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ABREVIATURAS

ACT: agua corporal total.

ADN: acido desoxirribonucleico.

ADNCc: acido desoxirribonucleico complementario.

ARN: &cido ribonucleico.

ARNmM: acido ribonucleico mensajero.

ASPEN: American Society of Parenteral and Enteral Nutrition.
ATF®6: factor de transcripcion de activacion 6.

AUC: area bajo la curva.

BAPEN: British Association of Parenteral and Enteral Nutrition.
BIA: impedancia bioeléctrica.

CB: circunferencia braquial.

CMB: circunferencia muscular del brazo.

CP: circunferencia de la pantorrilla.

CTE: cadena de transporte de electrones.

CV: coeficiente de variacion.

DEXA: absorciometria de rayos x de doble energia.

DH: densitometria hidrostatica.

DM-2: diabetes mellitus tipo 2.

DRE: desnutricién relacionada con la enfermedad.

E: especificidad.

EIF2a. iniciador de la traduccién eucaridtica, subunidad a.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

ERC: enfermedad renal crénica.

ERNSs: especies reactivas de nitrégeno.

EROs: especies reactivas de oxigeno.

ESPEN: European Society of Parenteral and Enteral Nutrition.
FSH: follicle-stimulating hormone.

GH: growth hormone.

HTA: hipertension arterial.

IC: intervalo de confianza.

IL: interleuquina.

IMC: indice de masa corporal.

LH: luteinizing hornone.

MLG: masa libre de grasa.

MNA: Mini-Nutritional Assessment..



MNA-SF: MNA-Short Form.

MST: Malnutrition Screening Tool.

NRS-2002: Nutritional Risk Screening-2002.

O,: oxigeno.

PB: perimetro braquial.

PCR: proteina C reactiva.

PDA: pletismografia por desplazamiento de aire.
PFR: proteina fijadora del retinol.

PMN: polimorfonucleares.

PP: pérdida de peso.

PT: pliegue tricipital.

RM: resonancia magnética.

RR: riesgo relativo.

S: sensibilidad.

SEEDO: Sociedad Espanola para el estudio de la obesidad.
SENPE: Sociedad Espafola de Nutricion Enteral y Parenteral.
SNAQ: Short Nutrition Assessment Questionnaire.
SNO: suplementos nutricionales orales.

TC: tomografia computerizada.

TNF-a: factor de necrosis tumoral a.

TSH: Thyroid-Stimulating Hormone.

UN: unidad de nutricion.

VNC: valoracién nutricional completa.

VPN: valor predictivo negativo.

VPP: valor predictivo positivo.
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1. Desnutricion

1.1 Generalidades

En relacién a las patologias asociadas a la malnutricién, durante los ultimos afios en
los paises desarrollados se ha centrado la atencion en el sobrepeso y la obesidad. Sin
embargo, el otro lado del espectro, la desnutricion, ha estado y sigue actualmente muy
presente en nuestra practica clinica diaria, particularmente en hospitales y residencias

de ancianos donde son comunes la enfermedad y la discapacidad.

La desnutricién puede ser causa y consecuencia de la enfermedad y conducir a
peores resultados en salud en todos los niveles asistenciales, centros socio-sanitarios

y repercutir de forma directa e indirecta en el Sistema Nacional de Salud *.

La desnutricion se asocia fundamentalmente a una ingesta insuficiente de alimentos,
en un contexto donde priman la discapacidad y la enfermedad y conduce a
consecuencias fisicas y psicosociales de gran alcance, como son: la alteracion de la
respuesta inmunitaria, disminucién de la cicatrizacion de heridas, reduccién de la
fuerza muscular y fatiga, apatia, depresion, disminucién en la calidad de vida y
aumento de la tasa de reingresos hospitalarios. Los pacientes hospitalizados
desnutridos tienen tasas de complicaciones significativamente mayores que aquellos

que estan bien nutridos, aumentado hasta en un 30% la estancia media hospitalaria.

Se estima que unos 33 millones de personas en Europa pueden estar desnutridos o
en situacion de riesgo nutricional’. La desnutricion se relaciona de una forma muy
especial con la enfermedad, siendo en numerosas ocasiones consecuencia de ésta,
pero con el agravante de que puede actuar perpetuando los trastornos iniciales,

empeorando claramente el pronéstico evolutivo del paciente.

En Espafa, la prevalencia de desnutricion de los pacientes hospitalizados se estima
entre el 30% y el 50% vy, al igual que en otros paises, aumenta a medida que se
prolonga la estancia hospitalaria. Sin embargo, estos datos proceden de estudios de
ambitos restringidos que no permiten conocer la verdadera magnitud del problema
sanitario, tanto en términos de prevalencia como a nivel de costes econdémicos. La

realizacion del estudio PREDYCES?® (Prevalencia y Costes de la Desnutricion



Hospitalaria y Costes Asociados en Espafa) elaborado por la SENPE (Sociedad
Espafiola de Nutricion Enteral y Parenteral) en 2011, es el primer estudio multicéntrico
que permite realizar una fotografia de la situacién nutricional espafola en los
hospitales. Se trata de un estudio transversal y observacional en condiciones de
practica clinica habitual, que evalla la presencia de desnutricién relacionada con la
enfermedad (DRE), asi como la incidencia de complicaciones asociadas a la
desnutricion, el exceso de estancia hospitalaria y los costes sanitarios asociados. La
prevalencia de DRE es del 23,7% en el momento del ingreso, incrementdndose en el
momento del alta, ya que mantienen la desnutricién un 71,8% de los pacientes
desnutridos al inicio y se desnutren adicionalmente un 9,6%. En este estudio la DRE
se asocia a un incremento de la estancia hospitalaria, especialmente en aquellos
pacientes que ingresan sin desnutricién y que la presentan al alta, con un gasto

adicional asociado de 5.829 € por paciente.

Es por todo ello que el estado actual de la desnutricion ha comenzado a reconocerse a
nivel europeo. Ya en el afio 2003, el Comité de Ministros del Consejo de Europa
adopta una resolucidn sobre la alimentacion y la nutriciéon en los hospitales. En el afio
2008, la desnutricion se incorpora en dos Libros Blancos, donde, tradicionalmente, la
atencion sobre la nutricion se limitaba al problema de la obesidad. En junio de 2009,

representantes de los ministerios de salud de los Estados miembros de la Unién
Europea y varios otros grupos de partes interesadas se reunen en Praga y emiten una
declaracion y un conjunto de puntos de accién bajo el lema "Detener la malnutricién y
las enfermedades debidas a la desnutricion”. La Declaracién de Praga® exige las

siguientes acciones para combatir la desnutricién:

* Sensibilizacién y educacién del publico.

» Elaboracion y aplicacién de directrices.

e Cribado nutricional obligatorio.

* Investigacién sobre la desnutricion.

* Capacitacién en atencién nutricional para profesionales de la salud y de la
asistencia social.

* Aprobacion de los planes nacionales de atencion nutricional y su aplicacion y
financiacion.

* La consideracién de la malnutricion como tema clave de las préximas

presidencias de la UE.
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Posteriormente, la delegacién belga del Comité de Expertos en Nutriciéon, Alimentacién
y Salud del Consumidor del Consejo de Europa publica el informe: "Nutricion en
hogares de cuidado y cuidado en el hogar". Informe y recomendaciones: de las
recomendaciones a la accion". Este informe contiene un analisis de las principales
barreras a la atencidon nutricional adecuada y explora las funciones vy
responsabilidades de todos los cuidadores en estos contextos especificos. Con el
propoésito de mejorar la sensibilizacion, la deteccién y la gestion de la malnutricién, los
expertos de varios Estados miembros del Consejo Europeo han elaborado

recomendaciones para la adopcion de medidas a diversos niveles.

En noviembre del afio 2010, en la conferencia del Dia de la Nutricion en el Parlamento
Europeo, destacados responsables de la formulacion de politicas y expertos en
nutricién, solicitan un rastreo sistematico de riesgos nutricionales para todos los
pacientes hospitalarios y sefialan la enorme carga econdmica para el sistema sanitario

relacionado con la malnutricién.

En octubre de 2011 en Varsovia, la ENHA (European Nutrition for Health Alliance) se
une a representantes del Parlamento Europeo, El Ministerio de Salud de Polonia, la
Presidencia Polaca de la Unién Europea, ESPEN (European Society for Parenteral
and Enteral Nutrition), la Sociedad Polaca de Nutricion Parenteral y Enteral
(POLSPEN), cientificos y profesionales, asociaciones y grupos industriales, de
pacientes y de seguros de salud, con en fin de que se tomen medidas en relacion con

las cuatro areas clave para abordar la DRE:

» Deteccidn selectiva: detectar a aquellos pacientes en situacién de riesgo nutricional y
que son candidatos a que se les realice una valoracion nutricional completa.
» Conciencia: fundamental crear una conciencia de una problematica actual para,

desde las Administraciones y los propios hospitales implementar medidas.

* Reembolso econdmico: que las prestaciones nutricionales que se ofrezcan puedan
ser reembolsadas a los pacientes en caso de los seguros médicos privados.
» Educacién: pieza clave entre el personal sanitario y también a nivel de salud publica

para concienciar del problema y conocer los protocolos de actuacién nutricional.

El creciente reconocimiento de la desnutricibn como tema de salud publica da lugar a

que ésta sea uno de los temas a abordar dentro de la agenda politica actual.



1.2 Definicion

Son muchas las definiciones que podemos encontrar en la literatura médica sobre la
desnutricion. Ninguna de ellas es universalmente aceptada, hecho que genera
confusion sobre el término. Algunas de ellas como la de Elia o la de Soeters intentan
recoger aspectos fundamentales como son el impacto que la desnutricién tiene en la
composicion corporal y la funcionalidad del individuo que la padece. Actualmente la
relacion existente entre desnutricion e inflamacion esta cobrando relevancia al
considerarse ésta ultima un elemento fundamental de la definicién de DRE tal y como

veremos a continuacion.

A continuaciéon se describen algunas de las definiciones de desnutricion mas

comunmente empleadas:

+ Caldwell® la define como un "estado patoldgico resultante del consumo
inadecuado de uno o mas nutrientes esenciales y que se manifiesta

clinicamente con pruebas de laboratorio y antropométricas".

» Segun Soeters’, la desnutricién es “el estado de nutricién (crénico o subagudo)
en el que una combinacién de varios grado de sobre o infra nutriciéon y de
actividad inflamatoria conlleva un cambio en la composicion corporal y

disminuye las funciones vitales”.

 Elia® la define como una "deficiencia de energia, proteinas y otros nutrientes,
que causa efectos adversos medibles en la composicién y la funcién de los
drganos o los tejidos y en la evolucion clinica”. Esta definicion del término es la
mas comunmente aceptada por los profesionales en la practica clinica diaria
aunque, como se desarrollara posteriormente, sociedades cientificas como la
ESPEN, ASPEN (American Society of Parenteral and Enteral Nutrition) y la

SENPE, incluiran la inflamacioén en la terminologia de desnutricion.

Cuando nos referimos a la desnutricion en el ambito de la salud publica mundial,
hacemos referencia a la desnutricidn asociada a la hambruna fruto de los conflictos
bélicos, la pobreza extrema o los desastres naturales®. La DRE incluye en su concepto
una variable mas: el componente inflamatorio asociado a la situacién clinica de los

sujetos.
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1.3 Clasificacion

1.3.1 Clasificacién Clasica.

Clasicamente se distinguen tres tipos de desnutricion: la desnutricion caldrica,
marasmatica o tipo marasmo; la desnutricion proteica o tipo kwashiorkor, y la

desnutricion de tipo mixto.

1.3.1.1 Desnutricidn caldrica o0 marasmatica.

Se desarrolla en las situaciones de deficiencia cronica de energia y proteinas pero
manteniendo una proporciéon entre la cantidad de energia y de proteinas. Se
caracteriza por la pérdida de las reservas corporales de masa muscular y muy
especialmente de grasa, dando lugar a un aspecto caquéctico’. Analiticamente, los
valores de albumina suelen ser normales o poco alterados (tabla 1.1). Se suele

observar en la inanicion prolongada.

Las enfermedades que cursan con desnutricidon tipo marasmo son enfermedades
de curso cronico: cancer, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, caquexia
cardiaca, anorexia nerviosa o fases avanzadas de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana. EIl individuo con desnutricion tipo marasmo se
caracteriza por su aspecto caquéctico, con disminucién de los pliegues cutaneos,
por pérdida de las reservas grasas, y disminucion de medidas antropométricas que
reflejan la masa muscular, como la circunferencia del brazo. La pérdida de la masa
muscular refleja la deplecion proteica y también puede afectar a érganos vitales

como corazon, higado y rifones.

1.3.1.2 Desnutricidn proteica o tipo kwashiorkor.

Es la desnutricion que se observa en paises subdesarrollados en los que la
alimentacién esta basada fundamentalmente en cereales y escasean las fuentes
proteicas. Se puede establecer cierto paralelismo con el cuadro que presentan
pacientes, sanos previamente, que de modo brusco presentan una agresion
(enfermedad aguda como sepsis, politraumatismos, traumatismo craneoencefalico
grave u otras situaciones que pueden requerir ingreso en unidades de cuidados
intensivos) y sélo reciben hidratacion intravenosa o una alimentacién escasa que

no cubre sus requerimientos nutricionales’.



Las manifestaciones clinicas del Kwashiorkor en las fases iniciales son dificiles de
identificar. La reserva grasa y la masa muscular pueden ser normales o hallarse
incrementadas, dando la falsa impresion de correcto estado nutricional. Los signos
clinicos que orientan al diagndstico de Kwashiorkor son los edemas, las ulceras
por presion y el retraso en la cicatrizacion de las heridas. Analiticamente, un dato
fundamental para el diagnéstico es la presencia de niveles bajos de proteinas,
albumina, transferrina y proteina fijadora del retinol. También la inmunidad celular
esta deprimida, manifestada por una situacion de anergia en las pruebas de

hipersensibilidad retardada y un descenso en los niveles de linfocitos (tabla 1.1).

El pronéstico de un paciente con una desnutricidon tipo kwashiorkor es grave,
incluso con un tratamiento nutricional intensivo. Se retarda la cicatrizacion de las
heridas, aparecen ulceras por presion, deshicencia de suturas quirdrgicas,
aumenta la probabilidad de intolerancia a la nutriciéon enteral asi como el riesgo de
infecciones en un paciente inmunodeprimimido, con un mayor riesgo de
mortalidad. Esta situacién requiere un tratamiento nutricional intensivo para

restaurar precozmente el equilibrio metabélico™.

1.3.1.3 Desnutricibn mixta, desnutricion proteicocalérica o kwashiorkor

marasmatico.

Como su nombre indica, combina los dos tipos de desnutricion anteriormente
descritos. Suele presentarse cuando un individuo con desnutriciéon de tipo
marasmatica es sometido a un proceso agudo que le condiciona una situacién de
estrés (sepsis, cirugia, traumatismo, etc), afiadiendo las condiciones del
kwashiorkor a la situacion crénica de marasmo. Es el tipo de desnutricion mas

frecuente en el medio hospitalario®.

Tanto o mas importante que su clasificacién es el abordaje terapéutico de cada
uno de los tipos de desnutricién: el kwashiorkor requiere una intervencion
nutricional mas intensiva, el marasmo una renutricion mas gradual para evitar el
sindrome de realimentacion y en la desnutricidn mixta sera importante determinar
cual es el componente que predomina para poder establecer el plan nutricional

mas indicado.



Tabla 1. 1 Caracteristicas de los estados de desnutricion.
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Marasmo Kwashiorkor Desnutricion mixta
Etiologia Reduccion del aporte Reduccion del aporte | Reduccion de energia
de energia proteico durante con proceso agudo
estados de estrés afnadido
Tiempo de Meses/afios Semanas Semanas
instauracion
Manifestaciones IMC disminuido IMC normal IMC disminuido
clinicas PT: ++ Edemas: ++ PT: ++
CMB: ++ Ulceras por presion: + CMB: ++
Edemas: +
Evolucioén clinica Baja respuesta al _ Infecciones Respuesta
estrés Ulceras por presion dependiente del tipo
Dificultad en de desnutricion
cicatrizacion predominante

Datos de laboratorio

Albumina normal
Prealbumina normal
Transferrina normal

Albumina < 2,8 g/l
Linfocitos < 1.500/mm?3
Anergia

Albumina < 2,8 g/l
Linfocitos < 1.500/mm3

RBP normal

CMB: circunferencia muscular del brazo; IMC: indice de masa corporal; PT: pliegue

tricipital; RBP: proteina fijadora del retinol.

1.3.2 Clasificacion Actual

En el afio 2010, la ASPEN vy la Academy of Nutrition and Dietetics'', proponen una
terminologia para el diagndstico nutricional basada en la etiologia de la desnutricién
poniendo en relieve la importancia de la inflamacién sobre el estado nutricional (tabla
1.2): DRE asociada a inflamacién y desnutricién por ayuno. Posteriormente, la
ESPEN" amplia esta clasificacién incluyendo otras alteraciones relacionadas con el

estado nutricional (tabla 1.2).

Tabla 1.2. Clasificacion de las alteraciones del estado nutricional segun la ESPEN.

Alteraciones del estado nutricional

Desnutricion
* DRE con inflamacién
* DRE sin inflamacion
« Desnutricion sin enfermedad subyacente

Sobrepeso y obesidad

Sarcopenia y fragilidad

Déficit o exceso de micronutrientes

Sindrome de realimentacion

DRE: desnutricion relacionada con la enfermedad.



A continuacién se describen las alteraciones del estado nutricional referidas en la tabla
1.2:

1.3.2.1 Desnutricion.

Se clasifica la desnutricion en funcion de su etiologia: relacionada con la enfermedad
(DRE) o sin enfermedad subyacente. La DRE es el principal tipo de desnutricion en los
paises desarrollados y puede asociarse o0 no a un estado inflamatorio. Cuando la DRE
se asocia a inflamacion, se define como un estado nutricional desencadenado por la
enfermedad de base donde la inflamacion, aguda o crénica, juega un papel
fundamental en su etiologia (pacientes con traumatismo craneoencefalico,
postquirdrgicos o bien pacientes oncoldgicos, con enfermedad de 6rgano crénica). La
DRE sin inflamacién hace referencia a la malnutricion desencadenada por la
enfermedad subyacente donde la inflamacién no forma parte de su fisiopatologia, por
ejemplo pacientes con enfermedades neuroldgicas donde la disfagia orofaringea es el
principal desencadenante de la alteracién del estado nutricional (ver punto 2 de la
Introduccion). La desnutricion sin enfermedad subyacente es la principal causa de
malnutricion en los paises en vias de desarrollo y en situaciones de hambruna
relacionadas con desastres naturales. Otras causas como las psicologicas o las

alteraciones dentales también desencadenan este tipo de malnutricion.

1.3.2.2 Sarcopenia.

La sarcopenia es un sindrome caracterizado por la pérdida progresiva y generalizada
de masa muscular esquelética, fuerza y funcionalidad'®. Puede asociarse al proceso
de envejecimiento (sarcopenia primaria) o aparecer como consecuencia de una
enfermedad, inactividad o un déficit nutricional (sarcopenia secundaria). Aunque no
existen unos criterios diagndsticos universalmente establecidos los grupos de trabajo
de la ESPEN de sarcopenia en el anciano™ asi como el grupo de caquexia en la
enfermedad crénica’, recomiendan un algoritmo basado en la pérdida de masa
muscular y evaluacién de la fuerza y/o funcionalidad del paciente. La masa muscular
puede evaluarse mediante absorciometria de rayos X de doble energia (DEXA),
impedancia bioeléctrica (BIA) o tomografia computerizada (TC). Un indice de masa
muscular esquelética apendicular < 7,26 kg/m? en varones y < 5,5 kg/m? en mujeres
es indicativo de una reduccién de la masa muscular™. La funcién muscular en
miembros inferiores se puede evaluar con el test de velocidad de la marcha: <0,8 m/s

0 <1,0 m/s"™ son indicativos de alteracion en la funcionalidad. La fuerza muscular
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puede evaluarse con la fuerza de prensién y los puntos de corte propuestos son de

<30 kg en varones y < 20 kg en mujeres ™.

1.3.2.3 Sobrepeso y Obesidad.

Pacientes con sobrepeso (indice de masa corporal —IMC- entre 25-29,9 kg/m?) y
obesidad (IMC = 30 kg/m?) también pueden asociar desnutricién en el contexto de una
enfermedad o con la ingesta de dietas de escaso valor nutricional. La obesidad
central se relaciona con un mayor riesgo cardiovascular (resistencia a la insulina,
diabetes mellitus tipo 2- DM-2-, hipertension arterial -HTA- y dislipemia). El consenso
europeo’® define la obesidad abdominal cuando la cintura (medida en el plano
horizontal entre la cresta iliaca y el limite inferior de la ultima costilla) es = 94 cm en
varones y = 80 cm en mujeres, no obstante, existen puntos de corte diferentes en
funcion de la etnia del paciente. La grasa intraabdominal también puede valorarse por
técnicas de imagen pero su uso esta limitado por el coste que asocian y por no ser
una técnica que pueda emplearse de rutina en la practica clinica diaria. La obesidad
sarcopénica en presencia de una enfermedad crénica es causada por el catabolismo
muscular que la inflamacién subyacente y la inactividad generan y se asocia con una

mayor estancia media hospitalaria’”.

1.3.2.4 Fragilidad.

No existen unos criterios diagnésticos universales para definir la fragilidad'®. Fried LP y
cols' caracterizan al fenotipo caracteristico de un paciente fragil con 3 de los
siguientes criterios: pérdida de peso, fatiga, escasa actividad fisica, reduccién en la
velocidad de la marcha y debilidad. Se han propuesto puntos de corte para cada uno
de estos items pero no hay un consenso claramente establecido. Se considera que es
un estado de vulnerabilidad y no resiliencia con una capacidad limitada para hacer
frente a una situacion de estrés como la enfermedad o un traumatismo, por lo que es
un factor de riesgo para la dependencia. La fragilidad se relaciona principalmente con
la edad avanzada, sin embargo, se considera que se puede modificar con

intervenciones sobre el estilo de vida de los pacientes.

La pérdida de peso es uno de los criterios diagnosticos propuestos y ésta se relaciona
intimamente con la sarcopenia. La anorexia asociada al envejecimiento esta mediada
por factores hormonales y por un disbalance en los neurotransmisores, contribuyendo

de este modo a la pérdida de peso en el anciano. Otros factores como la presbifagia,
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la depresién y la soledad, también contribuyen a la pérdida de peso en esta

poblacion?.

1.3.2.5 Alteracién en los micronutrientes.

Las alteraciones en los macronutrientes engloban el déficit o el exceso de una o mas
vitaminas, elementos traza o minerales y pueden ser consecuencia de cambios en la
ingesta, alteracion en la absorcion, pérdidas, aumento de los requerimientos y/o toma

de medicamentos que dificulten su absorcion.

Los requerimientos individuales varian en funciéon de la edad y la dieta, asi como la
presencia o ausencia de enfermedad. Es importante realizar una evaluacion nutricional
completa cuando se detecte un déficit de micronutrientes ya que ésta se suele asociar

con los estados de desnutricion?'.

La historia dietética puede sugerir déficits o excesos basados en las ingestas diarias
recomendadas de micronutrientes (Recommended dietary allowances o RDA). Sin
embargo, las RDA estan definidas para poblacién sana y no reflejan las necesidades

individuales en caso de presencia de enfermedad.

Las determinaciones de laboratorio tampoco suelen reflejar adecuadamente las
situaciones de déficit de micronutrientes ya que sus concentraciones pueden verse
afectadas por multitud de situaciones. La ESPEN'? no recomienda realizar analisis de
laboratorio de rutina para detectar alteraciones en los micronutrientes, tan sélo en
determinadas situaciones como dietas muy restrictivas, desnutricion crénica o durante

el tratamiento de suplementaciéon de los mismos.

1.3.2.6 Déficit de micronutrientes.

El déficit de micronutrientes aparece cuando uno o mas son deficitarios al compararlos
con los requerimientos individuales. El déficit especifico puede tener graves
consecuencias como osteoporosis u osteomalacia, derivados del déficit de vitamina D,
ceguera nocturna secundaria al déficit de vitamina A, beri-beri o sindrome de
Wernicke-Korsakov en relacion con el déficit de tiamina (tabla 4.2). El déficit de
micronutrientes también puede asociarse con una alteracién en la cicatrizacion de las

heridas y/o una mayor susceptibilidad para las infecciones®.
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1.3.2.7 Exceso de micronutrientes.

El exceso de micronutrientes aparece cuando uno o mas aparecen en exceso al
compararlos con los requerimientos del individuo. Puede ser el resultado de una
prescripcion médica inadecuada que solape la toma de varios de estos

micronutrientes.

Este exceso puede asociarse a sintomas especificos como alteraciones en el
movimiento relacionadas con la acumulacién de manganeso o con sintomas generales
como irritacion cutanea, fractura de cadera o neuropatia periférica derivadas de un
exceso de niacina, retinol o vitamina Bg respectivamente. Una adecuada evaluacién
clinica juega un papel clave en detectar estos excesos. La ESPEN recomienda realizar
analisis de laboratorio cada 6 meses en aquellos pacientes con suplementacién

nutricional a largo plazo'.

1.3.2.8 Sindrome de realimentacion.

El sindrome de realimentacion consiste en una grave alteracion electrolitica y en el
balance de fluido, que aparece cuando se inicia de forma agresiva la alimentacién
(oral, enteral o parenteral) tras un periodo de inadecuada nutricién. Se instaura en
unos dias o tras iniciar la terapia nutricional. Presentan riesgo de sindrome de
realimentacion los pacientes con alcoholismo crénico, anorexia nerviosa, desnutricion

grave cronica o pacientes con enfermedad aguda y desnutridos.

Los sintomas clinicos incluyen retencion de fluidos con edema periférico, fallo cardiaco
congestivo, arritmia, fallo respiratorio, delirio y encefalopatia. La hipofosfatemia es la
alteracion electrolitica mas frecuente en este sindrome y puede acompanarse de

hipocalemia, hipomagnesemia e hipocalcemia®.

Los criterios diagnésticos del sindrome de realimentacion incluyen alteracion del
balance de fluidos, alteracién de la homeostasis de la glucosa, hipofosfatemia,
hipomagnesemia e hipocalemia. Puede aparecer también un aumento de lactato en
relaciéon con el déficit de vitamina B;. El cribado para los pacientes en riesgo consiste
en presentar una o mas de las siguientes caracteristicas: IMC < 16 kg/m?; pérdida de
peso no intencionada > 15% en 3-6 meses; disminucion de la ingesta durante mas de

10 dias; disminucion de potasio, fosfato y magnesio tras reiniciar el soporte nutricional.
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1.4 Fisiopatologia.
1.4.1 Introduccion.

La fisiopatologia de la desnutricion estda muy ligada a los cambios metabdlicos de las
situaciones de ayuno y estrés metabdlico. La respuesta del individuo a las mismas se
modifica en funcién de sus necesidades, estableciendo un proceso de adaptacién que

tiene como objetivo obtener la energia de los sustratos con el minimo consumo.

En general, el proceso de adaptacion que se presenta durante el ayuno se centra en
una disminucion del gasto energético y en la reduccién de las pérdidas de proteinas
corporales. El ayuno complicado (kwashiorkor) implica inflamacién mediada por
citoquinas y hormonas y se asocia a un aumento de la permeabilidad vascular. La
situacién de agresion implica un gasto energético exagerado (hipermetabolismo) y un

uso indiscriminado de sustratos (hipercatabolismo).
1.4.2 Adaptacion metabdlica en situacion de ayuno.
1.4.2.1 Concepto

Desde punto de vista fisiolégico, se considera que un individuo se encuentra en
situacién de ayuno cuando la ingesta en insuficiente para cubrir las necesidades de
macronutrientes, con la consiguiente puesta en marcha de una serie de mecanismos
de adaptacion metabdlica que permiten obtener energia y cubrir los requerimientos
tisulares especificos. Desde el punto de vista nutricional, se considera ayuno el cese
total de la ingesta de alimentos y el logro de la supervivencia mediante la utilizacién de
los sustratos enddgenos almacenados®. El ayuno puede clasificarse, segin su
duracion, en breve y prolongado, aunque no exista una delimitacion temporal clara;
ésta podria fijarse a partir de la primera semana, haciendo referencia a aquel estado
de ayuno en el que se ponen en marcha una serie de mecanismos fisioldgicos de

adaptacién destinados a evitar la pérdida proteica.

Atendiendo a las distintas causas que motivan la situacion de ayuno, podriamos

considerar los distintos tipos del mismo:

- Experimental: en ayunadores voluntarios.

- Voluntario: por razones religiosas o politicas.

14
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- Involuntario: en grandes desastres (guerra, hambrunas).
- Diagnéstico: estudios de hipoglucemia, etc.
- Terapéutico: toxiinfecciones alimentarias, obesidad moérbida.

- Patologico: anorexia nerviosa, enfermos oncoldgicos, etc.

1.4.2.2Metabolismo en situaciéon de ayuno

a) Fisiologia del ayuno precoz

La fase postabsortiva se extiende desde el final de la absorcién de nutrientes de la
ultima comida hasta el inicio de la siguiente. Tiene una duracion variable, en
general de horas, y se produce una disminucion de los niveles de glucemia
plasmatica y de insulina, aumentando los niveles de glucagon y catecolaminas.
Como consecuencia de estas modificaciones neurohormonales se inicia el proceso
de glucogendlisis hepatica si no se ingieren nuevos alimentos. Si el periodo de
ayuno es mayor de 12-16 horas, se estima que las reservas de glucégeno hepatico
se agotan. La gluconeogénesis se inicia a nivel hepatico desde las primeras 10-12
horas de ayuno como complemento a la glucogendlisis, y la suplanta en su
totalidad una vez finalizado el primer dia de ayuno. De este modo se mantiene el
aporte de hidratos de carbono requeridos a nivel cerebral, estimado en unos 150 g
de glucosa al dia, de la médula renal y los hematies. Estos tres tejidos precisan
glucosa para mantenerse vivos y, en esta fase del ayuno, no pueden emplear

ninguna otra fuente de energia que no sean los hidratos de carbono (figura 1.1).

Los tres sustratos fundamentales para mantener la produccion hepatica de glucosa

son el glicerol, los amino&cidos y el lactato®.

- Glicerol: se genera (junto con los acidos grasos libres) tras la hidrdlisis de los
triglicéridos por accion de la lipasa hormonosensible en el adipocito. El
rendimiento del metabolismo de la glucosa en glicerol se estima que es escaso
(en torno el 10% de los atomos de carbono de un triglicérido se usan como
fuente para la sintesis de glucosa y producen unos 20 g al dia de ésta). El
glicerol se fosforila en el higado a glicero-3-fosfato por la glicerol quinasa;
posteriormente se deshidrogena por la glicerol-3-fosfato deshidrogenasa vy

origina dihidroxiacetona-fosfato, que ingresa en el ciclo de la gluconeogénesis.
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Lactato: es el sustrato gluconeogénico cuantitativamente mas importante. Se
origina en los tejidos que tienen un metabolismo glucolitico anaerobio, sobre
todo en el musculo esquelético. El lactato que es captado por el higado se
oxida por la lactato deshidrogenasa y se convierte en piruvato, que es
convertido en glucosa por la gluconeogénesis. En la etapa de recuperacion tras
la realizacion de ejercicio fisico se activa especialmente este proceso, ya que
forma parte del denominado ciclo de Cori (figura 1.2). Este ciclo consiste en la
formacién de glucosa a partir de lactato y es liberada a la sangre para,
posteriormente ser captada y almacenada en forma de glucégeno por las

células musculares.

Aminoacidos: liberados por la proteinas tisulares, fundamentalmente alanina.
Constituyen el sustrato mas importante para la sintesis de glucosa (contribuyen
en la produccién de unos 75 g al dia de ésta). Gran parte de la alanina
empleada en la gluconeogénesis se obtiene a partir del piruvato derivado del
glucégeno muscular, y otra parte importante se consigue a partir de la
glutamina originada como consecuencia del catabolismo de los aminoacidos
ramificados (proceso favorecido por los bajos niveles de insulina). La alanina
se convierte de nuevo en piruvato para, mediante gluconeogénesis, origina
glucosa, la cual puede volver al torrente sanguineo y ser captada por el
musculo, que la almacena como glucégeno. Este es un ciclo semejante al de
Cori y se lo conoce como ciclo glucosa-alanina. Al igual que la alanina, otros
muchos aminoacidos puede ser sustratos gluconeogénicos, ya que en su
degradacion originan intermediarios del ciclo de Krebs que pueden a su vez,
convertirse en oxalacetato. De los 20 aminoacidos presentes en las proteinas,
solo las rutas catabdlicas de la leucina y la lisina no generan precursores
gluconeogénicos. La glutamina es un sustrato especialmente importante para
la gluconeogénesis renal que se produce en la acidosis metabdlica con el fin
de mantener el ph y eliminar los protones como sales amoénicas. También la
glutamina es un sustrato gluconeogénico cuando el higado esta alterado y no
funciona de forma adecuada. Practicamente la totalidad de la glucosa obtenida
a través del proceso de gluconeogénesis va dirigida al cerebro y los hematies.

El resto de tejidos se nutren a partir de los acidos grasos libres.
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Figura 1.1. Fisiologia del ayuno breve (menor de 24 h). Durante el ayuno breve
se inicia la glucogendlisis y gluconeogeénesis hepatica, ésta ultima a partir de
tres sustratos fundamentales como son el glicerol, el lactato y los aminoacidos
(aa), con el fin de mantener el aporte de hidratos de carbono al sistema

nervioso central y a los hematies.

Junto con el proceso de gluconeogénesis descrita, durante el ayuno precoz se
ponen en marcha simultaneamente otros mecanismos adaptativos con el fin de

obtener la energia suficiente para poder cubrir las necesidades del individuo:

- Reduccién de la oxidacién periférica de glucosa. Se produce por
inhibicién de la enzima piruvato deshidrogenasas (debido a la
hipoinsulinemia) y a la formacion de los productos resultantes de la
oxidacién de las grasas y de la cetogénesis.

- Empleo de las grasas como fuente primaria de energia. La hidrdlisis
de los triglicéridos (favorecida por los niveles bajos de insulina) en el
tejido adiposo genera glicerol, que es gluconeogénico, y acidos
grasos libres, que se exportaran a los diferentes drganos vy tejidos
para ser metabolizados y obtener energia.

- Parte de los acidos grasos libres generados a partir de la hidrélisis
de los triglicéridos en el tejido adiposo, se transforman en cuerpos
cetdnicos en la mitocondria del hepatocito. Tras 2-3 dias de ayuno,
se alcanza el maximo nivel en la produccién de cuerpos cetonicos

(130 g al dia). Estos son empleados por las células de los tejidos
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periféricos como fuente de energia, de modo que sus niveles
sanguineos no aumentan (figura 1.3).
- Reduccién de las necesidades energéticas del organismo.

Glucosa Glucosa

N S

6 ATP 2 ATP

1> p
Piruvato 2 Piruvato

Lactato 2 Lactato
/ Sangre \

1

Figura 1.2 Ciclo de Cori. En el ciclo de Cori la glucosa hepatica se genera a partir del
lactato originado en el musculo esquelético; posteriormente esta glucosa sera captada

y almacenada en forma de glucégeno por parte de las células musculares.

Sistema nervioso
central

Glucogendélisis
Glucosa - Gluconeogénesis
Cetogénesis

Alanina
Glutamina
Lactato

Tejido adiposo ‘ Musculo
Cetoacidos .
Otros tejidos

Acidos grasos libres
Glicerol

Figura 1.3. Fisiologia del ayuno de 24-48 h. Cuando se agotan las reservas de
glucdégeno hepatico se activa la gluconeogénesis en el higado a expensas del glicerol,
los aminoacidos y el lactato. Practicamente la totalidad de la glucosa obtenida se

dirige al cerebro y los hematies. Parte de los acidos grasos libres generados a partir

18



INTRODUCCION

de la hidrélisis de los triglicéridos se transforman en cuerpos cetdnicos para ser

empleados como fuente de energia.

b) Fisiologia del ayuno prolongado.

La puesta en marcha de la gluconeogénesis descrita en el apartado anterior, se
expresa con un balance nitrogenado negativo. Se considera que durante los
primeros 5 dias de ayuno, aproximadamente unos 75 g de proteinas (300 g de
musculo) pueden ser catabolizados diariamente. Si se mantuviese esta situacién
se afectarian 6érganos que cumplen importantes funciones vitales?®. Para evitar
esta situacién se ponen en marcha mecanismos de adaptacion que permitiran
disminuir el consumo de proteinas y mantener las reservas necesarias para

sustituir durante el ayuno prolongado® (figura 1.4)

Cuando el ayuno supera las 3 semanas, se produce un descenso en la excrecion
del nitrégeno urinario (reflejo de una disminuciéon de la gluconeogénesis) y, por
tanto, del catabolismo proteico, siendo las pérdidas proteicas de en torno 20-30 g
al dia. La protedlisis se reduce al minimo necesario para producir el amonio
suficiente y poder eliminar por orina el exceso de cuerpos cetdnicos?.

La disminucion de la protedlisis implica un descenso en los niveles de glucemia
plasmatica que, en esta fase del ayuno, es sintetizada también por parte del rifién,

suponiendo casi un tercio de la produccion total de la misma.

La reduccion del metabolismo de los hidratos de carbono genera un déficit de
oxalacetato (necesario para la introduccion de los cuerpos cetdnicos en el ciclo de
Krebs), por tanto, la utilizacion periférica de los cuerpos cetdnicos disminuye y su
nivel plasmatico se eleva hasta el punto que atraviesan la barrera
hematoencefalica y son empleados por el cerebro como fuente de energia. En la
fase de ayuno prolongado, el 50-75% de la energia requerida por el cerebro se

obtiene de los cuerpos cetonicos.

Otras células (como los hematies) que no pueden nutrirse a partir de los cuerpos
cetdnicos, lo hacen a través de la glucdlisis anaerobia y, en el musculo esquelético
éstos son sustituidos por acidos grasos libres como fuente de energia principal.

Por otro lado, la situaciéon de ayuno genera un cociente glucagoén/insulina elevado

que facilita la movilizacion de acidos grasos libres hacia el higado, siendo un
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estimulo suficiente para la formacion de cuerpos ceténicos. Se calcula que tanto
durante la fase de ayuno precoz como en la prologada, el 30% de los acidos
grasos libres liberados del tejido adiposo son convertidos en el higado en cuerpos

cetdénicos

Sistema nervioso
central

| Glucogenolisis |

Glucosa = _
Cetoacidos Gluconeogénesis |

Cetogénesis |

Alanina
Glutamina
Lactato

Acidos grasos libres
Glicerol

Musculo
Otros tejidos

Protedlisis

Tejido adiposo Cetoacidos

Glucosa

>

| Acidos grasos libres |

Figura 1.4 Fisiologia del ayuno prolongado. Cuando el ayuno dura mas de 3 semanas

se

reduce la proteolisis con el fin de disminuir el consumo de proteinas corporales,

disminuye la utilizacion periférica de los cuerpos cetonicos y aumenta su consumo a

nivel cerebral. Los acidos grasos libres pasan a ser la fuente de energia principal del

tejido muscular y se reduce el gasto metabdlico en general.

20

Podemos resumir que, durante la fase de ayuno prolongado se ponen en marcha
mecanismos de adaptacion que posibilitan disminuir los requerimientos
energéticos estableciéndose una situacion de hipometabolismo, reduciéndose
hasta un 40% el gasto metabdlico. Al mismo tiempo se reduce la protedlisis al
minimo necesario para la produccion del amonio suficiente que permita eliminar los
cuerpos cetonicos por la orina. El empleo de fuentes energéticas enddgenas
durante el ayuno condiciona importantes cambios en la composicién corporal con
pérdidas del 23% del peso, 71% de la masa grasa y 24% de la masa celular
corporal?’. Desde el punto de vista terapéutico se ha de prevenir y tratar en caso

de que aparezca, el posible desarrollo de un sindrome de realimentaciéon®.
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1.4.2.3 Adaptacion endocrina al ayuno.

Durante el periodo postabsortivo, se eleva la concentracién de glucosa plasmatica
y de insulina, lo que da lugar a un aumento del uso periférico de la glucosa y a una
supresion de la produccion enddgena de ésta: disminuye la glucogendlisis y la
gluconeogénesis. El incremento de insulina estimulara también la sintesis proteica
y el almacenamiento de triglicéridos en el tejido adiposo.

Durante el ayuno breve descienden los niveles de glucemia plasmatica y los de
insulina circulante, produciéndose una reduccion de la utilizacion periférica de la
glucosa y un aumento de su sintesis endégena a partir de la glucogendlisis y la
gluconeogénesis. La disminucion de la insulinemia favorece la protedlisis y la
liberacion de aminoacidos, asi como la formacidon de &cidos grasos libres

procedentes de la lipdlisis a nivel del tejido adiposo.

Las hormonas contrarreguladoras (adrenalina, cortisol, glucagén, hormona de
crecimiento —growth hormone o GH-) se elevan en situaciones de estrés
aumentando la protedlisis y reduciendo la sintesis proteica con el fin de liberar
aminoacidos que seran empleados como sustrato en la gluconeogénesis (tabla
1.2).

Cuando la oxidacion de los hidratos de carbono es insuficiente y se precisa liberar
todo su contenido energético al cerebro, se produce una liberacion masiva de
acidos grasos libres y glicerol a la circulacion, siendo los primeros convertidos por

el higado en cuerpos ceténicos para ser empleados como fuente de energia por

los diferentes tejidos.

La repercusion del ayuno prolongado sobre la insulina, glucagon, triyodotironina
(T3) y GH, va dirigida a disminuir al maximo posible las reacciones anabdlicas y el
gasto energético. La actividad del eje gonadotropo y la actividad simpatica se va a

ver también disminuida®.

Durante el ayuno disminuyen los niveles plasmaticos de insulina, Ts y GH. El
glucagén se eleva inicialmente para disminuir en una fase mas prolongada del
ayuno y mantenerse en valores superiores a los alcanzados en la fase

postabsortiva.
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El ayuno induce la activacion del eje hipotalamo-hipdéfiso-suprarrenal a través de
varias vias®'. En primer lugar, la sintesis de la hormona liberadora de corticotropina
(corticotroping releasing hormone o CRH), principal regulador del eje, se mantiene
igual o disminuye tras una reduccién ponderal por ayuno. Sin embargo, en
situaciones de estrés su comportamiento es el contrario ya que se incrementa la

expresion del gen de CRH a nivel hipotalamico.

Por otro lado, el aumento de la liberacidon de otros secretagogos de corticotropina
(adrenocorticotropic hormone o ACTH), como la urocortina y la hormona
antidiurética, puede contribuir a la estimulacion del eje suprarrenal-corticoideo ante

la deplecion de las reservas de energia.

En tercer lugar se produce un aumento del neuropéptido Y, tanto por la situacion
de ayuno como por la estimulacion de los glucocorticoides. Se establece de este
modo un feedback positivo entre ambas hormonas que ayuda a mantener la
estimulacion del eje suprarrenal mientras el aumento de los esteroides inhibe la
liberacion de CRH (figura 1.5). Vemos como el papel de la CRH en la estimulacion
del eje corticoideo durante la reduccion ponderal puede ser suplantada en el
tiempo por otros factores hipotalamicos. La capacidad de otros secretagogos de
ACTH para activar el eje anularia el feedback negativo hipotalamico de los

esteroides.

El nucleo arqueado del hipotalamo es una de las regiones mejor caracterizadas del
cerebro y esta relacionada con el control de la conducta alimentaria. En él se
encuentran dos tipos de poblaciones neuronales con funciones opuestas sobre el
comportamiento alimentario: las neuronas anorexigenas formadoras de pro-
opiomelanocortina (POMC) y las orexigenas, formadoras de neuropéptido Y (NPY)
y de AgRP (agouti-related peptide)®. La poblacion neuronal NPY/AgRP también
libera el neurotransmisor GABA, el cual inhibe a las neuronas anorexigenas
formadoras de POMC del ndcleo arqueado del hipotadlamo, estableciéndose de
este modo un circuito local de la regulacién del apetito®. La ablacion selectiva de
las neuronas NPY/AgRP en modelos animales produce una disminucion selectiva
de la ingesta de alimentos y del peso corporal, lo que sugiere que esta poblacion
neuronal es fundamental para estimular la ingesta de alimentos y evitar la pérdida
de peso®. EI NPY es un polipéptido perteneciente a la familia de los polipéptidos
pancreaticos, formado por 36 aminoacidos. A través de las sefiales del NPY sobre

el nucleo paraventricular se estimula la ingesta, se favorece la sintesis y el
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almacenamiento de grasa y disminuye el gasto energético mediante la reduccién

del flujo del sistema nervioso simpatico.

Se ha observado en animales sometidos a ayuno que la leptina y la insulina
inhiben la expresion del gen del NPY, mientras que los glucocorticoides la
estimulan. Por tanto, durante el ayuno se produce la activacion de dos vias: la via
hipotalamica del NPY (mediada por el incremento de glucocorticoides, el descenso
de la leptina, y posiblemente también de la insulina), y la via del eje hipotalamo-
hipéfiso-suprarrenal, que favorece la movilizacion de reservas de energia en los
tejidos periféricos y facilita las respuestas del sistema nervioso central destinadas

a la reposicion de los depositos de grasa®.

La leptina es un polipéptido sintetizado en los adipocitos y liberado a la circulacién
sanguinea. La concentracion de leptina es proporcional a la masa grasa corporal.
Esta atraviesa la barrera hematoencefalica y entra en el sistema nervioso central
donde ejerce su funcion: modula la ingesta y el gasto energético. Cuando las
reservas corporales de energia estan llenas, se incrementan los niveles de leptina
en sangre y, a través de su accion sobre el sistema nervioso central se
desencadena una respuesta adaptativa por la que disminuye el apetito y aumenta

el gasto metabodlico para evitar la obesidad.

Nucleo AMACTH
Arqueado

.l -

()
Neuropéptido Y <:| :]

Figura 1.5. Respuesta neuroendocrina al ayuno. Durante el ayuno

disminuyen los niveles de insulina y de leptina; este hecho junto con el
aumento de corticotropina (ACTH) y el aumento de cortisol, aumenta los

niveles de neuropéptido Y.
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1.4.3. Adaptacion metabdlica en situacion de estrés.

24

1.4.3.1Concepto

Ante cualquier agresién el organismo pone en marcha una respuesta inflamatoria,
mediada por factores humorales y celulares, que tiende a limitar el proceso y
conseguir la curacion. La situacién de estrés aparece cuando un proceso
patoldgico (sepsis, quemaduras, traumatismos, pancreatitis, etc) desencadena una
respuesta funcional, endocrina y metabdlica con el objetivo de proporcionar los
sustratos energéticos necesarios para el mantenimiento de las funciones vitales y

la recuperacion de los 6rganos lesionados®.

En algunos casos, ya sea por la intensidad o duracion de la agresién, por una
inadecuada respuesta del huésped secundaria a polimorfismos genéticos,
malnutricion u otras causas, se produce un estado de hiperactivacién de las
células inflamatorias que liberan poderosos mediadores proinflamatorios e inducen
un estado de inflamacion sistémica (SRIS). Los cambios neuroendocrinos que
acompafian a este proceso incluyen la activacion del eje hipotalamo-hipofisario-
suprarrenal, la hipersecrecién de prolactina y GH, bajos niveles circulantes de IGF-
1 (insulin-like growth factor-1), asi como un descenso en la actividad de los ejes
tiroideo y gonadal. Probablemente, el mejor prototipo de una situacion de estrés
aguda y grave sea el paciente critico, entendiendo por ello a pacientes con
politraumatismos, sepsis, cirugia mayor y quemaduras extensas®.Esta respuesta
se produce independientemente de la ingesta de nutrientes y existen razones para
pensar que se trata de una respuesta adaptativa y beneficiosa para la

supervivencia del individuo.
1.4.3.2 Metabolismo en situacion de estrés

La respuesta fisioldgica al estrés agudo incluye cambios en el metabolismo de los
principios inmediatos dirigidos a aumentar la disponibilidad de la glucosa,
aminoacidos y acidos grasos libres, sustratos que seran preferentemente usados
por érganos vitales, como el cerebro. Asimismo, este proceso permite la sintesis
de proteinas de fase aguda y la activacion del sistema inmunolégico, lo que
conlleva la infiltracién leucocitaria de los tejidos lesionados y la liberacion a nivel

sistémico de citoquinas, como el interferon gamma, el factor de necrosis tumoral
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(TNF) y otras citoquinas. Simultaneamente, en los 6rganos vitales se enlentece la

actividad anabolica®.

Los mecanismos que permiten el mantenimiento de la homeostasis, las funciones
vitales, y, en Uultima instancia, la supervivencia en un ambiente hostil, han
sidoestudiadas por varios autores como Hans Selye o David Cuthbertson, el cual
describio varias fases del metabolismo en situacion de estés incluyendo la fase

“ebb” o hipodinamica y la fase “ flow” o catabdlica.

La respuesta metabdlica al estrés es el resultado de una compleja combinacion de
mecanismos que conducen a multiples cambios funcionales en cada uno de los
tejidos del organismo y, a pesar de los cambios en la ultima década en la
comprensién de esta fisiopatologia, un mejor entendimiento de la misma permitiria
mejorar las intervenciones terapéuticas en el enfermo critico. La consecuencia
metabdlica ante una situacion de estrés implica la presencia de una respuesta
catabdlica no controlada, la liberacién de citoquinas inflamatorias (TNF-q,
interleucina —IL- 1, IL-6), el desarrollo de una resistencia anabdlica y como
consecuencia un aumento del gasto energético y una alteracion en la composicion
corporal del paciente a expensas, sobretodo, de pérdida proteica muscular (figura
1.6).

El gasto energético varia en funcion de la fase de respuesta al estrés. Tras la
agresion se produce una situacion de hipercatabolismo que se prolonga unas 24-
72 horas y se caracteriza porque hay una gran disponibilidad de sustratos que, sin
embargo, no pueden ser utilizados adecuadamente debido a la disminucion de la
perfusion y la oxigenaciéon de los tejidos secundaria a la reduccion del volumen
sanguineo y del gasto cardiaco. Las modificaciones descritas se ponen de
manifiesto en el enfermo critico mediante el descenso del consumo tisular de
oxigeno y de la actividad metabdlica general, y, consecuentemente, también
disminuye la temperatura corporal. A medida que se recuperan el volumen
sanguineo y el gasto cardiaco aumentan la captacion tisular de oxigeno y la
gluconeogénesis. En esta segunda fase catabdlica se producen, por un lado, un
incremento del catabolismo de todos los principios inmediatos, unido a una
utilizacion aumentada de los sustratos disponibles, que permitira la reparacién
tisular (fase aguda); por otro lado, ya en una segunda fase (fase adaptativa), el
organismo va recuperando progresivamente la normalidad, predominando el

anabolismo®®.
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Figura 1.6. Respuesta metabdlica al estrés. En situacién de estrés se produce un
incremento de las catecolaminas, de la liberaciéon de citoquinas inflamatorias y la
activacion del sistema inmunolégico, generando un aumento del catabolismo que
conlleva un aumento del gasto energético y una alteracién de la composicion

corporal.

La mejor oxigenacion de los tejidos se traduce, por tanto, en una mayor actividad
metabdlica y, por lo tanto, en un mayor gasto metabdlico basal y un aumento de la
termogénesis. Estos efectos son opuestos a los que se producen en el ayuno, en

el que se reducen el gasto metabdlico basal y la temperatura corporal.

El disbalance entre la formacién de especies reactivas de oxigeno (EROs) y la de
antioxidantes también juega un papel fundamental en situaciones de estrés® e
inducira el dafio de estructuras proteicas, membranas lipidicas, carbohidratos y
DNA. La presencia de inflamacién aguda, la isquemia-reperfusion de los tejidos y
la hipoxia, contribuyen a este disbalance mediante el incremento en la produccién
de EROs o a través del consumo de antioxidantes. Este estrés oxidativo
incrementara la respuesta inflamatoria, la cual, a su vez, aumentara la produccién
de EROs generando de esta forma un circulo vicioso®. Numerosos estudios han
demostrado la relacion entre la el estrés oxidativo presente en situacién de shock,

paro cardiaco o distrés respiratorio agudo
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Las mitocondrias cumplen una funcion esencial en la produccion de energia celular
y estan implicadas en la aparicién del estrés oxidativo®. Estos organulos son
dafiados en una situacién de estrés metabdlico, o que conduce a una disminucién
en la produccioén energética y, por tanto, a una disfuncién celular. La magnitud del

dafio mitocondrial se correlaciona con el prondstico de la sepsis*.

La complejidad de esta respuesta metabdlica se incrementa con el tipo de soporte
metabdlico y nutricional que se le aplique al paciente, ya que éste puede alterar
algunos de los componentes de la respuesta metabdlica al estrés que se describen

en este apartado™’.

A continuacion se describe el patron metabdlico de cada uno de los

macronutrientes ante una situacion de estrés:

- Alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono:

La glucosa es el sustrato energético preferencial durante la enfermedad critica.
Proporciona 2 moléculas de ATP (adenosin trifostato) tras la glicdlisis
anaerobia y 36 moléculas de ATP adicionales en el ciclo de Krebs cuando la

mitocondria es completamente funcional.

La hiperglucemia es caracteristica del sindrome post-agresivo (hiperglucemia
de estrés) y se atribuye a un aumento de la glucogendlisis y de la
gluconeogénesis hepatica (siendo los principales sustratos de la misma el
glicerol, la alanina y el lactato), a la resistencia a la insulina, y al aumento de
catecolaminas, GH, cortisol y citoquinas. Por otro lado, la absorciéon de los
carbohidratos enterales también se ve alterada en el paciente critico debido a
la inhibicion de la lactasa intestinal*.

Se estima en un 50-60% el aumento de la produccion hepatica de glucosa en
las fases algidas del proceso inflamatorio. Simultaneamente se produce un
aumento de los niveles de insulinemia, que alcanzan cifras 2-4 veces
superiores a las normales. Esto se debe en parte a que disminuye la utilizacién
periférica de la glucosa, sobretodo a nivel muscular y del tejido adiposo, a la
que contribuye la resistencia a la insulina*®. En los procesos inflamatorios esta

resistencia se deberia al fracaso de la captacion periférica de glucosa,
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dependiente de la insulina, y corresponderia a un fallo post-receptor que
incluiria las alteraciones del movimiento intracelular del Glut-4 (proteina
transportadora de glucosa reglada por insulina), en cuya disregulacién
intervendria directamente el TNF-a. A pesar de esta disminucion en la
captacion periférica de la glucosa mediada por la insulina, se produce un
incremento en la captacion de la misma en el resto del organismo,
principalmente como resultado de una regulacion al alza del transportador Glut-
1 mediada por citoquinas**. El fin de la resistencia a la insulina consiste en
priorizar la llegada de los sustratos energéticos a los tejidos vitales sobre
aquellos érganos dependientes de insulina, principalmente los tejidos adiposos
y muscular®®. Es por ello que la resistencia a la insulina se considerado como
un mecanismo adaptativo para proveer de glucosa a aquellos 6rganos vitales
que son incapaces de obtener otros sustratos energéticos en situacién de
estrés metabdlico*®. La magnitud de la resistencia a la insulina se ha

correlacionado con la magnitud de la agresion®.

Numerosos estudios confirman la asociacion en forma de U entre los niveles de
glucemia en el momento de la admisién hospitalaria y los resultados*’**%. Unos
valores de glucemia en el momento de la admisién entre 100-110 mg/dl (5,5-
6,1 mmol/L), se asocian con la menor tasa de mortalidad. Valores por encima o

por debajo de estas cifras se asocian con un peor resultado.

Alteraciones en el metabolismo de las proteinas:

Durante el estrés se produce un aumento del catabolismo proteico y un
aumento de la excrecion del nitrogeno urinario dando lugar a un balance
nitrogenado negativo. Estudios de composicién corporal demuestran que, en
situacién de estrés metabdlico, puede perderse hasta un 5% de masa magra
cada dia*®. Los aminoacidos liberados durante la degradacion proteica seran
empleados de nuevo por parte de los 6rganos neoglucogénicos o bien seran
oxidados y formaran urea y amonio. Esta protedlisis acelerada no se atenta
con el tiempo (como ocurria en situacion de ayuno), sino que se mantiene,
provocando una importante pérdida proteica a nivel muscular y visceral,

constituyendo un factor limitante para la supervivencia.

El flujo principal de aminoacidos procede del musculo esquelético, el tejido

conectivo y el intestino. La captacion de aminoacidos por parte del musculo
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queda inhibida y se incrementa la hepatica para la neoglucogénesis, la
produccion de reactantes de fase aguda hepaticos y la reparacién de las
heridas. En la agresion, el 50% del nitrégeno de los aminoacidos liberados por

el musculo esta suministrado por dos aminoacidos: alanina y glutamina®.

La alanina se transformara en glucosa a nivel hepatico. Para la formacion de
glutamina se precisa de la participacion de aminoacidos de cadena ramificada.
La glutamina sera el sustrato energético de las células del intestino delgado y
grueso, preservando asi la integridad de la pared y evitando la traslocacion
bacteriana, es un aminoacido fundamental para el funcionamiento de las
células del sistema inmune y aquellas implicadas en la reparacién de los
tejidos, dado que se produce un incremento por parte de los linfocitos y
macréfagos de sus necesidades como sustrato energético por oxidacion parcial
de la misma ya que aumentan tanto el numero como la actividad de estas

células.

Otro aminoacido de interés en situacion de estrés metabolico es la arginina. Es
un aminoacido condicionalmente indispensable pero en pacientes criticos pasa
a ser indispensable. Actia como factor acelerador en la cicatrizaciéon de
heridas, tiene efectos beneficiosos en la expoliacion nitrogenada, es mediador
en la liberacién de insulina, catecolaminas y somatostatina y forma 6xido nitrico
en el curso de su metabolismo en el endotelio vascular, en células nerviosas y

en leucocitos. La actuaciéon del éxido nitrico formado a partir de la arginina
comporta acciones tan importantes como son la inhibicién de la agregacion
plaquetaria, la regulacion de la termogénesis, una clara accién vasodilatadora,
asi como agente citostotdxico y citostatico para diversos gérmenes y células

tumorales?’.

Alteraciones del metabolismo lipidico:

El uso de los lipidos como sustrato energético esta relativamente menos
incrementado que el de hidratos de carbono durante la fase precoz del estrés
metabdlico. La conversion de lipidos en ATP requiere de grandes cantidades
de oxigeno asi como unas mitocondrias totalmente funcionales y, estas
condiciones no suelen darse durante una situacion de estrés metabolico, donde

predomina la hipoxia tisular y la disfuncién mitocondrial. Estas alteraciones
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explican por qué un incremento en la proporcién de lipidos no conducird a una

mayor tasa de oxidacion.

Las hormonas catabdlicas son las principales estimulantes de la hidrdlisis de
los triglicéridos almacenados. La hidrolisis de los triglicéridos (lipdlisis) genera
glicerol y acidos grasos libres®'. Este incremento en la lipolisis no podra ser
inhibido de forma eficiente a través de la infusidon de carbohidratos y lipidos
exogenos. El glicerol se emplea como sustrato en la gluconeogénesis. Los
acidos grasos libres, al no poder ser oxidados directamente por los tejidos
periféricos, debido a la hipoperfusién y la hipoxia tisular, se convierten, a nivel
hepatico en cuerpos cetdnicos o bien son re-esterificados en ftriglicéridos y
liberados a la circulacién sanguinea en forma de lipoproteinas de muy baja
densidad. Los cuerpos cetonicos obtenidos sirven de sustrato energético a los

tejidos periféricos y contribuyen a atenuar, en cierto grado, la protedlisis®.

En los pacientes con SRIS, sobre todo en aquéllos cuya etiologia es la sepsis,
se comprueba la presencia de un patrén uniforme de elevacion de triglicéridos,
con descenso de colesterol total, HDL-colesterol y apolipoproteinas A y B, que
tienden a normalizarse al desaparecer el cuadro inflamatorio. Los cambios en
HDL-colesterol y apoproteinas se correlacionan con las variaciones de los
niveles de albumina, influyéndose por su salida al espacio extravascular.
Carecen de valor prondstico, no pudiendo ser utilizados como marcadores

inflamatorios fiables.

El metabolismo de los triglicéridos de altera en presencia de TNF-a, IL-1 y
lipopolisacaridos, lo que conducira a la aparicién de una hipertrigliceridemia
que se acentua en los pacientes con mala evolucién, normalizandose en los
casos que superan el cuadro inflamatorio®. El colesterol presenta valores bajos
en los pacientes con SRIS. Es un buen marcador negativo de la inflamacién,
aunque en presencia de hipercolesterolemia o de patologia tiroidea previas

pueden modificar sus valores.
1.4.3.3 Respuesta neuroendocrina al estrés
Ante la agresion, el organismo responde con una serie de modificaciones

neuroendocrinas y con la liberacion de citoquinas (tabla 1.3-A y B). La respuesta

neuroendocrina aguda al estrés se desencadena a nivel hipotalamico, donde
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estimulos como la hipovolemia, la hipoxemia o el dolor actian desencadenando la
activacion del eje hipotalamo-hipoéfiso-suprarrenal, la hipersecrecion de prolactina y
GH en presencia de niveles bajos circulantes de IGF-1, asi como el descenso en la
actividad de los ejes tiroideo y gonadal. Desde el hipotalamo también se estimula el
sistema nervioso simpatico y se incrementa la liberacién de glucagon por los islotes

pancreaticos.

Inmediatamente después de la agresion, los niveles de insulina en sangre suelen
ser bajos, hecho que se atribuye a la descarga de catecolaminas, que actuan
suprimiendo la actividad de las células 3 del pancreas. Posteriormente, la insulina
se eleva en respuesta a la hiperglucemia y debido a la resistencia insulinica
inducida por hormonas contrarreguladoras y algunas citoquinas (como el TNF-a.)
que estimulan su secrecion. La hiperinsulinemia favorecera la captacion de glucosa
en los tejidos lesionados mientras que, como se ha comentado en el apartado
anterior, la resistencia insulinica en el musculo esquelético disminuira el consumo
de glucosa y la degradacién proteica permitira la generacion de sustratos para la

gluconeogénesis

La hipdfisis anterior desempefia un importante papel en la homeostasis metabdlica
e inmunoldgica del organismo y se comporta como un importante regulador de las
respuestas adaptativas que permiten la supervivencia del individuo en situaciones
criticas. La respuesta hipotalamo-hipofisaria al estrés sigue un patrén bifasico. La
fase aguda se caracteriza por una secrecién activa aumentada de las hormonas
de la hipdfisis anterior, fundamentalmente ACTH, GH y prolactina, con una
inactivacion o descenso de la actividad de las hormonas anabdlicas como son la
LH (luteinizing hornone), FSH (follicle-stimulating hormone) y TSH (Thyroid-

Stimulating Hormone)™.
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Tabla 1.3. Respuesta endocrina y metabdlica en el ayuno y el estrés.
A

Respuesta metabdlica Ayuno Estrés

Protedlisis muscular Ayuno precoz A MA
Ayuno prolongado W

Gluconeogénesis A MM
Cetogénesis ) M
Glucemia v A
Excrecién urinaria de v A
nitrégeno ureico
B
Respuesta hormonal Ayuno Estrés
Eje somatotropo GH A GH A
IGF-1 ¥ IGF-1 ¥
T,V T, A T,V T, A
TSHyT,normaloA | TSHy T, normal o
)
Eje gonadotropo Testosterona W Testosterona W
Eje suprarrenal Cortisol A Cortisol AN
CRH normal o ¥ CRH normal o ¥
Glucagén A A
Catecolaminas Normal o ¥ [\

CRH: hormona liberadora de corticotropina; GH: hormona de crecimiento; IGF-
1: factor de crecimiento analogo de la insulina tipo 1; SH: hormona tirotropa; Ts:

triyodotironina; Ts,: triyodotironina inversa.

En caso de que el cuadro no se resuelva, se instaura una situacién distinta, la fase
crénica, en la que se produce una disminucién de la liberacion de hormonas
hipofisarias anteriores por falta de estimulo hipotalamico, lo que conlleva a una
estimulacion reducida de las glandulas diana. Estas alteraciones hormonales

afectaran al metabolismo energético del organismo.

A continuacion se describen las alteraciones a nivel neuroendocrino en cada uno

de los ejes hipofiso-glandulares:
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a) Eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal®:

La respuesta suprarrenal al estrés es muy importante pues tanto el exceso
como el déficit de cortisol se asocian con un aumento de la mortalidad del
paciente. La respuesta suprarrenal aguda al estrés se caracteriza por una
situacion de hipercortisolismo asociado a un aumento en la liberacion de ACTH
(mediado por CRH), a la presencia de citoquinas y a la activacion del sistema
noradrenérgico. La aldosterona se eleva como consecuencia de la activacién
del sistema renina-angiotensina. En esa fase, los niveles de proteina
transportadora de cortisol y de albimina estan disminuidos, lo que determina

un aumento de la fraccion libre de cortisol.

También se pierde el ritmo de variacion diurna de la secrecion de cortisol. El
hipercortisolismo secundario a estos cambios contribuye a la movilizacion
rapida de grasas, hidratos de carbono y proteinas. Ejerce un papel
especialmente importante en el musculo esquelético, donde propicia la
protedlisis y la liberaciéon de aminoacidos e inhibe el flujo de entrada de éstos al
musculo, favoreciendo de este modo la salida neta de aminoacidos que seran

utilizados en la gluconeogénesis.

Esta situacién genera una pérdida importante de nitrégeno que altera la
capacidad de reparacion tisular, la cicatrizacion de las heridas y la competencia
inmunitaria. Esta accién catabdlica de los glucocorticoides se ve acentuada por
la disminucién o resistencia a la accion de hormonas anabolizantes como la

insulina, GH, IGF-1 y testosterona.

El hipercortisolismo también favorece la retencidon de liquido intravascular e
incrementa la respuesta ionotrépica y vasopresora a las catecolaminas y la
angiotensina Il, respectivamente, lo que repercute positivamente en la situacién
hemodinamica. Desde el punto de vista inmunolégico, el hipercortisolismo en la
fase aguda podria tener un fin inmunorreguladora para evitar una

hiperrespuesta ante la agresion.

En la fase crénica de la enfermedad critica se mantienen altos los niveles de
cortisol a pesar de la disminucion de la ACTH, y la concentracion de la proteina
trasportadora de cortisol aumenta, por lo que la fraccién libre de cortisol

disminuye, alcanzando niveles practicamente normales en la fase de
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recuperacion de la enfermedad. La razén por la cual la ACTH disminuye en
esta fase no esta clara y se ha sugerido como posibles responsables al péptido
natriurético auricular o a la sustancia P. En lo que respecta a los

mineralcorticoides, la concentracidon de aldosterona suele ser baja.

Eje somatotropo®:

La respuesta somatrotropica aguda al estrés va dirigida principalmente a
aumentar el aporte de sustratos metabdlicos a los 6rganos vitales, mientras
que su actividad anabdlica, al ser menos importante en este punto, se reduce o
pospone. En las primeras horas tras la agresion y en ausencia de farmacos
supresores como la dopamina o los glucocorticoides en altas dosis, los niveles
de GH aumentan en la amplitud y la frecuencia de los pulsos. Sin embargo, los
niveles de IGF-1 e IGFBP3 (insulin-like factor 1 binding protein 3, proteina
ligadora del factor de crecimiento analogo a la insulina 1 tipo 3) y de la
subunidad acida labil estan disminuidos en sangre, datos que sugieren una
resistencia adquirida a la GH. La disminucién en la expresion de receptores de
GH es un fendmeno temprano y se asocia con niveles circulantes de IGF-1
bajos, habiéndose propuesto ambos cambios como principales
desencadenantes de la elevacion de la secrecion de GH. Probablemente,
detras de esta resistencia periférica a la GH se encuentren otros factores como
determinadas citoquinas inflamatorias (como IL-1, IL-6 y el TNF-a), el ayuno
y/o cierto grado de malnutricién proteica. De esta forma, los efectos indirectos
de la GH mediados por IGF-1 y el feedback negativo de la IGF-1 sobre la
secrecion de GH a nivel hipotalamico quedan atenuados, con la consecuente
elevacion de GH y el predominio de su accion lipolitica directa, antagonista de

la accion de la accion de la insulina y estimuladora del sistema inmunitario.

El patron de secrecién de GH en la fase cronica de la enfermedad critica difiere
de lo descrito para la fase aguda: se observa una disminucién de la GH, lo que
supondra una disminucion de los niveles plasmaticos de IGF-1 y IGFBP3. Se
instaura entonces una situacion de déficit relativo de GH que podria contribuir a

la situacién catabdlica del paciente critico cronico.
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Eje tirotropo®”:

Al igual que en otros ejes, el eje hipotalamo-hipofisario-tiroideo presenta una
respuesta bifasica ante el estrés. Sélo 2 horas tras la agresion disminuyen los
niveles plasmaticos de T3 debido a la disminucion de la conversion periférica de
T4 a Tz por la desyodinasa |. La gravedad de la enfermedad queda reflejada en
la magnitud del descenso de Tz en las primeras 24 horas, y en algunos estudios
se correlaciona con la tasa de mortalidad. Este descenso de T; se acompafia
de un aumento leve de T, y de TSH, si como de una elevacion de T3 inversa.
En pacientes muy graves la T, también puede descender, hecho que se
correlaciona de forma inversamente proporcional con la tasa de mortalidad. La
IL-1, IL-6 y TNF-a y bajas concentraciones de hormona transportadora podrian
estar detras de esta respuesta del eje tiroideo al estrés, actuando como

mediadores del descenso agudo de T;

En la fase crénica, a pesar del marcado descenso de T3 la TSH puede
permanecer normal o incluso baja, pues disminuye la amplitud y la frecuencia
de pulsatilidad nocturna, hecho que se asocia también a un peor prondstico. El
origen de esta falta de elevacion de la TSH en respuesta al descenso de
hormonas periféricas podria ser el resultado de un incremento del umbral de
respuesta del eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo. La T, suele descender en la fase
cronica. Estos cambios en el eje tirotropo posiblemente reflejan un intento de
disminuir el gasto energético, al igual que sucede en el ayuno prolongado, v,
por tanto, pueden ser considerados una respuesta adaptativa adecuada que no

requiere intervencién terapéutica.

Eje lactotropo:

La prolactina aumenta de forma considerable en las primeras 24 horas tras la
agresion. Se postulan como posibles mediadores de esta elevacion al péptido
intestinal vasoactivo, la oxitocina, las vias dopaminérgicas y las citoquinas. Su
papel en la respuesta a la agresion parece estar en la funciéon inmunitaria, lo
cual se evidencia en la presencia de receptores de prolactina en linfocitos T y B
humanos, en que los linfocitos T dependan de la prolactina para mantener su
competencia inmunitaria o en la existencia de un sitio de unién comun en los
linfocitos T por el cual la ciclosporina compite con la prolactina y que explica

parte de sus efectos. En la fase crénica, la prolactina permanece elevada
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aunque algo inferior con respecto a la fase aguda, fundamentalmente debido a
la disminucién de la pulsatilidad de su secreciéon. La dopamina enddégena

podria estar involucrada en este fenémeno.

Eje gonadotropo:

La testosterona es el principal anabolizante endégeno. En el musculo
esquelético la testosterona favorece el balance de aminoacidos, ya que
estimula la sintesis proteica a partir de aminoacidos. Es por ello que los
cambios a nivel del eje LH-testosterona podrian ser importantes en el estado
catabdlico de los paciente criticos. Este andrégeno disminuye durante el ayuno
y el estrés grave debido a una disminucién de LH (hipogonadismo transitorio),
produciéndose una pérdida de su accion anabdlica. Junto a estos cambios
neuroendocrinos bien documentados, las adipocinas liberadas desde el tejido
adiposo (leptina, resistina, adiponectina), se postulan como potenciales

contribuyentes a los cambios metabdlicos relacionados con la sepsis®°%%,

Datos recientes apuntan que las hormonas gastrointestinales también juegan
un importante papel en la respuesta neuroendocrina al estrés. Los niveles
circulantes de ghrelina se encuentran disminuidos mientras que los de
colecistoquinina y péptido YY estan incrementados. Estos cambios se

relacionan con la anorexia, un rasgo tipico en situacion de estrés metabdlico.

El componente inflamatorio es parcialmente regulado por el sistema nervioso
central a través de las citoquinas y los mediadores inflamatorios (figura 1. 6).
Las citoquinas liberadas como el TNF-qa, IL-1 e IL-6 juegan un papel central en
los cambios metabdlicos asociados a la sepsis. A parte de contribuir en la
aparicién de los signos clinicos tipicos de la sepsis como la fiebre y la letargia,
estas citoquinas también inducen la pérdida de peso, la protedlisis, la lipdlisis y
la anorexia, ésta ultima desencadenada a través del efecto de las citoquinas a

nivel hipotalamico.
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2. Desnutricion relacionada con la enfermedad.

2.1 Concepto.

La caracterizacion de los distintos tipos de desnutricién (calérica o marasmatica,
proteica o kwashiorkor, y la desnutricién de tipo mixto) tiene su origen en la
clasificacion de la desnutricion infantil de los paises subdesarrollados. Es por ello que
surge la necesidad de adaptar los conceptos clasicos de desnutricion a la realidad
actual de los pacientes con desnutricion en un contexto de enfermedad en los paises

desarrollados.

Podemos definir a la desnutricion como un estado donde el déficit de energia,
proteinas y otros nutrientes causa efectos adversos medibles en la composicién y la
funcién de los érganos o los tejidos y en la evolucién clinica® y, puede ser causada
por una ingesta insuficiente, la enfermedad, edad avanzada o una combinacion de

éstos.

En el afio 2010, la ASPEN y la Academy of Nutrition and Dietetics, en un intento de
actualizar los conceptos practicos relacionados con la desnutricion y la enfermedad
asociada, publicaron un consenso sobre la definicion y clasificacion de la DRE y el
ayuno en pacientes adultos''. Este consenso pone en valor el papel del ayuno y la
respuesta inflamatoria sistémica presente en la enfermedad aguda y crénica, como
responsable de los cambios en 6rganos y tejidos que condicionan la presencia de
desnutricion. Se propone una terminologia para el diagndstico nutricional basada en la
etiologia de la desnutricion y que reconoce la importancia de la inflamacién sobre el
estado nutricional (tabla 2.1). No se trata de una clasificacion estética, ya que los
pacientes pueden variar su diagnostico segun el momento evolutivo de su enfermedad

y las medidas adoptadas.
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Tabla 2.1. Clasificacion de la DRE segun consenso de ASPEN y Academy of Nutrition

and Dietetics.

Tipo de desnutricion

DRE con inflamacion
+ Enfermedad aguda: infamacion de alto grado
* Enfermedad crénica: inflamacion moderada

DRE sin inflamacién

Desnutricion sin enfermedad asociada

DRE: desnutricion relacionada con la enfermedad.

La gravedad y persistencia del estado inflamatorio subyacente resulta en una
disminucion de la masa magra corporal, asociada a su vez con un alteracion funcional,
estableciéndose la DRE. Este tipo de desnutricion es, en parte, atribuible a una
disminucion en la ingesta, pero se encuentra intimamente ligada al efecto que la
inflamacion ejerce sobre el metabolismo de los nutrientes. La presencia de un estado
inflamatorio limita la efectividad de las intervenciones nutricionales y la desnutricion

asociada, puede comprometer el tratamiento médico®.

Los requerimientos nutricionales varian en funcién del estado y el grado de
inflamacion del individuo desencadenada por la enfermedad subyacente. La fase
inflamatoria aguda conlleva un aumento del gasto energético en reposo y de la
excrecion urinaria de nitr6geno, aumentado de este modo los requerimientos
energéticos y proteicos respectivamente, instaurandose rapidamente una situacién
catabolica en la masa magra®™. En esta situacién, la suplementacién nutricional
revierte, en parte, la pérdida proteica muscular y la prioridad del tratamiento nutricional
es proporcionar nutrientes para mantener las funciones vitales de los érganos y
asegurar una adecuada respuesta del individuo a la agresion mientras se le instaura el
tratamiento médico apropiado®. Ejemplos de este tipo de desnutricion es la que
presentan grandes sindromes como los sépticos, quemados, traumatismos en general

y el traumatismo craneo encefalico cerrado en particular.

En la inflamacion crénica (leve o moderada), la pérdida de masa magra es insidiosa,
estableciéndose a lo largo de meses o incluso afos y asocia una pérdida de la
capacidad funcional del individuo. La PCR que acompafia a estos estados suele ser
menor de 40 mg/l (excepto en las exacerbaciones de la enfermedad, donde la PCR

aumenta por encima de este valor)'?. La ESPEN considera este estado nutricional

sinénimo de caquexia'. La caquexia, tradicionalmente se ha descrito como un
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complejo sindrome metabdlico asociado a una enfermedad subyacente vy
caracterizado por la pérdida de masa muscular, acompafada o no de pérdida de masa
grasa. El fenotipo del paciente con caquexia se caracteriza por pérdida de peso,
disminucion del IMC, de la masa muscular y su funcionalidad en presencia de una
enfermedad que desencadena y perpetia un estado inflamatorio de base. Se ha
descrito varios estadios en el desarrollo de la caquexia: precaquexia, caquexia y
caquexia refractaria’®. Los pacientes con precaquexia estan en riesgo nutricional
debido al proceso inflamatorio desencadenado por la enfermedad de base. La
caquexia cancerosa es una forma especifica de DRE que asocia inflamacion y, de
acuerdo con Fearon K y cols.®® se define como una pérdida de peso mayor del 5% o
mayor del 2% si el IMC es menor de 20 kg/m? o la masa libre de grasa esta disminuida
(indice de masa muscular esquelética apendicular menor de 7,2 kg/m? en varones o
menor de 5,5 kg/m? en mujeres). Anker SD y cols.?® establecieron un concepto similar
para los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica denominado caquexia cardiaca,
que se define como una pérdida no intencional de peso (no de edema) mayor del 7,5%
del peso habitual previo a la enfermedad. La caquexia cardiaca se asocia con
alteraciones neuroendocrinas, disfuncion del sistema inmunolégico y a un peor

prondstico independientemente de la edad y de la gravedad de la enfermedad.

La anorexia y la baja ingesta dietética que acompafian a estos estados de inflamacién
cronica, promueven la pérdida progresiva de masa magra. Esta situacion esta
presente, por ejemplo, en los casos de fallos de 6rgano (insuficiencia renal, hepatica,
cardiaca), enfermedad oncolégica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, artritis
reumatoide o enfermedad inflamatoria intestinal. En estos casos, la presencia de una
respuesta positiva al tratamiento nutricional dependera del éxito del tratamiento de la

enfermedad subyacente.

La DRE tiene repercusiones sobre diferentes o6rganos y sistemas y, en general,
empeora el prondstico evolutivo del paciente incrementando la morbimortalidad. El
tratamiento de soporte nutricional forma parte del tratamiento integral del paciente y

contribuye a facilitar la efectividad del tratamiento médico instaurado.

La DRE sin inflamaciéon asociada es una forma de desnutricién desencadenada por la
enfermedad de base. El estado inflamatorio no juega un papel importante en la
etiologia de la desnutricion y los marcadores bioquimicos del estado inflamatorio no
estan elevados. Este tipo de desnutricion esta presente en enfermedades donde la

disfagia constituye un pilar fundamental en la alteracion del estado nutricional como
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enfermedades neurolégicas (ictus, parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, deterioro
cognitivo) y enfermedades que cursan con obstrucciéon del tracto digestivo (neoplasia
de esofago, cancer de cabeza y cuello, diverticulo de Zenker). Alteraciones
psiquiatricas como la anorexia nerviosa, la depresion, o alteraciones anatémicas del
tracto intestinal que condicionan malabsorcién como el sindrome de intestino corto,
son otros mecanismos que contribuyen al desarrollo de DRE sin inflamacién segun la
ESPEN.

2.2 Prevalencia

La DRE es uno de los principales problemas de salud publica que afecta a todo el
mundo, no solo a las sociedades mas desfavorecidas a nivel econémico, sino también
a los paises mas desarrollados. Se ha estimado que unos 33 millones de personas en

Europa pueden estar desnutridos o en situacion de riesgo nutricional®.

La DRE es un problema comun en los diferentes niveles asistenciales y grupos de
pacientes, afectando en la comunidad principalmente a individuos con enfermedades
cronicas y, en el medio hospitalario, a pacientes con enfermedades agudas y crénicas

reagudizadas.

A pesar de la gran variedad de herramientas de cribado nutricional disponibles
actualmente, debido a la falta de inclusion de las mismas en los protocolos clinicos, la
desnutricion sigue sin ser detectada ni tratada en numerosas ocasiones en hospitales,
centros de mayores y también a nivel de la comunidad. Se han registrado distintas
prevalencias en el ambito hospitalario (25-50%) en la comunidad (5-20%) y en
residencias de ancianos (mas del 60%)%. La gran variabilidad en la prevalencia de
desnutricion descrita en la literatura, puede estar en relacién con las caracteristicas de
la poblacion estudiada, la comorbilidad de los sujetos asi como la metodologia y

técnicas empleadas para su deteccion y diagnéstico.

Los estudios de prevalencia de desnutricion en el ambito de la comunidad se han
realizado en su gran mayoria en poblacion anciana, es por ello que se evalian ambos

conjuntamente en esta revision.
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2.2.1. Prevalencia de desnutricion en el medio hospitalario

La desnutricién en el paciente hospitalizado tiene una alta prevalencia, y esta cifra no
se ha modificado sustancialmente en los Ultimos afnos a pesar del avance tecnolégico,
en las mejoras en el tratamiento en algunas enfermedades con importante impacto
sobre el estado nutricional y en los conocimientos de las implicaciones asociadas a la
desnutricion. En la tabla 2.2 se resumen los resultados sobre prevalencia de DRE en

diferentes estudios llevados a cabo en los ultimos afos.

En sujetos adultos se han descrito prevalencias que oscilan entre un 20 y un 50% de

68,69

los pacientes hospitalizados , con datos que avalan que estos pacientes empeoran

durante el curso del ingreso hospitalario”® aumentando su morbimortalidad, su

estancia hospitalaria y sus costes’""?.

El estudio EuroOOPS™ realizado en 5.051 pacientes de 26 departamentos
hospitalarios (medicina interna, cirugia, oncologia, UCI, gastroenterologia y geriatria)
de Austria, Alemania, Espafa, Suiza, Republica Checa, Hungria, Polonia, Rumania,
Eslovaquia, Egipto, Libano y Libia, mostré una prevalencia del 32,6% utilizando para
su diagndstico el Nutritional Risk Screnning 2002 (NRS 2002)™. El analisis de los
datos procedentes de los diferentes estudios muestra que SNO los grupos de
pacientes oncoldgicos y geriatricos los que precisan mas atencién en el despistaje de

la desnutricion por su elevada prevalencia (figura 2.1).
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Tabla 2.2. Prevalencia de DRE en el medio hospitalario.

cols.

Autores Aino N2 pacientes Metodologia Prevalencia
DRE (%)
Leistra, 2007-2010 20.255 SNAQ, MUST 76
Kruizenga y 18
cols.
Meijers y cols. 2007 27467 MUST, 40,3
NRS-2002,
SNAQ
Bavelaar y 2005 395 SNAQ 31,9
cols.
Mendes y cols. 2008 130 VSG 29
(desnutricion
grave)
NRS-2002 69
Raslan y cols. 2009 705 MUST 27,9
NRS-2002 39,6
Schindler y 2007-2008 21.007 NRS-2002 27
cols. MUST
Kyle y cols. 2005 995 VSG 44
NRI 38,6
MUST 41,5
NRS-2002 26,6
De Ulibarri y 2012 17.000 CONUT 40
cols.
Pérez de la 2004 650 Antropometria 10,6
Cruz y cols. Bioquimica
49,2
Hernandez J. Y 2012 1597 NRS-2002 23,7

SNAQ : Short Nutritional Assessment Questionnaire MUST: Malnutrition Universal
Screening Tool NRS -2002: Nutrition Risk Screening-2002 VSG: Valoracion Subjetiva

Global; NRI: Nutritional Risk indicator; CONUT: Control Nutricional

El estudio espafiol PREDYCES® (Prevalencia de la Desnutricion hospitalaria y Costes
asociados en Espafa), evalué a 1.597 pacientes de 31 hospitales representativos del
Sistema Nacional de Salud espafiol. La prevalencia de DRE observada segun el NRS-
2002 fue del 23,7% alcanzando valores del 37% en pacientes mayores de 70 afios y
de hasta un 45% en los mayores de 85 afios. La mayor prevalencia se encontré en

pacientes con enfermedades neoplasicas, del sistema respiratorio y cardiovascular

(figura 2.2).
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AMBITO/ESPECIALIDAD

Geriatria

Cirugia

Oncologia
Neurologia
Medicina interna
Medicina
Cardiologia
Gastroenterologia
Urologia
Traumatologia
Cuidados intensivos

Otros ambitos

m Singapur
m Australia y Nueva Zelanda
m Holanda
u Irlanda
m Reino Unido
Alemania

20 30 40 50 60 70

Prevalencia de la desnutricion (%)

80

Figura 2.1. Prevalencia de desnutricion hospitalaria segun especialidad y pais de
estudio (datos estudio EuroOOPS)".

Neoplasias

Ap.Respiratorio

Sistema circulatorio
Signos/Sintomas mal definidos
TOTAL

Ap. Digestivo

Ap. Genito-Urinario

Lesiones y envenenamiento
Resto de grupos

Sistema 0seo Mioart

1

5 10 15 20

35%

25 30 35

Figura 2.2. Estudio PREDYCES. Datos de prevalencia segun patologias agrupadas

por sistemas (clasificacion CIE 9MC)°.
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El analisis multivariante mostré que la edad, el género, la presencia de enfermedad
oncologica, diabetes mellitus, disfagia y la polimedicaciéon fueron los factores
principales que se asociaron a la presencia de desnutricién. Asi los resultados
mostraron que un tercio de los pacientes con diabetes ingresados en los hospitales
espanoles estan desnutridos, y, que de los 352 pacientes incluidos con disfagia, el
45,7% y el 42,2% presentaron desnutricién al ingreso y al alta respectivamente, siendo
la prevalencia aun mayor en pacientes con edad avanzada (mayores de 70 afos),
alcanzando cifras de hasta un 54,6% y 57,5% respectivamente’®. Cuando se analizé la
poblacién de pacientes con cancer incluidos en PREDyCES?® (n=401), se observé que
el 33,9% estaban en riesgo de desnutricion al ingreso y un 36,4% al alta. Los
pacientes en riesgo nutricional presentaron una edad media mas avanzada con
parametros antropométricos y proteinas viscerales mas bajos. Su estancia media
hospitalaria y los costes asociados fueron mas elevados (12,2 dias vs 8,6 dias). Solo
un tercio de los pacientes en riesgo nutricional habia recibido algun tipo de soporte

nutricional®.

2.2.2 Prevalencia de desnutricidn en el anciano: ambito hospitalario, comunidad y en

residencias de ancianos

Los cambios demograficos ocurridos durante este ultimo siglo han situado a Espafia
como uno de los paises mundiales con un crecimiento de su tasa de envejecimiento
mas rapido a nivel mundial. Se espera que en los préximos afios la poblacion de edad

mayor a 65 afios en Espana se situe en torno al 17%, unos 7 millones de personas, y
cerca de un millén con mas de 80 afios’’. De forma paralela, el envejecimiento de la
poblacién espafola se asocia a una mayor prevalencia de problemas nutricionales en

este colectivo.

El proceso de envejecimiento implica una serie de cambios que repercuten
directamente sobre el estado nutricional de la poblacién anciana, que comportan que

sea un colectivo vulnerable con un riesgo elevado de sufrir déficits nutricionales.

La prevalencia de malnutricidn descrita en la poblaciéon anciana es muy variable y
depende del ambito donde resida la poblacion anciana (institucionalizada,
hospitalizada o en comunidad), el empleo de diferentes metodologias para la
evaluacion y diagnéstico de la malnutricion, y la propia heterogeneidad de esta
poblacion’®: 2% en ancianos sanos en residencia publica, 5-8% de los ancianos en

domicilio, 50% de los ancianos enfermos institucionalizados, hasta 44% de ancianos
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ingresados en hospital por patologia médica y hasta 65% de los ancianos ingresados

por patologia quirtrgica’.

En las tabla 2.3, 2.4 y 2.5 se resumen los estudios realizados en los ultimos afos
referentes a la prevalencia de desnutricion en poblacion anciana hospitalizada,

institucionalizada, y en la comunidad®.

Tabla 2.3. Estudios de evaluacion del estado nutricional en ancianos hospitalizados.

Autores Ao Ambito de N Metodologia % Riesgo %
estudio sujetos desnutricion | Desnutricion
Alvarez J. | 2012 Hospital 741 NRS-2002 nd 37
y cols.
Garcia 2011 Hospital 102 PAyB 41 18,9
Casanova
y cols.
Cabréy 2010 Hospital 134 MNA 54,7 27,4
cols.
Jiirschik 2009 Hospital 257 MNA 45,2 19,1
Jiménezy
cols.
Salvay 2009 Hospital 946 MNA 36,9 52
cols.
De Luis y 2006 Hospital 213 MNA 50,2 23,5
Lopez
Guzman
Martinez 2005 Hospital 200 VSG 37,5 50
Olmos y
cols.
Ramos 2004 Hospital 105 PAyB nd 57,1
Martinez y
cols.
Marti y 2003 Hospital 240 PAyB nd 12,5
cols.

MNA: Mini Nutritional Assessment; n.d.: no disponible; PAyB: parametros

antropométricos y bioquimicos; VSG: Valoracion Subjetiva Global.
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Tabla 2.4. Estudios de evaluacion del estado nutricional en ancianos

institucionalizados.

Autores Aio Ambito de N Metodologia % Riesgo %
estudio sujetos desnutriciéon | Desnutricion
De Luisy | 2011 Centro 382 MNA 49,6 22,6
cols. geriatrico
Jiménez 2011 Centro 569 MNA 51,3 11,6
Sanzy geriatrico
cols.
Unanue- 2011 Centro 102 MNA 60,8 32,3
Urquijoy geriatrico
cols.
Gil- 2008 Centro 330 MNA 42,7 6,1
Montoya y geriatrico
cols.
Ruiz 2003 Centro 89 MNA 61,8 79
Lépezy geriatrico
cols.
Casimiroy | 2002 Centro 827 VSG 442 19,2
cols. geriatrico
NSI 32,2 46,9
Hernandez | 2001 Centro 615 PAyB nd 26,9
y cols. geriatrico

MNA: Mini Nutritional Assessment; n.d.: no disponible; NSI: Nutritional Screening
Index; PAyB: parametros antropométricos y bioquimicos; VSG: Valoracion Subijetiva
Global.

Los datos del trabajo realizado en 2010 por el Grupo Internacional del Mini Nutritional
Assessment (MNA) en poblacién mayor de 65 afos, demostraron un 46,2% de
pacientes en riesgo de desnutricion, evaluando con el MNA-Short Form (MNA-SF), y
22,84% con criterios de DRE segun el cuestionario completo MNA. Cuando se
analizan los valores de los distintos grupos la prevalencia de desnutricién es mayor en
los pacientes hospitalizados y en proceso de rehabilitacion, en un 38,7% y 50,5%,
respectivamente, e inferiores a la media en el grupo de pacientes en residencia
(13,8%) o en la comunidad (5,8%)®".

En el afio 2013, el estudio VIDASZ, que analizé la prevalencia de desnutricion en 1.090
pacientes mayores de 65 afios, con diabetes, en 35 hospitales espafioles, objetivd
cifras en linea con publicaciones previas. Asi, comunicaron que el 39,1% mostraron

riesgo de desnutricién y 21,2% desnutricion establecida.
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Recientemente en la Comunidad de Madrid se ha realizado el estudio DREAM +65%°

que ha evaluado la desnutricion mediante la utilizaciéon del test MNA en 1.103

individuos. En aquellos sujetos con cribado MNA-SF positivo se realizé el cuestionario

completo MNA. Los datos muestran una prevalencia de DRE en mayores de 65 anos

del 10%. Al analizar los distintos ambitos asistenciales los resultados fueron los

siguientes:

- 10,9% en Atencion Primaria.

- 4,7% en centros de mayores.

- 30,9% en hospitales y residencias geriatricas.

Ademas, un 23,3% de los sujetos se encontraban en riesgo nutricional:

- 2,2 %; en Atencion Primaria.

- 0,4% en centros de mayores.

- 21.7% en hospitales.

- 15,6% en residencias geriatricas.

Tabla 2.5. Estudios de evaluacién del estado nutricional en ancianos en la comunidad.

Autores Afio | Ambito de N Metodologia % Riesgo %
estudio sujetos desnutricion | Desnutricién
Ferrer y cols. 2011 | Comunidad 385 MNA 34,2 0
Jiménez Sanzy | 2011 | Comunidad 1.036 MNA 23,9 3,3
cols.
De la Montana | 2009 | Comunidad 728 MNA 57,5 12,5
Miguélez y cols.
Cuervo y cols. 2008 | Comunidad | 22.007 MNA 24,4 4.1
Gil-Montoyay | 2008 | Comunidad | 2.530 MNA 30,1 3.1
cols.
Tur y cols. 2005 | Comunidad 230 MN-SF/PA 4,5 3
Ramén y Subira | 2001 | Comunidad 3.071 MNA 32 3,2
Casimiro y cols. | 2001 | Comunidad 1.320 VSG 34,1 10,6

MNA: Mini Nutritional Assessment; MNA-SF: Mini Nutritional Assessment Short Form;

PA: parametros antropométricos; VSG: Valoracién Subjetiva Global.
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2.2.3. Prevalencia de desnutricién en poblacién infantil

Paralelamente, los datos aportados por los estudios realizados en poblacién infantil
ponen en evidencia que la desnutricion en el nifio no es un problema exclusivo de los
paises en vias de desarrollo, ocurre también en paises desarrollados, tanto en el
ambito comunitario como entre los pacientes ingresados en los hospitales. El estudio
de Pawellek i y cols., refieren que un 24% de los nifios ingresados presentan
desnutricion, siendo ésta en el 4,4% de los casos moderada, grave en el 1,7% y leve
en el resto de casos®. Los datos de prevalencia de desnutricion dependen mucho
tanto de los criterios empleados®, como de las tablas de crecimiento usadas como
referencia®. siendo una de las mayores dificultades conseguir herramientas de cribado
sencillas, rapidas, reproducibles y que posibiliten que los individuos de riesgo sean

remitidos pronto para una evaluacién nutricional mas profunda.

El Estudio DHOSPE (Desnutricion Hospitalaria en el Paciente Pediatrico en Espafia)®’
evalud a 991 pacientes, con una edad media de 5 afios (DE= 4,6 afios), ingresados en
servicios de pediatria de 32 hospitales espafioles y se evidencido desnutricién
moderada o grave en el 7,8%. La situacion nutricional era significativamente peor para
todos los grupos de edad en funcion de la enfermedad de base. La cifra encontrada,
8%, fue ligeramente inferior a la encontrada en otros estudios, probablemente debido
a la inclusibn de pacientes de hospitales de distinto grado de complejidad,

acercandose a lo que seria una muestra real de la poblacion espafiola.
2.3 Causas

La etiologia de la DRE es multifactorial. Si bien la propia enfermedad es un importante
factor condicionante de la desnutricion, no se debe considerar a la desnutricién como
un factor inherente a la enfermedad y por tanto no tratable, ya que se puede revertir en

parte esta condicién y modular de este modo sus repercusiones®.

Como se ha comentado en el apartado 2.1, el estado inflamatorio subyacente y el
ayuno, son la principal causa de la DRE, interaccionan entre si condicionando, tanto
en la enfermedad aguda como en la crénica, la presencia de desnutricion (figura 2.3).
Romper este circulo vicioso ha demostrado tener efectos positivos en los pacientes
modificando el impacto que la desnutricion tiene sobre el pronéstico de la enfermedad

de base y viceversa.
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Otros factores agravantes de la DRE derivan de la propia hospitalizacion, del equipo

médico e incluso de las autoridades sanitarias.

Enfermedad
crénica

Astenia,

depresion

Disfagia —> | Ayuno
Dolor >

Malabsorcion,
fistula, diarrea

Infeccion
Inmovilizacién

Catabolismo
relacionado
con la agresion

—> | Respuesta ——>
inflamatoria

Anorexia

Enfermedad aguda
Infeccion
Traumatismos
Quemaduras
Hemorragias
Pancreatitis
Cirugia

Radioterapia
Quimioterapia

Figura 2.3. Mecanismos de desarrollo de la desnutricion asociada a la enfermedad.
Modificado de Kyle UG y cols®’.

Causas derivadas de la propia enfermedad.

La enfermedad subyacente es el principal factor causante de desnutricion en los
paises desarrollados. Cualquier enfermedad, aguda o crénica, tiene potencial para
provocar o agravar la desnutricidn previamente existente. Las causas son

multifactoriales®:
- Disminucion de la ingesta. La reduccion en la ingesta alimentaria evidenciada

en los pacientes ingresados en los hospitales europeos, ha demostrado ser un

factor independiente de mortalidad hospitalaria®.
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La respuesta a la agresion, infeccion o inflamacién puede alterar el
metabolismo, apetito, absorcion o asimilacion de los nutrientes, con el

resultado neto de un menor aporte de nutrientes.

Las obstrucciones mecanicas del tracto gastrointestinal pueden reducir la
ingesta por nauseas o vomitos, dolor o disconfort provocado por el paso de

alimentos.

Algunos farmacos utilizados durante el ingreso pueden presentar efectos
secundarios que pueden provocar anorexia o interferir con la ingesta de
alimentos (por ejemplo; morficos, agentes quimioterapicos, sedantes,

neurolépticos, digoxina, anti-histaminicos).

Incremento de los requerimientos energéticos y proteicos.

Incremento de las pérdidas.

Estado inflamatorio. La inflamacién contribuye ampliamente al proceso de de
desestabilizacion del equilibrio fisioldgico, resultando ser en muchas ocasiones
un factor cooperante de la desnutricion®. Los efectos catabdlicos de diversos
mediadores como algunas citoquinas (IL1, IL 6, TNF-a), hormonas
(glucocorticoides, catecolaminas), y algunos factores identificados en la
patogenia del sindrome de caquexia cancerosa como el factor inductor de la

protedlisis o el factor movilizador de lipidos).

En pacientes geriatricos otros factores como la demencia, inmovilizacion,

anorexia, mal estado buco-dental, pueden empeorar esta situacion.

Algunas patologias conllevan un riesgo elevado de desnutriciéon (neoplasias,
hepatopatia cronica, cardiopatia croénica, insuficiencia renal, infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, enfermedad inflamatoria intestinal, fibrosis quistica, enfermedades
neurodegenerativas), por lo que deberia incluirse en los protocolos de atencién

la valoracion y el soporte nutricional.
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Causas derivadas de la hospitalizacién.

La propia hospitalizacion contribuye al deterioro nutricional del paciente ingresado,

interactuando de forma compleja con la patologia que ha motivado el ingreso

hospitalario.

- Cambio de habitos:

o Durante la hospitalizacion el paciente va a estar sometido a unos

habitos dietéticos que pueden ser muy diferentes a los que realizaba en
su domicilio. No es infrecuente que al ingreso se le prescriba una dieta
restrictiva impuesta por la enfermedad. Por otro lado, a menudo los
horarios de comidas estan muy concentrado durante el dia (por motivos
de la organizacién de las cocinas hospitalarias), dejando una amplia

franja horaria sin ninguna toma de alimentos prevista.

- Exploraciones complementarias:

o El paciente durante el ingreso sera sometido a exploraciones, muchas

de las cuales condicionan un ayuno previo y en ocasiones una
preparacién previa, que suele ser dietética en muchas ocasiones.
Deben racionalizarse los ayunos previos a algunas exploraciones y
limitarlos a un tiempo razonable que dependera de cada prueba, pero
que en ningun caso debe ser impreciso y exagerado en tiempo,

teniendo en cuenta los horarios y la disponibilidad de la prueba.

Por otro lado, el hospital debe garantizar que después de la prueba el
paciente pueda recibir la dieta hospitalaria que se ha pospuesto por

motivo de la exploracion.

- Tratamientos quirdrgicos:

o

El paciente que va a ser sometido a una intervencién quirirgica
también debera cumplir un protocolo de ayuno preoperatorio. Al igual
que con las exploraciones complementarias, debe racionalizarse la
duracién de este ayuno, y no prolongarlo mas de lo estrictamente
necesario. En cirugia digestiva, los nuevos protocolos quirurgicos de
abordaje multimodal han demostrado que el ayuno prolongado previo a

la cirugia y tras la misma es innecesario e incluso contraproducente®.
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La nutricién enteral u oral precoz es segura y no deberia prolongarse el

ayuno postoperatorio mas de lo debido.

- Otros tratamientos durante la hospitalizacién:

o Numerosos farmacos tienen un gran impacto sobre el estado nutricional
del paciente, bien por interferencia con el apetito, o bien por efectos
secundarios gastrointestinales. Entre ellos cabe destacar al grupo de
los antibidticos y los quimioterapicos. Otros tratamientos no
farmacolégicos como la radioterapia también pueden impactar en el
estado nutricional del paciente, bien por disminucién de la ingesta o por

incremento en las pérdidas de nutrientes.

- Situacién emocional reactiva:
o El ingreso hospitalario tiene un impacto importante sobre la situacion
emocional del paciente que repercute negativamente en la ingesta

alimentaria, sobre todo disminuyendo el apetito.
- Hosteleria:

o El servicio de alimentacion del hospital también adquiere importancia en
el tratamiento y prevencion del deterioro nutricional del paciente durante
el ingreso, y asi se constata en la Resolucién del Comité de Ministros
del Consejo de Europa en al afio 2003%. En ella, se considera que la
alimentacién ordinaria por via oral debe ser la primera opcién para
corregir o prevenir la desnutricion de los pacientes, y el servicio de
alimentacién del hospital debe garantizar esta opcién. En la resolucion,
se tratan factores relacionados con la hosteleria que tiene impacto en la
ingesta dietética del paciente, y que deben ser cuidados con
profesionalidad. Entre ellos, se incluyen instrucciones acerca de la
organizacion del servicio de alimentacion del hospital, se servicio de
comidas, temperatura e higiene de los alimentos, de mejoras
especificas en las practicas de los servicios de alimentacién para
prevenir la desnutricion, de los menus y dietas hospitalarias, el patrén

de comidas y la monitorizacion de las ingestas de alimentos.
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Causas derivadas del equipo médico.

Abuso de ayunos terapéuticos y de fluidoterapia como unico aporte hidrico y

nutricional:

O

Esta practica, que a menudo se indica en pacientes al ingreso en
espera de pruebas diagndsticas, no debe perpetuarse en el tiempo, y se
debe instar al equipo médico responsable del paciente para que decida
el soporte nutricional mas adecuado. Si la prevision es de ayuno
prolongado, deben iniciarse los pasos adecuados para que el paciente

pueda recibir soporte nutricional especializado®.

Falta de valoracion nutricional del paciente, ni al ingreso ni durante el mismo:

o

Este hecho esta ligado a la falta de conocimiento y de entrenamiento
del personal médico para detectar la desnutricion. Es por ello habitual
que no se registren los datos nutricionales basicos como el peso y la
talla en la historia del paciente, incluso en patologias en las que estado
nutricional tiene un enorme impacto sobre el prondstico evolutivo del

paciente. Una de las consecuencias derivadas de este hecho es que la
desnutricion no se diagnostica ni se codifica, lo que tendra un impacto
negativo sobre la definicion de complejidad del paciente y sobre la
categoria de los Grupos Relacionados con los Diagnésticos, con

implicaciones econdmicas para el hospital.

Falta de monitorizacién de la ingesta del paciente:

@)

De la misma manera que se monitorizan y registran los tratamientos
farmacolégicos prescritos al paciente, deberia monitorizarse la ingesta
oral para detectar aquellos pacientes que no cubren sus requerimientos

nutricionales con la dieta prescrita.

Causas relacionadas con las autoridades sanitarias.

Falta de prevision acerca de los especialistas en Nutricién que son necesarios

para garantizar la adecuada asistencia nutricional en los hospitales:

o

En la Cartera de Servicios de Endocrinologia y Nutricién se establece
que se requiere un especialista dedicado a tiempo completo a la
Nutricion Clinica por cada 100.000 habitantes o por cada 300 camas de

hospitalizaciéon o fraccion, y un dietista por cada 200 camas de
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hospitalizacion, ratio que no se cumple en muchos hospitales de la red
sanitaria espafiola®.

o Falta de Unidades de Nutricion en muchos hospitales de la geografia
espanola.

o Ausencia de dietistas-nutricionistas clinicos en el organigrama de la

mayoria de hospitales de la red publica espafiola.

En el ano 2003, el Comité de Ministros de Sanidad del Consejo de Europa aprueba la
Resolucién sobre Alimentacion y Atenciéon Nutricional en hospitales®™. En este
documento se recogen todos y cada uno de los aspectos que intervienen en el
desarrollo de desnutricion y como deben ser considerados y combatidos en los

establecimientos hospitalarios, exigiendo:

- Lacreacion de estructuras adecuadas para el establecimiento
de estandares para la atencion nutricional que permitan identificar y prevenir
las causas de desnutricion.

- Monitorizar el riesgo nutricional.

- Establecer medidas de soporte nutricional.

- Considerar la alimentacién ordinaria como primera medida y apostando por la
nutricién artificial en los casos necesarios definiendo estandares nacionales y

europeos de administracion segura y eficaz.
2.4 Impacto clinico.

La desnutricion puede afectar a todos los organos y sistemas y presentar
consecuencias negativas fisicas y psicosociales importantes entre las que se incluyen
los trastornos de la respuesta inmunitaria, la dificultad para la cicatrizacion de las
heridas, la reduccién de la fuerza muscular, la fatiga, la inactividad, la apatia, los
sintomas depresivos y el abandono del autocuidado. Ademas, la desnutricion
condiciona una serie de modificaciones de la composicion corporal y del estado
metabdlico que pueden traducirse en una menor respuesta a los tratamientos y, por
consiguiente, en una peor calidad de vida, con un mayor riesgo de dependencia®
(figura 2.4).

La desnutricion se asocia claramente y de forma independiente con un incremento de

la morbilidad y mortalidad®” y aumenta la tasa de reingresos hospitalarios™.
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Figura 2.4. Mantenimiento de la capacidad funcional durante el transcurso de la vida.
Modificado de Norman Ky cols®.

Las consecuencias clinicas de la desnutricién son muy variadas y se han demostrado

en numerosos ambitos clinicos (figura 2.5). Las complicaciones mas frecuentes o que
mas se incrementan por la presencia de desnutricion son las complicaciones
infecciosas, en especial las infecciones posquirirgicas como la infeccion de la herida
quirargica, neumonia, infeccion del tracto urinario e infeccidén relacionada con el
catéter. Los pacientes hospitalizados con desnutricion presentan un mayor riesgo de

complicaciones que los pacientes normonutridos, lo que se traduce en estancias
hospitalarias mas prolongadas y en un aumento del riesgo de reingreso®. La
desnutricion esta asociada con un incremento en la morbilidad y mortalidad y su
severidad puede predecir la prevalencia de complicaciones durante la estancia
hospitalaria. El trabajo de Tapia et al publicado recientemente, evidencia que el riesgo
de mortalidad a tres afios es superior en sujetos desnutridos, que reciben nutricién

parenteral que en sujetos normonutridos’ (figura 2.6).
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Figura 2.6. Supervivencia en funcion del estado nutricional. Tomado de Tapia MJ y

cols’®.
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A continuacioén se describen los efectos de la desnutricién sobre los principales

érganos y sistemas®°:

Sistema endocrino y metabolismo

En el ayuno prolongado, los niveles de insulina estan disminuidos y se aprecia una
elevacion de la hormona de crecimiento y del glucagon. La glucemia esta disminuida y
los cuerpos cetonicos y los acidos grasos libres estan elevados. Se inhiben la
capacidad reproductiva y la funcion inmunitaria para poder mantener las funciones

vitales.

Durante el ayuno se activa el eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal y se inhiben el eje

gonadal y el eje tiroideo:

- Los niveles de testosterona y de estrogenos estan disminuidos y es frecuente

la amenorrea en mujeres y en nifios el retraso puberal.

- Los valores de T3 y T4 estan disminuidos, con lo que disminuye la tasa

metabdlica basal y el catabolismo muscular.

Desde el punto de vista metabdlico, en el ayuno prolongado se observa una
disminucion del gasto energético total, que afecta a los tres componentes del mismo:
la termogénesis inducida por los alimentos, la actividad fisica y el gasto energético

basal.

El agua corporal se encuentra aumentada, especialmente en los casos en los que
predomina la desnutricion proteica. Debido a la hipoalbuminemia, se produce un
trasvase hacia el espacio intersticial, y disminuye el volumen intravascular lo que da
lugar a una situacién de hiperaldosteronismo y de incremento de la hormona
antidiurética que agrava la retencidon hidrosalina. Las concentraciones de potasio,

magnesio, fosforo y oligoelementos pueden estar disminuidas.

Sistema cardiovascular

La desnutricion provoca una pérdida en la masa muscular cardiaca, en especial a nivel
del ventriculo izquierdo, que es proporcional a la pérdida de peso corporal. Se produce

de este modo una reduccion del gasto cardiaco, hipotension y bradicardia.
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Si la desnutricion es grave, se produce una disminucion del nimero de miofibrillas y
edema intersticial y, en fases terminales, pueden aparecer zonas de necrosis e
infiltrado inflamatorio. La capacidad de respuesta al ejercicio se reduce y puede

aparecer una insuficiencia circulatoria periférica.

Déficits nutricionales especificos como el déficit de tiamina, pueden causar
insuficiencia cardiaca y determinadas alteraciones hidroelectroliticas pueden
desencadenar alteraciones del ritmo cardiaco o insuficiencia cardiaca que pueden ser

la causa final del fallecimiento en pacientes con desnutricion grave.

La deplecién de la masa grasa puede ocasionar una fragmentacion de las miofibrillas

del musculo cardiaco, lo cual puede desencadenar insuficiencia cardiaca y arritmias.

La insuficiencia cardiaca puede ser la causa final del fallecimiento en pacientes con
desnutricion grave pero, también se debe prestar especial atencién a la renutricién, ya
que una reposicidn rapida no bien monitorizada puede causar un sindrome de
realimentacién, con hipopotasemia, sobrecarga de fluidos vy alteraciones

electrocardiograficas con prolongacion del intervalo QT.

Aparato respiratorio

La deplecion proteica afecta la estructura y funcion de la musculatura respiratoria,
reduciendo de este modo la masa muscular diafragmatica y la fuerza de la
musculatura inspiratoria y espiratoria. Los pacientes tienen una disminucién de la
capacidad vital, un incremento de la resistencia al flujo aéreo y del volumen residual.
El numero de macrofagos alveolares disminuye, lo que provoca una mayor
susceptibilidad a la agresion y una menor capacidad reparadora pulmonar. Los
niveles de surfactante pulmonar estan disminuidos, por lo que aumenta de forma
secundaria el trabajo respiratorio. La disminucién de defensas frente a la agresién

bacteriana favorece la contaminacién traqueobronquial del paciente desnutrido.

La reduccion de los volumenes ventilatorios tiene implicaciones en una menor fuerza
tusigena, que, junto a la disminucion en los mecanismos de defensa, predispondra a
un retardo en la recuperacion en las infecciones respiratorias, una disminucion de la

tolerancia y la capacidad para el ejercicio y un alargamiento del tiempo de ventilacién

mecanica.
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El peso del diafragma se correlaciona directamente y de forma significativa con el
peso corporal, y las pruebas de funcién pulmonar se correlacionan con el indice de
masa corporal y con la masa grasa en diferentes grupos de pacientes, incluyendo los

que presentan EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica) o fibrosis quistica. La
reduccion de la fuerza de contractilidad presente en la desnutricion puede revertir

completamente con la renutricion.

Funcién renal

La desnutricion condiciona una reduccién del flujo plasmatico renal y del filtrado
glomerular. La capacidad de excretar sal y agua esta disminuida, hay un aumento del
liquido extracelular, asi como una mayor proporcion de agua en la composicién

corporal, lo que se manifiesta clinicamente con la apariciéon de edemas.

Funcién muscular

La pérdida de peso conlleva una pérdida de masa muscular con cambios funcionales,
como aumento de la fatiga y reduccion del indice de relajacion maxima. Se produce
una atrofia parcial de las fibras musculares no aerébicas tipo Il y también una serie de
cambios funcionales como alteracion de las concentraciones intracelulares de
electrolitos, de micronutrientes o de compuestos ricos en energia (ATP), defectos en

los canales de calcio y en la bomba Na/K y alteraciones del potencial de membrana.

La desnutricidon supone un descenso del nivel de actividad fisica, lo cual puede ser un
mecanismo adaptativo de ahorro de energia, pero puede aumentar el riesgo de
Ulceras por presion, especialmente en poblacidon anciana. La debilidad muscular
predispone también a un aumento del riesgo de caidas y dificulta la recuperacion

funcional del paciente'®.

Por otro lado, la disminucion de la masa magra constituye un factor predictivo de

complicaciones postoperatorias en pacientes sometidos a cirugia gastrointestinal y en

ancianos después de una fractura de cadera.
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Aparato digestivo

Las células del tubo digestivo, enterocitos y colonocitos, tienen un recambio rapido,
que se mantiene con la presencia de nutrientes en la luz intestinal. En la desnutricion,
con la privacion de la ingesta hay un aumento de la permeabilidad intestinal por atrofia
de las vellosidades y una alteracion de la absorcion de lipidos y glucosa por alteracion
de las disacaridasas. Se produce, ademas, una reduccion en la produccién de
secreciones gastricas, pancreaticas y biliares, asi como cambios en la microbiota
bacteriana intestinal, lo cual contribuye también a la malabsorcién que se manifiesta
en forma de diarrea y que puede empeorar la desnutricion. Este mecanismo de
alteracién de la mucosa y de la microbiota intestinal puede alterar la funcion de barrera
intestinal, mecanismo invocado como favorecedor de la insuficiencia multiorganica que

puede producirse en estos pacientes.

La funcién pancreatica endocrina aparece preservada. A nivel hepatico la desnutricion
produce atrofia, hemosiderosis y vacuolizacion de los hepatocitos. EI metabolismo de
los farmacos puede verse alterado. Los sistemas enzimaticos relacionados con la
gluconeogénesis aumentan y, por el contrario, disminuye la actividad de la mayoria de
los sistemas enzimaticos restantes. Los cambios hormonales secundarios al ayuno
prolongado incrementan la produccién de cuerpos cetdénicos y aumentan la
gluconeogénesis a partir de aminoacidos, lo que unido a la dificultad para la

movilizacion de acidos grasos libres, conlleva la aparicion de esteatosis hepatica.

Sistema Inmunitario.

La desnutricion es una de las causas mas frecuentes de inmunosupresion, siendo la
infeccion la principal causa de mortalidad y morbilidad en los pacientes gravemente
desnutridos''. La desnutricion puede afectar practicamente a todos los componentes
del sistema inmunitario, pero de forma particular al sistema inmunitario celular. La
integridad de la barrera cutdneomucosa se encuentra alterada, con un déficit de
inmunoglobunina A secretora. El numero de linfocitos en sangre periférica se
encuentra disminuido y se altera el cociente CD4/CD8. La capacidad linfoproliferativa
en respuesta a los mitégenos se halla disminuida y se alteran las pruebas cutaneas
de hipersensibilidad retardada. El sistema inmunitario humoral se afecta en menor
medida, pero se ha descrito una disminuciéon en la proporcion de linfocitos B y un

déficit en la produccion de anticuerpos en respuesta a la vacunacion.
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La capacidad bactericida y fungicida de los polimorfonucleares se encuentra alterada,
asi como la capacidad presentadora de antigenos por parte del macréfago. El sistema
del complemento se encuentra afectado, con disminucién muy marcada de la fraccion

C; y de la capacidad hemolitica total.
Muchas vitaminas y elementos traza son esenciales para el dptimo funcionamiento del
sistema inmunitario y su déficit se halla involucrado en las alteraciones de la respuesta

inmunitaria, como el zinc, cobre, selenio y vitaminas Ay C.

Termorregulacion.

La pérdida de peso, el ayuno y la desnutricion cronica alteran la respuesta
termogénica al frio, reducen la respuesta vasoconstrictora y predisponen a la
hipotermia. Un descenso de 1-2°C de temperatura puede causar confusion, letargia,
debilidad muscular y disminucion del nivel de conciencia. En situaciones de grave
desnutricion, puede perderse la respuesta febril fisioldgica incluso ante la presencia de

infeccion.

Cicatrizacion.

La desnutricién y el déficit de vitaminas y algunos micronutrientes se hallan implicados
en la presencia de alteraciones troficas de piel y faneras: piel con falta de elasticidad,
atrofica o hiperqueratdsica; cabello ralo y quebradizo; con falta de brillo; uhas

quebradizas.

La desnutricion es un factor con gran influencia en las ulceras por presion, lo que
puede suponer un aumento de la estancia hospitalaria y secundariamente aumentar
de forma sustancial los costes sanitarios. Son varios los factores de riesgo para el
desarrollo de las ulceras por presién. En primer lugar, un estado nutricional deficiente,
que conlleva una pérdida del tejido graso subcutaneo y el aumento de las zonas de
presion y friccion por prominencias 6seas, lo que genera areas de isquemia. Otros
factores predisponentes son la edad, el estado fisico, la presencia de vasculopatia
periférica o hipotension, una movilidad limitada por debilidad muscular, la sarcopenia y

la incontinencia urinaria.

La poblacion anciana es un grupo de edad con un elevado riesgo de presentar ulceras

por presion, debido a que en ella confluyen una gran parte de estos factores. Ademas
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de la desnutricion energético-proteica en la que se ha observado asociacion con el
desarrollo de ulceras por presién, se han descrito en pacientes con ulceras por presion
déficits nutricionales especificos, como los de vitamina C, vitamina A, carotenos,

vitamina E y zinc.

La cicatrizacion es un proceso complejo de cuyo equilibrio dependera una adecuada
curacion. En este proceso existen diversos factores influyentes, pero el estado
nutricional y la ingesta energética y proteica reciente tienen un papel importante en la
curacion, tanto de las ulceras como de las heridas quirurgicas. Por ello, debe valorarse
el estado nutricional del paciente en el preoperatorio e intentar una nutricion precoz en

el postoperatorio.

2.5 Impacto econémico.

La Organizacion Mundial de la Salud define que el propodsito de los sistemas sanitarios
es obtener el maximo nivel de salud posible con los recursos disponibles,
introduciendo un concepto basico del analisis econdmico que contempla la limitacion

de los recursos y la necesidad de elegir entre usos alternativos de los mismos.

La desnutricion esta relacionada con un mayor uso de los recursos sanitarios
derivados de la prolongacion de la estancia hospitalaria, del incremento de las

complicaciones (tanto intra como extrahospitalarias) y de los reingresos®.

En estudios llevados a cabo en Reino Unido, Alemania, Holanda e Irlanda se ha
estimado que la desnutricién supone un elevado coste para el sistema sanitario (tabla
2.6) y se estima que, en Europa, los costes directos relacionados con la desnutriciéon o

el riesgo de la desnutricion ascienden a mas de 170.000 millones de euros'”%'%,
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Tabla 2.6. Costes de la desnutricion en Reino Unido, Alemania, Holanda e Irlanda.

Pais Costes (billones €) Descripcion

Reino Unido 15 Gasto publico en problemas
relacionados con la desnutricion.

Alemania 9 Costes adicionales derivados de
problemas relacionados con la
desnutricion en todos los sectores
asistenciales.

Holanda 1,9 Costes adicionales derivados de
problemas relacionados con la
desnutricion.
Republica de Irlanda 1,4 Gasto publico en problemas

relacionados con la desnutricion.

En el estudio llevado a cabo por Russell CA y cols en el afio 2007%, se estiman los
costes relacionados con la desnutricibn en varios ambitos asistenciales (hospital,

comunidad, centros socio-sanitarios) y se objetivan los siguientes puntos:

* EI72% del coste estimado es achacable a la desnutricion.

e Los costes hospitalarios suponen un 51% del coste total.

* La mayor parte del coste deriva de la atencion a personas mayores.

* Los costes de la Nutricion Artificial suponen solo el 2% del coste total.

* La carga econémica que supone la DRE podria duplicar la que suponen el

sobrepeso y la obesidad (15 milllones € vs 7.700-8.700 millones €).

En Espanfa, la prevalencia y el coste de la desnutricion hospitalaria fueron estimados
en el estudio PREDYCES®. En este estudio, la desnutricion hospitalaria se asocia con
un alargamiento de la estancia hospitalaria y con un incremento de los costes
asociados, especialmente en pacientes que no presentan desnutricién al ingreso pero
se desnutren durante la hospitalizacion. En concreto, los pacientes que ingresan
normonutridos pero se desnutren durante la hospitalizacion, permanecen 15,2 dias
hospitalizados mientras que los pacientes normonutridos al ingreso y al alta
permanecen solo 8 dias (p < 0,001), lo que significa que el empeoramiento del estado
nutricional durante la hospitalizaciéon supone un aumento de la duracién de la estancia

de 7,2 dias y un coste adicional de 5.829€ por paciente (Tabla 2.7).
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En el afio 2009 los costes directos de la desnutricion hospitalaria en Espafia se
estiman en, al menos, 1.143 millones de euros anuales, lo que equivale al 1,8% del

total del gasto sanitario del Sistema Nacional de Salud.

Tabla 2.7. Prevalencia de la desnutricién al ingreso y al alta, estancia media y costes
asociados en el estudio PREDyCES?®.

Desnutricién al Buen estado
alta nutricional al
alta
Desnutricion al % 71,8 28,2
ingreso Estancia media 11,8 11,1
(dias)
Coste (€ 2009) 8.196 8.351
Buen estado % 9,6 90,4
nu’frlmonal al Estancia media 15,2 8
ingreso (dias)
Coste (€ 2009) 12.237 6.408

2.6 intervencidén nutricional: repercusiones clinicas y econémicas.

La intervencién nutricional en la DRE tendra un impacto clinico y econémico. Esta
intervencion se puede llevar a cabo mediante distintas estrategias que pueden

emplearse solas o combinadas entre si, en funcién de las necesidades del paciente:
- Asesoramiento dietético.
- Soporte nutricional artificial:
o Suplementos orales (SNO).

o Nutriciéon enteral.

o Nutricién parenteral.

2.6.1- Impacto clinico

2.6.1.1 Complicaciones médicas y postquirurgicas.

La intervencion nutricional ha demostrado en numerosos estudios disminuir el

numero de complicaciones médicas y postquirurgicas:
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- La revision sistematica publicada por Elia M recientemente’® evidencia que,
tanto en la comunidad como en residencias de ancianos, el empleo de SNO
redujo de forma significativa los ingresos hospitalarios (RR= 0,86-95% IC=
0,61, 1,22), riesgo de infeccion, las complicaciones postquirdrgicas menores, la

limitacién funcional y mejoro la calidad de vida.

- En el metaanalisis de Stratton RJ y cols.”® se objetiva la reduccion del riesgo de
Ulceras por presidn (-25%) con suplementos hiperproteicos en pacientes de
alto riesgo (4 ensayos, n=1.224, OR =0,75; IC 95%= 0,62-0,89).

- En una revision de NICE'® en la que se incluyen 9 estudios de intervencion
nutricional, se observa una reduccién de las complicaciones totales en
pacientes hospitalizados que reciben SNO frente al tratamiento dietético
estandar (RR= 0,75; IC 95%= 0,64-0,88). En esta misma linea, Stratton RJ y
cols'® también demuestran una reduccién del 56% de las complicaciones en
pacientes hospitalizados (incluyendo complicaciones infecciosas, uUlceras por
presion, anemia, riesgo de perforacion gastrointestinal y complicaciones
cardiologicas) -18% vs 41%, p <0,001-

2.6.1.2 Mortalidad.

- En un metanalisis de la Cochrane que evalua el impacto del uso de SNO en

ancianos con riesgo nutricional'®

, se observa una reduccién significativa de la
mortalidad asociada al uso de SNO en pacientes desnutridos (25 estudios,

n=2466, RR=0,79; IC 95%=0,64-0,97).

- En una revisién sistematica reciente en el contexto hospitalario’, también se
observa menor mortalidad en pacientes que reciben SNO que en pacientes
que no los reciben (RR= 0,69, p=0,043).

- El estudio NOURISH'® proporciona la mejor evidencia hasta el momento de
los efectos de la suplementacion nutricional con un SNO sobre la mortalidad.
Se trata de un estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo, en el
que se evalua la eficacia de un SNO enriquecido en beta-hidroxi-beta-
metalbutirato frente a placebo en las tasas de rehospitalizacion y de mortalidad
en pacientes desnutridos mayores de 65 afios hospitalizados por insuficiencia

cardiaca, infarto de miocardio, neumonia o EPOC. La mortalidad a los 90 dias
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es significativamente menor en el grupo que recibe el suplemento (4,8% vs.
9,7%; RR=0,49; IC 95% =0,27 — 0,90; p = 0,018) y la reduccion en mortalidad

se objetiva a los 30 y a los 60 dias.

2.6.1.3 Mejoria de los parametros antropométricos.

Una revision sistematica sobre los beneficios del asesoramiento dietético y los
SNO en el tratamiento de la DRE'” demuestra una mejora en el peso de 2,2

Kg (IC 95%= 1,16-3,25) comparado con la no intervencién.

En otra revision'®, la suplementacion nutricional en pacientes ancianos supone
una mejora del 2,2% (IC 95%= 1,8-2,5) del peso.

Los SNO permiten aumentar la ingesta total de energia sin reducir la ingesta de
alimentos, lo que contribuye a la ganancia de peso en pacientes desnutridos o
en riesgo de desnutricion tanto en el ambito hospitalario como en el

extrahospitalario® %%,

2.6.1.4 Mejoria en parametros funcionales.
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" relacionan el uso de SNO con un aumento en la fuerza

Baldwin C y cols.™
muscular, medida mediante dinamometria (1,67 kg, IC 95%= 0,37-2,96). Esta
relacion se confirma posteriormente en otra revision sistematica de 4 estudios®®
(1,76 kg (IC 95% = 0,36-3,17), p<0,014).

4

Stratton RJ y cols.”™ estudian los efectos del uso de SNO en pacientes
desnutridos con EPOC y en ancianos y lo relacionan con una mejora en
capacidad ventilatoria y con mejoras de la actividad y de las actividades de la

vida diaria.

En el estudio de Rabadi MH'®, llevado a cabo en pacientes en rehabilitacion
tras un ictus, la suplementacioén nutricional supone una mejoria en medidas de
funcionalidad y movilidad, asi como en la distancia caminada en 2 minutos
(101,60m vs 43,98m, p < 0,001) y en 6 minutos (299,28m vs 170,59m,
p<0,001).
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2.6.1.5 Mejoria en la calidad de vida.

- Un estudio en ancianos fragiles institucionalizados'® demuestra que una
intervencion nutricional de 12 semanas junto con el ejercicio permite mejorar la
calidad de vida en el 6% (IC 95%= 3%-10%) de los sujetos a las 6 semanas y
en el 5% (IC 95%= 0%-10%) a las 12.

- En el estudio de Parsons EL y cols.”, llevado a cabo en pacientes desnutridos
institucionalizados, se evidencia que los pacientes que reciben SNO presentan
mejor calidad de vida y mejor percepcion de salud que los que solo reciben

asesoramiento dietético.

2.6.2 Impacto econémico

El impacto econdmico de la intervencion nutricional deriva de la disminucion de
la tasa de ingresos y reingresos hospitalarios, estancia media y disminucién de
las complicaciones:

0 en el ambito comunitario también

- El reciente metanalisis de Elia y cols.
resalta la reduccion significativa del 16,5% (DE= 4,0), p=0,001; n=1051) en el
numero de hospitalizaciones en los pacientes que reciben SNO. Este hecho
deriva en un ahorro medio de entre el 5% (p > 0,05) y el 9,2% (p < 0,01)
dependiendo de la duracion de uso de los SNO (menos de tres meses 0 mas

de tres meses).

- El estudio espafiol llevado a cabo por Ballesteros MD y cols."° estudia el riesgo
nutricional en los 330 pacientes ingresados en Medicina Interna y pone de
manifiesto que, aquellos pacientes en riesgo nutricional (26,9%) tienen una
estancia media mayor (mas de 2,5 dias) y un sobrecoste del 35%. Esta
estancia media puede incrementarse mas en pacientes oncolégicos (12,1 dias;
(IC 95%= 10,83— 13,39) vs normonutridos (8,6 dias; IC 95% = 7,86-9,40)""".

- En una revisién sistematica llevada a cabo por Bally MR y cols.”, el uso de

SNO proporciona una reduccion significativa de la tasa de reingresos no
programados (20,5% vs 29,6%; RR =0,71; IC 95%= 0,57-0,87).
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En el estudio de Philipson TJ y cols.”" se analizan los registros de ingresos
hospitalarios de 44 millones de pacientes a lo largo de 11 afios. Se demuestra
que el uso de SNO puede reducir la estancia media y los reingresos en los 30
dias posteriores al alta. En comparacion con los que solo reciben tratamiento
habitual, los pacientes que reciben SNO presentan reducciones del 21% en la
duracién de la estancia hospitalaria (2,3 dias) y del 6,7% de los reingresos. En
los pacientes que reciben SNO, el coste del episodio de hospitalizaciéon
disminuye en 4.734$% (IC 95%= -4.754 a -4.714$), pasando de 21.950% a
17.216$% (21,6% de reduccion). Los autores calculan que por cada délar
invertido en suplementos se produciria un ahorro neto de 52,63$.

Elia M y cols.”

analizan los costes de la suplementacién nutricional en el
ambito hospitalario y concluyen que el uso de SNO proporciona un ahorro
medio del 12,2% derivado de la reduccién de la duracién de la estancia

hospitalaria.

También en pacientes criticos®, el uso de soporte nutricional enteral de forma
precoz comparado con el cuidado convencional supone un ahorro de 14.462$

por paciente.
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3. Evaluacion del estado nutricional.

La evaluacion del estado nutricional del paciente debe formar parte de su valoracion

integral. Esta se abordara en dos niveles: cribado y valoracion nutricional completa.

Tras la realizacién del cribado nutricional a los pacientes positivos se les debera
realizar una evaluacion nutricional completa para poder establecer el diagndstico y

definir un plan de cuidados y tratamiento adecuado.

3.1 Cribado nutricional

3.1.1 Introduccion

El cribado nutricional es la valoracion inicial encaminada a detectar los sujetos
malnutridos o en riesgo nutricional para remitirlos a una valoracidon nutricional mas

especifica y/o implementar en ellos un plan nutricional'"2.

Dada la importancia y prevalencia de la morbi-mortalidad que se deriva de los estados
de malnutricién, debemos emplear un método de cribado que nos permita instaurar un
soporte nutricional precoz. Segun el Consenso de SENPE sobre el abordaje de la
desnutricion hospitalaria es Espana, el cribado nutricional se debe realizar a las 24-48

horas del ingreso en el hospital con un grado de recomendacion A",

Las premisas que debe reunir la implantacion de un método de cribado son la
prevalencia significativa de la enfermedad que pretende descartar, la existencia de
una herramienta eficaz desarrollada para detectarla y la posibilidad de instaurar un
tratamiento precoz. Todos estos criterios se cumplen en el caso de la DRE1™. Los
métodos de cribado deben ser validos, fiables, reproducibles, practicos y asociados a

protocolos especificos de actuacion'™.

Se han desarrollado mas de 70 herramientas distintas de cribado nutricional y cada
una presenta ventajas e inconvenientes''®. No existe ninguna herramienta considerada
patréon oro para identificar la desnutricion o el riesgo nutricional. De los diversos
estudios publicados se desprenden dos conclusiones principales: que una de las
causas de la variabilidad en las cifras de prevalencia de DRE es la variabilidad de las
herramientas de cribado empleadas, y, por otro lado, que es necesario que el cribado

nutricional forme parte de la valoracion rutinaria del paciente.
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Desde 1996, una variedad de organizaciones profesionales recomiendan el uso
sistematico de herramientas de cribado nutricional, para detectar la desnutricion

en los distintos entornos de atencién sanitaria’'®.

El Consenso multidisciplinar sobre el abordaje de la desnutricion hospitalaria en

3 recomienda el cribado nutricional en todas las areas de actuacién clinica

Espana
(Atencion Primaria, hospitalizacién, centros geriatricos) cuando se identifiquen factores
de riesgo nutricional o sospecha clinica de desnutricién (tabla 3.1), indicando un grado
de recomendacion A en el medio hospitalario y D en atenciéon primaria y centros

geriatricos.

Tabla 3.1. Criterios clinicos de sospecha del riesgo nutricional segun el Consenso

multidisciplinar sobre el abordaje de la desnutricion hospitalaria en Espafa.

Criterios clinicos de sospecha de riesgo nutricional

Pérdida involuntaria de peso

Pérdida de masa muscular o de grasa subcutanea

Hiporexia

Alteracion de la deglucién

Alteracion en la digestion o absorcion de nutrientes

Pérdida de nutrientes (vomitos y/o diarrea prolongadas)

Enfermedad croénica intercurrente.

La ESPEN propone como métodos de cribado el NRS-2002 en medio hospitalario, el
MUST en adultos de la comunidad y el MNA en poblacién anciana. Las guias NICE
(National Institute for Health and Care Excellence) sin embargo, proponen el uso del

MUST en pacientes hospitalizados y en la comunidad'"”.

La ASPEN, en articulos mas recientes, afiade a éstos el Malnutrition Screening Tool
(MST) y el Short Nutrition Assessment Questionnaire (SNAQ)'"® '"°, dos herramientas
rapidas y faciles de realizar, que estan validadas en adultos ancianos hospitalizados,

institucionalizados o ambulatorios.

A continuacién se detallan algunos de los test de cribado nutricional mas

frecuentemente empleados en la practica clinica.
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3.1.2 Mini-Nutritional Assessment (MNA) y MNA-Short Form (MNA-SF)

El MNA es el método de cribado nutricional recomendado por la ESPEN en la
poblacién anciana. Fue validado especificamente en poblacion geriatrica en Toulouse,
Francia, y publicado por primera vez en 1994'® Es un cuestionario que identifica la
desnutricion en estadios mas precoces, ya que incluye también aspectos del estado
mental y funcional del anciano. Se ha evaluado el valor predictivo del MNA,
demostrado su asociacion con mortalidad, morbilidad y tasa de visitas al médico'?".
Incluye 18 variables agrupadas en 4 areas que cubren los diferentes apartados de la
valoracion: antropometria, situaciones de riesgo, encuesta dietética y autopercepcion
de la salud. La puntuacion total posible es de 30 puntos. Una puntuacién > a 23,5
clasifica al sujeto como bien nutrido, recomendando revisiones periddicas;
puntuaciones entre 17 y 23,5 indican una situacion de riesgo, y puntuaciones < 17

expresan desnutricion.

En el afio 2002 se incorpora una parte de cribaje y la incorporacién del concepto de
valoracion en dos fases (figura 3.1). Para ello se reanalizaron datos procedentes de
151 casos de la muestra de validacion inicial de Toulouse, y se combinaron con
nuevos datos de 400 personas de Matard, Espafa, y 330 de Nuevo México en
Estados Unidos. Se seleccionaron un grupo de variables en funcién de su correlacién
con el estado nutricional. EI nuevo MNA-SF asi desarrollado tiene 6 variables con una
puntuacion maxima de 14 puntos. El MNA -SF tiene una alta correlacion con la
puntuacion total del MNA (r= 0,945). Utilizando un punto de corte = 11 como normal,
tiene una alta especificidad y sensibilidad con una gran precisidon diagndstica para
predecir la desnutricion. Con esta validacidon se inicia una nueva manera de utilizar el
MNA en 2 fases, una primera para identificar a las personas en riesgo y la segunda

fase para realizar a aquellas personas con un cribado inicial < 11 puntos.

En el afio 2009 se presenta una nueva version del MNA (MNA-SF revisado), en la que

se propone definitivamente el uso del MNA-SF'#

, con una muy buena correlacion con
la forma completa, una sensibilidad del 97,9%, especificidad del 99% y una precision
diagnédstica del 98,7%. De esta manera, el nuevo MNA-SF (figura 3.2) permite
clasificar a las personas valoradas en 3 grupos: 12-14 puntos, estado nutricional
normal; 8-11 puntos, riesgo de desnutricidon; 0-7 puntos, malnutricion. Otra novedad de
esta validacion es la posibilidad de sustituir el indice de masa corporal (IMC) por la

circunferencia de la pierna para permitir su utilizacion en personas que no pueden
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mantenerse en pie, ya que en estos casos no es posible obtener una talla y un peso
para el calculo de IMC. Se asocia con deterioro de salud, mortalidad, estancia

hospitalaria y coste de hospitalizacion, actividad social y visitas al médico de familia.

3.1.3 Malnutrition Universal Screening Tool (MUST)

Test de cribado desarrollado por la BAPEN (British Society for Parenteral and Enteral
Nutrition), en el afio 2003. Validado para identificar pacientes adultos malnutridos.
Analiza el IMC, la pérdida de peso en 3-6 meses y el efecto de la enfermedad sobre la
ingesta de alimentos en los ultimos 5 dias (figura 3.3). La herramienta categoriza al
individuo en bajo, medio y alto riesgo de desnutricién, e incluye guias de actuacion
para desarrollar el tratamiento nutricional'®. La ESPEN lo recomienda para su
aplicacion en la comunidad, sin embargo, puede ser utilizado en comunidad, hospital y
en pacientes institucionalizados. En la comunidad, este indice predice la frecuencia de
admision en el hospital, las visitas al médico general y pone de manifiesto el beneficio
de la intervencion nutricional en la evolucidn de los pacientes. En el hospital, predice la
estancia hospitalaria, la mortalidad (corregida por la edad), el destino al alta en los
pacientes ortopédicos y el gasto por malnutricion. Es facil de aplicar y tiene una alta
reproducibilidad o fiabilidad (k= 0,88-1)"%*.
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Cribaje

A-;Ha perdido el apetito?;Ha comido
menos por falta de apetito, problemas
digestivos, dificultades de masticacién o
deglucion en los ultimos 3 meses?

0= ha comido mucho menos

1= ha comido menos

2= ha comido igual

I- ¢ Ulceras o lesiones cutaneas?
0=si; 1=no

J- ¢Cuantas comidas completas
al dia? (equivalentes a dos platos
y postre)

0= 1 comida; 1= 2 comidas

2= 3 comidas

B-Pérdida reciente de peso (< 3 meses)
0= pérdida de peso > 3 kg

1=no lo sabe

2= pérdida de peso entre 1y 3 kg

3= no ha habido pérdida de peso

C-Movilidad

0= de la cama al sillén

1= autonomia en el interior
2= sale del domicilio

K- Consume el paciente
-productos lacteos al menos una
vez al dia si...no ...

-huevos o legumbres 1 o0 2 veces

alasemana?si....no ...
-carne, pescado o] aves,
diariamente? si .... no ...

0,0=00 1 sies; 0,5= 2 sies
1,0= 3 sies

D-;Ha tenido una enfermedad aguda o
situacion de estrés psicoldgico en los
ultimos 3 meses?

0=si;1=no

L- ¢ Consume frutas o verduras al
menos 2 veces al dia?
0=no; 1=si

E-Problemas neuropsicolégicos

0= demencia o depresién grave

1= demencia o depresidén moderada
2= sin problemas psicoldgicos

F-indice de masa corporal (IMC:
peso/(talla)? en kg/m?)

M- ¢Cuantos vasos de agua u
otros liquidos toma al dia? (agua,
zumo, café, té, leche, vino,
cerveza)

0,0= menos de 3 vasos

0,5=de 3 a 5 vasos

1,0= mas de 5 vasos

N- Forma de alimentarse

0= necesita ayuda

1= se alimenta solo con dificultad
2= se alimenta solo sin dificultad

0=IMC <19

1=19 < IMC <21

2=21<IMC <23

3=IMC =23

Puntuacion del cribaje (maximo 14
puntos) =

2 12 puntos = normal, no es necesario
continuar la evaluacién nutricional

< 11 puntos=posible malnutricién, continuar
la evaluacion nutricional (MNA 22 parte)

O- ¢ Se considera que el paciente
que esta bien nutrido?

0= malnutricion grave

1= no lo sabe o malnutricion
moderada

2= sin problemas de nutricion

Evaluacion Nutricional

G- 4 El paciente vive independientemente
en su domicilio?
0=no; 1=si

H- ; Toma mas de 3 medicamentos al dia?
0=si; 1=no

Puntuacion Total (maximo 30
puntos)= Cribaje (12 parte
MNA) + Evaluaciéon (22 parte
MNA):

17 a 23,5 puntos= riesgo de
malnutricién

< 17 puntos= malnutricion

Figura 3.1. Mini Nutritional Assessment.
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Cribaje

A-;Ha perdido el apetito?;Ha comido menos por falta de apetito, problemas
digestivos, dificultades de masticacion o deglucién en los ultimos 3 meses?

0= ha comido mucho menos

1= ha comido menos

2= ha comido igual

B-Pérdida reciente de peso (< 3 meses)
0= pérdida de peso > 3 kg

1=no lo sabe

2= pérdida de peso entre 1y 3 kg

3= no ha habido pérdida de peso

C-Movilidad

0= de la cama al sillén

1= autonomia en el interior
2= sale del domicilio

D-¢Ha tenido una enfermedad aguda o situacion de estrés psicologico en los
ultimos 3 meses?
0=si;1=no

E-Problemas neuropsicoldgicos

0= demencia o depresién grave

1= demencia o depresion moderada
2= sin problemas psicoldgicos

F1-indice de masa corporal (IMC: peso/(talla)? en kg/m?)
0=IMC <19

1=19 < IMC <21

2=21<IMC <23

3=IMC = 23

SI EL INDICE DE MASA CORPORAL NO ESTA DISPONIBLE, POR FAVOR
SUSTITUYA LA PREGUNTA F1 CON LA F2. NO CONTESTE A LA F2 S| HA PODIDO
CONTESTAR A LA F1.

F2- Circunferencia de la pantorrilla (CP en cm)
0=CP < 31
3=CP = 31

Evaluacién del cribaje (max 14 puntos)
12-14 puntos= estado nutricional normal
8-11 puntos= riesgo de malnutricidon

0-7 puntos:= malnutricion

Figura 3.2. Mini Nutritional Assessment- short form

3.1.4 Nutritional Risk Screening-2002 (NRS-2002)

El NRS-2002 es la herramienta de cribado nutricional que recomienda la ESPEN en el
medio hospitalario. Tiene una alta sensibilidad, baja especificidad, es fiable y tiene una
variabilidad inter observador medida por indice k = 0,67'?°. Esta validado para detectar
aquellos pacientes que se benefician de un soporte nutricional, per no categoriza el
riesgo de desnutricion. Incluye 4 preguntas a modo de pre-cribado, donde se evalua el
IMC, la reduccion de la ingesta en la ultima semana, la pérdida de peso y la gravedad

de la enfermedad (figura 3.4). Si alguna de estas preguntas es afirmativa, se debe
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realizar el cribado completo, donde se evalua también el porcentaje de pérdida de
peso en el tiempo, el grado de ingesta, la gravedad de la enfermedad y la edad del

paciente (= 70 afios suman un punto al score final). Puntuaciones = 3 indican riesgo
nutricional por lo que se debe instaurar lo antes posible la terapia nutricional.
Puntuaciones menores de 3 indican que el paciente debe ser reevaluado
semanalmente vy, si el paciente fuera a someterse a una situacion de riesgo, la terapia

nutricional debe ser considerada lo antes posible.

PASO 1 + PASO 2 + PASO 3

Puntuacion para Puntuacion para Puntuacion para el efecto

el IMC la pérdida de peso de la enfermedad aguda
Pérdida de peso no planificada . . .
v 5 Si el paciente presenta estrés
IMCkg/m? Puntuacion en los Gltimos 3-6 meses o~ . "
o o B o, Puntuacion metabdlico y no ha comido o existe
]é% |\2.>030 obesidad) - ? ° la posibilidad de que no coma
18 '5 B 2 <5 S durante un periodo > 5 dias.
<18, = 5-10 =1 .
- Puntuacion 2
>10 =2
i I
Riesgo global de malnutricién
Sume los puntos para conocer el riesgo global de malnutricion
BAJO RIESGO: puntuacién 0/ RIESGO MEDIO: puntuacién 1/ ALTO RIESGO: puntuacion 22
|
Guias de manejo
0 1 >2
Bajo riesgo Riesgo medio Alto riesgo
Cuidados clinicos rutinarios Observar Tratamiento™
Repita el cribado: Cuaqdo .e] paciente se encuentre — Refiera al dietista, al equipo de
— Hospital: semanalmente thSplIa[lZadO 0 en una res|dequa soporte nutricional o simplemente
— Residencias de mayores: de mayores, mantenga un registro de las directrices locales
la ingesta diaria del paciente por un Pl r
mensualmente — Mejore e incremente la

periodo de 3 dias. i i6n alobal del paci
— Atencién primaria: anualmente En caso: alimentacion global del paciente
a grupos especiales (por ejemplo, R — Controle y revise el plan de cuidados:
— De mejoria o ingesta adecuada: :
> 75 afos) » Hospital: semanalmente

baja relevancia clinica : . N
s * Residencias de mayores:
— De que no se observe mejoria:
mensualmente

relevancia clinica, siga el PR
 Atencion primaria:
protocolo del centro )
) ) mensualmente

Repita e_l cribado: *A menos que sea perjudidal o no se obtenga
— Hospital: semanalmente ning@n beneficlo del apoyo nutridional (por
— Residencias de mayores: como gemplo, muerte inminente)

minimo mensualmente
— Atencion primaria: como minimo

cada 2-3 meses

Figura 3.3. Malnutrition Universal Screening Tool.
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Cribado inicial:

¢IMC < 20,5 kg/m*? sl NO
¢ Pérdida de peso en los ultimos 3 meses? Sl NO
¢Disminucion de la ingesta en la dltima semana? Sl NO
éEnfermedad grave? Sl NO

Si la respuesta es afirmativa a alguna de las preguntas, se debe realizar el cribado completo:

requerimientos en la

ESTADO NUTRICIONAL GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD
Ausente Estado nutricional Ausente Requerimientos
0 puntos normal 0 puntos nutricionales
normales
Leve Pérdida de peso > 5% | Leve Fractura cadera,
1 punto en 3 meses 0 ingesta | 1 punto pacientes cronicos
50-75% (cirrosis, EPOC,

hemodialisis, DM,

general 6 ingesta 25-
60% requerimientos
en la dltima semana

ultima semana oncologicos)
Moderado Pérdida de peso > 5% | Moderado Cirugia mayor
2 puntos en 2 meses o IMC 2 puntos abdominal, Ictus,
185-205+ Neumonia grave,
deterioro estado neoplasias

hematoldgicas

Grave 3 puntos Pérdida de peso > 5%
enlmes(>15%en3
meseso IMC <185+
deterioro estado
general 6 ingesta 0-
25% requerimientos
en la dltima semana

Grave 3 puntos TCE, TMO, Pacientes
criticos (UCI)

Edad: Si 2 70 afos, anadir 1 puntos a la suma total

SCORE: mayor o igual a 3, el paciente se encuentra en riesgo nutricional, por lo
que debe iniciarse lo antes posible la terapia nutricional.

SCORE: menor de 3, €l pacienfe debe ser evaluado semanalmente; si se sabe
que el paciente debe someterse a una situacion de riesgo, la terapia
nuiricional debe ser considerada lo antes posible.

Figura 3.4. Nutritional Risk Screening (NRS-2002).

3.1.5 Malnutrition Screening Tool (MST)

EI MST es un método de cribado rapido y sencillo disefiado en Australia'® (figura 3.5).

Se basa en la valoracién reciente del apetito y la pérdida de peso. Clasifica a los

pacientes en 2 categorias: sin riesgo de desnutricion (0-1 punto) y con riesgo de

desnutricion (= 2 puntos). Cuando se compara con la valoraciéon subjetiva global
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(VSG), tiene una fuerte prediccion del estado nutricional. EI MST tiene la ventaja sobre
otros métodos de cribado utilizados en nutricion (MUST, MNA, NRS-2002), que no
requiere la realizacién de ningun calculo; es rapido y facil de llevar a cabo y, ademas,
puede ser completado por el propio paciente, un familiar o cuidador o por el propio
médico responsable del paciente. El MST ha sido validado, en comparacion la VSG,
en pacientes hospitalizados en general, en pacientes ambulatorios en tratamiento con
radioterapia'® y en pacientes ambulatorios tratados con quimioterapia'®®. En 106
enfermos ambulatorios en tratamiento con radioterapia, Ferguson M y cols'®
encuentran alta sensibilidad (100%), pero baja especificidad (81%). Isenring E y

128

cols “%, en 51 pacientes ambulatorios tratados con quimioterapia comparan el MST con

una valoracién nutricional completa medida mediante la valoracién global subjetiva-
generada por el paciente (VSG-GP) y demuestran que tiene una sensibilidad del 100%

127

y una especificidad del 92%

Cuestionario MST (Malnutrition Screening Tool)

Puntos

;Ha perdido peso recientemente de forma
involuntaria?

No
No estoy seguro
Si he perdido peso:
DelabSkg
De6a 10 kg
Dellal5kg
Més de 15 kg
No sé cuanto
;Come mal por la disminucion del apetito?
No 0
Si 1

Total de puntos: si la puntuacion es superior a 2, existe riesgo de desnutricion.

N B WI N -

Figura 3.5. Malnutrition Screening Tool (MST)
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3.2 Valoracion nutricional

Se debe realizar a todo paciente con un test de cribado nutricional positivo. La
valoracion nutricional es la evaluacion del estado nutricional mas especifica, profunda
y detallada, realizada por personal especializado que tiene como objetivo caracterizar

el estado nutricional de los pacientes con sospecha o riesgo de desnutricion''2.
Los objetivos de una valoracién nutricional completa tienen como objetivos:

- Determinar el estado nutricional del individuo.

- Valorar sus requerimientos nutricionales.

- Identificar a los sujetos que pueden beneficiarse de una intervencion
nutricional.

- Predecir los riesgos potenciales sobreafiadidos a una enfermedad atribuible a
su situacion nutricional.

- Establecer un plan de accién nutricional.

Asi, tanto la ASPEN'2, ESPEN' y el Consenso Multidisciplinar de la Sociedad

Espariola de Nutricion Enteral y Parenteral (SENPE)'?

, recomiendan que la valoracion
nutricional completa incluya la historia clinica del sujeto, exploracion fisica,
antropometria y analisis de laboratorio, determinacién del estado vitaminico y mineral
y estudios funcionales (tabla 3.2). Con toda esta informacién se determinara tanto el

grado como el tipo de desnutricion.
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Tabla 3.2. Clasificacion de los métodos de valoraciéon nutricional.

CLiNICOS

Historia clinica.
Historia dietética.
Situacion social y capacidad funcional.

ANATOMICOS Y ANTROPOMETRICOS

Exploracién general.
Peso, talla, IMC.
Valoracion compartimento proteico muscular: circunferencia muscular del
brazo, perimetro del brazo.

Valoracion del compartimento graso: pliegues cutaneos.

Analisis de composicion corporal.

BIOQUIMICOS E INMUNOLOGICOS

Valoraciéon compartimento proteico visceral y somatico.
Parametros inmunolégicos.
Determinacion de oligoelementos, vitaminas y minerales.

FUNCIONALES

Dinamometria.
Espirometria.

3.2.1 Historia clinica.

La historia clinica es clave para detectar factores de riesgo de desnutricion y valorar
los habitos dietéticos del paciente. Se deben obtener datos clinicos tales como pérdida
de peso reciente involuntaria, presencia de enfermedades sistémicas que interfieran
en la alimentacion, presencia de habitos téxicos, antecedentes quirirgicos o de
consumo de farmacos entre otros. La historia dietética adquiere gran importancia en la
valoracion del estado nutricional y debe incluir una encuesta alimentaria que nos

permita estimar la ingesta energético-proteica.

3.2.2 Historia social.

La historia social nos aporta informacién sobre situaciones de soledad, etnia,

costumbres recursos econémicos y grado de dependencia funcional.

3.2.3 Datos anatémicos y antropomeétricos.

Permite detectar signos de desnutricidn caldrica, proteica o mixta, asi como déficit de

algunos minerales y vitaminas (tabla 3.3).
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Las medidas antropométricas incluyen la medicion de peso, talla, pliegues cutaneos y
perimetros, asi como el calculo de medidas de referencia. Son faciles de obtener y
coste-efectivas. El material antropométrico debe ser de manejo sencillo, homologado y
preciso. Incluye bascula calibrada, tallimetro, cinta métrica y lipocaliper o compas de

pliegues cutaneos'.

Tabla 3.3. Signos de desnutricidn y déficit de vitaminas y oligoelementos

Tipo desnutricion Signos de desnutricion

Caldrica Disminucién peso
Piel seca, hiperpigmentada, pelo ralo, bradicardia,
bradipnea, hipotensién, hipotonia, atrofia muscular.

Proteica Edema, retraso cicatrizacion heridas, pelo quebradizo y
despigmentado.
Déficit aislado vitaminico- Vitamina B;: insuficiencia cardiaca, hiporreflexia.
mineral Vitamina Bg: neuropatia periférica, dermatitis,
irritabilidad.
Vitamina B,,: ataxia, pérdida sensibilidad propioceptiva
y vibratoria.

Vitamina A: piel seca, xeroftalmia.
Vitamina C: petequias, hemorragia gingival.
Vitamina D: hipotonia muscular.
Vitamina K: hemorragias, petequias.
Yodo: bocio.

Hierro: papilas atréficas.

Zinc: retraso cicatrizacion.

3.2.3.1 Peso, talla , porcentaje de pérdida de peso y de peso ideal.

Peso corporal.

Los cambios en los estados de hidratacion (edemas, ascitis) pueden aumentar

falsamente la determinacion del peso.

El peso corporal tiene escaso valor como parametro aislado en la valoracién
nutricional. Interesa fundamentalmente la determinacion del IMC, el porcentaje
de peso perdido en el tiempo y el porcentaje de peso respecto del peso ideal

del paciente.

Porcentaje de pérdida de peso.

Indica el porcentaje de pérdida en el peso del sujeto con respecto a su peso
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habitual en un determinado intervalo de tiempo. Se considera el peso habitual
el peso del individuo en estado de salud libre de enfermedad. Se calcula con la

siguiente formula:

Porcentaje de pérdida peso = [(peso habitual- peso actual/peso habitual)] x

100.

Se considera una pérdida de peso significativa si es = 5% en 1 mes, 2 7,5% en
tres meses o = 10% en 6 meses. (tabla 3.4)'°. Una pérdida de peso
involuntaria mayor del 10% en 6 meses, aumenta un aumento del riesgo de

complicaciones por desnutricion.

Tabla 3.4. Estado nutricional segun la pérdida de peso en el tiempo.

% Pérdida de | Desnutricion Desnutricion Desnutricion
pesoltiempo leve moderada severa
1 semana 1-2 % 2% > 2%
1 mes <5% 5 > 5%
2 meses 5% 5-10% >10%
3 meses <10% 10-15% >15%
6 meses 10-15% 15-20% > 20%

Porcentaje de peso ideal.

El peso ideal se calcula con la siguiente formula:

Porcentaje de peso ideal =( peso actual/peso ideal) x 100.

Se relaciona con el grado de desnutricion: grave si menor del 70%, moderada
entre 70-80% y leve entre 80-90% (tabla 3.5)'". El peso ideal se determina
mediante comparaciéon con tablas de referencia en funcién del sexo, talla y

edad o se estima mediante férmulas:

Mujeres = 21 x (talla)® en metros.

Hombres = 22 x (talla)® en metros.
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En aquellos pacientes en los que no sea posible determinar el peso y la talla de
manera convencional (pacientes encamados o con deformidades de la
columna), se recurrira a sillones-bascula para la determinacién del peso o se
emplearan formulas de estimacion del peso y la talla (tabla 3.6)"%3",

La talla también puede estimarse mediante la longitud del cubito (longitud
codo-mufieca del brazo izquierdo estando éste cruzando el pecho con los
dedos en el hombro opuesto)-tabla 3.7-. Es el método de estimacion de la talla
recomendado por la Asociacion Britanica de Nutricion Enteral y Parenteral
(BAPEN)"2.

Tabla 3.5. Estado nutricional segun el porcentaje de peso ideal.

Estado % peso ideal
nutricional
Desnutriciéon leve 80-90%
Desnutricion 70-80%
moderada
Desnutricion <70%
grave

Tabla 3.6. Férmulas de estimacién del peso y la talla.

Peso corporal:

Peso (kg) = (1,23 x circunferencia del brazo) + (1,15 x altura talén rodilla**) - (1,6 x sexo*)
- (1,32 x edad)+ (0,58 x perimetro abdominal en decubito) - 64,8

*Sexo: 1 en varones y 2 en mujer

**La altura talén-rodilla corresponde a la distancia entre el talén y la rodilla
flexionados en un angulo de 90°.

Talla:
Formula rodilla-talén de Chumlea et al:

Hombres (cm) = (2,02 x altura talén-rodilla*) - (0,04 x edad) + 64,19
Mujeres (cm) = (1,83 x altura talén-rodilla) - (0,24 x edad) + 84,88

*La altura talén-rodilla corresponde a la distancia entre el talén y la rodilla
flexionados en un angulo de 90°.
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Tabla 3.7. Estimacion de la talla segun la longitud del cubito.

INTRODUCCION

—~ | Hombres

g <65afos | 1,94 | 1,93 | 191|189 187|185 1,84 | 182|180 (178|176 | 175|173 | 1,71

o

S | Hombres

< | >65anos | 1,87 | 1,86 | 184|182 181|179 1,78 | 1,76 | 1,75 | 1,73 | 1,71 | 1,70 | 1,68 | 1,67
Longitud

cubito (cm) 32,0 | 31,5 | 31,0 30,5 30,0 29,5 | 29,0 | 28,5 | 28,0 |27,5| 27,0 | 26,5 | 26,0 | 25,5

| Mujeres

g <65afos | 1,84 | 1,83 | 181180 |1,79| 1,77 | 1,76 | 1,75 [ 1,73 | 1,72 1,70 | 1,69 | 1,68 | 1,66

s ,

5 Mujeres

ﬁ >65afos | 1,84 | 1,83 (1,81 1,79 1,76 (1,76 | 1,75 [ 1,73 | 1,71 | 1,70 | 1,68 | 1,66 | 1,65 | 1,63

—~ | Hombres

E <65anos | 1,69 | 167 | 166|164 | 162|160 | 158 | 1,57 155|153 | 151|149 | 1,48 | 1,46

o

2 | Hombres

< | >65afnos | 165 | 1,63 | 162 1,60 | 159|157 | 1,56 | 1,54 | 1,52 (1,51 | 1,49 | 1,48 | 1,46 | 1,45
Longitud

cubito (cm) 25,0 | 24,5 (24,0 235|23,0(225| 22,0 | 21,5|21,0|20,5|20,0 | 19,5 19,0 | 18,5

—~ | Mujeres

5 <65afos | 165 | 1,63 (162|161 159|158 | 156 | 155|154 | 1,52 1,51 | 1,50 | 1,48 | 1,47

©

3| Mujeres

< | >65anos | 1,61 | 1,60 | 1,58 | 1,56 | 1,55| 1,53 | 1,52 | 1,50 | 1,48 | 1,47 | 1,45 | 1,44 | 1,42 | 1,40

3.2.3.2 Valoracion del compartimento proteico muscular.

El compartimento proteico muscular se puede valora mediante antropometria
con la circunferencia del brazo (CB) y la circunferencia muscular del brazo
(CMB).

Las circunferencias musculares permiten estimar las proteinas somaticas del
organismo y realizar una medicion indirecta de la masa muscular corporal.
Habitualmente se mide el perimetro o circunferencia del brazo empleando una
cinta métrica flexible (en centimetros) y, con el brazo no dominante flexionado
en 90° se aplica dicha cinta (sin comprimir) en el punto medio entre el
acromion y el olecranon. A partir de la circunferencia braquial y del pliegue
tricipital (PT) se determina la CMB'* como CB (cm) — (PT en mm x 0,314).

Los valores de la CB y CMB se comparan con las referencias poblacionales en
funcion de la edad y el sexo'®. Los principales errores en la interpretacion de
estas pruebas antropométricas es su imprecisién, ya que los resultados

dependen en gran parte de la persona que realiza la medicion. Factores como
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la hidratacion, el tono muscular y la edad influyen también en los resultados.

La BAPEN acepta emplear la CMB como método de estimacion del IMC de
modo que, aquellos valores de CMB < 23,5 cm se asocian con cifras de IMC <
20 kg/m?y, valores de CMB > 32 cm con IMC > 30 kg/m? "2,

La circunferencia de la pantorrilla (CP) es una medida antropométrica sensible
del estado muscular y bien correlacionado con el estado nutricional en
poblacién mayor de 65 afos; se ha demostrado una buena correlacion con los
test de cribado nutricionales MNA, NRS-2002 y VSG asi como con la albumina
en poblacion anciana'*'*®. Estas caracteristicas asi como su facil medicion, lo
convierte en un candidato a tener en cuenta en los protocolos de valoracién del
estado nutricional; de hecho, esta medicion forma parte del cuestionario MNA,

cuyo uso esta indicado en poblaciéon mayor de 65 afos.

En caso de poblacién con caracteristicas raciales especificas, estos valores
pueden requerir de modificacion, como se ha demostrado para poblacién
taiwanesa'®, que establece puntos de corte diferenciados por sexo: menos de
28 cm para el hombre y de 25 cm para la mujer. En general, se establece el
punto de corte para determinar riesgo de desnutricién cuando el perimetro de
pantorrilla es menor de 31 cm™’. Se ha descrito en la literatura®™* que, el punto
de corte menor de 29 cm es el que mayor sensibilidad y especificidad obtiene

para valorar la desnutricion establecida.

Por otro lado, el dimorfismo sexual respecto al desarrollo muscular, con mayor
desarrollo en el varén, podria constituir un problema al emplear la CP como
indicador del estado nutricional; de hecho, las medidas antropométricas
obtenidas en las mujeres son menores a las de los hombres'®'*°. No obstante,
se ha demostrado que la CP predice bien la desnutricién independientemente

del sexo del sujeto™* '

3.2.3.3 Valoracién del compartimento graso.

indice de masa corporal (IMC).

El IMC es un indice que nos permite de forma sencilla clasificar a la poblacién

en un estado nutricional determinado. Se calcula mediante la siguiente formula:
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IMC = peso en kg/(talla)? en metros.

Es un método sencillo de obtener una estimacion de la masa grasa corporal,
sin embargo, su medicion puede verse afectada en estados de deshidratacion,

edema y/o ascitis.

El IMC presenta una buena correlacion con la grasa corporal total. Se acepta
como punto de corte para definir el peso insuficiente valores de IMC < 18
kg/m?y, para obesidad, valores de IMC > 30 kg/m?. Se consideran normales
valores entre 18,5 y 25 kg/m?. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)™"!
ha propuesto una clasificacion del estado nutricional basada en el IMC; la
Sociedad Espafiola para el estudio de la Obesidad (SEEDO)"? amplia esta
clasificacion y afiade 2 categorias (riesgo de obesidad y obesidad grado V) -.

tabla 3.8 —

Debido a los cambios fisiolégicos propios del envejecimiento (sarcopenia,
aumento de grasa corporal, disminucion del la talla) la SENPE recomienda en
poblacién anciana un IMC > 22 kg/m?, ya que estos valores se asocian con una

menor tasa de morbimortalidad.

Tabla 3.8. Valoracion nutricional segun el IMC.

Valoracion omMSs SEEDO Ancianos
nutricional
Desnutricién grave <16 kg/m?
Desnutricion 16 - 19 kg/m?
moderada
Desnutricion leve 17 - 18,4 kg/m?
Peso insuficiente < 18,5 kg/m? < 18,5 kg/m? 18,5 - 22 kg/m?
Normopeso 18,5 - 24,9 kg/m? 18,5 - 21,9 kg/m? 22 - 27 kg/m?
Riesgo de 22 - 24,9 kg/m?
sobrepeso

Sobrepeso grado |

25 - 29,9 kg/m2

25 - 26,9 kg/m2

27 - 29,9 kg/m?

Sobrepeso grado Il

27-29,9 kg/m?

Obesidad grado |

30 - 34,9 kg/m?

30 - 34,9 kg/m2

30 -34,9 kg/m2

Obesidad grado Il

35 - 39,9 kg/m?

35 — 39,9 kg/m?

35 — 39,9 kg/m?

Obesidad grado Il

> 40 kg/m?

40 — 49 kg/m?

40 — 49 kg/m?
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Pliegues y circunferencias.

El grosor de los pliegues cutaneos permite estimar la masa grasa corporal ya
que el 50% de la misma se encuentra en la capa subcutdnea. La medicién de
los pliegues cutaneos (bicipital, tricipital, subescapular, suprailiaco, abdominal),
se relaciona bien con el contenido adiposo determinado por densitometria o
radiologia, pero esta sujeto a amplias variaciones derivadas de la técnica, del

lugar de medicion de la posicion del sujeto y del equipo empleado.

El pliegue mas utilizado es el tricipital (PT). Se mide con el paciente de pie o
sentado, con el brazo no dominante relajado a lo largo del cuerpo. Se mide la
distancia entre la apdfisis del acromion y el olecranon y se marca en punto
medio en la cara posterior del brazo donde se pellizcan suavemente la piel y el
tejido celular subcutdaneo y se mide el grosor con un lipocalibrador,
realizandose 3 mediciones y utilizando el valor medio (en milimetros). Su
medicion se compara con los valores de referencia poblacional en funcion de la
edad y del sexo del sujeto’®. Es una técnica sencilla, no invasiva y que permite
realizarse donde se encuentre el individuo dada la portabilidad del plicometro y
la cinta métrica. Sin embargo, estas mediciones presentan inconvenientes ya
que no detectan cambios en la composicién corporal a corto plazo no son
validos cuando el paciente tiene edema, linfedema y/o ascitis, ya que se

pueden sobreestimar las determinaciones.

La medida de la cintura es una medida antropométrica imprescindible en la
valoracion del paciente obeso, independientemente del IMC, ya que el aumento
de la circunferencia se correlaciona especifica y directamente con el contenido
de grasa abdominal y, en particular, con la grasa visceral. Segun el consenso
de la SEEDO del 2007, valores mayores de 88 cm en mujeres y de 102 cm
en varones de poblacion espafiola son considerados factores de riesgo

cardiovascular independientemente del valor del IMC.

3.2.3.4 Técnicas de andlisis de la composicidon corporal.

Existen otros métodos, a parte de los antropométricos, mas precisos, para el
andlisis de la composicion corporal como son los modelos
multicompartimentales: la impedancia bioeléctrica (BIA), absorciometria y las

técnicas de imagen en composicion corporal.
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La composicidon corporal refleja el estado nutricional del paciente y se asocia
con factores prondsticos. La pérdida de masa libre de grasa (MLG) se asocia
con una disminucion de la supervivencia, peor resultado clinico y calidad de
vida y, en el caso de pacientes oncoldgicos, incrementa la toxicidad del
tratamiento. En el caso de pacientes obesos, obesidad sarcopénica o pacientes
con enfermedades croénicas, las técnicas de analisis de composicién corporal ,
a diferencia del peso del IMC, permiten cuantificar la pérdida de MLG y

documentar la eficiencia del soporte nutricional™*.

Segun el objetivo de medicion de cada una de las técnicas empleadas en
composicion corporal, el cuerpo humano se divide en una serie de niveles y
compartimentos, que ademas permiten clasificar los diferentes métodos de
estudio, desde el nivel mas basico, que es el nivel atbmico, hasta el superior
que seria el corporal total. Esta clasificacion tiene como objetivo sistematizar el
estudio de las técnicas de analisis de composicion corporal e intentar unificar la

diferente terminologia utilizada en la bibliografia.

Actualmente se puede enfocar el estudio de la composicion corporal desde los
diferentes componentes que constituyen los compartimentos corporales.
Dichos componentes se corresponden con los niveles de composicion corporal

145 (atémico, molecular,

ya mencionados en el articulo clasico de Wang y cols
celular y tisular), en los que determinados componente, que no se pueden
medir in vivo, seran estimados por férmulas matematicas a partir de los valores
de otros componentes que proporcionan las diferentes técnicas empleadas en
el analisis de la composicién corporal. A estos niveles se les afiada un quinto
nivel, que seria la medicién de diversas variables corporales externas (peso,
talla, perimetros, pliegues, circunferencias) para identificar sus variaciones, o
bien su estado inicial comparandolo con las tablas poblacionales de

parametros de referencia.

Partiendo de un modelo bicompartimental de composicién corporal (masa
grasa-MG- y MLG), se puede evolucionar a modelos de tres y cuatro
compartimentos, lo que implica ir afadiendo técnicas de analisis de

composicion corporal para cuantificar a cada compartimento por separado.

En los Uultimos afios los estudios se han centrado en los modelos

multicompartimentales del nivel molecular para estimar la masa grasa. A
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continuacién se comentan dos de las técnicas mas empleadas en la practica
clinica para el analisis de la composicién corporal, la BIA y la absorciometria de
rayos X de doble energia (DEXA), ésta ultima empleada preferentemente en el

ambito de la investigacion.

a) Impedancia bioeléctrica.

Determina la variacion que experimenta una corriente alterna, de una
intensidad lo suficientemente pequefia para no ser percibida por el individuo, al
pasar a través del organismo. Considerando al cuerpo humano y a sus
segmentos (extremidades) como conductores cilindricos con una longitud y una
seccion determinadas, la oposicidn que ofrece un conductor, en este caso el
propio organismo, al paso de la corriente eléctrica, se denomina impedancia.
De modo similar a otros métodos de composicion corporal, el BIA se basa en
suponer constantes preestablecidas en relaciéon con propiedades eléctricas y

con determinadas caracteristicas fisicas estaticas de los compartimentos'*®.

Los métodos actuales de analisis de composicién corporal por BIA pueden
clasificarse segun la colocacion de los electrodos en la superficie cutédnea
(distal, proximal, segmentario), segin el método de medida de la impedancia
(monofrecuencia, multifrecuencia), y segun la interpretacion de la impedancia

(convencional, vectorial, espectroscopico)™’.

Es un método poco costoso, portatil, no invasivo, puede realizarse en
individuos encamados, y presenta menor variabilidad entre observadores que
las técnicas antropométricas. Todo ello lo hace especialmente idéneo para su
empleo en estudios poblacionales, consiguiendo medidas bastante precisas de
ACT, masa grasa y MLG en poblacion adulta sana, con errores de estimacion

del orden de 2-4 kg (figura 3.6)'*®. Las medidas realizadas por la BIA pueden
estar influidas por la geometria corporal, las variaciones de hidratacion y por las
diferencias tisulares al paso de la corriente, puesto que el organismo no es un
conductor de material homogéneo™® de la MLG respecto a la de ACT. Los
diversos condicionantes nombrados hacen que existan diferencias entre grupos
de individuos condicionadas por el sexo, edad y raza, y, aun en el mismo
individuo en diferentes estados fisiolégicos y situaciones de enfermedad. Es

por ello que los modelos matematicos obtenidos para BIA son muy
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dependientes de la poblacion en la que se han desarrollado y deberian
aplicarse solamente en individuos que tuvieran caracteristicas similares. La
medicién puede verse afectada por el estado de hidratacion del paciente, y la

)148

presencia de linfedema) ™ . La BIA puede infraestimar la MLA en poblacién con

cancer avanzado'’.

La BIA es en la actualidad un método de analisis de la composicion corporal
usado con frecuencia en multitud de situaciones clinicas, entre las que cabe
mencionar™’:

Cambios en la composicion corporal en relacion con pérdidas de peso y
renutricion.

Farmacocinética y distribucién corporal de medicamentos.

En el campo epidemiolégico, para establecer relaciones entre mediciones de
composicion corporal y factores de riesgo.

Como indice pronéstico en infecciones VIH, enfermos criticos, hepatopatias,
insuficiencia renal y neoplasias.

Valoracion de alteraciones de los compartimentos liquidos en las sesiones de

hemodidlisis.

El analisis por conductividad eléctrica corporal total (fofal body electrical
conductivity, TOBEC), es una técnica similar al BIA y basa su metodologia en
introducir al paciente en un dispositivo de forma cilindrica en el que existe un
campo magnético producido por una corriente eléctrica. La presencia del
cuerpo en este campo magnético produce una variacion en la impedancia,
debido a la corriente inducida en el cuerpo respecto a la que existia cuando
ese dispositivo estaba vacio. Esta corriente inducida es absorbida y liberada
del cuerpo en forma de calor, cuantificada y, a través de ecuaciones
matematicas, se estiman la masa grasa y la MLG"'®. Esta técnica es sencilla y
rapida de realizar, aunque no permite su transporte de un lugar a otro. Debido
a la precision de sus medidas, se ha usado en pacientes pediatricos y para

monitorizar variaciones de peso en pacientes sometidos a restriccion caldrica.
b) Absorciometria.

La DEXA es la técnica de eleccién para la valoracion sistematica de la

densidad 6sea, ya que, a diferencia de los aparatos de absorciometria de doble

fotén, proporciona imagenes de mejor calidad y reduce el tiempo de
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exploracion y exposicion del paciente a la radiacion; también permite conocer
la densidad 6sea a nivel axial y periférico; ademas proporciona una fuente de

fotones estable en el tiempo'.

La DEXA basa su aplicacién en las diferentes atenuaciones que sufre un haz
de rayos X al atravesar los componentes 6seo, graso y el resto de tejidos
blandos; todos estos cambios quedan registrados en el detector externo v,
mediante un software especificamente desarrollado, analiza estos cambios y
realiza imagenes de la region anatdomica a estudio. El analisis realizado
mediante DEXA proporciona datos de la masa grasa, MLG y masa 6sea tanto a
nivel corporal total como de los diferentes segmentos corporales, con una

precision de + 3% comparado con técnicas de referencia (figura 3.6).

La DEXA estudia la composicion corporal en un modelo de 3 compartimentos:
masa grasa, masa Osea y MLG, proporcionando medidas de estos
componentes a través de un barrido del cuerpo entero realizado con alta

precision y breve tiempo de exploracion'®.

Es una técnica muy precisa, diferencia la masa grasa, la MLG asi como la
calidad tisular. Permite valorar la composicion de todo el organismo en
conjunto y por segmentos. Presenta inconvenientes como la exposicion a la

radiacion y su alto coste.

Esta técnica se emplea en diferentes situaciones clinicas'®:

Valoracion de la densidad 6sea en procesos descalcificantes como la
osteoporosis.

Variaciones del estado nutricional midiendo la masa grasa, masa 6sea y MLG.
Estudio segmentario de la composicion corporal para valoraciones de la
distribucion regional de la grasa y su relacion con el riesgo cardiovascular.
Valoracién del contenido adiposo intermuscular situado en el musculo
esquelético apendicular, como compartimento ligado a los estados de
resistencia insulinica, ya que la DEXA también estima el componente lipidico

situado fuera del tejido adiposo.

Hay diversos factores que influyen en la precision y fiabilidad del analisis de

composicién corporal mediante DEXA'*: el tamafio corporal, contenido de masa
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grasa, procedimientos de calibracién, y, en el caso de la obesidad morbida,
alteraciones de la hidratacion tisular y aumento de la distancia anteroposterior de
la zona explorada, que podrian repercutir en la atenuacién foténica, llevando a
errores en las estimaciones de las zonas mas profundas respecto a las
superficiales. Este efecto es mas significativo que las modificaciones en la

hidratacion de la masa grasa y la MLG que ocurren en la obesidad moérbida.
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Figura 3.6 Modelos de analisis de la composicién corporal por BIA y DEXA. BIA:

impedancia bioeléctrica; DEXA: absorciometria de rayos X de doble energia.

3.2.4 Datos bioquimicos e inmunolégicos.

3.2.4.1 Valoracién del compartimento proteico visceral.

La masa de proteinas viscerales se puede valorar a partir de las concentraciones
séricas de las proteinas de transporte sintetizadas por el higado. Existe una
asociacion entre los valores de proteinas viscerales, desnutricién, morbilidad y
mortalidad. El valor de estas proteinas es inespecifico pues esta influido por multiples

parametros no nutricionales como la masa hepatica, el indice de utilizacion metabdlica
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proteica y su excrecidon, aumento de reactantes de fase aguda y el grado de

hidratacion'®®. Sus valores de normalidad y grado de deplecion se reflejan en la tabla

3.9.

Tabla 3.9. Proteinas del compartimento proteico visceral.

Valor Desnutricion | Desnutricion | Desnutricion
normal leve moderada severa

Albumina (g/dl) 3,6-3,5 2,8-3,5 2,1-2,7 <2,1

Prealbumina 18-28 15-18 10-15 <10
(mg/dl)

PFR* (mg/dl) 2,6-7 2-2,6 1,5-2 <1,5

Transferrina 250-350 150-250 100-150 <100
(mg/dl)
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*PFR: proteina fijadora del retinol.

Albumina.

Debido a su larga vida media (20 dias) y al gran tamafo de su pool corporal (4-
5 kg), no es un buen indicador de los cambios agudos del estado nutricional.
Es un marcador inespecifico pero tiene mayor capacidad que la edad para
predecir mortalidad, estancia y readmisiones hospitalarias'®. Sus niveles
aumentan cuando se administra albumina, plasma fresco y sangre y
disminuyen en hepatopatias, sindrome nefrético, hipotiroidismo, enteropatia

pierde proteinas y quemaduras.

La hipoalbuminemia da lugar a falsos descensos en los valores plasmaticos de
calcio, magnesio y zinc y puede afectar la farmacocinética de determinados

farmacos como la fenitoina.

Prealbumina

Su vida media es de 2-3 dias y se considera el mejor marcador para la
valoracion del estado nutricional en enfermos y para determinar los cambios
nutricionales agudos. Sus niveles se ven afectados por los mismos factores

que alteran los niveles de albtmina'®®'°"1%®,

Transferrina.

Su vida media es de 8-10 dias y refleja bien los cambios agudos en las
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proteinas viscerales. Su concentracion puede estar falsamente incrementada
por un déficit de hierro, tratamiento con estrégenos y embarazo o
errbneamente disminuida en caso de enfermedad hepatica, sindrome nefrético

e infecciones'’.

Proteina fijadora del retinol.

Su vida media es de 10 horas. Debido a su gran sensibilidad al estrés y a su
alteracion con la funcién renal (es filtrada y metabolizada por el rifién), se

considera de poco uso clinico'’.

3.2.4.2 Valoracién del comportamiento proteico somatico.

indice creatinina/altura (ICA).

La excrecion de creatinina se relaciona con la masa muscular total del
organismo y con la altura. El ICA relaciona la cantidad de creatinina eliminada

en orina de 24 horas con la altura del individuo.

ICA (%) = (excrecion actual / excrecion ideal de creatinina) x100

Se compara la creatinina eliminada con la esperada para un individuo del
mismo sexo Yy la misma talla (3.10). Este indice presenta algunas limitaciones
que dificultan su uso en la practica clinica habitual como la necesidad de
recoger orina de 24 horas durante 3 dias consecutivos y los cambios en la
excrecion de creatinina por enfermedades renales y hepaticas o por
tratamientos con diuréticos, asi como también los cambios en un mismo

individuo en funcién de la ingesta proteica’®.

Algunos autores refieren que es un predictor de supervivencia y de destete a la

ventilacién mecanica en pacientes criticos'®°.

Se considera desnutricion proteica con valores de ICA menores de 90%:
Desnutricion proteica leve ICA 80-90%.
Desnutricidon proteica moderada ICA 60-80%.

Desnutricion proteica grave ICA< 60%.
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Tabla 3.10. Valores estandar de excrecién de creatinina segun la talla y el

SeXxo.

HOMBRES MUJERES
Talla (cm) Creatinina Talla (cm) Creatinina
(mg/24 h) (mg/24 h)
160 1325 149,9 851
165 1386 154,9 900
170,2 1467 160,0 949
175,3 1555 165,1 1006
180,3 1642 170,2 1076
185,4 1739 175,3 1141
190,5 1831 180,3 1206

Balance nitrogenado.

El balance nitrogenado es la diferencia entre el nitrégeno ingerido y el
eliminado. Las cantidades absolutas de nitrégeno excretado son utiles para
determinar los requerimientos proteicos nutricionales de un individuo, asi como

para valorar el grado de catabolismo proteico**.

El nitrégeno urinario representa la mayor parte del nitrégeno eliminado.
Pequefias cantidades (2-3 g) se pierden por la piel y las heces, pero, en
pacientes quemados o portadores de fistulas intestinales, estas pérdidas no

urinarias pueden ser importantes. Se calcula mediante siguiente férmula:

Balance nitrogenado = (gramos proteinas ingesta/6,25) — (gramos urea orina +
4).

En situaciéon de normalidad el balance nitrogenado tiene valor cero, pero, en
situaciones catabodlicas o ante una ingesta proteica disminuida el balance
nitrogenado es negativo. Al reponer la deplecién de sustratos en un paciente

desnutrido el balance nitrogenado se positiviza.

3.2.4.3 Pruebas de inmunidad
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El estado nutricional del individuo repercute en su estado inmunitario y la
desnutricion lo afecta negativamente'®. Las pruebas empleadas para valorar el
estado nutricional del individuo son: las pruebas de sensibilidad cutanea
retardada, el recuento total de linfocitos y la capacidad de respuesta de los

mismos. La alteracidon de las pruebas de inmunidad refleja una malnutricion
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proteico-energética inespecifica, aunque se correlaciona fundamentalmente

con el compartimiento proteico visceral.

Recuento total de linfocitos

Es uno de los marcadores inmunolégicos del estado nutricional. En la
malnutricion disminuyen los linfocitos T sin alterarse los de tipo B ni las
inmunoglobulinas™'. La tabla 3.11 muestra la relacién entre los valores
absolutos de linfocitos totales y el grado de desnutricién. Esta medicién no es
valorable en infecciones, toma de farmacos inmunosupresores, enfermedades
que cursan con linfopenia o linfocitosis y en edades avanzadas. Es por ello que
hay autores que no consideran util este marcador'®”'®?. La férmula empleada

para el calculo del recuento total de linfocitos es la siguiente:

Recuento total de linfocitos (células/mm®= leucocitos (células/mm?®) x
(%linfocitos/100).

Tabla 3.11. Estado nutricional segun el recuento de linfocitos.

Valor Desnutricion Desnutricion Desnutricion
normal leve moderada severa
Linfocitos
(células/mm?3) 22000 1200 - 2000 800 - 1200 <800

Sistema del complemento.

Junto con los valores de linfocitos totales, el sistema del complemento es otro
de los marcadores inmunolégicos del estado nutricional. El déficit de vitamina A
se ha relacionado con una disminucion de la actividad del complemento. La
evaluacién inmunoldgica de las deficiencias nutricionales se utiliza como
indicador en la etapa subclinica de la deficiencia. Por otro lado, la fracciéon C;
del complemento también se ha empleado como un marcador sensible de los
cambios del estado nutricional, tanto en la desnutricion proteica como en la
calérico-proteica’®, aunque también puede verse afectado por otros factores
tales como el estado inflamatorio'®. Valores de la fraccion Cs;del complemento

menores de 70 mg/dl son indicativos de malnutricion.
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3.2.4.4 Determinacion de vitaminas, oligoelementos y minerales.

A parte de los signos clinicos derivados de su déficit, generalmente inespecificos (ver
tabla 4.2), es posible objetivarlos con técnicas de laboratorio. Suelen incluirse la
determinacion de sodio, potasio, calcio, magnesio, cloro, fésforo, hierro, cloro, vitamina
B2 y Bg. El déficit de vitamina K puede sospecharse indirectamente mediante el
aumento del tiempo de protrombina. Segun la sospecha clinica se puede determinar
cinc, cobre, cromo, selenio, (sindromes de malabsorcion graves, fistulas de alto
débito).

3.2.4.5 Determinacion de los niveles de colesterol total.

La disminucion de los niveles séricos de colesterol total y su relacion con el
incremento de mortalidad en la poblacion anciana estd descrito en numerosos
estudios'®. Cifras < 180 mg/dl (sin toma concomitante de farmacos hipolipemiantes),
son indicativas de riesgo nutricional, siendo este riesgo elevado cuando las cifras son
< 100 mg/dI'®®.

3.2.5 Pruebas funcionales.

La valoracion funcional estudia la repercusién de la desnutricion sobre la pérdida de la
fuerza muscular. La desnutricion se correlaciona con la disminucién de la fuerza
muscular y con el estado funcional. Fisiolégicamente, la desnutricién disminuye las
concentraciones proteicas asi como la masa celular corporal; la sintesis proteica
disminuye y se incrementa la protedlisis. La disminuciéon de la actividad del complejo
mitocondrial contribuye a la disminucion de la funcién muscular'®. Estos procesos
conducen a la degeneracion de la masa muscular. La fuerza muscular se ha asociado
con la pérdida de la funcionalidad y, la fuerza de prension de la mano, se ha propuesto
con un marcador del estado nutricional. El reciente consenso de la Academia de
Nutricién y Dietética y la ASPEN®® para el diagnéstico del estado nutricional, incluye la
evaluacion del estado funcional mediante la fuerza de prension de la mano medida
con dinamometro. Existen una amplia variedad de test para evaluar el estado
funcional a través del rendimiento fisico del paciente, como el Short Physical
Performance Battery (SPPB), el test de velocidad de la marcha, el test de los 6

minutos marcha, el timed get-up-and-go test (TGUG) y el test de subir escaleras'®’.
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El uso de estas técnicas en la practica clinica para evaluar la fuerza muscular no esta
tan extendido como la fuerza de prensién de la mano y se ha propuesto su uso para
evaluar el estado funcional de ancianos fragiles no hospitalizados. La ventaja de la
determinacion de la fuerza de prensién de la mano es una técnica simple, rapida en su
aplicacion, coste-eficaz y permite su realizacion a pie de cama del paciente'®.

La fuerza de prension de la mano se correlaciona positivamente con otras
determinaciones de la funcién muscular como la extension de la rodilla, con la masa
celular corporal, el IMC, el volumen espiratorio forzado e incluso, segun algunos
autores, la fuerza en extremidades inferiores'®. Una gran variedad de estudios han
encontrado correlacién de este parametro con multiples variables tal y como se
muestra en la tabla 3.12'70171172173174 £ ¢| estudio llevado a cabo por Flood A y

cols'™

en 217 sujetos hospitalizados, la fuerza de prensién de la mano se correlaciona
fuertemente con la puntuacion de la VSG-generada por el paciente y se comporta

como un predictor independiente de los cambios en el estado nutricional.

La fuerza de prensién de la mano esta influenciada por varios factores como el nivel
de actividad fisica del paciente, sexo, edad, ocupacion laboral, dominancia de la mano
y caracteristicas antropométricas como la circunferencia del antebrazo, el peso y la
talla corporal'®. También se ve afectada por la etnia y factores demograficos, por ello
se han llevado a cabo diferentes estudios para determinar los valores de referencia de

137778379 | 3 correlacion de los

este parametro en funcién de la poblacién estudiada
cambios en la fuerza de prensiéon de la mano en ancianos con el estado nutricional

parece que no son tan constantes como en otro grupo de individuos'®°.
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Tabla 3.12. Variables relacionadas con la fuerza de prension de la mano.

Variables relacionadas con la fuerza de prension de la mano

Estancia media hospitalaria.

Estado nutricional en pacientes con cancer.

Estado nutricional en pacientes con diabetes.

Estado nutricional en mujeres con ERC en hemodialisis.

Funcion fisica y calidad de vida.

Funcién muscular en individuos obesos.

Efecto de la nutricion parenteral en pacientes con Ell.

Incidencia de complicaciones postoperatorias.

Inicio de dependencia en las actividades de la vida diaria.

Empleo de suplementos orales en ancianos.

Densidad mineral ésea en la mano y riesgo de fractura en las caidas.

Mortalidad, inicio de discapacidad e incremento del riesgo de
complicaciones durante la hospitalizacién en ancianos.

Estado nutricional en pacientes hospitalizados.

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal. ERC: enfermedad renal cronica.

Asi, en el estudio de Sternang O™ y cols llevado a cabo en 849 individuos de entre
50-88 afios de edad durante 22 afios, objetivaron que la fuerza de prension disminuyé
por razones no asociadas con el estado nutricional, asi, en varones ancianos esta
disminucion se asocio con trabajos fisicamente intensos durante su juventud y, en
mujeres, con antecedentes de tabaquismo, estrés en la edad media de la viday con
el diagnéstico de demencia. Otras limitaciones relacionadas con la determinacion de
la fuerza de prension de la mano son la ausencia de un consenso en los protocolos

para realizar la medicién, asi como puntos de corte validados'’".

3.2.6 Diagndstico del estado nutricional

Como se ha descrito con anterioridad, una valoracién nutricional completa debe
realizarse a todos aquellos sujetos en los que el test de cribado nutricional haya
detectado un riesgo nutricional. Existen varios métodos para el diagndstico del estado
nutricional que combinan distintos items como la historia dietética, parametros
antropométricos y bioquimicos y parametros que determinan la funcionalidad del

sujeto.

98



INTRODUCCION

Disponemos de herramientas de evaluaciéon nutricional predefinidas como

la

valoraciéon global subjetiva (VGS) —figura 3.7- , una modificacion de ésta ultima

enfocada al paciente oncoldgico (VGS- generada por el paciente)'® o el MNA, éste

ultimo dirigido a poblacion anciana.

A [HISTORIA

1. Cambios de peso
- Pérdida en los ultimos 6 meses:

Pesoactual_____ kg Pesohabitual _____ kg Pesoperdido___ kg
% pérdidadepeso___ % : <5% O
5-10% C
>10 % O
- Cambios en las 2 Gltimas semanas:
Aumento de peso O Sin cambios C Pérdida de peso T

2. Cambios en la ingesta dietética (comparado con la ingesta normal)
- Sin cambios O
- Cambios: C Duracion: ________ semanas
Tipos: Ayuno C
Liquidos hipocaloricos
Dieta liquida completa
Dieta solida insuficiente O
3. Sintomas gastrointestinales (> 2 semanas de duracion)
Ninguno Z Nauseas Vomitos O Diarrea C Anorexia
4. Capacidad funcional
- Sin disfuncién (capacidad total) O
- Disfuncion C Duracién: semanas
Tipos: Trabajo reducido
Ambulatorio sin trabajar
Encamado
5. Enfermedad y su relacion con los requerimientos nutricionales
- Diagnostico primario (especifico)
- Requerimientos metabolicos (estrés)
Sin estres Z  Estrés bajo C Estres moderado Z Esfrés alto O

B [EXAMEN FISICO

NORMAL DEFICIT DEFICIT DEFICIT
(0) LIGERO (1) MODERADO (2) [SEVERO (1)

Pérdida de grasa subcutanea
(triceps, torax)

Pérdida de masa muscular
(cuadriceps, deltoides)

Edema maleolar

Edema sacro

Ascitis

C |DIAGNOSTICO ( Seleccionar uno

No se establece un método numérico para la evaluacion de este test. Se valoraen ABo C
segun la predominancia de sintomas con especial atencion a las siguientes variables: pérdida
de peso, cambios en la ingesta habitual, pérdida tejido subcutaneo y pérdida de masa
muscular.

A = Bien nutrido

B = Sospecha de malnutricion o malnutricion moderada
5-10% pérdida peso en las Gltimas semanas antes del ingreso
Reduccion de la ingesta en las Gltimas semanas

Pérdida de tejido subcutaneo

C = Malnutricion severa

> 10% severa pérdida de peso

severa péerdida masa muscular y t ejido subcutaneo
edema

Figura 3.7 Valoracion global subjetiva.
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Recientemente la SENPE y SEDOM publicaron un consenso para establecer el

diagnéstico del tipo y grado de desnutricion. (tabla 5.2 y 5.3).

Otro método empleado es el de Chang, que realiza una valoracién de parametros
antropométricos, bioquimicos e inmunoldgicos (albumina y linfocitos totales en sangre
periférica) y los compara con los resultados obtenidos con los valores de referencia

para la poblacién estudiada, estableciendo asi una clasificacién del estado nutricional

segun el tipo y grado de severidad tal y como se muestra en la tabla 3.13.

Tabla 3.13. Método de Chang e interpretacion segun la suma de puntos.

1 2 3 4
% Peso ideal 90-110 80-89 60-79 <60
Circunferencia 90-110 80-89 60-79 <60
media del brazo
Pliegue 90-110 80-89 60-79 <60
tricicipital
Albumina (g/1) >3,5 3-3,5 2,5-3 <25
Linfocitos/mm3 > 1500 1000-1499 750-999 <750
Estado nutricional Datos antropométricos Datos bioquimicos
Normal 4 3
MP Leve 4 4.5
MP Moderada 3-6 6-7
MP Grave 3-6 8
MC Leve 5-6 3
MC Moderada 7-9 2-4
MC Grave 10-12 2-4
MM Leve 5-6 4-5
MM Moderada 7-10 5-8
MM Grave 11-12 5-8

MP: malnutricion proteica; MC: malnutricion caldrica; MM: malnutricién mixta.

El consenso de la Academia de Nutricion y Dietética y la ASPEN® diagnostica el
estado de desnutricién cuando se cumplen dos de los siguientes criterios: ingesta
insuficiente, pérdida de peso, pérdida de masa muscular, pérdida de grasa

subcutanea, retencién de liquido (puede enmascarar una pérdida de peso) y
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disminucion del estado funcional determinado por la fuerza de prensién de la mano
(tabla 3.14).

Tabla 3.14 Criterios diagnésticos de desnutricidon propuestos por la ASPEN.

Criterios diagnodsticos de desnutricion propuestos por la ASPEN.

Ingesta insuficiente.

Pérdida de peso.

Pérdida de masa muscular.

Pérdida de grasa subcutanea.

Retencién de fluidos.

Disminucion del estado funcional determinado por la fuerza de
prension de la mano.

En 2015 la ESPEN" propone como diagnéstico de desnutricion los siguientes criterios:
IMC < 18,5 kg/m2 o0 una combinacién de dos de los siguientes; pérdida de peso
involuntaria > 5% en los ultimos 3 meses o0 > 10% en un tiempo indefinido, junto con
un bajo IMC en funcién de la edad o un bajo indice de masa libre de grasa en funcion
del sexo (tabla 3.15).

Tabla 3.15 Criterios diagnésticos de desnutricidon propuestos por la ESPEN.

Criterios diagnosticos de desnutricion propuestos por la ESPEN.

Alternativa 1: IMC < 18,5 kg/m?

Alternativa 2:
Pérdida de peso involuntaria > 5% en los ultimos 3 meses o0 > 10% en un
tiempo indefinido junto con uno de los siguientes:

- IMC < 20 kg/m? si < 70 afios o IMC < 22 kg/m? si 2 70 afios.
- FFMI <15y < 17 kg/m? en mujeres y hombres respectivamente.

FFMI: indice de masa libre de grasa.
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4. Desnutricion, estrés oxidativo y del reticulo endoplasmatico. Disfuncion

mitocondrial.

4.1 Introduccion.

El estrés oxidativo se define como una condicidon en la que existe una excesiva
liberacién de radicales libres, principalmente derivados del oxigeno (O;), que excede la
capacidad antioxidante de la célula. La produccién de radicales libres ocurre tanto a

nivel citosdlico como a nivel mitocondrial.

4.1.1 Produccioén de especies reactivas de oxigeno mitocondriales.

La mitocondria es el organulo encargado de generar la mayor parte de la energia
celular mediante el mecanismo de fosforilacion oxidativa. Este proceso esta mediado
por los cuatro complejos de transferencia de electrones (I — IV) integrados en la
membrana interna mitocondrial, formando la cadena de transporte de electrones (CTE)
0 cadena respiratoria. Los electrones llegan en forma de NADH y FADH,, provenientes
de las dos rutas principales de obtencion de energia, que son el ciclo de Krebs y la f—
oxidaciéon de &cidos grasos. En presencia de O,, la reduccién de H,O en la CTE para
la obtencion de energia genera un gradiente de protones entre la matriz mitocondrial y
el espacio intermembrana. Finalmente este gradiente electroquimico es aprovechado

por la ATP sintasa, también denominada complejo V, para la sintesis de ATP'®.

Las mitocondrias representan la mayor fuente de especies reactivas de oxigeno
(EROs) de las células, siendo los complejos | y Il de la CTE los principales
generadores. A pesar de que la mayor parte del O, es completamente consumido en
el proceso de la fosforilacion oxidativa, una pequefa parte (1-2%) se convierte en
anién superoéxido (O;7) en los complejos | y Il de la CTE. A partir de este paso se
forman otras EROs como el peréxido de hidréogeno (H,0;), generado por la
dismutacién de O, mediada por la manganeso superéxido dismutasa (MnSOD), y el
radical hidroxilo (-OH) que se obtiene por la reduccion de H,O, en presencia de

metales de transicién reducidos'® (figura 4.1).

Ademas de EROs, en la mitocondria se forman también especies reactivas de
nitrégeno (ERN), como el peroxinitrito (ONOO-) formado a partir del 6xido nitrico que
reacciona con el O,". Tanto las EROs como las ERN se producen bajo metabolismo
aerdbico y actuan como moléculas de sefalizacion relevantes para diversas funciones

celulares en condiciones fisiolégicas, como la muerte celular programada, la
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regulacion de respuestas a estrés, la proliferacion celular o como sensores de la
concentracién de O, '®'%. Un ejemplo del papel esencial de las EROs en el
mantenimiento de ciertas funciones celulares es la liberacién de insulina por parte de
las células B pancreaticas en respuesta a la glucosa, que requiere una moderada y
equilibrada produccion de EROs mitocondriales. Sin embargo si la produccién de
EROs es excesiva puede dafiar moléculas como el ADN vy las proteinas, generandose
un estado de estrés oxidativo perjudicial para la célula.

Espacio intermembrana
H* H* H*

(s
* ADP + P,

‘ """" Matriz mitocondrial
'/R(.Jdicales li

b

VAR

Mitocondria

Figura 4.1 Produccién de radicales libres en la cadena de transporte de electrones
mitocondrial. La fosforilacion oxidativa es llevada a cabo en la membrana mitocondrial
interna, donde se encuentra la cadena de transporte de electrones formada por los
complejos I, I, Il y IV, el coenzima Q (Q) y el citocromo C (C). La actividad de los
complejos I, lll y IV genera un gradiente de protones (H") que favorece la entrada de
éstos a través de la ATP sintasa, que genera ATP a partir de ADP + Pi. De los
complejos | y lll ademas, se libera el anion superdxido (O27), uno de los principales
radicales libres de origen mitocondrial, junto con sus derivados, el perdxido de
hidrégeno (H.0,) y el radical hidroxilo (-OH). NADH / NAD", nicotinamida adenina
dinucleétido (forma reducida / oxidada); FADH, / FAD", flavina adenina dinucleotido
(forma reducida / oxidada); O,, oxigeno; H,O, agua; ATP, adenosina trifosfato; ADP,

adenosina difosfato; Pi, fosfato inorganico. (Obtenido de Rocha M, et al. 2014).
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Ademas de su papel en la generacion de EROs, la mitocondria participa en otros
procesos celulares cruciales, como la generacién de energia celular mediante el
mecanismo de fosforilacion oxidativa, la regulacién de la homeostasis de calcio y la

apoptosis celular'®,
4.1.2 Produccion de EROs en el citosol.

Las mitocondrias no son la Unica fuente de EROs, ya que existen en la célula diversas
enzimas que son capaces de producir EROs, como la NADPH oxidasa. Esta enzima

esta formada por varios complejos proteicos y juega un rol crucial en la defensa
inmunitaria, al generar EROs en las células fagociticas para eliminar los
microorganismos patogenos'®”'®® |a NADPH oxidasa esta expresada en muiltiples
tipos celulares, pero es de particular importancia su funcioén en el sistema vascular, ya
que actua regulando el tono vascular y como sensor de O,'®°. Sin embargo, su
excesiva generacion de EROs en este tejido se ha visto implicada en diversas

enfermedades vasculares'®.

Otros ejemplos de enzimas generadoras de EROs son la xantina oxidasa (XO), la
lipooxigenasa o la NO sintasa, asi como la mieloperoxidasa (MPO), que se encarga de

la produccién de ERO como mecanismo defensivo en las células inmunitarias'®"9.

4.1.3 Mecanismos de defensa antioxidante.

Las EROS forman parte de las vias de comunicacion celular ya que median la
transduccion de estimulos extracelulares a través de la modulacion de la transcripcion
o de las vias postranscripcionales de algunos genes, produciendo cambios en la
fisiologia celular. Estas vias de sefalizacién celular (Redox-responsive) median
importantes funciones como la produccién de 6xido nitrico, implicado a su vez en la
regulacion del tono vascular, neurotransmision, adhesién celular, respuesta inmune y

apoptosis celular'®.

La produccion de EROs se compensa normalmente por los sistemas antioxidantes,
que neutralizan los efectos toxicos de los radicales libres, manteniendo un equilibrio
redox apropiado. Antioxidantes celulares como las enzimas superoxido dismutasa
(SOD), catalasa (CAT), peroxiredoxina, tioredoxina y el glutatién reducido son los
principales miembros de esta barrera defensiva'®. Los elementos traza como el cobre,

magnesio, zinc, hierro y selenio son necesarios para el correcto funcionamiento de
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estos sistemas de defensa ya que actian como cofactores enzimaticos. No menos
importante es el papel que juega el mecanismo regulador de la transcripcién de genes
antioxidantes gobernado por el factor de transcripciéon nuclear E2 y el elemento de
respuesta antioxidante (Nrf2/ARE), y regulado por el equilibrio redox celular. La
produccion excesiva de EROs junto con una reduccion de las defensas antioxidantes
ocasionan el estado de estrés oxidativo, el cual subyace al proceso de envejecimiento

asi como la patogénesis de numerosas enfermedades, entre ellas la diabetes tipo 2.

4.1.4 Disfuncion mitocondrial.

El término disfuncidon mitocondrial hace referencia a cualquier alteracion de la fisiologia
de la mitocondria que produzca una descompensacion de las funciones reguladoras
que ésta realiza, como la obtencion de ATP, la regulacién de la homeostasis del
calcio, la sintesis y catabolismo de metabolitos, o la generacién y detoxificacion de
radicales libres'®. Dado que las mitocondrias estan continuamente generando EROs,
la inmediata y constante exposicidon a éstas hace que los componentes mitocondriales,
como el ADN mitocondrial, las proteinas o las membranas sean especialmente
sensibles a su efecto deletéreo. Por una parte, el ADN mitocondrial acumula mucho
mas dafo oxidativo que el ADN nuclear debido a su proximidad a las fuentes
generadoras de ERO, pero también debido a unos sistemas de reparacién menos
eficaces y a la ausencia de histonas que protegen fisicamente el ADN de ataques
exoégenos'®. Por otra parte, las proteinas mitocondriales también son particularmente
susceptibles al dafio oxidativo debido a la presencia de grupos de iones sulfuro en su
estructura, que son susceptibles a inactivarse por oxidacion, asi como los residuos
tidlicos que son mas vulnerables a S-nitrosilacion mediada por las ERN'Y. Asi, las
proteinas que integran los complejos mitocondriales de la CTE pueden verse
afectadas por la produccion de EROs. Particularmente el complejo | es el mas
vulnerable, y su alteracion, en consecuencia, incrementa la produccion de EROs,
creandose un circulo vicioso que da lugar a la disfuncién mitocondrial. Es importante
destacar que el dafio al complejo | tiene un mayor impacto en la funcién mitocondrial
que la alteracion a otros complejos, dado que las mitocondrias poseen menos cantidad
de complejo | que del resto de complejos de la CTE'®. Finalmente, las membranas
mitocondriales son otra diana del dafo oxidativo. Es bien sabido que los fosfolipidos

que integran las membranas mitocondriales son ricos en acidos grasos insaturados,

que son extremadamente susceptibles a la peroxidacion lipidica mediada por las
EROs. Uno de los lipidos mas afectados por el dafio oxidativo es la cardiolipina, un

componente esencial de la membrana mitocondrial interna que ademas se asocia a
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los complejos mitocondriales, probablemente favoreciendo la comunicacion entre
ellos'. El dafio inducido por ERO en la membrana mitocondrial interna es
particularmente relevante, no solo porque ésta integra los complejos mitocondriales,
sino también porque mantiene un elevado potencial de membrana (Ay) necesario para
mantener su gradiente electroquimico. Estas propiedades se pueden ver
comprometidas por la accién oxidativa de las EROs y la energia obtenida por

respiracion mitocondrial se disipa a través de la fuga de H*?%.

La correcta funcién mitocondrial se manifiesta con una tasa equilibrada de produccion
de ATP, que implica el consumo apropiado de O, en la CTE mitocondrial, el cual
fluctia en funcion de los requerimientos energéticos. A su vez, el potencial de
membrana mitocondrial es un indicador de la funcién de la mitocondria puesto que
representa el equilibrio entre el potencial de reduccion de las bombas de protones en

la CTE y la conductividad iénica de la membrana hacia la matriz mitocondrial®".

4.1.5 Estrés del reticulo endoplasmatico.

El reticulo endoplasmatico (RE) es el organulo intracelular responsable de la sintesis y
plegamiento de proteinas, de la adicion de modificaciones postraduccionales a las
nuevas proteinas y, ademas, constituye un importante almacén de calcio en la célula.
En el RE residen las chaperonas, que son las proteinas encargadas de plegar

correctamente las proteinas recién sintetizadas.

En ciertas situaciones patoldgicas, las proteinas mal plegadas se acumulan en el
lumen del RE, y se activa entonces una cascada de sefalizacién denominada
respuesta a las proteinas mal plegadas, en inglés “unfolded protein response”
(UPR)*. Esta respuesta estd mediada a través de tres rutas de sefalizacion
encabezadas por tres proteinas transmembrana que actian como sensores de estrés,
y son PERK (quinasa de RE PKR-like), IRE1 (enzima que requiere inositol 1), y ATF6
(factor de transcripcion de activacion 6). La primera sefal de activacion de las 3 rutas
es la disociacion de la chaperona GRP78 (proteina regulada por glucosa de 78kDa),
que esta normalmente unida a los tres sensores, y se disocia de ellos cuando su
funcién plegadora es requerida por la acumulacién de proteinas mal plegadas en el
lumen del RE. Por una parte, tras su activacion, PERK fosforila elF2a (iniciador de la
traduccidon eucaridtica, subunidad a), inhibiendo de manera global el proceso de
traduccion con objeto de reducir la sobrecarga de proteinas en el RE. De manera

especifica, a través de esta misma ruta se activa ATF4 (factor de transcripcion de
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activacion 4), que promueve la expresion de genes antioxidantes y, cuando el estrés
es cronico, induce el factor proapoptotico CHOP (proteina homéloga de C/EBP de
union al enhancer CCAAT). Por otra parte, la activacion de IRE1 da lugar al splicing de
ARN mensajero de la proteina de unién a X-box 1 (XBP1), que queda en forma
cortada o sXBP1. Tras este paso se induce la expresion de chaperonas y proteinas
que median la respuesta de degradacion asociada al RE (ERAD). La tercera y ultima
rama esta encabezada por ATF6 que, tras su activacion, se transloca al aparato de
Golgi, donde es cortada y dirigida al nucleo e igual que en la ruta de IRE1, se activa la

expresion de chaperonas y proteinas de la ERAD?* (figura 4.2)

RE
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Figura 4.2. Respuesta al mal plegamiento proteico o UPR. Los 3 sensores de estrés

en el RE: IRE1, PERK y ATF6 detectan un aumento de proteinas mal plegadas y
desencadenan la respuesta con objetivo de resolver la situacion de estrés. IRE1
dimeriza y promueve el splicing del ARNm de Xbp1 formandose sXbp1 que se trasloca
al nucleo. PERK también pasa a formar dimeros y activa la fosforilacion de elF2q, se
induce entonces la sintesis de ATF4 que se dirige al nucleo. ATF6 es procesado en el
aparato de Golgi y su version corta viaja al nucleo. En conjunto estas tres proteinas
que se traslocan al nudcleo inducen la transcripcidn de genes relacionados con el
plegamiento de proteinas, la ruta ERAD, la respuesta antioxidante, la autofagia y la

apoptosis.
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Con toda esta maquinaria, la respuesta adaptativa y citoprotectora inicial de la UPR
intenta limitar la carga proteica en el RE atenuando la traduccion, incrementando la
capacidad plegadora del RE y potenciando la degradacion de proteinas mal plegadas.
Cuando hay una gran acumulacion de proteinas mal plegadas la UPR activa
mecanismos de autofagia para digerir los agregados proteicos. Sin embargo, cuando
la amplitud y la duracion del estrés son excesivas, las sefales proapoptéticas se

activan.

4.2 Desnutricion, enfermedad y estrés oxidativo y del reticulo endoplasmatico

El consenso propuesto por la ASPEN y la Academy of Nutrition and Dietetics, en el
afio 2010"", relaciona a la inflamacién sistémica presente en situacion de enfermedad,
con la aparicién de desnutricién, surgiendo el concepto de “desnutricidon relacionada
con la enfermedad” (figura 4.3). Se propone una terminologia para el diagndstico
nutricional basada en la etiologia de la desnutricion segun el grado y la duracién en el
tiempo de la respuesta inflamatoria, las circunstancias medioambientales, v,

categoriza a la enfermedad en aguda y croénica (tabla 2.1).

Desnutricion-Enfermedad

Activacion sistema inmune

A Especies reactivas oxigeno A Citoquinas inflamatorias (IL-6,
(EROS) IL-1 ,TNF-G,) ‘
\
— VYingesta
AlInflamacion AProtedlisis y
AEstrés oxidativo lipolisis

AEstrés reticulo endoplasmatico y
apoptosis celular

Figura 4.3 Desnutricidn relacionada con la enfermedad y estrés oxidativo y del reticulo
endoplasmatico. Durante la DRE se activa el sistema inmune liberando EROs y
citoquinas proinflamatorias, lo cual generara un estado inflamatorios, estrés oxidativo y

del reticulo endoplasmatico.
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En la respuesta metabdlica al estrés actian de forma sinérgica componentes
neurolégicos, endocrinos, inflamatorios e inmunoldgicos . Las células inmunitarias, en
especial los leucocitos polimorfonucleares (PMN), liberan citoquinas proinflamatorias
(TNF-a, Interleuquina -1 —IL-1-, IL-6) y EROs, generando inflamacién, aumento de la
interacciéon leucocito-endotelio, estrés oxidativo, y apoptosis celular. Se genera de
este modo un estado inflamatorio crénico que es la base de la enfermedad
cardiovascular. EI aumento de la produccién de las EROs también se ha relacionado
con numerosas patologias como la diabetes, el sindrome de ovario poliquistico, la

aterosclerosis, el cancer y la anorexia nerviosa?°®242%%,

La biodisponibilidad de los niveles de antioxidantes asi como la de los elementos
traza, con frecuencia suponen un factor limitante para la correcta eliminacién de las
EROS, sobretodo en situacion de estés metabdlico, donde hay un aumento de la
demanda de nutrientes y/o falta de aporte de los mismos, como en situacion de
desnutricion, donde la capacidad de los mecanismos antioxidantes puede ser
insuficiente, generando entonces las EROs dafio en las organelas y en toda la
estructura celular®®. La reduccién de la ingesta alimentaria también se ha relacionado
con un aumento de la interaccién leucocito-endotelio y con la migracién leucocitaria®®®.
Stevinkel y cols?® demostraron una estrecha relaciéon entre la desnutricion, la
inflamacion y los niveles de adhesion en los pacientes en predialisis, situacion que a
su vez puede incrementar también la interaccion leucocito-endotelio. Es por todo ello
que la capacidad antioxidante se ha correlacionado con un buen estado de salud, vy,

un incremento del estrés oxidativo se ha asociado con la presencia de enfermedad?®®®.

Las citoquinas inflamatorias como la IL-1 y la IL-6 tienen un efecto anorexigeno
mediante su interaccién con neuropéptidos hipotalamicos, y el TNF-a promueve la
produccion de péptidos inhibidores del apetito. Estos mediadores inflamatorios
también intervienen estimulando la protedlisis y la lipdlisis, generando una pérdida de

masa muscular y grasa respectivamente, que contribuye al estado de desnutricion. Se
han publicado trabajos que correlacionan positivamente a estas moléculas
inflamatorias y un bajo IMC?®. En este sentido, el riesgo de desarrollar desnutricion
esta influenciado por la gravedad y la duracion del estado inflamatorio subyacente.
Algunas moléculas inflamatorias como la IL-6, forman parte de la evaluacion
nutricional de los pacientes en estado critico (NUTRIC score)?'°. En esta misma linea,
varios estudios clinicos han puesto de manifiesto la relacién existente entre la masa

muscular y la supervivencia del paciente en estado critico®'?"2.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
1. Hipotesis

La prevalencia de desnutriciéon varia segun la poblacion estudiada y los diferentes
meétodos utilizados para el cribado, la valoracion y el diagndstico nutricional. Es
especialmente frecuente en poblacion hospitalizada y en los ancianos por los
problemas de salud asociados. A pesar de la gran variedad de herramientas de
cribado nutricional disponibles actualmente, no disponemos de un patrén oro; este
hecho unido a la falta de inclusién de las mismas en los protocolos clinicos, contribuye
a que la desnutricidon siga sin ser detectada ni tratada en numerosas ocasiones en
hospitales, centros de mayores y también a nivel de la comunidad®. El
infradiagnostico de la DRE en nuestro medio también condiciona la prevalencia de la
misma. Desconocemos la prevalencia real en nuestro entorno sanitario de la DRE, por
lo que nos planteamos si concuerda con los datos habitualmente asumidos de

prevalencia de la DRE en entornos geograficos concretos o incluso a nivel nacional.

Para realizar una correcta deteccion del riesgo de desnutricion, los métodos de
cribado deben ser validos, fiables, reproducibles y practicos''®. Segun la ESPEN'®,
toda herramienta de cribado nutricional debe incluir el IMC actual, la pérdida
involuntaria de peso y la ingesta alimentaria reciente. Sin embargo, desconocemos en
gran medida el test de cribado mas util en los diferentes ambitos sanitarios,
pretendemos identificar el método de cribado mas adecuado aplicado al sector de

poblacién correspondiente.

La metodologia a seguir para la realizacién de la valoracién nutricional completa ha

sido propuesta por diferentes sociedades?'*?'*

y se recomienda que contemple la
historia clinica, la exploracion fisica, la antropometria y el analisis de laboratorio. No
obstante, se han publicado diversos trabajos que han evaluado la prevalencia del

91, 215,216,217 80,91,111,217 en distintos

riesgo de desnutricion o de desnutricion establecida
ambitos, con una gran variabilidad en los datos de prevalencia; asi, en el ambito
hospitalario se registran prevalencias del 25-50%, en la comunidad del 5-20% y en
residencias de ancianos mayores del 60%°’. Esta gran diferencia entre los estudios en
cuanto a las cifras de prevalencia puede estar en relacion con las caracteristicas de la
muestra estudiada, la comorbilidad de los sujetos asi como las diferentes herramientas
de cribado y criterios diagndsticos empleados en su deteccién. En nuestro estudio
emplearemos tres test de cribado nutricional en diferentes ambitos socio-sanitarios

con el objetivo de compararlos entre si y con una valoracion nutricional completa
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segun recomiendan las sociedades cientificas , 'Y, de este modo, determinar cual

es la herramienta mas eficiente en nuestra practica clinica diaria.

Por otro lado, los datos analiticos han sido durante mucho tiempo uno de los pilares
fundamentales para establecer la presencia o no de desnutricion, sin embargo, al estar
influidos por gran variedad de factores no nutricionales, el valor de los mismos debe
ser interpretado con cautela. En el presente estudio nos planteamos si el empleo de
los marcadores bioquimicos es adecuado para establecer el diagndstico nutricional y

determinaremos el valor discriminativo de cada uno de ellos.

En la DRE subyace un proceso inflamatorio (agudo o crénico), que deriva en una
situacion de estrés oxidativo. Se ha descrito un aumento de EROs en pacientes
desnutridos e incluso se postula que éstas pueden contribuir en la patogenia de la

desnutricion?'8%1°

ya que pueden contribuir distintos mecanismos como la disminucién
de la ingesta de hidratos de carbono, proteinas, vitaminas, disminucion de los
mecanismos antioxidantes y un incremento del estrés oxidativo secundario a la
activacion cronica del sistema inmune debido al estado de inflamacién cronica

subyacente en la desnutricion.

Las células inmunitarias, en especial los PMN, liberan citoquinas proinflamatorias
(TNF-a, IL-1, IL-6) y EROs, generando inflamaciéon, aumento de la interaccion
leucocito-endotelio, estrés oxidativo, estrés del reticulo endoplasmatico y apoptosis
celular'®. Son escasas las publicaciones que relacionan la DRE con el estrés
oxidativo y del reticulo endoplasmatico, y nos planteamos si la inflamacion que
subyace en la DRE, se asocia a estas alteraciones, por tanto, nuestra hipétesis esta
fundamentada en la estrecha interrelacion entre todos estos procesos. El conocimiento
de los mecanismos moleculares involucrados en la DRE, puede ser esencial en un

futuro para la identificacion de posibles dianas terapéuticas en la poblacién afectada.

Para contestar a estas preguntas, nos planteamos los siguientes objetivos.

114



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2. Objetivos

Objetivos principales:

- Determinar la prevalencia de riesgo de desnutricion asi como de desnutricion
establecida en una muestra de poblacion hospitalizada, ambulatoria e

institucionalizada en el area de salud Valencia-Doctor Peset.

- Determinar el tipo y el grado de desnutricion en los diferentes ambitos

estudiados.

- Comparar tres herramientas de cribado nutricional entre si y con la valoracién

nutricional completa.

- Determinar el valor discriminativo de cada uno de los habituales marcadores

antropométricos y bioquimicos empleados en el diagnéstico de la desnutricion.

Objetivos secundarios:

- Valorar la presencia de inflamacion de bajo grado en el proceso de desnutricion

y compararla con un estado de nutricion normal.

- Determinar la relacion entre los marcadores analiticos de estrés oxidativo y la

funcién mitocondrial en sujetos normonutridos y en desnutridos.

- Determinar la relacion entre los marcadores analiticos de estrés del reticulo

endoplasmatico en sujetos normonutridos y en desnutridos.
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MATERIALY METODOS
1-Disefo
1.1- Tipo de estudio .
- Se realiza un estudio descriptivo y transversal.

o Se trata de un estudio descriptivo ya que se describen tanto la
frecuencia como las caracteristicas de un problema de salud (la
desnutricion).

o Es un disefo transversal ya que es el mas empleado para estimar la
prevalencia de un factor de riesgo o de un problema de salud en una
poblacién y tiene la ventaja de que se lleva a cabo en un corto

espacio de tiempo y con bajo coste.

2- Poblacién de estudio y criterios de seleccion

Con el fin de analizar la prevalencia de DRE, se escoge una muestra
representativa de la poblacion del Departamento de Salud Valencia-Doctor
Peset. El universo muestral lo constituyen los usuarios con tarjeta sanitaria de
los centros de salud, consultorios, residencias y del centro hospitalario Doctor

Peset.

2.1- Descripcion de la poblaciéon a estudio

La muestra se obtiene a partir de la poblacién perteneciente al
departamento de salud Valencia-Doctor Peset. De este departamento
depende una poblacién de 277.858 personas y lo conforman 11 centros
de salud, 10 consultorios, 3 residencias ancianos, 2 centros de dia y 1

hospital de referencia.

La poblacién = 65 afios supone el 19,8% (n= 55.193),) superior a la
media nacional situada en 17,2%), con un indice de femineidad de 1,7
frente al 1,04 de la media nacional; el grupo de edad = 75 afios supone
el 9,8% (n= 27.352). El grupo poblacional con rango de edad entre 15-
44 afos es el mas numeroso, con una proporcion del 37,9% (n=

105.171), seguida por el grupo con rango de edad comprendido entre
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45-64 afos que supone el 28,5% (n= 78.509) y el grupo de entre 7-14

afos y 0-6 afos (7,9% y 5,9% respectivamente) —tabla 5.1-

> 75 aflos

65-74 afios

45-64 afios

15-44 afios

7-14 aiios

4-6 afios

0-3 afios

Hombres

10109

12382

38021

53381

11403

4069

4665

Mujeres

17243

15459

40488

51790

10607

3819

4422

Figura 5.1. Distribucién por tramos de edad y

Valencia-Doctor Peset periodo 1/2015.

sexo del departamento de salud

Tabla 5.1. Distribucién por tramos de edad y sexo del departamento de salud

Valencia-Doctor Peset periodo 1/2015.

Rango de 0-6 7-14 15-44 45-64 65-74 275
edad (afos)

Hombres 8734 11403 53381 38021 12382 10109
(%) (6,5%) (8,5%) (39,8%) | (28,4%) (9,2%) (7,5%)
Mujeres 8241 10607 51790 40488 15404 17243

(%) (5,8%) (7,4%) (36%) (28,2%) (10,7%) (12%)
Total 16975 22010 105171 78509 27841 27352
(%) (5,9%) (7,9%) (37,9%) | (28,5%) (10%) (9,8%)

2.2- Sujetos del estudio.

- Se define como sujeto del estudio a todo aquel sujeto que cumpla los

criterios de inclusién, no tenga ningun criterio de exclusion y firme el

consentimiento informado.
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El origen de los sujetos son los centros de salud y consultorios, las

residencias de ancianos, centros de dia y el area de hospitalizacién del

hospital Doctor Peset. Figura 5.2.

Se consideran sujetos ambulatorios a aquellos que pueden
desplazarse hasta los centros de salud o consultorios demandando

asistencia médica.

Se consideran sujetos domiciliarios a aquellos candidatos con un
indice de Barthel”® menor de 60 puntos (figura 5.3). En este caso
son los profesionales sanitarios los que se desplazan al domicilio del

sujeto para poder ofrecerle asistencia médica.

Se consideran sujetos hospitalizados a aquellos pacientes
ingresados en el Hospital Doctor Peset y que relnen los criterios de

inclusion.

Los candidatos reclutados reunen los criterios de inclusion detallados

a continuacion.

Criterios de inclusién

o

O

Edad = 18 afios.
Los pacientes procedentes del hospital incluyen los ingresados en

las primeras 24-48 h.

121



0 - Poblacion de 277.858 personas.

Area de COb.e,rtU"a y - El departamento de salud esta compuesto por 11 centros de salud, 10
poblacién consultorios y 1 hospital de referencia.

- 3 residencias de ancianos y 2 centros de dia de caracter privado.

- Ambulatorios: seleccion aleatoria de 3 candidatos por cada profesional
médico y de enfermeria de los centros de AP (n= 348) y derivacion del
test de cribado a la UN.

- Domiciliarios (Barthel < 60 puntos): seleccion aleatoria de 3 candidatos

. por cada profesional médico y de enfermeria de los centros de AP (n=

ReC|Utam|ent0 de 272) derivacion del test de cribado a la UN.
candidatos - Institucionalizados (residencias y centros de dia): se informa del
estudio al personal directivo, residentes y familiares de los centros (n=
407).

- Hospitalizados: se establece un programa de rotacién quincenal entre
los servicios clinicos colaboradores. El reclutamiento de los candidatos
se realiza valorando los 10 primeros pacientes admitidos en los
servicios por orden cronoldgico (n = 670).

- Ambulatorios: se seleccionan por orden de llegada, con distribucién
homogénea entre los centros de AP (8 por centro) y con seleccion
equitativa (1:1) entre profesionales médico y de enfermeria (n = 168).
Se valoran las historias clinicas y se descartan 3 sujetos por exitus y 19
por patologia excluyente (total n = 146).

- Domiciliarios: se valora la historia clinica de todos los candidatos,

Identificacion de candidatos descartando 17 por exitus y 54 por patologia excluyente (total n= 201).

- Institucionalizados (residencias y centros de dia): se descartan 71
sujetos por patologia excluyente (n=336).

- Hospitalizados: se valora la historia clinica de los 10 candidatos diarios
y en total 320 se descartan por patologia excluyente (total n= 350).

Ambulatorios: se contacta con los candidatos y se citan en CCEE de la
UN; 40 rechazaron la participar en el estudio. Se analizan 106 sujetos.
Domiciliarios: se contacta con los candidatos y se concreta cita para
hacer la VNC en el domicilio;42 declinaron participar. Se analizan 159
sujetos.

Institucionalizados en residencia y centros de dia: se contacta con los
familiares o tutores legales de los sujetos; 120 rechazan la participacion
en el estudio. Se analizan 216 sujetos (185 de residencia y 31 de centro
de dia).

Hospitalizados: se acude a pie de cama para realizar la valoracién
nutricional; 65 sujetos declinan participar en el estudio. Se analizan 285
sujetos.

Seleccion de la muestra

Figura 5.2. Proceso de seleccion de la muestra.

AP: atencién primaria; UN: unidad de nutricion.

Criterios de exclusién

o Pacientes con edema o deshidratados.

o Pacientes con afectacion hepatica grave (Child Pugh B o C) y/o
insuficiencia renal (filtrado glomerular < 30 ml/min/m?).

o Gestantes.

o Pacientes criticos.

o Presencia de alteracion de la conducta alimentaria (anorexia

nerviosa, bulimia).
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o Pacientes en seguimiento dietético/nutricional por la Unidad de
Nutriciéon del Hospital Doctor Peset.

Se excluyeron los siguientes servicios hospitalarios: Unidad de Cuidados Intensivos y
Reanimacién, Pediatria, Obstetricia y Psiquiatria.

Sin Con No realiza
ayuda ayuda
Beber de un vaso 4 0 0
Comer 6 0 0
Vestirse parte superior cuerpo 5 3 0
Vestirse parte inferior cuerpo 7 4 0
Ponerse ortesis o protesis 0 -2 No aplicable
Actividades de aseo 5 0 0
Lavarse o bafarse 6 0 0
Control de orina 10 5 accidental 0
Control intestinal 10 5 accidental 0
Sentarse/levantarse cama/silla 15 7 0
Utilizaciéon WC 6 3 0
Entrar/salir bafiera o ducha 1 0 0
Caminar 50 m llano 15 10 0
Subir/bajar trozo escalera 10 5 0
Si no camina, impulsa silla ruedas 5 0 No aplicable
Puntuacién total= 0-100. Dependencia leve= 61-99; moderada= 41-60; grave= 21-40; total= 0-20

Figura 5.3. indice de Barthel (versién modificada por Granger et al).

3-Variables del estudio y recogida de datos

3.1 Variables del estudio

- Cualitativas
o Sexo.
o Ambito de origen (centro de salud, consultorio, domicilio, residencias,

centros de dia, hospital).
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- Cuantitativas

o Edad.

o Resultado obtenidos de los test de cribado.

o Datos antropométricos: peso, talla, IMC, porcentaje de pérdida de peso
(%PP), pliegue ftricipital (PT), -circunferencia braquial (CB),
circunferencia muscular del brazo (CMB) y circunferencia de la
pantorrilla (CP).

o Datos analiticos: albumina, prealbumina, transferrina, proteina fijadora
del retinol (PFR) proteina C reactiva ultrasensible (PCRu), fraccion C;

del complemento, colesterol total, linfocitos absolutos.

3.2 Recogida de los datos.

Se detalla a continuacion el personal encargado de recoger los datos

empleados en el estudio :

Hospital: personal de enfermeria, dietistas-nutricionistas y un facultativo
especialista en endocrinologia y nutriciéon. Se validan los datos
demogréaficos, los resultados de los test de cribado y se recogen los

datos analiticos.

- Centros de salud: médico o enfermera responsable del paciente. Se

recogen los datos demograficos y los resultados de los test de cribado.

- Pacientes ambulatorios domiciliarios: la gestora de casos/enfermeria
domiciliaria. Se recogen los datos demograficos y los resultados de los

test de cribado.

Residencias de ancianos: dietista-nutricionista del centro. Recoge los
datos los datos demograficos, los resultados de los test de cribado y se

recogen los datos analiticos cuando se obtienen los resultados.

4- Proceso de reclutamiento de los candidatos

- Este proceso se lleva a cabo desde enero 2015 a marzo de 2016.

- Tras definir la fuente de procedencia de los individuos, el siguiente paso
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es obtener una muestra no sesgada de la poblacion a estudio del

tamafo calculado.

4.1- Atencién primaria

El equipo investigador, a través de las Direccion Médica y de Enfermeria
de Atencién Primaria del hospital, reine a los coordinadores de cada
uno de los centros de salud y consultorios del area para informarles

sobre los objetivos y caracteristicas del estudio.

Los médicos y enfermeras de los centros de atencién primaria (centros
de salud y consultorios) son los encargados de realizar la recogida de

datos de los posibles candidatos.

Se reclutan de forma aleatoria 3 candidatos por cada médico vy
enfermera de cada uno de los centro de atencion primaria (n inicial=

348 sujetos ambulatorios).

En la poblacidn de pacientes domiciliarios se reclutan de forma aleatoria
3 candidatos por cada profesional sanitario que atiende las consultas
domiciliarias (a demanda y/o programadas). Se obtiene una n inicial de

272 sujetos domiciliarios.

Descripcién del proceso:

o Revisién de criterios de inclusién y exclusién.

o Se informa al sujeto de la participacion en el estudio en caso de
que cumpla todos los criterios de inclusion.

o Revisién de datos socio-demograficos y teléfono de contacto.

o Realizacion de los test de cribado:

= MNA en sujetos mayores de 65 afios

= MUST a todos los sujetos reclutados.
o Envio de los datos por valija a Direccion Médica de Atencién

Primaria del hospital Doctor Peset, donde se validan los datos y

se remiten a la Unidad de Nutricion (UN) para proceder a la
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seleccion de los candidatos.

o La auxiliar administrativa de la UN contacta con los candidatos

seleccionados:

= Si los candidatos seleccionados son ambulatorios se citan

a través de contacto telefénico para que acudan a
consultas externas de la UN del hospital, donde se

realiza:

» Firma del consentimiento informado.

» La extraccidn sanguinea establecida en el
protocolo y llevada a cabo por la enfermera de la
UN.

» Una valoracién nutricional completa por parte de
del facultativo especialista en endocrinologia y
nutricion  y/o  dietista/nutricionista.  Queda
constancia de la misma en la historia clinica

electronica (Orion Clinic).

= En el caso de los candidatos domiciliarios se consensua a

través de contacto telefénico un dia y una hora para que
el dietista-nutricionista lo visite en su domicilio, donde se

llevan a cabo:

» La firma del consentimiento informado.

» Una valoracion nutricional completa.

Un facultativo especialista en endocrinologia y Nutricion
valida en la historia clinica electrénica (Orion Clinic) dicha
valoracion nutricional y realiza la solicitud de la analitica
establecida en el protocolo del estudio. Estas solicitudes
de analitica se entregan en Direccion Médica de Atencion
Primaria desde donde se envian (a través de valija) a los
centros de salud y consultorios que corresponden a los
pacientes valorados en su domicilio para que la

enfermera responsable se desplace al domicilio del
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paciente a realizar la extraccion sanguinea.

o Tras obtener los resultados analiticos se puede completar el
diagndstico nutricional de los pacientes por parte del equipo
investigador. El informe clinico queda registrado en la historia

electronica del paciente (Orion Clinic).

= Candidatos ambulatorios: se citan de nuevo en
consultas externas del hospital para entregarles
(el facultativo especialista en endocrinologia y
nutricibn o el dietista/nutricionista) el informe
nutricional completo asi como el tratamiento

dietético/nutricional en caso de que lo precisara.

» Candidatos domiciliarios: desde la UN se emite el
informe nutricional completo y se envia a la
Direccion Médica de Atencion Primaria para que
los remita a los facultativos responsables de cada
paciente y realicen las actuaciones que, en
funcion de los resultados, estimen oportunas, en

coordinacion con la UN.

4.2- Residencias y centros de dia

El primer contacto lo realiza en equipo investigador con las Direcciones y
responsables sanitarios de los centros para informarles sobre los

objetivos y caracteristicas del estudio.

Tanto en residencias como en centros de dia se oferta la participacion
en el estudio a todos los usuarios, tras informacion, autorizacion de las
familias (en caso de candidatos incapacitados psiquicamente), y previa

firma del consentimiento informado.

Se obtiene una n inicial de 407 sujetos institucionalizados en residencias

y centros de dia.
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- Descripcién del proceso:

o Revisién de criterios de inclusién y exclusion por parte del médico

responsable de cada uno de los centros.

o Dicho médico informa al sujeto que reune los criterios de inclusion
de las caracteristicas del estudio (o al familiar o tutor legal en
caso de incapacidad psiquica) en caso de que cumpla todos los

criterios de inclusion.

o Firma del consentimiento informado (el candidato al estudio o

bien el tutor legal o familiar responsable).

o La dietista/nutricionista acude al centro donde se llevan a cabo:

= Realizacion de los test de cribado:

» MNA-SF en sujetos mayores de 65 afos

» MUST a todos los sujetos reclutados.

= Valoracién nutricional completa.

o Envio de los datos por valija a Direccion Médica de Atencion
Primaria del hospital Doctor Peset, donde se validan dichos
datos y se remiten a la UN, donde el facultativo especialista en
endocrinologia y nutricion los registra en la historia clinica
electronica (Orion Clinic) y realiza la solicitud de analisis
establecida en el protocolo. Estas solicitudes se entregan a
Direccion de Atencion Primaria y se remiten por valija a los
centros de salud y consultorios de los pacientes valorados para
que la enfermera de equipo responsable realice la extraccion en

el centro de mayores pertinentes.

o Tras obtener los resultados analiticos se puede completar el
diagnostico nutricional de los pacientes por parte del equipo
investigador. El informe clinico queda registrado en la historia

electronica del paciente (Orion Clinic).
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o Dichos informes clinicos se entregan a Direccion de Atencion
Primaria y son remitidos via valija a los responsables médicos
de los candidatos de cada uno de los centros de mayores y

centros de dia.

4.3- Sujetos hospitalizados.

- El equipo investigador convoca reuniones informativas con cada uno de
los jefes de Servicio de las especialidades hospitalarias candidatas,
para explicar los objetivos y caracteristicas del estudio; se obtuvo
colaboracion de los Servicios de Nefrologia, Medicina Interna,
Neumologia, Neurologia, Ginecologia, Cirugia General, Traumatologia,

Otorrinolaringologia, Oftalmologia y Cardiologia.

- Se establece un cronograma con rotacién quincenal de las
especialidades médicas y quirurgicas hospitalarias para valorar a los
posibles candidatos. Se valoran cada dia las historias clinicas
electrénicas (via Orion Clinic) de los 10 primeros pacientes ingresados
en las primeras 24-48 horas en las distintas especialidades siguiendo el
cronograma establecido. Dicha tarea fue desempefiada por el
facultativo especialista en endocrinologia y nutricion y el

dietista/nutricionista.
- El facultativo y/o dietista-nutricionista se desplaza desde consultas
externas de la UN a la sala de hospitalizacion donde se localiza el

posible candidato, y se lleva a cabo el siguiente proceso:

o Se le comunica a su médico responsable que dicho paciente es

candidato a participar en el estudio.

o Se informa al candidato de las caracteristicas del estudio.

o Firma del consentimiento informado por parte del propio
candidato o del tutor legal y/o familiar (en caso de incapacidad
psiquica).

o Realizacion del test de cribado (MST y también MNA-SF si el
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sujeto tiene una edad = 65 afios) y de una valoracion nutricional

completa a pie de cama.

o Solicitud de la analitica establecida en el protocolo por parte del
endocrino y extraccion de la misma por parte de la enfermera de

planta responsable del paciente tras 12 horas de ayuno.

o Tras obtener los resultados analiticos, el equipo investigador
emite un diagndstico nutricional que queda registrado en la
historia clinica electrénica del paciente (Orion Clinic). Dicho
informe lo entrega el facultativo o el dietista/nutricionista al
candidato. En caso de que lo precisara, también se le

proporciona un tratamiento dietético/nutricional.

o Se obtiene una n inicial de 670 sujetos.

5- Proceso de seleccion de los candidatos seguin su origen.

5.1- Atencion primaria

- La seleccién de los candidatos se lleva a cabo por parte de equipo
investigador por orden de llegada de los datos remitidos (test de cribado
pertinente, datos demograficos y contacto telefénico), con una
distribucién homogénea entre los centros (8 candidatos por centro) y
equitativa (1:1) entre profesionales médicos y de enfermeria con una n
de 168 candidatos ambulatorios. Se reciben 272 test de cribado
procedentes de los candidatos domiciliarios. Figura 5.1.

o Candidatos ambulatorios: se seleccionan por orden de
llegada, con distribucion homogénea 3 por exitus y 19 por no
cumplir los criterios de inclusién en el estudio. Un total de 40
candidatos rechazan participar en el estudio, obteniendo una

n final de 106 candidatos ambulatorios.

o Candidatos domiciliarios: se excluyeron 17 por exitus y 54
por no cumplir los criterios de inclusion al estudio. Un total de
42 candidatos declinan participar en el estudio obteniendo

una n final de 159 candidatos domiciliarios.
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5.2- Residencias de ancianos y centros de dia.

- Tras revisar las historias clinicas de los posibles candidatos, se
seleccionaron 336 que cumplian los criterios de inclusién en el estudio.
Finalmente 120 de estos posibles candidatos rechazaron participar y
fueron reclutados 216 sujetos (185 procedentes de residencia y 31 de

los centros de dia).

5.3- Sujetos hospitalizados.

- Tras valorar las 670 historias clinicas electrénicas de los posibles
candidatos al estudio, 320 se descartan por no cumplir los criterios de
inclusion. Finalmente, 65 sujetos declinan participar en el estudio

obteniendo una n final de 285 candidatos hospitalizados.

6- Evaluacion del riesgo nutricional.

- Para llevar a cabo la evaluacién del riesgo nutricional se aplican los siguientes

test de cribado:
o MUST a toda la muestra poblacional.
o MNA-SF a pacientes mayores de 65 afios.

o MST en la poblacion de pacientes hospitalizados.

7- Evaluacion del estado nutricional.

7.1- Diagnostico del estado nutricional.

Se realiza una evaluacién nutricional completa (VNC) a toda la poblaciéon
reclutada en el estudio empleando una combinaciéon de datos que incluyan:
historia clinica del paciente, historia dietética, tratamiento farmacoldgico,
exploracion fisica, antropometria y datos analiticos. El tipo y el grado de
desnutricién se establece segun determina el consenso SENPE-SEDOM?"?
(Sociedad Espafiola de Nutricion Enteral y Parenteral-Sociedad Espafiola de
Documentacion Médica)-tabla 5.2 y tabla 5.3-, que valora tanto parametros
analiticos como antropométricos para determinar el estado nutricional. En el

anexo 1 se muestra el cuaderno de recogida de datos.
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Los criterios diagndsticos de desnutricion empleados en el presente estudio se
describen a continuacion:
Desnutricién de predominio caldrico:
o 2 o0 mas pardmetros de desnutricion caldrica positivos.
o 1 parametro de desnutricidn calérica si éste es el porcentaje de
peso habitual o al porcentaje de pérdida de peso/tiempo.
Desnutricién de predominio proteico:
o 2 0 mas parametros de desnutricion proteica positivos.
o Un parametro de desnutricion proteica si éste hace referencia a los
niveles de albumina sérica.
Grado de desnutricion:
o Si hay dos parametros con distinto grado de severidad, prevalece

el mas grave.

Tabla 5.2. Tipos de desnutricién segun el protocolo SENPE-SEDOM.

Desnutricion Desnutricion Desnutricion mixta
caldrica proteica
IMC ++ Normal +
Porcentaje peso ++ No +
habitual
Porcentaje peso/
tiempo
1 semana ++ No +
1 mes ++ No +
2 meses ++ No +
3 meses ++ No +
Pliegues y otras ++ No +
medidas
antropométricas
Albumina (g/dl) Normal ++ +
Transferrina Normal ++ +
(mg/dl)
Prealbumina Normal ++ +
(mg/dl)

RBP (mg/dl) Normal ++ +
Linfocitos + ++ +
(céls/mm3)

Colesterol (mg/dl) ++ No +

MUST/MNA + + +

IMC:indice de Masa Corporal; RBP: proteina fijadora del retinol; MUST: Malnutrition

Universal Screening Tool; MNA: Mini-Nutritional Assessment Tool.
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Tabla 5.3. Grados de desnutricién segun el protocolo SENPE-SEDOM.

Valor normal

Desnutricion leve

Desnutricion moderada

Desnutricién grave

IMC 18,5-25 17-18,4 16-16,9 <16

Porcentaje > 95% 94,9-85% 84,9-75% <75%

peso habitual

Porcentaje

pesol/tiempo
1 semana <1% 1-2% 2% >2%

1 mes <2% <5% 5% >5%
2 meses <3% 5% 5-10% >10%
3 meses <7,5% <10% 10-15% >15%
Pliegues y >p15 <p15 <p10 <p5
otras medidas
antropométric
as
Albumina (g/ 3,6-4,5 2,8-3,5 2,1-2,7 <2,1
dl)
Transferrina 250-350 150-200 100-150 <100
(mg/dl)
Prealbumina 18-28 15-18 10-15 <10
(mg/dl)

RBP (mg/dl) 2,6-7 2-2,6 1,5-2 <1,5
Linfocitos >2000 1200-2000 800-1200 <800
(céls/mm?)

Colesterol >180 140-179 100-139 <100
(mg/dl)

IMC: indice de Masa Corporal; RBP: proteina fijadora del retinol.

7.2-

Parametros antropométricos.

- Se determinan el peso, talla, IMC, porcentaje de peso habitual, % PP, PT,

CB, CMBy CP

Se calcula el coeficiente de variacion (CV) inter e intraobservador entre los

3 profesionales que toman las medidas antropométricas y éste es menor

del 5% en ambos casos, indicando una buena precisién en la toma de las

medidas.

133




134

7.2.1- Peso

7.2.1.1- Peso actual

El peso actual es el que se determina en el mismo momento de la

valoracion del individuo.

El peso se determina sin zapatos, con el sujeto posicionado en el
centro del plato de una bascula digital electrénica (precision 100

gramos).

7.2.1.2- Peso actual estimado

En aquellos sujetos que no pueden mantenerse en bipedestacion
se determina el peso mediante las siguientes férmulas de

estimacion:

o Peso en hombres= circunferencia (C) del brazo (cm) x 1,773)
+ C Pantorrilla (cm) x 1,334) — 33,474

o Peso en mujeres= C brazo (cm) x 1,854) + (C pantorrilla (cm)
x 1,247) — 33,770.

7.2.2-Talla

7.2.2.1- Talla real

La talla se determina sin zapatos, empleando tallimetros
(precision 1 mm) calibrados. Para la determinacion de la talla, el
sujeto mantiene la cabeza alineada siguiendo la linea trago-
comisural, con los brazos relajados, y de espaldas al vastago

vertical.
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7.2.2.2- Talla estimada

En aquellos sujetos que no pueden bipedestar, se realiza una
estimacioén de la altura en funcién de la longitud del antebrazo y

posterior conversion a talla®®' (tabla 5.4).

Tabla 5.4. Estimacién de la talla mediante la longitud del cubito.

- Hombres

E| <65 1194|193 |191|189 (187|185 1,84 |1,82|180|178|176|175|173| 1,71

-~ anos

©

é Hombres

<| >65 1,87 | 1,86 | 1,84 1,82 |1,81|1,79| 1,78 | 1,76 | 1,75 1,73 | 1,71 | 1,70 | 1,68 | 1,67
anos

Longitud

cubito (cm) | 320 | 31,5 | 31,0 | 30,5 | 30,0 | 29,5 | 29,0 | 28,5 | 28,0 | 27,5 | 27,0 | 26,5 | 26,0 | 25,5
Mujeres

T| <65 1,84 | 1,83 |1,81|1,80|1,79| 1,77 | 1,76 | 1,75 | 1,73 | 1,72 1,70 | 1,69 | 1,68 | 1,66

o anos

I

5| Mujeres

I| >65 1,84 | 1,83 |1,81| 1,79 |1,76 | 1,76 | 1,75 | 1,73 | 1,71 | 1,70 | 1,68 | 1,66 | 1,65 | 1,63
anos

_ Hombres

E| <65 169 | 1,67 | 1,66 1,64 | 1,62 | 1,60 | 1,58 | 1,57 | 1,55| 1,53 | 1,51 | 1,49 | 1,48 | 1,46

-~ anos

©

é Hombres

<| >65 165 | 1,63 | 1,62 1,60 |1,59| 1,57 | 1,56 | 1,54 | 1,52 | 1,51 | 1,49 | 1,48 | 1,46 | 1,45
anos

Longitud

cubito (cm) | 250 | 24,5 | 24,0 | 23,5 | 23,0 22,5| 22,0 | 21,5(21,0|20,5| 20,0 | 19,5 | 19,0 | 18,5

- Mujeres

E| <65 165 | 1,63 |162|1,61[159|158| 1,56 | 155|154 (152|151 | 150|148 | 1,47

-~ anos

©

g Mujeres

<| >65 1,61 1,60 | 1,58 | 1,56 | 1,55 | 1,53 | 1,52 | 1,50 | 1,48 | 1,47 | 1,45 | 1,44 | 1,42 | 1,40
anos

*Longitud codo-mufieca del brazo izquierdo estando éste cruzando el pecho con los

dedos en el hombro opuesto.

7.2.3- indice de masa corporal

El IMC se calcula a partir del peso y la talla mediante la férmula de

Quetelet:
o IMC = peso en kg/(talla)? en metros.
La valoraciéon del IMC calculado en menores de 65 anos se

establece segun los criterios de la SEEDO (Sociedad Espafiola para

el estudio de la obesidad) -ver tabla 5.5- que considera normales
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Tabla 5.5. Valoracién nutricional en funcién del IMC segun la SEEDO.

valores entre 18,5 y 25 kg/m?. No obstante, hemos de tener en

cuenta que, debido a

los cambios fisiologicos propios del

envejecimiento, determinadas sociedades cientificas®*? recomiendan

en poblacién anciana un IMC de normalidad > 22 kg/m? ya que

valores por debajo de este IMC se asocian con una mayor tasa de

morbimortalidad y con un peor estado funcional. Es por ello que se

adoptan los resultados de la clasificacion de los valores de IMC para

ancianos propuesta por la SENPE (Sociedad Espafiola de Nutricion

Enteral y Parenteral) -tabla 5.6-

Valoracién nutricional SEEDO
Desnutricion grave

Desnutricion moderada
Desnutricion leve
Peso insuficiente < 18,5 kg/mZ

Normopeso

18,5 - 21,9 kg/m?

Riesgo de sobrepeso

22 - 24,9 kg/m?

Sobrepeso grado |

25 - 26,9 kg/m?

Sobrepeso grado Il

27-29,9 kg/m?

Obesidad grado |

30 - 34,9 kg/m?

Obesidad grado Il

35 — 39,9 kg/m?2

Obesidad grado I

40 — 49 kg/m?

Tabla 5.6. Valoracién nutricional en funcién del IMC y la edad segun SENPE.

Valor normal

Desnutricion

Desnutricion

Desnutricion

leve moderada severa
Adultos < 65 aiios 18,5-25 17-18,4 16-16,9 <16
Adultos > 65 anos 22-27 17-21,9 19-16,9 <16

136




MATERIALY METODOS

7.2.4- Porcentaje de peso habitual

El porcentaje de peso habitual se determina segun la férmula:

o Porcentaje de peso habitual=

(peso habitual — peso actual/peso habitual) x 100.

7.2.5- Pliegues cutaneos y perimetros corporales

Las mediciones se llevan a cabo en bipedestacion, sedestacién o
en decubito supino segun la capacidad funcional del paciente y
se comparan con los estandares de la poblacién de referencia

con las tablas de Alastrué y cols 1988%%.

En la tabla 5.7 se muestra la interpretacion de los percentiles en

la valoracion del estado nutricional.

Tabla 5.7. Interpretacién de los percentiles de los pliegues y circunferencias.

Valor normal Desnutriciéon Desnutricion Desnutricion
leve moderada severa
Pliegue tricipital >p 15 <p15 <p10 <p5
Circunferencia >p 15 <p15 <p10 <pb
braquial
Circunferencia >p15 <p15 <p10 <pb
muscular del brazo

7.2.5.1- Pliegue tricipital.

El PT se determina con un lipocaliper tipo Holtain en el punto
medio entre el acromion y el olecranon sobre el musculo triceps
del brazo no dominante. Se emplea para la medicién una cinta
métrica de fibra de vidrio (SECA®). Se realiza la media de tres

medidas.
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7.2.5.2- Circunferencia braquial y circunferencia muscular del
brazo.

La determinacion del compartimento proteico muscular se realiza
mediante la CB (en cm). Se mide con una cinta métrica de fibra
de vidrio (SECA®), el
dominante) y el perimetro muscular del brazo (PMB) se calcula
mediante la formula PMB (cm) = CB (cm) — (PT (mm) x 0,314).

punto mesobraquial del brazo no

7.2.5.3- Circunferencia de la pantorrilla.

La circunferencia de la pantorrilla (CP) se determina mediante
una cinta métrica de vidrio (SECA®); dicha medicion se realiza en
la zona de mayor perimetro gemelar, evitando comprimir los

tejidos blandos'’.

7.2.6- Porcentaje de pérdida de peso.

Para el calculo del %PP se emplea la siguiente ecuacion:

o  %PP = [(peso habitual — peso actual) / peso habitual] x 100).
El peso habitual es aquel que presenta el individuo en situacion
de estabilidad, sin que exista ninguna circunstancia en curso que

lo modifique. La evaluacién del % de PP se detalla en la tabla 5.8.

Tabla 5.8. Evaluacién del estado nutricional segun el porcentaje de pérdida de peso.

% Pérdida de | Desnutricion Desnutricion Desnutricion
pesol/tiempo leve moderada severa
1 semana 1-2 % 2% > 2%
1 mes <5% 5 > 5%
2 meses 5% 5-10% >10%
3 meses <10% 10-15% > 15%
6 meses 10-15% 15-20% >20%
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7.3- Parametros bioquimicos.

Para la determinacién del estado nutricional se determinan la albumina,
prealbumina, transferrina, PFR, PCRu, fraccion C3;del complemento, colesterol

total, linfocitos absolutos:

- La albumina se determina por el método Bromcresol green®** (Abbott
Laboratories; Abbott Park IL 60064 USA); CV < 3,3% y una sensibilidad de
0.3 g/dL.

- La prealbumina, transferrina y PFR, se determinan por nefelometria

4

cinética?®* con el autoanalizador Beckman LX-20 (Beckman Coulter La

Brea, CA, USA); CV del 4% con una sensibilidad de 1,17 mg/dl
La interpretacién de los valores de albimina, prealbumina, transferrina y
PFR llevados a cabo para el diagnéstico nutricional se muestran en la tabla

5.9.

Tabla 5.9. Interpretacion de los valores de proteinas viscerales.

Valor Desnutricion | Desnutricion | Desnutricion
normal leve moderada severa
Albumina (g/dl) 3,6-3,5 2,8-3,5 2,1-2,7 <2,1
Prealbumina 18-28 15-18 10-15 <10
(mg/dl)
PFR* (mg/dl) 2,6-7 2-2,6 1,5-2 <1,5
Transferrina 250-350 150-250 100-150 <100
(mg/dl)

- La PCRu se determina por inmunonefelometria y los linfocitos absolutos

%5 (Beckman Coulter). En ambos casos el CV

mediante citometria de flujo
intraensayo es menor del 5%. Se considera que los valores de PCRu > 10
mg/l son indicativos de inflamacion clinicamente relevante y pueden
disminuir los valores analiticos de las proteinas viscerales®?®. También se
tiene en cuenta que los valores de transferrina pueden verse afectados por

factores tales como un déficit de hierro, y el tratamiento con estrégenos.

139



La fraccion C;del complemento se evalla en los sistemas inmunoquimicos
Beckman Coulter y se mide la tasa de incremento de la dispersién de la luz
de las particulas suspendidas en solucion como resultado de complejos
formados durante la reaccién antigeno-anticuerpo. La sensibilidad de la
técnica es de 5,83 mg/dl y el CV < 5%. Los valores de normalidad se situan
entre 70-180 mg/dl. Valores por debajo de 70 mg/dl indican desnutricion.

El colesterol total y los triglicéridos se determinan por el método
enzimatico?®” con el autoanalizador Beckman LX-20 (Beckman Coulter La

Brea, CA, USA); CV < 5% y una sensibilidad de 5,0 mg/dI.

No se tiene en cuenta el nivel de colesterol total en la valoracion nutricional
de aquellos pacientes con toma de farmacos hipolipemiantes. Los valores
de referencia de los triglicéridos plasmaticos en el laboratorio del Hospital
Doctor Peset son de 30 a 150 mg/dl.

La interpretacion de los valores de colesterol total en el estudio se muestran
en la tabla 5.10 .

Tabla 5.10. Interpretacion de los valores de colesterol.

Valor normal

Desnutricion
leve

Desnutricion
moderada

Desnutricion
severa

Colesterol
total (mg/dl)

=180

140-179

100-139

<100

- E

recuento total de

linfocitos se determina en un contador celular

automatico Coulter LH 750 de Beckman Coulter.

La interpretacion de los valores de linfocitos se muestra en la tabla 5.11.

Tabla 5.11. Interpretacion de los valores del recuento de linfocitos.

Valor Desnutricion Desnutricion Desnutricion
normal leve moderada severa
Linfocitos
(células/mm?3) > 2000 1200 - 2000 800 - 1200 <800
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8- Historia clinica y dietética

- Se realiza una historia clinica detallada de cada uno de los sujetos incluidos en
el estudio, donde se valoran factores de riesgo de desnutricién, antecedentes

quirurgicos y antecedentes médicos.

- Se realiza una encuesta dietética para determinar los habitos de alimentacion

de los sujetos.

- Se determinan los requerimientos nutricionales a cada uno de los sujetos y se

realizan recomendaciones nutricionales en caso de que asi lo precisen.

9- Procesado y coordinacion en la extraccion de las muestras sanguineas

- Procesado:

Se recogen las muestras de sangre venosa de los participantes en el
estudio tras de 12 horas de ayuno nocturno. El suero y el plasma se
obtienen después de la centrifugaciéon (1500 g, 10 minutos) a 4°C. Se
utilizan muestras frescas para medir los parametros bioquimicos y las
alicuotas restantes se almacenan a -80°C para la medicion posterior de los

parametros inflamatorios.

Los parametros de estrés oxidativo se determinaron en los candidatos
ambulatorios debido al especial cuidado y procesamiento de dichas
muestras ya que se precisa que éstas estén frescas. Las muestras se
transportan desde consultas externas al Departamento de Farmacologia de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Valencia en base al Convenio

Marco firmado por ambas entidades.

- Coordinacion con los centros de atencidn primaria, domicilios, residencias

de ancianos y centros de dia:

o Consultas externas de UN:

La extraccion la realiza la enfermera de la seccion de endocrinologia y

nutricién. La muestra es trasportada y procesada en el laboratorio de
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analisis clinicos del hospital Doctor Peset.

o Domicilios, residencias y centros de dia:

La extraccion la realiza una enfermera del centro de atencién primaria
de referencia desplazandose hasta la ubicacién del paciente. Tras la
extraccion las muestras se remiten por valija interna al laboratorio de
analisis clinicos del departamento ubicado en el hospital Doctor Peset

donde son procesadas.

o Hospital:

La extracciéon la realiza la enfermera de la planta responsable del

paciente. La muestra es trasportada y procesada en el laboratorio de

analisis clinicos del hospital Doctor Peset.

10- Determinacion de los parametros inflamatorios, de estrés oxidativo y estrés

del reticulo endoplasmatico
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La determinacion de los niveles séricos de citoquinas proinflamatorias (IL6 y
TNFa) se lleva a cabo mediante el sistema de andlisis Luminex® 200 (Austin
TX, USA). Dichas moléculas se analizan empleando el Milliplex® MAP human
high sensitivity T Cell Magnetic Bead Panel adquiridos en Millipore Corporation
(Billerica, MA, USA). Los coeficientes de variacion intra e interserial son <5.0 %

y <15.0%, respectivamente, para todas las determinaciones.

Para el analisis de todas las variables de estrés oxidativo a evaluar en el
estudio, se emplean leucocitos de sangre periférica recogida en tubos con
citrato. Para el aislamiento de leucocitos, la sangre se incuba durante 45
minutos con dextrano (3%). El sobrenadante se recoge en un tubo con Ficoll -
Hypaque y se centrifuga a 250 x g durante 25 min. La interfase (monocitos) se
lava y se recoge en un tubo, congelandose a -80°C para posteriores
determinaciones. El pellet (leucocitos polimorfonucleares), se resuspende en
tampén de lisis (NH4,Cl 155 mM, NaHCO; 2'96mM, EDTA Na 4(H.0) vy, tras
centrifugar 5 min a temperatura ambiente a 100 x g, se realiza un lavado con
PBS. Después de resuspender las células obtenidas en HBSS, se procede al

recuento mediante contador de células (ScepterTM 2.0).
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La evaluacion del estrés oxidativo en los leucocitos se realiza mediante dos
estrategias. En primer lugar empleamos un electrodo de O, tipo Clark, para
medir el consumo de O, mitocondrial. En segundo lugar, determinamos el
estrés oxidativo mediante fluorocromos empleando un microscopio de
fluorescencia acoplado a un software de citometria estatica (1X81, Olympus,
software: ScanR version 2.03.2). Se depositan en placas de 48 pocillos,
100.000 leucocitos polimorfonucleares en cada uno y se incuban 30 min a 37°C
con el fluorocromo correspondiente - diclorofluoresceina diacetato (DCFH-DA)
para valorar la liberacién de H,O,y EROs; tetrametilrodamina metil ester
(TMRM) para valorar el potencial de membrana, y 5-chlorometilfluoresceina

diacetato (CMFDA) para medir el glutation intracelular-.

La evaluacion del estrés del reticulo se realiza en los monocitos de sangre

periférica.

o Extraccion y cuantificacion de proteinas:

Tras el centrifugado de la muestra (monocitos), se realiza la extraccion y
cuantificacion de proteinas. Seleccionamos el pellet y, tras atemperarlo,
agregamos una cierta cantidad de tampdn de lisis dependiendo del tamafo
del pellet (entre 50 y 100 microlitros). El tampdn de lisis se compone de 20
mM de HEPES -4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid- pH 7.5,
400 mM de NaCl, 20% de glicerol, 0.1 mM de EDTA, (Na2MoO4 10 uM,
NP-40 al 0,5%) e inhibidores de proteasa (NaF 10 mM, NavVO3 1 mM, PNP
10 mM, B-glicerol fosfato 10 mM) y ditiotreitol 1 mM. El pellet se resuspende
en el tampdn de lisis y posteriormente se pone durante 15 minutos en hielo.
Posteriomente, los tubos son centrifugados a 4°C durante 15 minutos. El
sobrenadante se recoge en un tubo nuevo y se almacena a -80°C. La
cuantificacion de proteinas se realiza utilizando el kit de ensayo de
proteinas BCA (Thermo Scientific, Rockford, EE. UU.).

A continuacion se realiza el Western blot: la proteina extraida previamente,
se somete a a electroforesis en gel de dodecilsulfato de poliacrilamida
sédica. Las muestras se preparan con tampén Laemmli (6x) y agua
desionizada para alcanzar una concentracion fija de 25 microgramos/ml.
Las muestras se hierven a 95°C , se mezclan, y posteriormente se
centrifugan. Las muestras se separan en gel de acrilamida-SDS al 10-13%

a 120 mV durante 1 h aproximadamente. A continuacion, la separacion de
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la muestra obtenida se transfiere a unas membranas de nitrocelulosa
mediante el método de transferencia humeda, a 400 mA, 4°C durante 1 h.
Posteriormente la membrana se tifie con Ponceau Rojo y se lava dos veces
en TBS-T. Los anticuerpos primarios -anticuerpo policlonal de conejo anti-
GRP78 (Abcam, Cambridge, RU)- anticuerpo monoclonal de raton anti-
ATF6, que detecta la forma escindida activa de ATF6 (Thermo Scientific,
Rockford, EE. UU.), anticuerpo monoclonal de ratén anti-CHOP (Thermo
Scientific, Rockford, EE. UU.), Anti-EIF2a-PSS2 (Life Technologies,
Barcelona, Espafa) y anticuerpo policlonal de conejo anti-actina (Sigma
Aldrich, St. Louis, EE. UU.), se incuban durante toda la noche a 4°C. A
continuacién, se lavan dos veces en TBST, se incuba el anticuerpo
secundario (HRP peroxidasa de cabra anti-ratdbn o anti-conejo) durante 1
hora a temperatura ambiente y se agitan con suavidad. Las membranas se
incuban con reactivo ECL plus (GE healthcare, Uppsala, Suecia) o
Supersignal West Femto (Thermo Scientific, Rockford, EE. UU.) para
detectar la sefal de la proteina, utilizando un sistema de imagen Fusion
FX5 (Vilbert Lourmat, Marne La Vallée, Francia). La cuantificacion posterior
de la proteina se realiza mediante densitometria con el software Bio1D (Vi
IbertLourmat, Marne La Vallée, Francia). Los datos se normalizan con la

sefial de actina y un control interno utilizado en todos los experimentos.

o RT-PCR (Reverse transcription polymerase chain reaction o reaccién en

cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa):

A partir de las muestras de monocitos de los pacientes, se extrae el ARN
utilizando el kit de extraccion total de ARN GeneAlIR RibospinTM (Geneall
Biotechnology, Seul, Corea) siguiendo el procedimiento del fabricante. La
cantidad y pureza del ARN total se determina usando Nanodrop 2000c
(Thermo Scientific, Rockford, EE. UU.). La pureza de la muestra se
determina con la relacion de absorcion de densidad éptica de 260/280 entre
1,8 y 2. EI ADNCc se sintetiza empleando 1 uyg del ARN aislado con un kit de
sintesis de ADNc RevertAid (Thermo Scientific, Rockford), USA). La RT-
PCR se realiza con diluciones 1/10 de ADNc, cebadores especificos para
CHOP,GRP78 / BIP, XBP1 (sXBP1), ATF4, ATF6 , empleando el kit Kappa
SYBR Fast Ref kk 4600, MA, USA. Los resultados se cuantifican utilizando

el método AACT, relativizando los datos a un control interno y a la sefal
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GAPDH, y realizando el analisis con el software Life Technologies, CA, EE.
Uu.

11- Consideraciones éticas

El estudio se lleva a cabo de acuerdo con las directrices establecidas por la
Asociacion Médica Mundial y la Declaracion de Helsinki. Los procedimientos se
aprueban por el Comité Etico de Investigacién Clinica del hospital y todos los

sujetos incluidos o su representante legal firman el consentimiento informado.
Se ofrece en todos los casos un seguimiento y/o tratamiento nutricional a
aquellos pacientes que lo precisen independientemente de la realizacion de

dicho estudio.

12- Analisis estadistico

El tamafo muestral para el calculo de la prevalencia de desnutricion se
determiné segun la prevalencia de la misma obtenida a partir de estudios
realizados en poblaciéon espafiola. Se asume una precision del 95% (5% de
error), estimando una prevalencia de desnutricion del 5% para pacientes
ambulatorios®®, 23,7% para pacientes hospitalizados® y del 60% en residencias
de ancianos’®, requiriéndose una muestra de 98 candidatos ambulatorios, 278

hospitalizados y 369 candidatos procedentes de residencias y centros de dia.

En el analisis estadistico se consideran sujetos ambulatorios a los procedentes
de atencién primaria y que pueden acudir a consultas e institucionalizados a los
que residen en centros geriatricos, en su domicilio con un indice de Barthel
menor de 60 puntos (dependencia moderada o grave) y a los usuarios de
centros de dia. Para evaluar las herramientas de cribado nutricional frente a la
VNC por edad, se clasificé en tres grupos; de 30 a 64 afos, 65 a 74 afios y =275

anos.

Se realizé el analisis estadistico agrupando los resultados de los test de cribado
en dos variables: riesgo nutricional (MUST: medio y alto riesgo; MST: riesgo
nutricional, MNAsf: malnutrido y riesgo de malnutricién) y normonutrido (MUST:
bajo riesgo; MST: sin riesgo nutricional, MNAsf: estado nutricional normal). La

VNC se consideréo el patrén de referencia para evaluar la sensibilidad,
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especificidad, valores predictivos, eficiencia, concordancia y validez de las

herramientas en cada ambito de estudio y grupo de edad.

Para el estudio de variables categdricas se evalia la distribucién de las
frecuencias absolutas y relativas. La descripcidon de variables cuantitativas se
lleva a cabo con la media como indice de tendencia central y la desviacion
estandar como indice de dispersion. Para la comparacion de proporciones se

emplea la prueba de chi-cuadrado (x2).

Para valorar la validez o exactitud de las pruebas diagndsticas se compara
cada cribado nutricional con la VNC como patrén oro. Se determina la
capacidad y eficiencia de la prueba mediante los indices de sensibilidad (S) vy

especificidad (E), se acepta el resultado al alcanzar un 80% en cada caso.

Mediante los valores predictivos se evalia el comportamiento de las
herramientas de cribado. Para conocer la fiabilidad, se estudia la concordancia
encontrada con el indice kappa ponderado por tratarse de variables ordinales.
El valor de kappa varia de 0 a 1 (< 0.2 = pobre concordancia; 0.2-0.4 =
concordancia limitada; 0.4-0.6 = concordancia moderada; 0.6-0.8 = buena
concordancia; > 0.8 = concordancia perfecta). La validez de los cribados
nutricionales respecto a la VNC se analiza mediante la curva ROC, con el

céalculo del area bajo la curva (AUC). La significacién estadistica se alcanza

cuando p < 0,05 para todas las herramientas de cribado analizadas.

Para la comparacion de dos medias se emplea la prueba t de Student-Fisher
para muestras independientes tras evaluar la homogeneidad de varianzas con

la prueba de Levene.

Para la comparacién de varias medias se empled el analisis de la varianza
(ANOVA). En todos los casos la significacion estadistica se consider6é cuando p
< 0,05. Cuando se objetivé significacion estadistica con el analisis de varianza
entre medias, se realizé un analisis de comparaciones multiples post hoc con el

método Student-Newman-Keuls.

Respecto a los resultados de inflamacion, estrés oxidativo y estrés del reticulo
endoplasmatico, las variables paramétricas se comparan con un test no

pareado y el test de U de Mann-Whitney en las variables no paramétricas. El
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analisis de covarianza se emplea para minimizar la influencia del sexo, IMC y la
edad. Las correlaciones se calculan empleando el coeficiente de correlaciéon de

Spearman. Las diferencias se consideran significativas cuando p < 0,05.

Todo el proceso estadistico se realiza mediante el programa SPSS 17.0
software (SPSS Statistics Inc.Chicago, IL, USA).
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V. Resultados






RESULTADOS

1. Descripcién de la muestra

Se evaluan las historias clinicas de un total de 1517 posibles candidatos a
participar en el estudio. Se eliminan 20 sujetos por exitus, 464 por no cumplir
los criterios de inclusidon y 267 porque rechazan participar en el estudio,

conformando un tamafio muestral de 766 sujetos.

1.1 Origen

Para el anadlisis de la muestra se consideran sujetos ambulatorios a los
procedentes de atencion primaria y que pueden acudir a las consultas médicas
e institucionalizados a los procedentes de residencias de ancianos, centros de
dia y a los sujetos dependientes que viven en su domicilio (indice de Barthel

menor de 60 puntos).

Un 13,8% (n=106) de la muestra procede de atencion primaria, 49,0% (n= 375)
de pacientes institucionalizados y 37,2% (n= 285) de sujetos hospitalizados
(tabla 6.1 y figura 6.1). La mayor parte de la muestra (49,0%) procede de
pacientes institucionalizados. Esta ultima serie se subdivide en 3 grupos:
- Sujetos domiciliarios: 20,8% (n= 159) de la muestra.
- Sujetos procedentes de residencias de ancianos: 24,2% de la
muestra (n= 185).

- Sujetos procedentes de centros de dia: 4,1% de la muestra (n= 31).

Tabla 6.1. Distribucion de la muestra segun su origen, edad y sexo.

Origen sujetos n (%) Sexo n (%) | Edad media
(anos)
69 M (65,1)
Ambulatorios 106 (13,8) | 37V (34,9) 50,3 +17,7
111 M (69,8)
Domicilio 159 (20,8) | 48V (30,2) 86,1+ 6,0

149 M (80,5)
Residencias | 185 (24,2) | 36V (19,5) | 832%82

Institucionalizados

74,2 M (23,0)
Centros de 31 (4,0) 25,8V (8,0) 81,4+87
dia
131 M (46,0)
Hospitalizados 285(37,2) | 154V (54,0) | 64,0+ 16,2

V= vardén; M= mujer.
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Ambulatorios
13,9%

Hospitalizados
37,2%

Institucionalizados
49,0%

Figura 6.1. Distribucion de la muestra segun su origen.

La distribucion de los pacientes valorados en el medio hospitalario se muestra
en la tabla 6.2. y proceden de los siguientes servicios clinicos: Neumologia,
Medicina Interna, Medicina Digestiva, Neurologia, Cardiologia, Endocrinologia,
Cirugia General y Ginecologia. Las patologias que motivaron el ingreso fueron
las relacionadas con el aparato respiratorio (27,7%), seguidas de la patologia
digestiva (22,8%), neuroldgica (17,9%), cardiovascular (9,5%), infecciones

(7,0%), alteraciones endocrinas (4,6%), neoplasias (4,6%) y otras (4,2%).

Tabla 6.2. Distribucion de los sujetos hospitalizados segun el servicio clinico de origen

y la patologia que motiva el ingreso.
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Servicio clinico | Distribuciéon de los Patologia que motiva el
pacientes por ingreso n (%)
servicio n (%) Rocol - 9 (277
Neumologia 77 (27,0) espiratoria (27.7)
Medicina 69 (24,2) Digestiva 65 (22,8)
interna Neurolégica 51 (17,9)
Medicina 50 (17,5)
digestiva Cardiovascular 27 (9,5)
Neurologia 42 (14,7) Infecciones 20 (7,0)
Cardiologia 19 (6,7) Endocrina 18 (6,3)
Endocrinologia 13 (4,6)
Neoplasi 13 (4,6
Cirugia general 13 (4,6) eoplasias 346
Ginecologia 2(0,7) Otros 12.(4,2)
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1.2 Edad y sexo

Se estudia una muestra total de 766 sujetos, 63,1% mujeres (n= 483) y 36,9%
hombres (n= 283) con una edad media de 69,6 + 16,8 afios. El rango de edad
= 75 afos representa el 64,0% (n= 491) del total de la muestra, seguido del
grupo de 30-64 afios que supone un 23,5% (n= 180) y del de 65-74 afnos que
representa el 12,5% (n= 95). El 76,5% (n= 586) de la muestra esta constituida

por sujetos de edad = 65 afios. Figura 6.2.

En la serie de sujetos ambulatorios la edad media es de 50,3 £ 17,7 afnos, y
esta formada por mujeres en un 65,1% (n= 69) y en un 34,9% (n= 37) de
hombres. Por rangos de edad encontramos 72 sujetos de entre 30-64 afios, 10

sujetos de entre 65-74 afios y 24 sujetos de edad = 75 ainos.

Hombres
36,9%

Mujeres 65-74 afos
63,1% 12,5%

Figura 6.2. Distribucion de la muestra segun sexo (A) y edad (B).

En la serie de institucionalizados la edad media es de 84,2 £ 7,5 afios, 75,5%
(n= 283) mujeres, y 24,5% (n= 92) hombres. Por rangos de edad encontramos
6 sujetos de entre 30-64 anos, 27 sujetos con edad comprendida entre los 65-
75 afios y 342 sujetos de edad = 75 afios. Este grupo se compone de tres

subgrupos, de forma detallada (figura 6.3):

- Sujetos domiciliarios: 69,8% mujeres (n= 111) y 30,2% (n= 48)

hombres, con una edad media de 86,1 + 6 afos.
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- Sujetos procedentes de residencias de ancianos: 80,5% mujeres (n=
149) y 19,5% hombres (n= 36), con una edad media de 83,2 + 8,2

anos.

- Sujetos procedentes de centros de dia: 74,2% mujeres (n= 23) y

25,8% hombres, con una edad media de 81,4 + 8,7 anos.

En la serie de hospitalizados la edad media es de 64 + 16,2 afios, con un
46,0% de mujeres (n= 131) y 54,0% de hombres (n= 154). Por rangos de edad
encontramos 102 sujetos de entre 30-64 anos, 58 sujetos con edad

comprendida entre 65-74 afios y 125 sujetos de edad = 75 afios.

Centros de dia
8,3%

Domicilio
42,4%
Residencias 0
49,3%

Figura 6.3. Distribucion de los pacientes institucionalizados segun su origen.

2. Prevalencia de riesgo de desnutriciéon

Al analizar la prevalencia de riesgo de desnutricion por ambitos de estudio se

establecen diferencias estadisticamente significativas entre ellos (p < 0,010).

La herramienta MUST se aplicé al total de la muestra (n= 766); el MNA-SF a los
sujetos de edad = 65 afios que suponen el 76,6% (n= 587) de la muestra (66,6%
hombres -n= 391- y 33,4% mujeres - n= 196 -); el MST se aplicé a los sujetos
hospitalizados, que constituyen el 37,2% (n= 286) de la muestra (46,0% hombres -n=
131 - y 54,0% mujeres -n= 154 —).
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Muestra total

La prevalencia global de riesgo de desnutricion mediante la aplicacién del cribado
nutricional MUST a la totalidad de la muestra (n= 766) es del 28,0% (n=215), siendo el
riesgo medio 12,9% (n= 99) y riesgo alto 15,1% (n= 116). El riesgo es bajo en el
72,0% (n= 551) -(figura 6.4-A)-. Se obtienen diferencias estadisticamente significativas
segun la edad (p= 0,033), incrementandose el riesgo nutricional en mayores de 75
anos. El riesgo de desnutriciéon con el MUST en la serie de 30-64 anos es del 5,0%
(38/766), en la de 65-74 afios del 2,5% (19/766) y en la de edad = 75 afos del 20,6%
(158/766). No se encuentran diferencias significativas en el riesgo de desnutricion
segun el sexo (p= 0,760). Se detectan diferencias estadisticamente significativas en la
prevalencia de desnutricion detectada con la herramienta MUST en los distintos
ambitos de estudio (p < 0,001). Tabla 6.3.

La herramienta MNA-SF se aplica a sujetos de edad = 65 afios, que suponen el 76,6%
(n= 587) de la muestra, detectando riesgo nutricional en el 61,5% (n= 361), siendo
este riesgo medio en el 40,9% (n= 240) y alto en el 20,6% (n= 121). El porcentaje de
normonutridos segun MNA-SF 38,5% (n= 226). Se detectan diferencias
estadisticamente significativas para el sexo (mayor riesgo en mujeres; p= 0,030) y la

edad (mayor riesgo en mayores de 75 afios; p= 0,009).

Ambulatorios

Se realiza el cribado MUST en toda la serie (n= 106), y el MNA-SF en los sujetos
mayores o igual de 65 afios (n= 34). La media de edad es de 50,3 + 17,7 afios. Con el
MUST se detecta un riesgo de desnutricién en el 15,1% (n= 16); siendo este riesgo
medio en 11,3%(n= 14) y alto en el 3,8% (n= 2). El riesgo es bajo en el 84,9% (90).
Con el MNA-SF se detecta riesgo nutricional en el 5,9% (n= 2) y desnutricién en el
2,9% (n=1). El porcentaje de normonutridos con el MNA-SF se detectan un 91,2% (n=
31). Figura 6.4-Ay B.

Institucionalizados

Se emplea el cribado MUST en toda la serie (n= 375) y el MNA-SF en los sujetos de
edad = 65 afios (n= 371). La media de edad en este ambito es de 84,2+7,5 afios Con
el MUST se detecta riesgo nutricional en el 31,2% (n= 117), siendo el riesgo medio en
el 13,3% (n=50) y alto en el 17,9% (n= 67). El riesgo es bajo en el 68,8% (n= 258). El
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MNA-SF detecta riesgo nutricional en el 43,7% (n= 162) y desnutricién en el 24,5%
(n=91). El MNA-SF detecta un porcentaje de normonutridos de 31,8% (n= 118). Figura
6.4-Ay B.

A continuacién se detalla la prevalencia de riesgo nutricional segun el ambito concreto

de atencion socio-sanitaria:

Domicilio

El test MUST y el MNA-SF se aplican a los 159 sujetos de la serie. E| MUST
detecta un 32,1% (n= 51) de sujetos en riesgo nutricional; siendo este riesgo
medio en el 13,2%(n= 21) y alto en el 18,9% (n= 30). El riesgo es bajo en el
67,9% (n= 108). El test MNA-SF detecta riesgo nutricional en el 40,9% (n= 65),
desnutricion en el 20,8% (n= 33) y normonutridos en el 38,4% (n= 61) de los

casos.

Residencias

El test MUST se aplica a toda la serie (n= 185) y el MNA-SF a los sujetos de
edad = 65 afios (n= 181). El MUST detecta un 33,5% (n= 62) de sujetos en
riesgo nutricional; siendo este riesgo medio en el 14,6% (n= 27) vy alto en el
18,9% (n= 35); el riesgo nutricional es bajo en el 65,5% (n= 123) de los casos.
El test MNA-SF detecta riesgo nutricional en el 42,0% (n=76), desnutricion en
el 32,0% (n= 58) y normonutridos en el 26,0% (n= 47).

Centros de dia

El test MUST y el MNA-SF se aplican a toda la serie (n= 31). EIl MUST detecta
un 13,0% (n= 4) de sujetos en riesgo nutricional; siendo este riesgo medio en el
6,5% (n= 2) y alto en el 6,5% (n= 2). El riesgo es bajo en el 87,1% (n= 27). El
test MNA-SF detecta riesgo nutricional en el 67,7% (n= 21), normonutridos en

el 32,3% (n= 19) y no se encuentran desnutridos.

Hospitalizados

Se aplica la herramienta MUST y MST a toda la serie (n= 285) y el MNA-SF a los
sujetos de edad = 65 afios (n= 183). La edad media de esta serie es de 64,0 + 16,2
afos. El MUST detecta riesgo nutricional en el 28,8% (n= 82), siendo éste riesgo
medio en el 13,0% (n= 37) y alto en el 15,8% (n= 45). El riesgo es bajo en el 71,2%
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(n= 203). El MNA-SF detecta riesgo nutricional en el 41,8% (n= 76), desnutricién en el
15,9% (n=29) y normonutridos en el 42,3% (n= 78).

El cribado MST detecta riesgo nutricional en el 26,3% (n= 75), siendo el riesgo medio
en el 20,7% (n= 59) y riesgo alto en el 5,6% (n= 16). El riesgo es bajo en el 73,7% (n=
135). No se encuentran diferencias estadisticamente significativas para el sexo (p=
0,474) ni la edad (p= 0,240).

La figura 6.4 muestra la prevalencia del riesgo nutricional segun el test de cribado
empleado y la poblacion de estudio. Para el estudio estadistico se agrupan los
resultados de los test de cribado en dos variables: riesgo nutricional (MUST: medio y
alto riesgo; MST: riesgo nutricional, MNA-SF: malnutrido y riesgo de malnutricién) y
normonutrido (MUST: bajo riesgo; MST: sin riesgo nutricional, MNA-SF: estado
nutricional normal). Se detectan diferencias estadisticamente significativas entre los

distintos riesgos nutricionales asi como para cada uno de los ambitos.

A. Riesgo nutricional por ambitos segun MUST.

90 84,9%
80
71,2%
68,8%
70
260
750
® 40
o
K 30
17,9% 0
20 11.3% 13.3% 13,0% ° 15.8%
10 - 3,8%
I 4
0
Riesgo bajo Riesgo medio Riesgo alto
B Ambulatorios Institucionalizados Hospitalizados
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B. Riesgo nutricional por ambitos segun MNA-SF.

100 | 91,2%
—~ 80
2
."“_f. 60
= 42,3% 43.7%  41,8%
8 40 31,8%
5 24,5%
o 20 15,9%

5.9% 2,9%
0 I —
Normonutrido Riesgo nutricional Desnutricion
= Ambulatorios Institucionalizados Hospitallzados
C. Riesgo nutricional segun MST.

80 73,3%

70
= 60
2,50
1]
"g 40
g 30 20,7%
a 20

10 5,6%

.
0
Riesgo bajo Riesgo medio Riesgo alto
H Riesgo bajo Riesgo medio ®Riesgo alto

Figura 6.4. Prevalencia de riesgo nutricional estratificado segin ambito de estudio y
test de cribado.

3. Prevalencia de desnutricion establecida tras realizar la VNC

3.1 Prevalencia total de desnutricidon

La prevalencia total de desnutricion en la muestra (n= 766) es del 26,4% (n= 202).

Dentro del grupo de sujetos desnutridos (n= 202), el 56,0% (n= 113) procede del
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grupo de institucionalizados, el 42,5% (n= 86) del grupo de sujetos hospitalizados y el

1,5% (n= 3) del grupo procedente de ambulatorios.

No se hallan diferencias estadisticamente significativas entre sexos (p= 0,210). Existen
diferencias estadisticamente significativas (p < 0,001) en la prevalencia de

desnutricion por edad, excepto en el grupo de hospitalizados (p=0,601).

Al analizar la prevalencia de desnutricion, tipo y grado de la misma, se objetivan
diferencias estadisticamente significativas (p < 0,001) en cada uno de los ambitos de
estudio. Se detectan diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de
desnutricion entre la herramienta MUST vy la valoracion nutricional completa (p=
0,010).

3.2 Prevalencia de desnutricién por ambitos de estudio

Se objetiva desnutricion en el 2,8% (n= 3) de los sujetos procedentes del grupo de
ambulatorios (n= 106), 30,1% (n= 113) en el grupo de institucionalizados y 30,2% (n=
86) en el de hospitalizados. Al analizar el grupo de sujetos desnutridos del total de la
muestra (n= 202), la prevalencia de desnutricidon por ambitos de estudio supone el
1,5% (n=3) en el grupo de sujetos ambulatorios, un 56,0% (n= 113) en el grupo de
sujetos institucionalizados y un 42,5% (n= 86) en el de hospitalizados. El 30,1% (n=
113) de los sujetos institucionalizados (n= 365) estan desnutridos, a expensas
fundamentalmente del subgrupo procedente de domicilio y residencias de ancianos
pues la prevalencia de desnutricion supone el 40,7% (46/113) y del 55,7% (63/113)

respectivamente.

Al analizar la prevalencia de desnutricion en cada uno de los subgrupos de
institucionalizados, se observa que en los sujetos procedentes de residencias de
ancianos la prevalencia de desnutricion es del 34,1% (n= 63), en el grupo de sujetos
domiciliarios del 28,9% (n= 46) y en el de centros de dia 12,9% (n= 4). Tabla 6.3.
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Tabla 6.3. Prevalencia de riesgo desnutricion con MUST y de desnutricién establecida

segun el ambito de estudio.

Prevalencia riesgo DRE Prevalencia DRE
(MUST)* (VNC)*
Total de la muestra (n= 766) 215 (28,0) 202 (26,4)**
Ambulatorios (n= 106) 16 (15,1) 3(2,8)*
2 Total 117 (31,2) 113 (30,1)***
B institucionalizados
% (n= 365)
- Domiciliarios (n= 159) 51 (32,1) 46 (28,9)
§ Residencias (n= 185) 62 (33,5) 63 (34,1)
2 Centros de dia (n= 31) 4 (13,0) 4 (12,9)
Hospitalizados (n= 285) 82 (28,8) 86 (30,2)***

Los resultados se expresan como n (%). DRE= Desnutricién relacionada con la
enfermedad; MUST = Malnutrition Universal Screening Tool; VNC = Valoracién
Nutricional Completa. ***p < 0,001 (al comparar MUST vs VNC). +p = 0,010 (al
comparar el MUST entre los distintos ambitos de estudio). # p < 0,001 (al comparar la

VNC entre los distintos ambitos de estudio).

3.3 Prevalencia de desnutricién por rangos de edad

Al analizar el grupo de sujetos desnutridos en el total de la muestra (n= 202), se
objetiva que, el grupo de edad comprendida entre los 30-64 afos tiene una
prevalencia de desnutricion del 15,8% (32/202); los sujetos de entre 65-74 afios del
9,9,% (20/202), y entre los sujetos de edad = 75 afios la prevalencia de desnutricion es
de 74,3% (150/202).

En la serie de sujetos institucionalizados desnutridos (n= 113), el 96,4% (109/113)
tienen una edad = 75 afos y el 3,5% (n= 4) tienen una edad comprendida entre los 65
y 74 anos. En el grupo de sujetos ambulatorios desnutridos (n= 3), el 100,0% (3/3)

tienen una edad = 75 afos.
En los pacientes hospitalizados con desnutricion (n= 86), el 44,2% (38/86) tienen

una edad = 75 afios, el 18,6% (16/86) tienen una edad comprendida entre los 65-74
afos y el 37,1% (32/86) entre 30 y 64 anos (tabla 6.4).
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Tabla 6.4. Prevalencia de desnutricion y distribucidon por ambitos y grupos de edad.

Sujetos desnutridos n (%)

30-64 afios 65-74 afos 275 aios
Total (n=202) 32 (15,8) 20 (9,9) 150 (74,3)
Ambulatorios (n= 3) - - 3 (100)
Institucionalizados - 4 (3,5) 109 (96,4)
(n=113)
Hospitalizados (n= 86) 32 (37,1) 16 (18,6) 38 (44,2)

3.4 Tipo y grado de desnutricion

Se observan diferencias estadisticamente significativas (p < 0,001) en cuanto al tipo
y grado de desnutricion en toda la muestra y en cada ambito de estudio. En el 68,3%
(n= 138) de los sujetos desnutridos (n= 202), la desnutricién es de tipo caldrico,
mientras que en el 21,8% (n= 44) es mixta y en el 9,9% (n= 20) de los casos es
proteica (figura 6.5-A). En cuanto al grado de desnutricién, predomina el de tipo leve,
ya que esta presente en el 49,0% (n= 99) de los sujetos desnutridos (n= 202). La
desnutricion de tipo moderado representa el 33,2% (n= 67) y la grave el 17,8%

(n= 36) - figura 6.5-B -. El 72,2% (n= 26) de las desnutriciones graves (n= 36)
proceden de la serie de hospitalizados, el 25,0% (n= 9) de la serie de

institucionalizados y el 2,8% (n= 1) de la de ambulatorios.

A B

Proteica 9,9%

Moderada
33,2%

Figura 6.5. Tipo (A) y grado (B) de desnutricién en la serie de desnutridos en el total

de la muestra.
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Se detalla a continuacion las caracteristicas de la desnutricion establecida por ambitos

de estudio:

162

3.4.1 Ambulatorios (n= 106)

Se objetiva una prevalencia de desnutricion del 2,8% en el grupo, siendo ésta
de tipo calérico en todos los casos; en cuanto a la gravedad de la misma un
66,6 % presenta desnutricion leve (n= 2) y 33,4% grave (n= 1). La proporcién
de desnutricidn segun sexo en este grupo es de 2:1, hombres y mujeres
respectivamente. En cuanto a la edad, el 100% de los casos de desnutricion

se presentan en mayores de 75 anos.

3.4.2 Institucionalizados (n= 375)

La prevalencia de desnutricion en esta serie es del 30,1% (n= 113), siendo mas
frecuente en mujeres en una proporcién 2,6:1. La desnutricion de tipo calérica
es la mas prevalente ya que supone el 58,4% (n= 66), seguida de la de tipo
mixta 26,5% (n= 30) y la proteica 15,0% (n= 17); respecto al grado, es de tipo
leve en el 62,8% (n= 71), de tipo moderada en el 29,2% (n= 33) y grave en el
8,0% (n=9). Figura 6.6- Ay B.

A continuacién se analizan los datos en cada uno de los subgrupos de sujetos

institucionalizados=

- Domicilio (n=159)= se observa una prevalencia de desnutricion del 28,9%
(n= 46), mas frecuente en mujeres que en hombres en una proporcion
1,4:1. El tipo de desnutricidn mas prevalente en este grupo es la calérica
en un 58,7% (n= 27), seguida de la mixta en un 26,0% (n= 12) y por ultimo
la proteica en un 15,3% (n= 7). En cuanto al grado, la desnutricion leve es
la de mayor prevalencia en un 67,4% (n= 31), seguida de la moderada en
un 28,2% (n= 13) y la grave en un 4,4% (n= 2).
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Residencias (n= 185): se observa una prevalencia de desnutricion del
34,1% (n= 63), también mas frecuente en mujeres 4,2:1. El tipo de
desnutricion mas acusada es la calorica en un 55,5% (n= 35), seguida de

la mixta en un 28,6% (n= 18) y por ultimo la proteica en un 15,9% (n= 10).
Atendiendo a la gravedad de la desnutricién, la desnutricion leve es la mas
prevalente en un 57,2% (n= 36) de los casos, seguida de la moderada en

un 31,7% (n= 20) y en ultimo lugar la grave en un 11,1% (n= 7).

Centros de dia (n= 31): el 12,9% de los sujetos valorados en los centros de
dia presentan desnutricion (n= 4) y en todos los casos son mujeres con

desnutricion calodrica - leve.

Proteica
15,0%

Moderada
29,2%

Calorica
58,4%

Figura 6.6. Tipo (A) y grado (B) de desnutricion en sujetos

institucionalizados.

3.4.3 Hospital (n= 285)

La prevalencia de desnutricion es del 30,2% (n= 86), mas frecuente en
hombres que en mujeres en una proporcion 1,3:1 respectivamente. La
desnutricion caldrica representa el 80,2% (n= 69) de las desnutriciones

hospitalarias, la mixta un 16,3% (n= 14) y la proteica en un 3,5% (n= 3).

La desnutricion moderada es la mas prevalente, hallandose en un 39,5%
(n= 34), seguida por la leve y grave con cifras de 30,2% (n= 26) cada una

de ellas. Figura 6.7 Ay B.

163




Proteica
Mixta, 3,5%

Leve
30,2%

Moderada
39,5%

Figura 6.7. Tipo (A) y grado (B) de desnutricién en sujetos hospitalizados.

3.5 Caracteristicas del grupo con desnutricion en el medio hospitalario.

Se analiza también el diagndstico al alta de los pacientes desnutridos y se hallan
diferencias estadisticamente significativas (p= 0,002) respecto a los no desnutridos.
Las patologias de origen neumoldgico y digestivo son las que mayor prevalencia de
desnutricion asocian (20,9% en ambos casos), seguidas de las patologias de origen

neuroldgico (16,3%).

4. Validez, comportamiento y concordancia de los cribados nutricionales

respecto a la VNC

La herramienta MUST es la Unica empleada en el total de la muestra (n= 766). A pesar
de obtener una sensibilidad (S) menor del 80,0% (77,7%), tiene una especificidad (E)
elevada (89,7%) y una eficiencia del 83,7%. Presenta un alto valor predictivo negativo
(VPN), lo que le confiere baja probabilidad de emitir falsos negativos. Se analiza la

concordancia respecto a la VNC, obteniendo un indice kappa del 0,7. Tabla 6.5.
El MNA-SF, empleado en sujetos de edad = 65 afios, se aplica a 587 individuos y es el

que presenta mayor S (96,4%) y menor E (52,6%) EI VPP es bajo y s6lo en el 45,2%

de los casos que presentan riesgo nutricional o desnutricidon, posteriormente se
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confirma tras realizar una VNC, generando de este modo una alta tasa de falsos

positivos.

El MST, empleado en la serie de sujetos hospitalizados (n= 285) es el test de
cribado nutricional con menor S (75,6%) y mayor E (95,0%). Tiene la mejor eficiencia
(85,3%), es decir, el que en mayor porcentaje diagnostica correctamente a los
pacientes. Es el de mejor VPP, emitiendo menos falsos positivos que el resto de

herramientas y tiene una de concordancia fuerte con la VNC (0,7).

Tabla 6.5. Validez, comportamiento y concordancia de las herramientas de cribado

nutricional con la VNC en el total de la muestra.

MUST (n=766)* | MNA-SF (n=587)* | MST (n= 285)*

S (%) 77,7 96,4 75,6

E (%) 89,7 52,6 95,0
VPP (%) 73,0 45,2 86,7
VPN (%) 91,8 97,3 90,0
Eficiencia (%) 83,7 74,5 85,3
Kappa 0,7 0,4 0,7
AUC ROC 0,8 0,7 0,8

S= Sensibilidad. E= especificidad. VPP= valor predictivo positivo= VPN= valor
predictivo negativo. AUC= area bajo la curva. MUST= Malnutrition Universal Screening
Tool. MNA-SF= Mini Nutritional Assessment Short Form. MST= Malnutrition Screening
Tool. * p < 0001 (al comparar las herramientas de cribado y la VNC en la muestra

completa).

5. Comparacion de los test de cribado entre si en el total de la muestra

Se toma la herramienta de cribado MUST como patron oro para realizar las
comparaciones de ésta con el MNA-SF y el MST por presentar una buena eficiencia y
grado de concordancia con la VNC. En la comparacion del MNA-SF con el MST, se
elige como patrén oro el MST por obtener buenos resultados en la comparacion con la
VNC. Se observan diferencias estadisticamente significativas (p<0.001) en cada una
de las comparaciones (MUST-MNA-SF; MUST-MST; MST-MNA-SF). Tabla 6.6.
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Al comparar los test de cribado entre si en el total de la muestra, observamos que el
MNA-SF presenta respecto al MUST y al MST una menor E, VPP, eficiencia y
concordancia (53,3% vs 58,3; 46,8% vs 47,4%; 74,6% vs 79,2%; 0,3 vs 04
respectivamente). EIl MST muestra una S del 76,8% si se toma como patrén de
referencia el MUST, con muy buena E (94,1%), VPP (84,0%), VPN (91,0%), eficiencia
(85,5%) y concordancia del 0,7.

Tabla 6.6 Comparacion de los test de cribado entre si en el total de la muestra.

MUST - MNA-SF MUST - MST MST-MNA-SF
S (%) 96,0 76,8 100,0
E (%) 53,3 941 58,3
VPP (%) 46,8 84,0 47,6
VPN (%) 96,9 91,0 100,0
Eficiencia (%) 74,6 85,5 79,2
Kappa 0,3 0,7 0,4

S= Sensibilidad. E= especificidad. VPP= valor predictivo positivo= VPN= valor
predictivo negativo. MUST= Malnutrition Universal Screening Tool. MNA-SF= Mini
Nutritional Assessment Short Form. MST= Malnutrition Screening Tool.

6. Comparacion de los test de cribado con la VNC segtin el ambito de estudio

6.1 Ambulatorios

Se realiza el cribado MUST a toda la serie de sujetos ambulatorios (n= 106) y el
MNA-SF en aquellos de edad = 65 afios (n= 34). La media de edad es de 50,3 +
17,7 anos. En la tabla 6.7 se detallan los resultados obtenidos; se objetiva que tanto
el MUST como el MNA-SF presentan S, E, VPN y una eficiencia superior al 80,0%.
El VPP del MUST en dicha serie es del 18,8% y el del MNA-SF del 100,0%, con la

concordancia con la VNC del 0,3 y 1 respectivamente.
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Tabla 6.7 Validez, comportamiento y concordancia de las herramientas de cribado

nutricional con la VNC en sujetos ambulatorios.

MUST (n= 106)* | MNA-SF (n=34)*

S (%) 100,0 100,0

E (%) 87,4 100,0

VPP (%) 18,8 100,0

VPN (%) 100,0 100,0

Eficiencia (%) 93,7 100,0
Kappa 0,3 1
AUC ROC 0,9 -

S= Sensibilidad. E= especificidad. VPP= valor predictivo positivo= VPN= valor predictivo
negativo. MUST= Malnutrition Universal Screening Tool. MNA-SF=Mini Nutritional Assessment
Short Form. * p < 0001 (al comparar las herramientas de cribado y la VNC en los sujetos

ambulatorios).

6.2 Institucionalizados

Se realiza el cribado MUST y el MNA-SF en 375 y 371 sujetos respectivamente, la
media de edad en este ambito es de 84,2 + 7,5 afios. En la tabla 6.8 constan los
resultados obtenidos respecto a la VNC. En global, la S del MUST es del 75,2% y la
del MNA-SF del 97,3%; la E es del 87,8% y del 44,6% respectivamente. El MUST
tiene un VPP mayor (72,6%) y menor VPN (89,1%) que el MNA-SF (43,5% y 97,5%
respectivamente). La eficiencia y la concordancia son superiores con el MUST
(81,5%, k= 0,6, AUC ROC= 0,8). La eficiencia es del 70,9% para el MNA-SF y su

concordancia del 0,3.
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Tabla 6.8. Validez, comportamiento y concordancia de las herramientas de cribado

nutricional con la VNC en sujetos institucionalizados.

MUST (n= 375)* | MNA-SF (n= 371)*
S (%) 75,2 97,3
E (%) 87,8 44,6
VPP (%) 72,6 43,5
VPN (%) 89,1 97,5
Eficiencia (%) 81,5 70,9
Kappa 0,6 0,3
AUC ROC 0,8 0,7

S= Sensibilidad. E= especificidad. VPP= valor predictivo positivo= VPN= valor
predictivo negativo. AUC ROC= area under the curve ROC (area bajo la curva ROC).
MUST= Malnutrition Universal Screening Tool. MNA-SF= Mini Nutritional Assessment
Short Form. * p < 0001 (al comparar las herramientas de cribado y la VNC en los

sujetos institucionalizados).

6.3 Hospitalizados

Se evaltan a 285 individuos con la herramienta MUST y el MST. La edad media de
esta serie es de 64,0 £ 16,2 anos; en aquellos de edad = 65 afios también se
realiza el MNA-SF (181 sujetos). En la tabla 6.9 se especifican los resultados
obtenidos respecto a la VNC. En global, la S es del 80,2% con el MUST, 94,3% con
el MNA-SF y del 75,6% con el MST; la E es del 93,5%, 57,4% y 95,0% con el
MUST, MNA-SF y MST respectivamente. El MST obtiene el mejor VPP y el MNA-
SF el mayor VPN. Tanto el MUST como el MST tienen mejores resultados que el
MNA-SF en eficiencia (86,8%, 85,3% y 75,8% respectivamente), y concordancia (k=
0,7, k= 0,7 y k= 0,4 respectivamente). La validez es de 0,9 para el MUST y el MST
y de 0,8 para el MNA-SF.
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Tabla 6.9 Validez, comportamiento y concordancia de las herramientas de cribado

nutricional en sujetos hospitalizados.

MUST (n= 285)* | MNA-SF (n= 182)* MST (n= 285)*

S (%) 80,2 94,3 75,6

E (%) 93,5 57,4 95,0
VPP (%) 84,1 47,6 86,7
VPN (%) 91,6 96,1 90,0
Eficiencia (%) 86,8 75,8 85,3
Kappa 0,7 0,4 0,7
AUC ROC 0,9 0,8 0,9

S= Sensibilidad. E= especificidad. VPP= valor predictivo positivo= VPN= valor
predictivo negativo. AUC ROC= area under the curve ROC (area bajo la curva ROC).
MUST= Malnutrition Universal Screening Tool. MNA-SF= Mini Nutritional Assessment
Short Form. MST= Malnutrition Screening Tool. * p < 0001 (al comparar las

herramientas de cribado y la VNC en los sujetos hospitalizados).

7. Comparaciéon de las herramientas de cribado con la VNC seguin rangos de

edad y ambitos de estudio

En el rango de edad comprendido entre 30-64 afios, el MUST presenta una S del
81,8%, una E del 92,5%, una eficiencia > 80,0%, un VPP < 71,1%, un VPN del 95,8%
y un indice kappa de 0,7. En la serie de sujetos hospitalizados en este mismo rango
de edad, con el MST la S es menor que la obtenida con el MUST (71,9%), la E es
mayor (98,6%) con un VPP del 95,8% y un VPN menor que el MUST (88,5%).

La eficiencia es del 87,1% para el MUST y de 85,5% para el MST, con una
concordancia similar para ambos (0,7 y 0,8 respectivamente) El area bajo la curva es
de 0,9 para el MUST y de 0,8 MST. Estas diferencias son estadisticamente
significativas (p < 0,001). Tabla 6.10.
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Tabla 6.10. Comparacién de los test de cribado nutricional en el rango de edad entre

30-64 anos.

EDAD 30-64 afios*
MUST (n=180) MST (n= 102)

S (%) 81,8 71,9

E (%) 92,5 98,6
VPP (%) 711 95,8
VPN (%) 95,8 88,5
Eficiencia (%) 87,1 85,2
Kappa 0,7 0,8
AUC 0,9 0,8

S= Sensibilidad. E= especificidad. VPP= valor predictivo positivo= VPN= valor
predictivo negativo. AUC ROC= area under the curve ROC (area bajo la curva ROC).
MUST= Malnutrition Universal Screening Tool. MST= Malnutrition Screening Tool. * p

< 0001 (al comparar las herramientas de cribado y la VNC por rango de edad).

En los sujetos con edad comprendida entre 65-74 anos, la herramienta que obtiene
mejor eficiencia es el MST (92,6%), con una S del 87,5% y una E del 97,6%; el VPP y
el VPN son > 80%. Entre el MUST y el MNA-SF, la mejor eficiencia la obtiene el
MUST (86,8% vs 76,3% respectivamente), y, a pesar de que tiene menor S (78,9% vs
88,9% respectivamente), ocasiona menos falsos positivos que el MNA-.SF, y, en este
rango de edad, obtiene mejor concordancia con la VNC (0,73 vs 0,35
respectivamente). El area bajo la curva para el MUST es 0,9, para el MNA-SF de 0,8 y
para el MST es de 0,9. Estas diferencias son estadisticamente significativas (p <
0,001).Tabla 6.11

170



RESULTADOS

Tabla 6.11. Comparacién de los test de cribado nutricional en el rango de edad de

entre 65-74 anos.

EDAD 65-74 aios*
MUST (n=95) | MNA-SF (n=94) MST (n= 58)

S (%) 78,9 88,9 87,5

E (%) 94,7 64,5 97,6
VPP (%) 78,9 37,2 93,3
VPN (%) 94,7 96,1 95,3
Eficiencia (%) 86,8 76,3 92,6
Kappa 0,7 0,3 0,9
AUC 0,9 0,8 0,9

S= Sensibilidad. E= especificidad. VPP= valor predictivo positivo= VPN= valor
predictivo negativo. AUC ROC= area under the curve ROC (area bajo la curva ROC).
MUST= Malnutrition Universal Screening Tool. MNA-SF= Mini Nutritional Assessment

*

Short Form. MST= Malnutrition Screening Tool. p < 0001 (al comparar las

herramientas de cribado y la VNC por rango de edad).

Al analizar el grupo de mayores de 75 afos, el MST obtiene una eficiencia del 82,3%
(muy similar a la del MUST), con una S del 73,7% y una E del 90,8%, siendo la
concordancia con la VNC del 0,6. El MUST presenta mejor eficiencia que el MNA-SF
(82,1 vs 73,6% respectivamente); la S del MNA-SF es mayor que la del MUST (97,3%
vs 76,7% respectivamente) y esto origina una alta tasa de falsos positivos, con un VPP
del 46,1% y VPN del 97,7%. La concordancia del MUST es del 0,6 y la del MST de
0,7. El area bajo la curva para el MUST es de 0,8, de 0,7 para el MNA-SF y de 0,8
para el MST. Estas diferencias son estadisticamente significativas (p < 0,001). Tabla
6.12.

El test de cribado nutricional que muestra una mejor eficiencia y grado de
concordancia con la VNC es el MST en la serie de sujetos de entre 65-74 afos (92,6%
y 0,9 respectivamente). El test con menor eficiencia y grado de concordancia con la
VNC en el rango de edad = 75 afios es el MNA-SF (73,6% y 0,4 respectivamente).
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Tabla 6.12. Comparacioén de los test de cribado nutricional en el rango de edad = 75

afos.
EDAD 2 75 afos*
MUST (n=491) | MNA-SF (n=491) MST (n= 125)

S (%) 76,7 97,3 73,7

E (%) 87,4 49,9 90,8

VPP (%) 72,8 46,1 77,8

VPN (%) 89,5 97,7 88,8
Eficiencia (%) 82,1 73,6 82,3
Kappa 0,6 0,4 0,7

AUC 0,8 0,7 0,8

S= Sensibilidad. E= especificidad. VPP= valor predictivo positivo= VPN= valor
predictivo negativo. AUC ROC= area under the curve ROC (area bajo la curva ROC).
MUST= Malnutrition Universal Screening Tool. MNA-SF= Mini Nutritional Assessment
Short Form. MST= Malnutrition Screening Tool. . * p < 0001 (al comparar las

herramientas de cribado y la VNC por rango de edad).

Al fraccionar la muestra segun el ambito de estudio y el rango de edad para estudiar el
comportamiento de los distintos test de cribado, observamos que en el ambito
ambulatorio hay 3 sujetos, todos ellos mayores de 75 afios, con desnutricién, por lo
que no es posible establecer comparaciones en los otros rangos de edad ni tampoco

con el resto de los test de cribado.

En el grupo de sujetos institucionalizados con edad comprendida entre 65 y 74 afos
(tabla 6.13) —n= 27-, el MUST y el MNA-SF muestran una buena S (100,0% en ambos
casos). El MUST muestra una buena E (95,8%), VPN (100%), eficiencia (97,9%) asi
como un buen grado de concordancia con la VNC (0,8); el VPP de este test es del
75,0%. EI MNA-SF presenta una baja E (41,7%), un bajo VPP (17,6%), una eficiencia
del 70,9% una concordancia con la VNC del 0,1; el VPN de dicho test es del 100,0% y
su p = 0,150. La validez del MUST es de 1 y la del MNA-SF de 0,7. Estos resultados

deben interpretarse con cautela debido a la n de este subgrupo (n= 27).
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Tabla 6.13. Comportamiento del MUST y MNA-SF en institucionalizados de entre 65-

74 afnos.

Institucionalizados 65-74 ainos

MUST (n= 27)*

MNA-SF (n= 27)

S (%) 100,0 100,0

E (%) 95,8 41,7
VPP (%) 75,0 17,6

VPN (%) 100,0 100,0
Eficiencia (%) 97,9 70,9
Kappa 0,8 0,1
AUC 1 0,7

S= Sensibilidad. E= especificidad. VPP= valor predictivo positivo= VPN= valor

predictivo negativo. AUC ROC= area under the curve ROC (area bajo la curva ROC).

MUST= Malnutrition Universal Screening Tool. MNA-SF= Mini Nutritional Assessment

Short Form. . * p < 0001 (al comparar MUST y la VNC por rango de edad).

Para los sujetos institucionalizados de edad = 75 afos (tabla 6.14) - n= 342)-, la S del
MUST es menor que la del MNA-SF (75,2% vs 97,2%). La E, VPP, VPN, eficiencia y
concordancia con la VNC, son mayores en el MUST (87,1%, 73,2%, 81,2%, 0,6
respectivamente) que en el MNA-SF donde la E es del 44,6%, el VPP del 45,1%, la

eficiencia del 70,9% y la concordancia con la VNC del 0,3. EI VPN en ambos cribados

es > 80,0% (88,3% en el caso del MUST y 97,2% para el MNA-SF) y la p < 0,001.
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Tabla 6.14. Comportamiento del MUST y MNA-SF en institucionalizados = 75 afios.

Institucionalizados 2 75 afos
MUST (n= 342)* | MNA-SF (n= 342)*

S (%) 75,2 97,2

E (%) 87,1 44.6
VPP (%) 73,2 45,1
VPN (%) 88,3 97,2
Eficiencia (%) 81,2 70,9
Kappa 0,6 0,3
AUC 0,8 0,7

S= sensibilidad. E= especificidad. VPP= valor predictivo positivo= VPN= valor
predictivo negativo. AUC ROC= area under the curve ROC (area bajo la curva ROC).
MUST= Malnutrition Universal Screening Tool. MNA-SF= Mini Nutritional Assessment
Short Form. . * p < 0001 (al comparar herramientas de cribado y la VNC por rango de
edad).

En la serie de sujetos hospitalizados de edad comprendida entre 30-64 afios (tabla
6.15) — n=102-), el MUST presenta una S de 84,4%, E y VPP del 100,0%, VPN de
93,3%, eficiencia del 92,2% y concordancia con la VNC del 0,9, con una p < 0,001. La
S del MST para este grupo de edad es menor que la del MUST (71,9%), su E es del
98,6%, VPP del 95,8%, VPN de 88,5%, eficiencia del 85,3% y concordancia con la
VNC de 0,8 con una validez de 9,9 y una p < 0,001.

Para el grupo de edad comprendido entre 65-74 afios en el ambito hospitalario (tabla
6.16) — n= 58- , los mejores resultados se obtienen con el MST y el MUST. La S del
MNA-SF y la del MST son mayores que la del MUST (86,7%, 87,5% y 75,0%
respectivamente). La E es mayor para el MUST (95,2%) y el MST (97,6%), siendo la
del MNA-SF del 69,0%. El VPP, VPN vy la eficiencia son > 80,0% en el caso del MUST
(85,7%, 90,9%, 85,1% respectivamente) y del MST (93,3%, 95,3%, 92,6%,
respectivamente). La concordancia con la VNC es del 0,9 para el MST, 0,7 para el
MUST y del 0,4 para el MNA-SF. En los tres test la p es < 0,001.
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Tabla 6.15. Comportamiento del MUST y MST en hospitalizados de entre 30-64 afos.

Hospitalizados 30-64 afnos*
MUST (n=102) MST (n= 102)

S (%) 84,4 71,9

E (%) 100,0 98,6
VPP (%) 100,0 95,8
VPN (%) 93,3 88,5
Eficiencia (%) 92,2 85,3
Kappa 0,9 0,8
AUC 0,9 0,9

S= Sensibilidad. E= especificidad. VPP= valor predictivo positivo= VPN= valor

predictivo negativo. AUC ROC= area under the curve ROC (area bajo la curva ROC).

MUST= Malnutrition Universal Screening Tool. MST= Malnutrition Screening Tool. . * p

< 0001 (al comparar las herramientas de cribado y la VNC por rango de edad).

Tabla 6.16. Comportamiento del MUST, MNA-SF y MST en hospitalizados de entre

65-74 afios.
Hospitalizados 65-74 afios*
MUST (n= 58) MNA-SF (n= 58) MST (n= 58)

S (%) 75,0 86,7 87,5

E (%) 95,2 69,0 97,6

VPP (%) 85,7 50,0 93,3

VPN (%) 90,9 69,0 95,3
Eficiencia (%) 85,1 77,9 92,6
Kappa 0,7 0,4 0,9

AUC 0,9 0,8 0,9

S= Sensibilidad. E= especificidad. VPP= valor predictivo positivo= VPN= valor

predictivo negativo. AUC ROC= area under the curve ROC (area bajo la curva ROC).
MUST= Malnutrition Universal Screening Tool. MNA-SF= Mini Nutritional Assessment

Short Form. MST= Malnutrition Screening Tool. MST= Malnutrition Screening Tool. * p

< 0001 (al comparar las herramientas de cribado y la VNC por rango de edad).
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En la serie de sujetos hospitalizados de edad = 75 afios (tabla 6.17) —n= 125), la S del
MNA-SF es mayor que en el caso del MUST y del MST (97,4% vs 78,9% vy 73,7%
respectivamente), aunque su E es menor (51,7% vs 87,4% y 90,8% respectivamente),
al igual que su VPP (46,8%), siendo éste del 73,2% para el MUST y del 77,8% para el
MST. ElI VPN es > 80,0% para los tres cribados. La eficiencia es similar para el MUST
y el MST (83,2% y 82,3% respectivamente) asi como la concordancia (0,65 para
ambos cribados). La eficiencia del MNA-SF desciende a 74,6% y la concordancia con
la VNC a 0,3.

Tabla 6.17. Comportamiento del MUST, MNA-SF y MST en hospitalizados de edad =

75 anos.

Hospitalizados 2 75 afos*
MUST (n=125) | MNA-SF (n=125) MST (n=125)

S (%) 78,9 97,4 73,7

E (%) 87,4 51,7 90,8
VPP (%) 73,2 46,8 77,8
VPN (%) 90,5 97,8 88,8
Eficiencia (%) 83,2 74,6 82,3
Kappa 0,7 0,3 0,7
AUC 0,8 0,7 0,8

S= Sensibilidad. E= especificidad. VPP= valor predictivo positivo= VPN= valor
predictivo negativo. AUC ROC= area under the curve ROC (area bajo la curva ROC).
MUST= Malnutrition Universal Screening Tool. MNA-SF= Mini Nutritional Assessment
Short Form. MST= Malnutrition Screening Tool. MST= Malnutrition Screening Tool. * p

< 0001 (al comparar las herramientas de cribado y la VNC por rango de edad).

En resumen, segun los resultados de nuestro estudio, el cribado MUST presenta en

institucionalizados la mejor concordancia y eficiencia respecto a la VNC en el rango de

edad comprendido entre 65 y 74 afos y en sujetos de edad = 75 anos. Es la
herramienta con mejor comportamiento y validez en este ambito de estudio en
comparaciéon con el MNA-SF, el cual, debido a su baja E y VPP genera una alta tasa

de falsos positivos. En la serie de hospitalizados, en el rango de edad comprendido
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entre 30-64 afios, el MUST muestra mejor S que el MST, siendo la eficiencia del
92,2% y la concordancia con la VNC del 0,9. En el rango de edad comprendido entre
65-74 anos, el MST sin embargo muestra mejor S, eficiencia y grado de concordancia
con la VNC que el MUST y el MNA-SF. En la serie de sujetos con edad = 75 afos el
MUST y el MST muestran resultados similares, siendo la S del MUST discretamente
mayor a la del MST (78,9% vs 73,7%). En MNA-SF presenta una baja E (51,7%), bajo

VPP (46,8%) y una baja concordancia (0,3) en este &mbito y rango de edad.

En ambulatorios es dificil concluir cual es el mejor test de cribado nutricional para esta

poblacién debido al bajo niumero de sujetos desnutridos en el estudio.

8. Valor discriminativo de los marcadores antropométricos y bioquimicos

empleados en el diagndstico de desnutricion

8.1 Muestra total

Al analizar la muestra total (n= 766) se observan diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,05) en todos los marcadores antropométricos y bioquimicos
estudiados, excepto en los valores de linfocitos absolutos. Los sujetos desnutridos
tienen mayor edad media respecto a los no desnutridos (78,8 + 14,8 vs 73,5 + 17,3; p

<0,05). Al ajustar por edad, se mantienen las diferencias observadas. Tabla 6.18.

8.2 Por ambitos de estudio

A continuacion se indica si existen diferencias estadisticamente significativas entre
variables antropométricas y marcadores bioquimicos en pacientes desnutridos y no

desnutridos segun el ambito de estudio.

La edad media de los sujetos es mayor en el grupo de desnutridos entre los sujetos
ambulatorios (80,7 + 3,51 vs 553 + 17,5 anos respectivamente) y en el de
institucionalizados (86,9 + 6,6 vs 84,2 + 7,7 afos respectivamente) con p < 0,05. En el
grupo de hospitalizados no se objetivan diferencias significativas en cuanto a la edad
del grupo de sujetos desnutridos y no desnutridos (67,9 + 15,8 vs 68,9 £+ 16,4 afios
respectivamente; p= 0,61). Al ajustar por edad, se mantienen las diferencias

observadas.
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8.2.1 Ambulatorios

Se detectan diferencias entre sujetos desnutridos y no desnutridos en los
siguientes valores: porcentaje de pérdida de peso, circunferencia de la
pantorrilla (CP), albumina, prealbumina, transferrina, colesterol HDL y PCRu.
Los sujetos desnutridos tienen mayor porcentaje de pérdida de peso (16,8 £ 5,6
vs 0,82 * 3,4 kg respectivamente) y de PCRu - 9,0 (87,0;178,0) vs 1,3 (0,5;3,6)
mg/l respectivamente -; por el contrario, muestran una menor CP (30,7 £ 2,9 vs
36,3 + 4,4 cm respectivamente), menores niveles de albumina (3,8 £ 0,4 vs 4,2
+ 0,3 g/dl respectivamente), prealbumina (17,9 + 7,0 vs 24,1 + 4,8 mg/dl
respectivamente) y transferrina (173,7 + 44,1 vs 257,6 + 53,7 mg/dl

respectivamente). Tabla 6.19-A.

8.2.2 Institucionalizados

Se observan diferencias entre los sujetos desnutridos y los no desnutridos en
todos los parametros antropométricos analizados y en todos los parametros

bioquimicos excepto en los niveles de linfocitos absolutos. Tabla 6.19-B.

8.2.3 Hospitalizados

Se observan diferencias entre los sujetos desnutridos y los no desnutridos en
todos los parametros antropométricos analizados. Respecto a los parametros
bioquimicos, se hallan diferencias estadisticamente significativas en los niveles

de albumina, prealbumina, transferrina, PFR y Colesterol HDL. Tabla 6.19-C.



RESULTADOS

Tabla 6.18. Parametros antropométricos y bioquimicos segun la presencia o no de

desnutricion en el total de la muestra.

Variable dependiente | Desnutridos Normonutridos p-valor
Peso (kg) 57,5+ 15,4 69,6 £ 15,4 < 0,001

IMC (kg/m?) 22,0+5,2 26,5+4,9 < 0,001
Pérdida peso (%) 9,3+8,3 05+22 < 0,001
PT (mm) 14,8 £ 6,9 20,1 £10,7 < 0,001

CB (cm) 245+4,3 28,2+39 < 0,001

CMB (cm) 19,9+ 3,0 22,0+3,0 < 0,001

CP (cm) 30,9+5,0 34,1142 < 0,001
Albumina (g/dl) 3,3+0,5 3804 <0,001
Prealbumina (mg/dl) 15,5+5,7 20,3+6,6 < 0,001
Transferrina (mg/dl) 191,9 + 46,7 226,9 + 53,7 < 0,001
PFR (mg/dl) 26+1,.2 3,1+£1,0 < 0,001

Cs complemento 102,4 £ 27,7 1082+ 22,8 < 0,001

(mg/dl)

Colesterol Total (mg/dl) 156,8 + 38,2 175,9 + 39,1 < 0,001
Colesterol LDL (mg/dl) 98,7 £ 30,8 109,1 £ 32,6 < 0,001
Colesterol HDL (mg/dl) 37,7+ 11,3 44,3 +13,3 < 0,001
Triglicéridos (mg/dl) | 92,0 (70,2;116,5) 96,0 (74,0;133,0) 0,023
(C'é‘liSIf:;i:s;) 18+0,7 19+08 0,079
PCRu (mg/l) 8,4 (4,5;42,2) 4,7 (1,9;17,4) < 0,001

IMC= indice de masa corporal; PP= porcentaje pérdida de peso; PT= pliegue tricipital;
CB= circunferencia braquial; CMB= circunferencia muscular del brazo; CP=
circunferencia pantorrilla; PFR= proteina fijadora del retinol; los datos se expresan
como la media + desviacion estandar (DS) para los datos paramétricos y la mediana
(rango interquartilico) para las variables no paramétricas. Se considera que los datos
son significativamente estadisticos (p < 0,05) cuando se compara una prueba t de
Student para muestras independientes o el test de U de Mann-Whitney para los datos

paramétricos y no paramétricos respectivamente.
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Tabla 6.19 Parametros antropométricos y bioquimicos segun la presencia o no de

desnutricion en el grupo de sujetos ambulatorios (A), institucionalizados (B) vy

hospitalizados (C).

A. Ambulatorios

Variable Desnutridos Normonutridos p-valor
dependiente
Peso (kg) 59,3 £ 16,5 71,1 +17,4 0,247
IMC (kg/m2) 227+7,0 26,455 0,263
Pérdida peso (%) 16,8 6,0 0,8+34 < 0,001
PT (mm) 11,4 5,4 19,0 £ 6,9 0,059
CB (cm) 25,2 + 4,0 29,5 + 4,4 0,094
CMB (cm) 21,627 23,6 £ 3,7 0,355
CP (cm) 30,7+2,9 36,3 + 4,4 0,033
AlbGmina (g/dI) 38404 42+0,3 0,011
Prealbumina (mg/dl) 1791270 24147 0,027
Transferrina (mg/dl) 173,7 £ 44,1 257,6 £ 53,7 0,009
PFR (mg/dl) 3,5+0,7 34+07 0,926
C; complemento 122,3 £ 6,0 100,5 + 19,7 0,059
(mg/dl)
Co'e(sr:]zr/‘;'l)TOta' 168,7 + 8,6 194,3 + 34,6 0,205
CO'T‘:Z';Z:)LDL 105,7 + 13,2 119,3 + 31,6 0,461
CO'G(T;Z;Z'I)HDL 39,0 £2,0 53,6 + 14,1 < 0,001
Triglicéridos (mg/dl) | 94,0 (87,0;178,0) | 88,0 (64,9;128,0) 0,444
(céfﬂlf;g:f;s) 1906 2,07£07 0,752
PCRu (mg/l) 9,0 (4,5:45,1) 1,3 (0,5:3,6) 0,005
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B. Institucionalizados

RESULTADOS

Variable Desnutridos Normonutridos p-valor
dependiente

Peso (kg) 52,5+ 13,1 65,3 + 14,4 < 0,001

IMC (kg/m?) 20,9+4,8 258+ 5,0 < 0,001
Pérdida peso (%) 7,3+6,9 0,5+2,0 < 0,001
PT (mm) 12,8+ 6,4 19,1472 < 0,001

CB (cm) 23.4+38 272437 < 0,001

CMB (cm) 19,4 + 2,4 212423 < 0,001

CP (cm) 30,6 +4,9 33,8+4,2 < 0,001
Albtimina (g/d) 33+05 3,8+04 <0,001
Prealbumina (mg/dl) 16,7 £ 6,2 20,4 +6,8 < 0,001
Transferrina (mg/dl) 194,4 + 46,3 229,1+49,5 < 0,001
PFR (mg/dI) 3,0+ 14 34+10 0,021

C; complemento 93,8+ 19,5 106,6 + 22,0 < 0,001

(mg/dl)

Co'e(izr/‘;'l)ma' 155,8 + 35,0 174,4 + 36,7 < 0,001
C°"3(:Z;‘;:)LDL 97,7 + 26,3 108,8 + 30,2 0,002
Co'e(s’:é/ocil;{)" 38,2+ 10,5 43,1+ 11,9 < 0,001
Triglicéridos (mg/dl) | 93 (69,0;111,0) | 98,0 (76,7:133,2) 0,006
(C'é‘ligg’sclirt:;s) 19+08 19+0,7 0,552
PCRu (mg/l) 5.4 (4,5:14,7) 4.5 (2,4:9,9) 0,005
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C. Hospitalizados

Variable Desnutridos Normonutridos p-valor
dependiente
Peso (kg) 63,9 + 15,8 74,6 £ 13,9 < 0,001
IMC (kg/m2) 23,4 +53 27,4 + 4,4 < 0,001
Pérdida peso (%) 11,793 0,40 1,5 < 0,001
PT (mm) 17,5+ 6,7 22,0 + 14,9 0,008
CB (cm) 26,0 £ 4,5 28,9 + 3,6 < 0,001
CMB (cm) 20,6 + 3,4 22,3 3,1 < 0,001
CP (cm) 31,4152 33,5+ 3,8 0,001
Albdmina (g/dl) 34+04 36+04 < 0,001
Prealbimina (mg/dl) 14,1+4,8 17,9+6,2 < 0,001
Transferrina (mg/dl) 189,5+47,6 206,1 £ 50,3 0,016
PFR (mg/dl) 21+0,7 2,6+0,9 < 0,001
C; complemento 110,2 + 32,2 114,6 + 23,7 0,281
(mg/dl)

Co'eStem;I)TOta' Mo/ i579:428 167,9 £ 41,6 0,072
CO"?‘:‘:‘Z;Z:)LDL 99,6 + 35,9 103,7 + 34,9 0,392
CO'E’;:Z"/Z'I)HDL 36,9+ 12,6 40,6 £ 12,1 0,024

Triglicéridos (mg/dl) | 89,5 (71,0;126,75) | 101,0 (81,0;134,5) 0,145
(c;iSEs;?:ﬁ) 1,68 0,77 1,809 0,197

PCRu (mg/l) 19,9 (5,1:89,0) 18,5 (5,4:82,0) 0,832

IMC= indice de masa corporal; PP= porcentaje pérdida de peso; PT= pliegue ftricipital,
CB= circunferencia braquial; CMB= circunferencia muscular del brazo; CP=
circunferencia pantorrilla; PFR= proteina fijadora del retinol; los datos se expresan
como la media + desviacion estandar (DS) para los datos paramétricos y la mediana
(rango interquartilico) para las variables no paramétricas. Se considera que los datos
son significativamente estadisticos (p < 0,05) cuando se compara una prueba t de
Student para muestras independientes o el test de U de Mann-Whitney para los datos

paramétricos y no paramétricos respectivamente.
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RESULTADOS

Se realiza un analisis de regresion logistica (tabla 6.20) para conocer los marcadores
antropométricos y bioquimicos con alta probabilidad de asociarse al diagndstico de
desnutricion. Los parametros que mas se relacionan con el diagndstico de desnutriciéon

son el IMC, la pérdida de peso y los niveles de albumina sérica.

Los parametros que a continuacion se detallan presentan una S del 76,8 % y E del
97,3 % frente al diagndstico por valoracién nutricional completa. Hay un 92,4% de

clasificaciones correctas en el modelo.

Tabla 6.20. Regresiéon logistica con el método de pasos sucesivos para variables

antropométricas y bioquimicas en el diagndstico de desnutricion.

Variable Coeficientes no | Coeficiente IC 95% p- valor
dependiente estandarizados estandar
B Error B Inferior | Superior
estandar

IMC -0,1 0,03 0,9 0,8 0,9 < 0,001
Pérdida totalde | 0,5 0,04 1,6 1,5 1,7 < 0,001

peso
Albumina -2,6 0,4 0,07 0,03 0,2 < 0,001

Las variables que quedan fuera de la ecuacién son prealbimina, transferrina, PFR, fraccién C;

del complemento, colesterol total, linfocitos, logaritmo de triglicéridos y logaritmo de PCR.

A continuacién se detalla si existen diferencias estadisticamente significativas entre
variables antropométricas y marcadores bioquimicos segun el tipo de desnutricién

establecida.

Los sujetos con desnutricidon proteica y mixta tienen mayor edad media (82,9 £+ 11,6 y
84,4 £ 9,82 afos respectivamente) que los no desnutridos (73,5 = 17,3 afios); p <

0,05. Al ajustar por edad, se mantienen las diferencias observadas.

Todas las medidas antropométricas analizadas presentan diferencias significativas
entre los diferentes tipos de desnutricion y los sujetos normonutridos (tabla 6.21). Se
detectan diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de no desnutridos y
desnutricion caldrica y mixta en las variables de peso e IMC. En el andlisis post hoc

ambas variables muestran diferencias entre la desnutricidon proteica con la caldrica y
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mixta pero no entre éstas dos ultimas. La pérdida de peso muestra diferencias entre
no desnutridos y todos los tipos de desnutricion y también entre los subgrupos de

desnutricion proteica, calérica y mixta entre si.

El PT, CB y el CMB muestran diferencias entre el grupo de desnutridos y no
desnutridos a expensas de la desnutricion caldrica y mixta. La desnutricidon proteica
muestra diferencias entre estos parametros y los subgrupos de desnutricion calérica y

mixta pero no entre éstos dos ultimos.

Respecto a los valores bioquimicos, se observan diferencias en todos los parametros
analizados a excepcion de los linfocitos (p= 0,073). La albumina, prealbumina y
transferrina muestran diferencias entre el grupo de no desnutridos y todos los tipos de
desnutricion, pero no entre el subgrupo de desnutricion proteica y mixta. La albumina
muestra diferencias entre la desnutricion proteica y la calérica, pero no la prealbumina
y la transferrina; la desnutricion caldrica y mixta si muestran diferencias entre si para

los tres parametros (albumina, prealbumina y transferrina).

La PFR muestra diferencias entre el grupo de no desnutridos y la desnutricién proteica

y mixta pero no hay diferencias entre ninguno de los subgrupos de desnutricion.

La fraccion C; del complemento presenta diferencias entre el grupo de desnutridos y la
desnutricion mixta en nuestro analisis post hoc. También se hallan diferencias entre la

desnutricion caldrica y la mixta.

En las cifras de colesterol total se detectan diferencias entre el grupo de no
desnutridos y la desnutricién proteica y mixta; centrandonos en las diferencias en las
cifras de colesterol total entre los tipos de desnutricion, hay diferencias entre la

desnutricidon mixta con la proteica y la calérica, pero no entre estas dos ultimas.

El LDL colesterol del grupo de no desnutridos muestra diferencias con la desnutricién
mixta y el HDL colesterol de los no desnutridos con todos los subgrupos. Se detectan
diferencias entre los distintos tipos de desnutricion para el LDL colesterol entre la
desnutricion mixta con la proteica y la caldrica y para el HDL colesterol el analisis post

hoc no detecta diferencias entre los subtipos.

El analisis post hoc empleado no explica las diferencias entre subgrupos en los

valores de PCRu ni triglicéridos.

184



RESULTADOS

Tabla 6.21 Significacion estadistica entre variables antropométricas y marcadores

bioquimicos segun el tipo de desnutricion.

Variable Normonutridos | Desnutricion | Desnutricion | Desnutricion p-
dependiente proteica caldrica mixta valor
Peso (kg) 696+154> | 711+187° | 563+148% | 549+125% |<0,001
IMC (kg/m?) 26,5 + 5,00 278+67° | 216+49 | 208+33% |<0,001
Pérdida peso (%) | 0,5+ 2,22 25+ 6,8 11,2 + 8,50 6,5+56° |<0,001
PT (mm) 201 + 10,6 204+89 | 145660 | 129+56° |<0,001
CB (cm) 28,2 +3.9° 282+460 | 243+43 | 236+33% |<0,001
CMB (cm) 22,0 + 3,00 218+25° | 198+312 | 196+23% |<0,001
CP (cm) 3414420 359+77° | 305+45 | 209+35 |<0,001
Albamina (g/dI) 38 +0,42 3.1+ 0,55 35+ 0,4° 20+04> |<0,001
Prealbumina 20,3 +6,6° 144+4435 | 1644509 | 125+50% |<0,001
(mg/dl)
Transferri
ransterrina 226,9 +53.7¢ |180,8 + 42,22 | 1998 + 45 1> | 167,8 + 47,02 |<0,001
(mg/dl)
PFR (mg/d) 324110 234072 274130 22+112 |<0,001
Cscomplemento | g5, 5o g | 96,5+ 17,23b | 1050+ 28,95 | 91,3+24.25 | 0,001
(mg/dl)
Colesterol Total
o 1759+ 39,1 | 156.4 + 42,50 | 162,6 + 37,95 | 1395 + 32,02 | <0,001
CO"?:Z;Z:)LDL 109,1+32,6> | 103,8+36,8° | 102,6+30,7> | 82,8 +22,00 |<0,001
Colesterol HDL | ) 2, 1330 | 358+113% | 3884118 | 348912 |<0,001
(mg/dl)
Triglicéridos ) 99,5 93,0 74,0
(mg/dl) 96,0 (74.0133.0) | 59 0-112.0) | (79.0:125.0) | (57.0:111.0) | 2010
Linfocitos 19408 21+0,8 1,8+0,8 1,7+07 | 0073
(células/mm3)
PCRu (mg/l) 47 (1,9:17,4) | 54 (4,513,5) | 9,3 (4,5:44.7) | 7,8 (4,5:45,9) | <0,001

IMC= indice de masa corporal; PP= porcentaje pérdida de peso; PT= pliegue ftricipital;
CB= circunferencia braquial; CMB= del CP=

circunferencia pantorrilla; PFR= Para el analisis

circunferencia muscular brazo;

proteina fijadora del retinol;
estadistico, los valores de ftriglicéridos y PCRu se normalizan empleando una
transformacion logaritmica. Los datos se expresan como la media + desviacion
estandar (DS) para los datos paramétricos y la mediana (rango interquartilico) para las
variables no paramétricas. Los valores con diferentes superindices (a,b,c) indican que
la diferencia entre grupos es significativa (p< 0,05) cuando comparamos medias de

una via ANOVA, seguido de su post hoc test Student-Newman-Keuls.

185



La tabla 6.22 detalla si existen diferencias estadisticamente significativas entre

variables antropométricas y marcadores bioquimicos segun el grado de desnutricion.

Los sujetos con desnutricion leve tienen una edad media mayor con respecto a los no
desnutridos (82,4 + 10,5 vs 73,5 = 17,3 afos respectivamente; p < 0,05), y a los
sujetos con desnutricién grave (82,4 £ 10,5 vs 71,2 £ 19,0 afos respectivamente; p <

0,05). Al ajustar por edad, se mantienen las diferencias observadas.

Todas las medidas antropométricas analizadas presentan diferencias significativas
entre los diferentes grados de desnutricion y los sujetos normonutridos. El peso, IMC,

pérdida total de peso, PT, CB, CMB y CP, muestran diferencias (p < 005) significativas
entre el grupo de no desnutridos y el de desnutridos; sin embargo, el analisis post hoc
no detecta diferencias en el peso, PT, CB y CMB entre los distintos grados de
desnutricion pero si entre el IMC y CP de los sujetos con desnutricion leve y grave. En
la variable pérdida total de peso si se detectan diferencias con todos los tipos de

desnutricion entre si.

Respecto a las marcadores bioquimicos de desnutricion, se detectan diferencias
significativas entre el grupo de desnutridos y el de no desnutridos (p< 0,05) en todos
los marcadores excepto los triglicéridos y linfocitos. En el analisis post hoc la albumina
muestra diferencias entre la desnutricion leve y la moderada y la prealbumina,
transferrina, PFR, colesterol total, HDL colesterol no muestran diferencias con ninguno
de los tipos de desnutricidon entre si. El analisis post hoc no detecta las diferencias
entre grupos con respecto a la variable fraccion C;del complemento y LDL colesterol.
Los triglicéridos no muestran diferencias (p >0,05) cuando se analizan los grados de
desnutricion. La PCRu muestra diferencias entre el grupo de no desnutridos y el

subgrupo con desnutricion moderada y grave.
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RESULTADOS

Tabla 6.22 Significacion estadistica entre variables antropométricas y marcadores

bioquimicos segun el grado de desnutricion.

Variable Normonutridos | Desnutricion | Desnutricion | Desnutricion p-
dependiente proteica caldrica mixta valor
Peso (kg) 69,6+ 154> | 592+1472 | 56,9+1512 | 53,6+17,00 |<0,001
IMC (kg/m?) | 26,5+450c | 228+46> | 219+55% | 204+572 |<0,001
Perd'(i/"")peso 0,5+ 2,22 6,1+5,00 9165 | 183+ 11,69 | <0,001
(s]
PT (mm) 201+10,6> | 152+67% | 146+68° | 139+76% |<0001
CB (cm) 28,2 + 3,9 249+39 | 246+412 | 234+55% |<0001
CMB (cm) 22.0 + 3,00 201+242 | 201+312 | 19.0+392 |<0,001
CP (cm) 341420 319+51 | 307+450 | 289+51a |<0001
A'E’;/r(;')”a 38 +042 3.4 + 04 32405 33406 |<0,001
Prealbumina | 5, 5 | 6 60 159+53 | 149+60% | 152+642 |<0,001
(mg/dl)
Transferri
ransternina |- 5 59+53,75 | 1979+ 4572 | 1913+ 4952 | 176,5 + 41,92 | <0,001
(mg/dl)
PFR (mg/dI) 314110 27+112 254+142 24+138 | <0001
Cs
complemento | 1082+22.8 | 998+224 | 1044+350 | 106,1+269 | 0,032
(mg/dl)
lesterol
Colestero 1759 +39,15 | 1591+ 3562 | 153,8 36,9 | 156,3 + 47,02 | <0,001
Total (mg/dl)
Colesterol
+ + + +
LDL (medly | 10912326 | 9932277 | 976301 | 9874399 | 0,004
Colesterol
b a a a
HDL (mary | 443%133 377+1112 | 382+1128 | 366+1232 |<0,001
Triglicéridos 96,0 92,0 98,5
89,0 (68,5:4,5 0,076
(mg/dl) (74,0:1133,0) | (69,0:132,0) ( )| (83.2:115.7)
Linfocitos 1,9+0,8 1,9+0,7 1,8+0,7 18409 | 0,325
(células/mm?)
59 10,8 15,2
. a
PCRU(Mgl) | 47 (191742 | o0 | wsssep | (4ssrzp | <0007

IMC= indice de masa corporal; PP= porcentaje pérdida de peso; PT= pliegue ftricipital,
CB= circunferencia braquial; CMB= CP=
circunferencia pantorrilla; PFR= analisis

estadistico, los valores de ftriglicéridos y PCRu se normalizan empleando una

circunferencia muscular del brazo;

proteina fijadora del retinol; Para el
transformacion logaritmica. Los datos se expresan como la media + desviacion
estandar (DS) para los datos paramétricos y la mediana (rango interquartilico) para las

variables no paramétricas. Los valores con diferentes superindices (a,b,c) indican que
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la diferencia entre grupos es significativa (p< 0,05) cuando comparamos medias de

una via ANOVA, seguido de su post hoc test Student-Newman-Keuls.

9. Anadlisis de los marcadores de inflamacion, estrés oxidativo y del reticulo

endoplasmatico

El analisis de los marcadores de inflamacién, estrés oxidativo y del reticulo
endoplasmatico se realiza en un subgrupo de sujetos procedentes del ambito
ambulatorio. Dada la baja prevalencia de desnutricidon en este ambito (n= 3), se amplia
el tamafio de dicha muestra a expensas de sujetos desnutridos (n= 25), siguiendo la
metodologia de reclutamiento de los individuos del estudio comentada en el apartado
de material y métodos del presente trabajo. Se analiza un total de 102 sujetos, 77
normonutridos y 25 desnutridos, 39 hombres y 63 mujeres, de edad media 63,5 + 15,4

anos. No se observan diferencias entre ambos grupos en cuanto a la edad y al sexo.

Al ajustar por edad no se observan diferencias entre los grupos en todos los
parametros analizados. Las patologias que presentan el grupo de sujetos desnutridos
son de tipo oncolégico en el 52,0% (n= 12), EPOC en el 12,0 % (n= 3), enfermedad
de Crohn en el 12,0 % (n= 3), colitis ulcerosa en el 6,0% (n= 2), enfermedad renal
cronica en el 3,0% (n= 1), y enfermedades neurolégicas en el 15,0% (n= 4). El grupo
de sujetos normonutridos (n= 77) no presentan enfermedades asociadas a cambios en

el estado nutricional ni aumento de los parametros inflamatorios.
El grado de desnutricion es leve en el 36,0% (n= 9) de los casos, moderada en el

28,0% (n=7) y grave en el 36,0% (n=9). Respecto al tipo de desnutricion, es calérica

en el 88,0% de los casos (n= 22), en el 4,0% proteica (n= 1) y en el 8,0% mixta (n= 2).
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Tabla 6.23. Parametros antropométricos y analiticos en sujetos normonutridos y

desnutridos.
Variable Desnutridos (n=25) | Normonutridos (n=77) p-valor
dependiente
Peso (kg) 71,7+ 18,5 55,0 + 11,2 < 0,001
IMC (kg/m?) 26,9+5,7 21,0+ 3,9 < 0,001
Pérdida peso (%) 1,0+3,8 15,02 +£7,1 < 0,001
PT (mm) 19,0+7,0 13,1+4,9 < 0,001
+ +
CB (cm) 295+4,5 246 +3,2 < 0,001
CMB (cm) 23,6 £3,5 20,2+£3,0 < 0,001
CP (cm) 36,3+4,5 30,7+2,9 0,035
+ +
Albtmina (g/dl) 42+0,3 40+04 0,018
+ +
Prealbumina (mg/dl) 24,315, 23,4166 0.477
Transferrina (mg/dl) 257,5+51,6 230,0 + 62,7 0,034
PFR (mg/dl) 3,7+0,9 3,6+0,8 0,623
C, complemento 101,1 £ 18,0 108,8 + 21,5 0,080
(mg/dl)
Colesterol Total 198,4 + 37,6 180,3+41,5 0,044
(mg/dl)
Colesterol LDL 122,4 + 33,5 108,7 £ 35,5 0,093
(mg/dl)
Colesterol HDL 52,3+14,5 48,0 £ 13,3 0,213
(mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl) | 95.0 (68,0; 140,5) 101,5(85,2,126,0) 0.611
Linfocitos 21+08 19408 0,253
(células/mms3)

IMC= indice de masa corporal; PP= porcentaje pérdida de peso; PT= pliegue ftricipital;
CB= circunferencia braquial; CMB= circunferencia muscular del brazo; CP=
circunferencia pantorrilla; PFR= proteina fijadora del retinol; los datos se expresan
como la media * desviacion estandar (DS) para los datos paramétricos y la mediana

(rango interquartilico) para las variables no paramétricas.
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El IMC es menor en el grupo de sujetos desnutridos (tabla 6.23). El porcentaje de bajo
peso es del 20,0% vs 1,3%, de normopeso del 28,0% vs 37,7%, de sobrepeso del
4,0% vs 41,6% y de obesidad del 8,0% vs 19,5% en el grupo de desnutridos y
normonutridos respectivamente (p < 0,001). El resto de variables antropométricas
(porcentaje de pérdida de peso, PT, CB, CMB y CP) también muestran diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Los parametros analiticos albumina, transferrina y colesterol total son
significativamente menores en el grupo de sujetos desnutridos. Los valores de la
fraccion C; de complemento tienden a ser menores en el grupo de sujetos desnutridos
(p= 0,080). Todas estas diferencias se mantienen tras ajustar por IMC, a excepcion de

los valores de transferrina (p= 0,087) y colesterol total (p= 0,098).

9.1. Valorar la presencia de inflamacion de bajo grado en el proceso de desnutricién y

compararla con un estado de nutricion normal.

Los marcadores de inflamacién PCRu, IL-6 y TNF-a son significativamente menores
en el grupo de sujetos normonutridos frente al de desnutridos (figura 6.8). Estas

diferencias se mantienen tras ajustar por sexo e IMC a excepcion de la IL-6.

A. Niveles séricos de PCR segun estado nutricional.
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B. Niveles séricos de IL-6 segun estado nutricional.
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C. Niveles séricos de TNF-a segun estado nutricional.
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Figura 6.8. Niveles séricos de citoquinas proinfllamatorias en los sujetos
normonutridos y desnutridos. Los datos se expresan como media y error estandar. *p

<0,05 vs el grupo de normonutridos al emplear la prueba T de Student para muestras

independientes.

9.2. Determinar la relacion entre los marcadores analiticos de estrés oxidativo vy la

funcién mitocondrial en sujetos normonutridos y en desnutridos.

Los valores de EROs son significativamente mayores en el grupo de sujetos
desnutridos (136,2 + 60,4 vs 114,8 +11,9 )- figura 6.9-A-. Los valores de glutation y del

191



potencial de membrana mitocondrial son significativamente menores en los leucocitos
del grupo de sujetos desnutridos (150,7 + 107,7 vs 222,8 + 117,8 y 34,4 + 13,7 vs
105,5 + 177,5 respectivamente), figura 6.9- B,C. El consumo de oxigeno mitocondrial
es menor en el grupo de sujetos desnutridos que en el de normonutridos (0,23 + 0,13
vs 0,3 £ 0,15; p < 005), figura 6.9-D.

A. Produccion de EROs B. Glutation.
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C. Potencial de membrana mitocondrial. D. Consumo de oxigeno mitocondrial.
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Figura 6.9. Parametros de estrés oxidativo en los leucocitos de los sujetos
normonutridos y desnutridos. A: Niveles totales de EROs medidos por fluorescencia
DCFH-DA y expresados en porcentaje respecto del control; B: niveles de glutatién
medidos por fluorescencia CMFDA y expresado en porcentaje de control; C: niveles de
potencial de membrana mitocondrial medidos por TMRM y expresados en porcentaje
de control; D: consumo de oxigeno. EROs: especies reactivas de oxigeno.DCFH-DA:
2’,7’-diclorodihidrofluoresceina diacetato; CMFDA, 5-clorometilfluoresceina diacetato;
TMRM: tetrametilrodamina metiléster. *p< 0,05. Los datos se expresan como media y

error estandar.

192



RESULTADOS

9.3. Determinar la relacion entre los marcadores analiticos de estrés del reticulo

endoplasmatico en sujetos normonutridos y en desnutridos.

Para evaluar si los trastornos metabdlicos regulan el estrés del reticulo
endoplasmatico en monocitos, determinamos los niveles de proteina y la expresion de
ARNm de los genes implicados en la regulacion de la respuesta a las proteinas mal
plegadas. Los datos de la expresion de proteinas muestran que en la desnutricion hay
un aumento significativo en la expresion de CHOP (p = 0,041), ATF6 (p = 0,0376) y la
forma fosforilada del elF2a (p = 0,0301). No se detectaron cambios significativos para

la expresion de GRP78/BIP (figura 6.10).
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Figura 6.10. Expresién proteica de CHOP, ATF6, la forma fosforilada de elF2 a y
GRP78 en sujetos normonutridos y desnutridos.NN= normonutridos; DN= desnutridos;

*p < 0,05. Los datos se expresan como media y error estandar.

La expresion del ARNm muestra que la expresion de CHOP es mayor en los sujetos
desnutridos que en los normonutridos (p= 0,0362), sin observarse diferencias en otros

de los genes analizados (figura 6.11).
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Figura 6.11. Expresion de ARNm de CHOP, ATF4 y GRPT8 es sujetos normonutridos
y desnutridos. NN= normonutridos; DN= desnutridos; *p < 0,05. Los datos se expresan

como media y error estandar.

9.4 Estudio de las correlaciones entre los marcadores antropométricos, bioquimicos,

inflamatorios y de estrés oxidativo y endoplasmatico.

Al analizar la potencial correlacion entre los distintos marcadores bioquimicos e,
inflamatorios, se observa que el porcentaje de pérdida de peso se correlaciona de
forma negativa con los niveles de albumina (r=- 0,6, p < 0,001), y de prealbumina

(r=-0,2, p= 0,040), y de forma positiva con los valores de PCRu (r= 0,2, p= 0,019), IL-
6 (= 0,3, p= 0,029) y TNF- a (r= 0,4, p= 0,011)- tabla 6.24-. La albumina se
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correlaciona de forma negativa con los valores de PCRu (r= - 0,2, p= 0,022) e IL-6 (r= -
0,3, p=0,050)-tabla 6.25-. La transferrina se correlaciona positivamente con el
consumo de oxigeno (r= 0,3, p = 0,008) y negativamente con la IL-6 (r= - 0,3, p=
0,013).

Se observa que los niveles de CHOP se correlacionan positivamente con la pérdida de
peso (r = 0,5, p = 0,012), y negativamente con la CB (r = -0,5, p = 0,014) y la
transferrina (r = -0,5, p = 0,017). Los niveles de proteina ATF6 se correlacionan
positivamente con la pérdida de peso (r = 0,5, p = 0,025), RBP (r = 0,5, p = 0,007) y
LDL-colesterol (r = 0,4, p = 0,046).

Finalmente, los niveles de proteina de elF2a se correlacionan de forma positiva con la
pérdida de peso (r = 0,6, p = 0,005) y, de forma negativa con la transferrina (r = -0,4, p
= 0,04). El consumo de oxigeno se correlaciona de forma positiva con el IMC (r= 0,3, p

< 0,01) y de forma negativa con los valores de TNF- a (r=- 0,3, p < 0,05).

Tabla 6.24. Correlacion entre el porcentaje de pérdida de peso y los parametros

metabdlicos, de inflamacién y de estrés oxidativo en la muestra.

Porcentaje de pérdida de peso
Variable r p- valor
Albumina -0,6 < 0,001
Prealbumina -0,2 0,040
PCRu 0,2 0,019
IL-6 0,3 0,029
TNF-a 0,4 0,011

Los coeficientes de correlacion se estiman mediante la correlacion de Spearman’s

para todos los parametros.

Tabla 6.25. Correlacion entre la albumina, PCRu e IL-6.

Los coeficientes de correlacion

Albumina
Variable r p- valor
PCRu -0,2 0,022
IL-6 -0,3 0,050

para todos los parametros.
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DISCUSION

1. Introduccion

La DRE constituye un problema sanitario de elevada prevalencia y altos costes. Es
bien conocido como la DRE se relaciona con un aumento de morbilidad, prolonga la
estancia hospitalaria, aumenta la tasa de reingresos, la mortalidad y los costes
asociados®>. En Espafia, se describe en la literatura un amplia variabilidad de
prevalencias de riesgo y de DRE; esto se debe a las diferencias en la poblacion
analizada, fundamentalmente en cuanto a la edad y ambito de estudio, y a las
herramientas empleadas para el cribado, la valoracion y el diagnéstico nutricional, ya

que no se dispone de un patrén oro en cada uno de los casos?'>%1%22°,

Uno de los objetivos de este estudio es determinar la prevalencia de DRE en el
Departamento de Salud Valencia-Doctor Peset, asi como el tipo y el grado de la
misma. Se pretende minimizar los errores de diagnoéstico y, por ende, de prevalencia
que acompafian a las herramientas de valoracién nutricional preestablecidas, cuyo
comportamiento puede generar altas sensibilidades con un bajo VPP. Para ello se

emplea la VNC como patrén oro, siendo esta una de las fortalezas de nuestro trabajo.

Para la determinacion del riesgo nutricional hemos empleado 3 herramientas de
cribado, MUST, MST y MNA-SF. Se analiza su comportamiento tanto por ambito de
estudio como por rango de edad con el fin de establecer cudl es de ellas es la mas
apropiada en cada tipo de paciente en nuestro entorno de practica clinica habitual.
Actualmente, los estudios publicados que evaluan la validez de los test de cribado, lo
hacen mediante la comparacion con otros cribados nutricionales como patrén de
referencia®’, se comparan con una definicién preestablecida de desnutricion'® que
varia segun los autores, o con los resultados obtenidos por impedancia bioeléctrica®".
Sin embargo, son escasos los trabajos que, como el nuestro, evaluan la validez de
estas herramientas con parametros analiticos y antropométricos tal y como

recomiendan las sociedades cientificas?'.

Respecto al empleo de los parametros analiticos empleados en el diagnéstico de
desnutricion, hallamos opiniones dispares en la literatura, con autores que abogan por

y
autores que, por el contrario, consideran que no son de utilidad para tal fin'*’. En el

el empleo sistematico de estos valores en la determinacién del estado nutricional'®

presente estudio se determina el valor discriminativo de cada uno de los habituales

marcadores, tanto antropométricos como bioquimicos empleados en el diagnéstico
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nutricional con el fin de aportar luz a un tema que genera tanta controversia en la

literatura médica.

Por otro lado, es bien conocido que en la DRE subyace un proceso inflamatorio que
deriva en una situacion de estrés oxidativo y en un probable estrés del reticulo

218219 derivado de la propia enfermedad. En este estudio

endoplasmatico
determinaremos la presencia de inflamacién de bajo grado, de marcadores de estrés
oxidativo y estrés del reticulo endoplasmatico asi como la funcién mitocondrial en
sujetos normonutridos y desnutridos, con el fin de valorar la relacién entre ellos y el
estado nutricional. El conocimiento de estos procesos y los mecanismos involucrados
en los mismos, puede ser esencial en un futuro para la identificacion de posibles

dianas terapéuticas en esta poblacién.

A continuacion se discuten en los siguientes apartados, los resultados obtenidos en

nuestro estudio.

2. Edad y sexo

La edad media de la muestra es elevada (69,6 + 16,8 afios), con un 76,5% de los
sujetos = 65 afios. Con respecto al sexo, la proporcion de mujeres en el estudio es
mayor que la de los hombres, 63,1% frente a 36,9%, con un indice de femineidad de
1,7 mujeres por varén. Este hecho se justifica por las caracteristicas demograficas del
departamento de salud, con una poblacion envejecida (19,5% es mayor de 65 afios,
frente a un 17,0% a nivel nacional) asi como una razén de femineidad de 1,48 en los

sujetos de edad mayor de 75 afios.

La edad media de los sujetos desnutridos (78,0 + 14,8 afios) es significativamente
superior a la del grupo de los no desnutridos (75,3 + 17,3). La edad es un importante
factor de riesgo para la desnutricion debido a los cambios fisologicos propios del
envejecimiento asi como a una mayor frecuencia de enfermedades crénicas en

poblacién anciana®?. Elia M y cols.?*?

refieren que la edad por si misma puede
predecir mortalidad y estancia media hospitalaria de forma mas eficaz que las propias

herramientas de cribado nutricional.
En nuestro trabajo no se hallan diferencias significativas para el sexo en cuanto a
prevalencia de riesgo nutricional ni de desnutricion establecida en el global de la

muestra. Si se detectan diferencias para la edad excepto en el ambito hospitalario; el
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riesgo nutricional y la desnutricién establecida son mayores en la serie de edad 2 75
afos. Como se comentara a continuacion, la senectud, por los cambios fisiolégicos
propios del envejecimiento asi como por la mayor prevalencia de patologias cronicas,

asocia un mayor riesgo de desnutricion.

En el grupo de sujetos hospitalizados la edad media es de 64,0 £ 16,2 afos, similar a
la descrita en otros estudios realizados en este mismo ambito. A nivel nacional, en el
estudio PREDyCES®, aquellos sujetos de edad = 70 afos muestran de forma
significativa mayor riesgo nutricional respecto a aquellos de menor edad. De igual

modo, en el estudio llevado a cabo por Burgos R y cols.?**

en Catalufia, hallan que los
sujetos con una edad media de 68,5 + 16,0 afios asocian significativamente mayor

comorbilidad y riesgo nutricional.

La prevalencia de desnutricién en nuestro estudio para este ambito fue discretamente
mas frecuente en hombres que en mujeres, en una proporcién 1,3:1. Respecto a este
dato, los resultados encontrados en las distintas publicaciones no son homogéneos.
En el estudio de Fernandez Lépez MT vy cols.® en 277 pacientes hospitalizados de
Orense, no detectan diferencias estadisticamente significativas en cuanto al riesgo
nutricional en funcion del sexo. En el estudio de prevalencia de desnutricién realizado
en la Comunidad de Madrid en mayores de 65 afios (DREAM+65)%, se detecta de
forma significativa, una mayor prevalencia de desnutricion en varones frente a las

mujeres.

En la serie de sujetos ambulatorios, procedentes del ambito de Atencién Primaria, la
edad media de los sujetos es la menor de nuestras series, 50,3 £ 17,7 afios, y es
también menor respecto a la referida por otros autores al estudiar la prevalencia de
desnutricion en este mismo ambito®*?*°. Estas diferencias respecto a la edad media de
los sujetos se debe a que en nuestro trabajo se incluyen, no sélo a los pacientes
mayores de 65 afios como en la mayoria de estudios realizados en este ambito, sino a
toda la poblacion subsidiaria de acudir a las consultas médicas, constituyendo este
hecho una de las fortalezas del estudio. Por otro lado, los ancianos constituyen un
colectivo con riesgo de desnutricién por los cambios fisiolégicos, psicosociales vy
patologicos propios del envejecimiento, junto con la polimedicacion. Es por ello que la
mayoria de estudios de prevalencia en sujetos no hospitalizados suelen seleccionar a
los mayores de 65 afios®*?*¢?¥ No obstante, es reconocido por diversos autores®*® 2*°
el hecho de que los adultos mayores auténomos no institucionalizados, aunque

aparentemente sanos, tienen un elevado riesgo de desnutricion que puede pasar
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desapercibido.

En la serie de sujetos institucionalizados encontramos la mayor edad media (84,2 +
7,5 anos); se engloba a los sujetos procedentes de residencias, centros de dia y
sujetos que precisan de asistencia en domicilio, la gran mayoria de ellos con similar
estado clinico y dependientes. El sexo femenino es el que con mas frecuencia se
asocia a desnutricion en este ambito, con una proporciéon en global de 2,6:1; en
sujetos domiciliarios esta proporcion fue de 1,4:1, en residencias de 4,2:1 y en centros
de dia el 100% de los desnutridos fueron mujeres. Estos datos, tanto la edad media
elevada como la mayor presencia del género femenino en este ambito, estan en
consonancia con los estudios de prevalencia publicados llevados a cabo en este
medio. En trabajo de Mufioz Diaz B y cols.?”®, analiza el estado nutricional de
pacientes mayores de 65 afios incluidos en un programa de atencién domiciliaria,
donde el 80,7% de los sujetos son mujeres. Vaca R y cols.?'’ hallan una presencia
significativamente mayor del sexo femenino en su trabajo asi como un mayor riesgo

de desnutricion en las mujeres.

3. Prevalencia de riesgo nutricional y desnutricidon establecida

El mayor obstaculo en el diagndstico del estado nutricional estriba en que no hay una
definicién universalmente aceptada del término, por lo que no se dispone de un gold

standard para el cribado ni el diagnostico nutricional®’

. Este hecho, junto con la
heterogeneidad de las poblaciones analizadas y las diferentes herramientas
empleadas para la valoracién nutricional, conlleva a que, como veremos a
continuacion, las cifras de prevalencia de desnutricidon descritas en la literatura sean
muy variables?'*2'%21622 por otro lado y, a diferencia de la mayoria de estudios
publicados, este trabajo emplea la VNC segun criterios SENPE-SEDOM?" para el
diagndstico nutricional, empleando parametros tanto analiticos como antropométricos.
Una de las fortalezas de este trabajo, es que se interpretan los resultados analiticos
aplicados en el diagnéstico del estado nutricional, teniendo en consideracién tanto el
estado clinico de los sujetos como la toma de farmacos, pues ambas circunstancias

pueden restar validez a dichos parametros.

En nuestro trabajo encontramos que la prevalencia de riesgo de desnutricion en el
total de la muestra es del 28,0% y la de DRE del 26,4%, con un aumento significativo
del riesgo con la edad, sobretodo a partir de los 75 afios. El progresivo envejecimiento

de la poblacién es uno de los factores que influyen en el aumento de prevalencia de
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desnutricion, ya que los ancianos son un colectivo de riesgo por sus caracteristicas
bioldgicas, psicolégicas y sociales. Las previsiones para Espafa apuntan para el 2025
a un aumento de personas mayores de 50 anos que pasarian de casi 16 millones a
mas de 21 millones?"'. En esta etapa de la vida se producen importantes cambios bio-
psico-sociales que convierten a la poblacion de edad avanzada en un colectivo
altamente susceptible de presentar alteraciones nutricionales que, a su vez,
repercuten negativamente en el curso de enfermedades, tanto en su desarrollo como

en la recuperacion.

Al analizar los ambitos de estudio, hallamos que la mayor prevalencia de riesgo
nutricional asi como de desnutricién establecida se encuentra en la serie de sujetos

institucionalizados.

En pacientes ambulatorios, encontramos una prevalencia de DRE del 2,8%, siendo
todos los sujetos mayores de 75 afios. Esta prevalencia es inferior a la descrita en el
consenso multidisciplinar sobre el abordaje de la desnutricion en Espafa®® y, en
Europa, en la Declaracion de Praga“, donde la prevalencia en este ambito asciende

hasta un 15,0%. Otros estudios®*®2*?

situan entre un 3,0% y un 35,0% el riesgo de
desnutricion y entre un 0,5% y un 14,0% la proporcion de desnutridos. Estos valores
varian en funcion de la herramienta utilizada para evaluar el estado nutricional y
pueden duplicarse en funcién del grado de dependencia y de la edad de los individuos

evaluados.

La baja prevalencia de desnutricion en nuestra serie puede que se asocie a que en
nuestro estudio se divide en dos grupos a los pacientes procedentes de Atencion
Primaria, ambulatorios y domiciliarios, y, debido a que la mayor prevalencia de
desnutricion se halla en este ultimo grupo, aquellos que si pueden acudir a las
consultas médicas conservan un mejor estado de salud y por tanto una mejor situacién

nutricional.

En el estudio de prevalencia en sujetos de edad = 65 afos llevado a cabo en la
Comunidad de Madrid®®, la prevalencia de riesgo nutricional con el MNA fue de 10,9%
y el de desnutricion establecida del 2,2%, siendo éste ultimo dato similar al hallado en
nuestro estudio. No obstante, el riesgo nutricional en pacientes ambulatorios varia en
funcion del tipo de poblacién que se analice (ambito de estudio, patologia, edad, grado

de dependencia), asi como de la herramienta de cribaje empleada®®.
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En el medio hospitalario, la prevalencia de riesgo nutricional objetivada con la

" en la

herramienta MUST es del 28,8%, acorde a la descrita por Ulibarri JL y cols.
revision realizada en 2015, donde esta prevalencia oscila entre el 18,0 - 41,5% con la
misma herramienta. La prevalencia de DRE en este ambito en nuestra serie es del
30,2%, con el 44,2% en mayores de 75 afios, 18,6% entre 65-74 afios y el 37,1% en
menores de 64 afos. La prevalencia de desnutricion, de acuerdo con lo publicado,

aumenta con la edad, tal y como se ha comentado anteriormente®'¢"24 |

as
alteraciones clinicas que mas se asocian con la desnutricion hospitalaria son las
enfermedades digestivas, neoplasias, enfermedades del aparato circulatorio y del
aparato respiratorio. En nuestra serie, las patologias de origen neumolégico y
digestivo son las que se asocian con mayor prevalencia de desnutricion (20,9% en
ambos casos), seguidas de las patologias de origen neuroldgico (16,3%). La patologia
neoplasica en nuestra serie, no se ha asociado con tanta frecuencia al diagnéstico de
desnutricion (4,6%) como en otras series®, probablemente debido a una baja
prevalencia de esta patologia en nuestro estudio por la baja participacion del Servicio

de Oncologia en el mismo.

En el trabajo PREDYCES?®, estudio multicéntrico llevado a cabo en el afio 2012 en 31
hospitales espanoles, la prevalencia de desnutricion hospitalaria objetivada mediante
el test Nutrition Risk Screening (NRS) 2002 es del 23,7%. La mayoria de los pacientes
procede de los Servicios de Medicina Interna y de Cirugia General, siendo la patologia
neoplasica y la presencia de disfagia las mas asociadas con la presencia de
desnutricion (42,2% y 36,4% respectivamente). El analisis multivariante mostré
ademas que la edad (= 75 anos), el sexo femenino la diabetes mellitus, la disfagia y la
polimedicacion fueron otros de los factores principales que se asociaron a la presencia
de desnutricién. Sin embargo, en otros estudios también llevados a cabo en hospitales

97,245,246

espanoles , se ha descrito que la prevalencia de desnutricion hospitalaria

asciende hasta un 50,0%.

En un estudio llevado a cabo en 11 hospitales catalanes en el afio 2012%** Ila
prevalencia de desnutricion al ingreso empleando el test NRS- 2002 es de 28,9%, cifra
mas cercana a la hallada en nuestra serie. Las patologias que con mayor frecuencia
se asocian a la presencia de desnutricion en este estudio son la onco-hematoldgica y
la infecciosa. El test de cribado NRS-2002 esta validado por la ESPEN en poblacion
hospitalizada y, a diferencia del MST, MNA-SF y del MUST empleados en nuestro
estudio, evalla la gravedad de la enfermedad subyacente y tiene en cuenta la edad

del paciente cuando éste tiene una edad = 75 afios®"’. Al igual que en nuestra serie de
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3,161,234

sujetos hospitalizados y, de acuerdo con la literatura , la edad avanzada se

asocia con una mayor prevalencia de desnutricion.

A nivel europeo, en Reino Unido la prevalencia de desnutricién descrita en ancianos
hospitalizados es de entre 29,0% - 61,0% segun las series analizadas®?; el estudio
suizo llevado a cabo por Drescher T y cols.?*® detectan una prevalencia de
desnutriciéon hospitalaria con el MNA en ancianos suizos del 22%; Vanderwee Ky
cols.? del 33% en el analisis llevado a cabo en Bélgica. Como se ha comentado
anteriormente, el proceso del envejecimiento, debido a los cambios fisioldgicos que

asocia, conlleva un mayor riesgo nutricional.

Las diferencias en la prevalencia de desnutricion hospitalaria halladas en la literatura,
pueden ser debidas a varios factores, tales como la variabilidad en el tipo de pacientes
estudiados (edad, patologia de base, situacion funcional), a la distinta metodologia
empleada para el diagndstico del estado nutricional (test de cribado vs VNC) debido a
la ausencia de un patron oro, e incluso a la categoria del hospital donde ingresan los

pacientes (segundo nivel vs tercer nivel)?*.

En la serie de sujetos institucionalizados, la edad media es de 84,2 + 7,5 afios, mas
elevada respecto a las series de sujetos ambulatorios y hospitalizados (50,3 + 17,7
afos y 64,0 + 16,2 afos, respectivamente). La prevalencia de riesgo nutricional
objetivada con la herramienta MNA-SF es del 43,7%, y la de desnutricion establecida
del 30,1%. EI 96,4% de los sujetos desnutridos tiene una edad = 75 afios. La
prevalencia de riesgo nutricional descrito en nuestra serie con el MUST es inferior a la
descrita en otros trabajos, donde oscila entre el 49,4% vy el 61,8% empleando la forma
completa del test MNA?'" como herramienta diagndstica del estado nutricional. La
prevalencia de desnutricion en esta serie depende significativamente del nivel
asistencial, alcanzando un 34,1% en las residencias de tercera edad, seguido de un

28,9% en asistencia en domicilio®".

Muchos autores han documentado que la desnutricién esta infradiagnosticada en el
ambito de los ancianos®? y que existen estados de desnutricion de curso subclinico
que pueden pasar inadvertidos®®. Como se ha comentado anteriormente, la
desnutricion aumenta con la edad y varia segun al ambito de referencia, siendo menor
en los ancianos de la comunidad y aumentando progresivamente en residencias y

hospitales, alcanzando cifras de hasta el 56,0% en estructuras de larga estancia®*.
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En la revisién sistematica realizada por Mila R y cols.® que analiza la prevalencia de
desnutricion en ancianos espafoles, se observa una importante variabilidad en los
datos reportados debido a las distintas herramientas de diagndstico nutricional
empleadas y a la heterogeneidad de los centros de los residentes estudiados,
encontrando en pacientes institucionalizados prevalencias del 6,0% al 66,0%. En el

estudio de Hernandez-Mijares A y cols.?*®

sobre prevalencia de desnutricion en
ancianos institucionalizados en residencias en la Comunidad de Valencia, se objetiva
una prevalencia del 26,9% empleando para su diagnéstico parametros

217 realizaron un analisis multicéntrico a

antropométricos y bioquimicos. Vaca R y cols.
nivel nacional para conocer la prevalencia de desnutricion en personas mayores
institucionalizadas en residencias de ancianos. En este trabajo se empleé la
herramienta de valoracion nutricional MNA, con un 30,4% de los residentes

desnutridos al ingreso, prevalencia similar a la descrita en nuestro estudio.

En nuestra serie de pacientes domiciliarios, el test MNA-SF detecta riesgo nutricional
en el 40,9%, siendo finalmente la prevalencia de desnutricidn tras realizar la VNC del

28,9%. En los pacientes con asistencia en domicilio, con grado de dependencia
moderado-grave, los estudios publicados en la revision sistematica de Mila R y cols.®
indican prevalencias del 13,0% -23,0% utilizando el MNA. En el estudio de Ricart J y

cols.?®

se estudian a 104 pacientes mayores de 65 afos con atencién domiciliaria,
hallando un riesgo de desnutricion del 51,9% y de desnutricion establecida del 20,2%
empleando la forma completa del test MNA. Estos resultados son acordes a los
publicados en la literatura médica y confirman que la poblacion anciana es

especialmente susceptible a la desnutricion®®

, sobretodo aquellos sujetos con mayor
dependencia; esto podria explicar la fuerte asociacion entre desnutricién y
comorbilidad, fragilidad y aumento de mortalidad®®’. Los ancianos con malnutricion
presentan mayor numero de ingresos hospitalarios asi como mayores estancias
medias, incremento de las Ulceras por presidon, mayor riesgo de caidas, fractura de
cadera y deterioro de la calidad de vida®®. Una correcta nutricién podria ayudar a
optimizar el estado global de salud de las personas, mejorar la eficacia del tratamiento
de las patologias crénicas y sindromes geriatricos y reducir los costes de las
complicaciones, ya que la mayoria de los recursos se destinan a a la asistencia de los

pacientes crénicos®”®.
Una adecuada valoracion del estado nutricional resulta por tanto fundamental para la

deteccién precoz de la desnutricion, determinar situaciones de riesgo, identificar las

causas de los posibles déficits nutricionales, disefiar un plan de actuaciéon para
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mejorar el estado nutricional y evaluar la efectividad de las intervenciones
nutricionales. Por otro lado, no debemos olvidar la codificacién de estos diagnésticos,
por el impacto que supone en términos de gestion sanitaria, consumo de recursos y
complejidad del centro hospitalario al cambiar a un grupo relacionado con el
diagnostico (GRD) mas complejo®2. Dado que la desnutricion puede comportarse como
una complicacion afiadida al diagndstico principal, su codificacion puede implicar una
mayor eficiencia econémica del sistema sanitario, ser una base objetiva para calcular
las necesidades econdmicas de los centros y distribuir mejor los recursos en funcién

de las patologias mas prevalentes®°

Actualmente disponemos de amplisimas bases de datos generadas en los Sistemas
de Informacién Clinica y podemos conocer el riesgo de cada enfermedad y de cada
proceso terapéutico, asi como la combinacion de ambos, relacionandolos con los
resultados finales del proceso clinico en morbilidad, mortalidad, estancia, reingresos y
costes. Cuando dispongamos de las consecuencias del uso de cada tratamiento en

cada enfermedad, incluido el soporte nutricional aplicado y su efecto, conoceremos el
riesgo combinado de cada procedimiento y estaremos en condiciones de minimizar el
riesgo que implica nuestra actuacion sobre la enfermedad, utilizando la desnutriciéon de

ayer y de hoy para prevenir la de mafana®".

Dada la prevalencia de desnutricion encontrada, es imprescindible la implementacion
de cribados nutricionales en todos los ambitos socio-sanitarios, en especial en el
medio hospitalario y en los sujetos institucionalizados, con el fin de su pronta

deteccion e instauracion de un plan de accién nutricional definido.

4. Tipo y grado de desnutricion

Se observan diferencias estadisticamente significativas en cuanto al tipo y grado de

desnutricion en toda la muestra y en cada ambito de estudio.

El tipo de desnutricion mas frecuente en el total de la muestra es la calérica de grado
leve. En el 68,3% de los sujetos desnutridos, la desnutricion es de tipo caldrico,
seguida de la mixta en un 21,8% y la proteica en un 9,9% de los casos. En cuanto al
grado de desnutricion, predomina el de tipo leve, ya que esta presente en el 49,0% de
los sujetos desnutridos; la de grado moderado representa el 33,2% y la grave el

17,8%. La desnutricidon grave se encuentra en la serie de sujetos institucionalizados y

207



en la de hospitalizados y supone el 257% y 74,3% respectivamente de las

desnutriciones graves.

En la serie de sujetos ambulatorios desnutridos la desnutricion de tipo caldrico se

encuentra en el 100% de los casos, siendo leve en dos terceras partes de los casos.

La desnutricién de tipo caldrica es también la mas frecuente en la serie de sujetos
institucionalizados (domiciliarios, residencias y centros de dia), ya que supone el
58,4%, seguida de la mixta en un 26,5% y la proteica 15,0%. El grado leve también
predomina en toda esta serie pues constituye el 67,4% en el grupo de domiciliarios, el

57,2% en la de residencias y el 100,0% en la de centros de dia.

El tipo de desnutricibn mas frecuente en la serie de hospitalizados es la caldrica
(80,1%), seguida de la mixta (16,3%) y la proteica (3,4%). Este dato contrasta con lo
descrito en la literatura®’®, donde la desnutricién mixta es la mas frecuente en este
ambito. Este hecho puede ser debido al mayor peso diagnoéstico que han tenido los
parametros antropométricos (peso, % pérdida de peso) respecto a los analiticos
(albumina, prealbumina, PFR, transferrina) en este medio, donde el aumento de
reactantes de fase aguda les resta validez para el diagndstico del estado nutricional. El
mayor porcentaje de sujetos con grado de desnutricion grave se localiza en
hospitalizados, ya que supone el 30,2% de las desnutriciones de esta serie. Nuestros
datos hallan una prevalencia de desnutricion de tipo grave mayor a la descrita en otras
series?®®*?®° Esta diferencia puede atribuirse a la heterogeneidad de los pacientes
estudiados (distintas edades y patologias), asi como a las diferencias en los criterios
empleados en el diagndstico de desnutricién. En el trabajo de Moriana M y cols.?*®, se
estudia la prevalencia de desnutricion en una muestra de 197 pacientes hospitalizados
mediante la VSG, que clasifica al 50,2% de los sujetos como tipo A (bien nutridos), al
42,6% como B (riesgo de desnutriciéon o desnutricion moderada) y al 7,1% como tipo C

20 on 277 ancianos

(desnutricidon grave). En el estudio de Guerra-Sanchez L y cols.
hospitalizados con insuficiencia cardiaca, la prevalencia de desnutricion establecida
segun el MNA en su forma completa fue del 19,0% y de desnutricién grave segun la

VSG fue del 9,1%.

La mayoria de estudios de prevalencia no describen el tipo ni el grado de desnutricién,
sino que clasifican a los sujetos en desnutridos o no desnutridos, ya que no se emplea
la nomenclatura del consenso SENPE-SEDOM, sino que se suele aplicar en la gran

mayoria de ellos el test MNA o MNA-SF para poblacion anciana, el NRS-2002, el
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MUST o la VSG en poblacién hospitalizada y en sujetos ambulatorios el MUST. A
excepcion de la VSG que categoriza en 3 grados y uno de ellos es la desnutriciéon
grave, el resto de los test distigue entre no desnutrido y riesgo nutricional. EI hecho de
que en nuestro trabajo se diagnostique el tipo y el grado del estado de desnutricion,

constituye uno de los puntos fuertes del mismo.

5. Comparacion de los test de cribado entre siy con la VNC

Las medidas de lucha contra la DRE incorporan como un pilar basico de la atencion de
los sujetos enfermos, la identificacion de aquellos que pudieran estar desnutridos o en
riesgo de desnutricion. De ahi la relevancia de considerar las herramientas de cribado
nutricional. La eleccién del método de cribaje depende de la infraestructura y recursos
disponibles, posibilidad de automatizacion y ambito asistencia, entre otros. El cribado
nutricional debe ser sencillo, valido, fiable, reproducible y practico®®’. Ademas, debe
estar asociado a protocolos especificos de actuacion, tener precision diagndstica y ser

eficiente.

Podriamos considerar dos objetivos principales de los test de cribado. Por un lado,
predecir la probabilidad de prondstico desfavorable debido a los factores nutricionales,
y, por otro, identificar a los sujetos que pueden beneficiarse del tratamiento

nutricional®'*.

Aunque bajo estas premisas se han desarrollado multiples instrumentos de cribado,
cada uno de ellos presenta un diferente comportamiento en funcién de la poblacién a
la que se aplique y del método de referencia con el que se compare. En el estudio de

Young AM y cols.?®?

en 134 ancianos hospitalizados, se halla una concordancia débil
entre entre el MNA en su forma completa y la VSG, ambos test empleados para
realizar la valoracion nutricional; los autores también concluyen en este estudio que la
primera herramienta identifica sin embargo a mas sujetos en riesgo nutricional que con
desnutricion establecida, mientras que la VSG y otros test como el MST y el NRS-

2002 identifican con mayor precision a sujetos desnutridos.

Se analizan en este apartado el comportamiento, la validez y la concordancia de cada
uno de los cribados nutricionales entre ellos y con la VNC. El subanalisis por grupos
de edades para las herramientas de cribado constituye uno de los puntos fuertes de
este trabajo, ya que la mayoria de los estudios publicados analizan los test de cribado

por grandes grupos poblacionales en lugar de por rangos etarios.
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En el total de la muestra, al comparar los resultados del MUST (riesgo medio y alto)
con los resultados de la VNC, esta herramienta muestra una S del 77,7% y una E
elevada; también presenta una buena concordancia y eficiencia respecto a la VNC. El
VPN hallado es > 80,0%, lo que le confiere una baja probabilidad de emitir falsos

negativos.

El MNA-SF, empleado en = 65 afos, se ha aplicado a 587 individuos y ha demostrado
una gran S pero una baja E y un bajo VPP, de modo que sdlo en el 45,2% de los
casos que presentan riesgo nutricional o malnutricidon, posteriormente se confirma tras
realizar una VNC, por lo que genera una alta tasa de falsos positivos. El valor de esta

herramienta para descartar desnutricidon es elevado pues su VPN es > 90,0%.

Como se describird mas adelante, la elevada S del MNA-SF en todas las series
(ambulatorios, institucionalizados y hospitalizados), puede que se deba a que esta
herramienta detecta el riesgo de malnutricién antes de que se identifiquen cambios
importantes de peso o en los niveles de albumina y también a que evalua parametros

de funcionalidad y de estado cognitivo®*.

Al comparar los test de cribado entre si en el total de la muestra, observamos que el
MNA-SF presenta respecto al MUST y al MST una menor E, VPP, eficiencia y
concordancia. EIl MST muestra una S del 76,8% si se toma como patrén de referencia
el MUST, con muy buena E, VPP, VPN, eficiencia y concordancia. En el trabajo de

Neelemaat F y cols.?'

en 275 sujetos hospitalizados, estudian el comportamiento de
distintas herramientas de cribado nutricional con un estandar de referencia que incluye
un bajo IMC y la pérdida de peso no intencional; obtienen con el MST y el MUST una
Sy E 270,0%, sin embargo destacan, al igual que en nuestro estudio, la alta S pero

deficiente E del MNA-SF.

El total de la muestra se fracciona por rangos de edad (30-64 anos, 64-75 afos y

mayor de 75 afos) para analizar el comportamiento de los test de cribado.

En los mayores de 75 afios la S del MUST es > 70,0% manteniendo una buena E,
VPN, eficiencia y validez. Su VPP en este rango etario disminuye a 72,8%. En el
trabajo de Isenring EA y cols.? llevado a cabo en 127 ancianos institucionalizados en
residencias hallan que, el MUST obtiene una S baja (68,6%), pero una buena E al

compararse con la VSG.
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El MNA-SF muestra en el rango de edad mayor de 75 afios y en el de 65-74 afos las
mismas caracteristicas que al analizar el total de los pacientes institucionalizados, con
una alta S y VPN, baja E y VPP y una débil concordancia con la VNC. En el trabajo de

Marshall S y cols.?

en 57 ancianos procedentes de unidades de rehabilitacion,
determinan que, al igual que en nuestro estudio, la S del MNA-SF es muy elevada
(100,0%) pero su E es muy baja (22,6%) cuando se compara con los criterios
diagndsticos de desnutricion que aplican (bajo IMC, una pérdida no intencional de
peso, disminucion de la ingesta y pérdida de masa muscular y subcutanea a la

exploracion fisica).

La serie de 30-64 afios procede en su amplia mayoria del medio hospitalario debido a
la mayor edad media encontrada en los otros ambitos (50,3 + 17,7 afos en
ambulatorios y 84,2 + 7,5 afios en institucionalizados). El MUST y el MST son las dos
herramientas de cribado empleadas para este rango de edad. La S del MUST es >
80,0% y su E, VPN y VPN > 90,0%. Sin embargo, su VPP desciende a 71,1%; puede
que los cambios en el VPP del test se relacionen con la baja prevalencia de
desnutricion hallado en este rango de edad en nuestro estudio'". En el caso del MST
su S es similar a la del MUST, manteniendo el resto de parametros analizados valores
> 85,0% y una buena concordancia y validez con la VNC es decir, que, como
analizaremos a continuacion, esta herramienta discrimina muy bien a aquellos sujetos

desnutridos en caso de que su resultado sea positivo.

Se describe ahora el comportamiento de cada uno de los test de cribado por ambitos

de estudio y por rangos de edad.

En el ambito de sujetos ambulatorios donde la prevalencia de desnutricion es baja
(2,8%), y el 100,0% de los sujetos desnutridos son de edad = 75 afios. La S, E y VPN
del MUST son > 80,0%, sin embargo, su VPP desciende a un 18,8% ya que la
prevalencia de la enfermedad, como se ha comentado anteriormente, modifica el valor
predictivo de los test de cribado’". La concordancia con la VNC es baja y la eficiencia
es buena. Los resultados referentes al MNA-SF también hay que tomarlos con cautela
por el bajo tamafio muestral en nuestra serie para este ambito en el rango de edad =
65 afios (n= 34). En la revision de Power L y cols.?*®, la S y E del MNA-SF en sujetos =
65 afios en la comunidad segun los distintos estudios oscila entre el 81,0% - 100,0% y
el 82,0 — 100,0% respectivamente, con unos VPP > 80,0%. Los autores cuestionan la
validez de este test ya que en los estudios revisados se tomo6 como referencia el MNA

en su version completa. No obstante, otros autores defienden que el MNA-SF es la
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herramienta mas apropiada para su aplicacién en el ambito de la comunidad en
ancianos por los buenos resultados que obtiene al analizar su E, S, validez y
fiabilidad®®, asi como por su capacidad de detectar el riesgo nutricional antes que

aparezcan cambios analiticos o antropométricos?®®’.

Aunque esta ampliamente aceptado por los profesionales sanitarios el empleo del
MUST en poblacion adulta, no hay consenso sobre su uso generalizado en
ancianos®® ya que son escasos los estudios que han mostrado la validez de esta
herramienta en el ambito de la comunidad para esta poblacion®®?’%; la mayoria de los
trabajos de validacién se han llevado a cabo en ancianos hospitalizados o

270 encuentra una

institucionalizados en residencias. El trabajo de Harris DG y cols.
buena S (100,0%) y E (98,0%) del test cuando se compara con la VNC realizada por

un dietista entrenado.

Tanto el MUST como el MNA-SF son herramientas cuyo uso en el ambito de la

comunidad esta validado por las sociedades cientificas''"?"’

y nuestros resultados
deben interpretarse en el contexto de una baja prevalencia de desnutricion en este

medio y un tamafo muestral escaso para el MNA-SF.

En los sujetos institucionalizados, en el total de la serie, el MUST presenta mayor E,

VPP y eficiencia que el MNA-SF. EI MNA-SF vuelve a presentear una elevada S, pero
su baja E y VPP compromete su eficiencia al generar falsos positivos; probablemente
este hecho esté en relacién con un deterioro del estado funcional de estos sujetos asi

como de una mayor frecuencia de deterioro cognitivo, pues ambos parametros son

evaluados en el MNA-SF pero no en el MUST.

Si se subdivide a la serie tanto por ambito de estudio como por edad, el

comportamiento del MUST hallado en el rango de entre 65-74 anos lo convierte en la
herramienta mas apropiada segun nuestros resultados. EIl MNA-SF muestra el mismo
comportamiento descrito previamente, con una elevada S y VPN pero una baja E,
VPP, eficiencia y concordancia. No obstante, estos hallazgos deben interpretarse con
cautela debido al bajo nimero de sujetos en esta serie (n= 27). En el rango de edad =
75 afos de sujetos institucionalizados, la S del MUST, aunque desciende al 75,2% es

aceptable y mantiene una buena E, VPN, eficiencia y validez.

El comportamiento del MNA-SF vuelve a presentar el mismo patréon que se ha descrito

anteriormente, con alta S y VPN, pero con una baja E, VPP, eficiencia y concordancia
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con la VNC.

El MUST es la herramienta de cribado nutricional recomendada por la ESPEN para su
aplicacién en adultos de la comunidad, sin embargo, puede ser empleado en el medio
hospitalario y también en pacientes institucionalizados'”'®. EI MNA-SF es
recomendado por la ESPEN para su empleo en pacientes de edad = 65 afios'"".

En el estudio de Isenring EA y cols.?®®

se analiza el comportamiento y la validez del
MUST respecto a la VSG en 127 sujetos institucionalizados en una residencia de
ancianos. Encuentran una S del MUST del 68,7%, una E del 96,7% y una
concordancia de 0,9, concluyendo que es una buena herramienta de cribado en este

ambito. Donini LM y cols.?®®

evaltian el comportamiento y la validez del MUST respecto
al MNA y MNA-SF en 246 sujetos procedentes de una residencia de ancianos. Estos
autores objetivan un bajo VPP (52,8%), VPN (23,7%), S (44,8%) eficiencia (52,8%) y
concordancia (k= 0,2) con el MUST, por lo que no lo consideran un test apropiado para
aplicar en esta poblacion. Estos resultados pueden ser consecuencia de haber tomado
como referencia un test de cribado tan sensible como el MNA y su version corta y no
una evaluacion completa del estado nutricional que combine parametros bioquimicos y
antropométricos. En este estudio se resalta también la importancia de la valoracion
funcional, psicolégica y cognitiva en ancianos, items que incluye el MNA-SF y no el

MUST.

El comportamiento del MNA-SF hallado en nuestro estudio en los mayores de 65 afos
ha sido descrito en la literatura por otros autores®2?’?, no considerandolo una
herramienta de cribado apta para este ambito por su elevada tasa de falsos positivos y
su débil validez. Por otro lado el reciente consenso de la Sociedad Espafola de
Geriatria?®?, recomienda la realizacion del MNA y del MNA-SF en poblacién anciana,
apuntando que no precisa de datos de laboratorio y que permite identificar a sujetos
en riesgo nutricional antes de que aparezcan alteraciones clinicas y analiticas.

La revisién sistematica de van Bokhorst MA y cols.?”

evalla el comportamiento y la
validez de las herramientas de cribado empleadas en residencias de ancianos. Los
autores concluyen que todas las herramientas de cribado analizadas presentan
limitaciones para poder ser empleadas en este ambito y abogan por el empleo futuro
de herramientas de cribado capaces de detectar las causas de desnutricion mas que
el estado nutricional en si mismo, haciendo hincapié en los multiples factores de riesgo

nutricional en esta poblacion tales como dependencia para la ingesta y presencia de
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disfagia. EIl MUST y el MNA-SF evaluan parametros antropométricos como el IMC y la
circunferencia de la pantorrilla respectivamente, siendo diferente el peso de este item
en cada uno de los test (es uno de los parametros principales en el MUST y constituye
un 10,0% en el MNA-SF). Es importante tener en cuenta que en ancianos no hay un
acuerdo universal en el punto de corte del IMC. Las herramientas de cribado
nutricional emplean rangos de normalidad del IMC de entre 18,0 y 22,0 kg/m?, cifras
que, segun las ultimas revisiones no estarian dentro del rango o6ptimo para la

poblacién geriatrica. Chang S y cols.?”

recomiendan en su trabajo rangos de IMC
entre 25,0 y 35,0 kg/m? pues son los que se asocian a menor mortalidad en esta

poblacién.

Por otro lado, en ancianos se producen cambios en la composiciéon corporal
(disminucion de masa magra y aumento de masa grasa) que no son detectados por
los test de cribado™. Otras de las desventajas de incluir el IMC en los test de cribado
en geriatria es la imposibilidad de pesar y tallar a estos sujetos si son dependientes,
no siendo posible obtener estas mediciones hasta en el 50,0% de los casos®’®. Son
varios los trabajos que abogan por sustituir el IMC en los test de cribado por otros
parametros antropométricos como la circunferencia del brazo y la de la pantorrilla,

pues reflejan mejor el estado de la masa muscular que el IMC'%,

El apetito y/o la disminucion de la ingesta son dos de los parametros evaluados en test
de cribado como el MNA-SF y el MST. Es bien conocida la disminucién progresiva de
la ingesta con el incremento de la edad, debido a cambios en el metabolismo asi como
a una disminucion de la actividad fisica®”®; ademas, otros factores como un alto grado
de dependencia, la presencia de disfagia y la polifarmacia, se asocian también a un
menor consumo de nutrientes. Es por todo ello que estos dos items pueden contribuir

a incrementar la S de los test de cribado en poblacién geriatrica.

En el total de la serie de sujetos hospitalizados, la mejor concordancia y validez con
la VNC se encuentra con el MUST y el MST. Las dos herramientas cuentan con una

validez ya demostrada para éste ambito®>*"".

En el trabajo de Kyle UG y cols.""® al comparar el MUST frente la VGS, detectan en
hospitalizacion una S y E del 61,0% y 76,0% respectivamente, menor a las obtenidas
en nuestro analisis. En otros estudios®*® se detallan resultados similares a los nuestros
en asistencia hospitalaria, a pesar de utilizar distinta metodologia en la valoracion
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nutricional. En el trabajo de Neelemaar F y cols. se analiza la validez y el
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comportamiento del MUST con una definicion de desnutricién preestablecida (pérdida
de peso involuntaria y bajo IMC) y se obtiene una S del 96,0% y una E del 80,0%. El
grado de concordancia descrito entre el MUST con la valoracién nutricional segun
criterios de ESPEN en sujetos hospitalizados®”® es similar a la hallada en nuestro
estudio al compararlo con la VNC.

"7 se pone de manifiesto la

Respecto al MST, en el estudio de Castro-Vega | y cols.
utilidad de esta herramienta de cribado nutricional en mas de 800 pacientes
ambulatorios, institucionalizados y hospitalizados, y no s6lo en éste ultimo ambito y en
el de los sujetos ambulatorios oncologicos para los que esta validado, ya que
diagnostica a mas del 80,0% de los pacientes en riesgo nutricional con una buena S,
E, validez y concordancia respecto a la VNC. No debemos olvidar las ventajas de este
test de cribado frente a otros como el MUST y el MNA-SF, ya que ofrece la versatilidad
de poder ser realizado por personal sanitario, el propio paciente o sus familiares y
tampoco supone la realizacién de ningun calculo adicional. No obstante, a pesar de los
buenos resultados obtenidos en este trabajo, se precisan de mas estudios que validen

el empleo del MST en sujetos ancianos y ambulatorios no oncoldgicos.

La baja E y VPP del MNA-SF aumenta la tasa de falsos positivos. Tanto el MUST
como el MST tienen mejores resultados que el MNA-SF en eficiencia y concordancia
con la VNC. Estos resultados estan en consonancia con los hallados en la literatura®'®
y, segun nuestro analisis del total de la serie de sujetos hospitalizados, el MUST y el
MST serian las herramienta mas adecuadas para la deteccién del riesgo nutricional en
este ambito, identificando a aquellos sujetos que realmente necesitan de una
valoracion nutricional completa y de la implementacién de un plan de actuacion
nutricional. Esta ultima circunstancia afiade valor a ambas herramientas ya que
permite limitar la utilizacion de recursos en pacientes que no son subsidiarios de un

plan de atencion nutricional integral.

La S, E y validez del MNA-SF descrita en la literatura es variable en funcion de la
herramienta de valoracién nutricional con la que se compara, del ambito y la poblacion
de estudio. Esta herramienta ha sido ampliamente estudiada en el medio hospitalario,
con valores de S que oscilan entre 95,0% -100,0% y de E entre 41,0 — 79,0%>"%%79%%,
La S y E de esta herramienta al compararla con la VSG en ancianos hospitalizados es
del 90,0% y 88,0% respectivamente”®'??; sin embargo, encontramos publicaciones
donde se describe una baja E y VPN (< 70,0%) en esta poblacién al compararlo con

otros test de cribado'%2%2,
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Por rangos de edades, en el de 65-74 afos, el MST es el que mayor grado de

concordancia muestra con la VNC y donde la eficiencia es mayor, al igual que su S, E,
VPP, y VPN, por lo que, segun nuestro andlisis, puede que sea una buena

herramienta en el ambito hospitalario para este rango de edad.

En el rango de edad = 75 afnos la S del MST desciende a 73,7% y la del MUST
asciende ligeramente a 78,9%. La E, VPN se mantienen > 80,0% con una buena y
concordancia y area bajo la curva. EI MNA-SF muestra un elevada S, y VPN, baja E,

eficiencia y concordancia.

El MST ha sido ampliamente validado en ancianos hospitalizados de Europa y
Australia, comparandolo con la VSG, NRS-2002, MNA en su forma completa o
mediante criterios preestablecidos de desnutricion (IMC < 20,0 kg/m? o pérdida de
peso del 5,0 — 10,0% en los Ultimos 6 meses)**??"*?%® E| estudio de Marshall S y

cols.?®

analiza el comportamiento de esta en ancianos en rehabilitacion y en
residencias, sin embargo, los resultados obtenidos no son tan favorables como en el
medio hospitalario ya que, aunque muestra una buena S (>80,0%), su baja E (<
70,0%) limita la eficiencia. La revisidon sistematica de van Bokhorst-de van der
Schueren MAE y cols.?”® también apunta a que la baja S del MST (< 70,0%) en la
mayoria de los trabajos, le resta validez para ser aplicado tanto en pacientes
ambulatorios no oncolégicos como en poblacién anciana. Sin embargo, otros trabajos
como el de Wu ML y cols.?®* hallan resultados similares a los obtenidos en nuestro
analisis con el MST en el ambito de ancianos hospitalizados, y concluyen los autores
que podria ser una buena herramienta de cribado para esta poblacion. EI MST ha
mostrado eficiencias heterogéneas y variables en funcion de la enfermedad de base

de la poblacion analizada en los estudios?®.

El MUST, para los sujetos hospitalizados de entre 65-74 afios muestra una buena
eficiencia, pero su S, aunque aceptable, es menor que la hallada con el MST y con el
MNA-SF para este rango de edad. Muestra una buena E, VPP, VPN, siendo todos

estos parametros > 80,0%.

El comportamiento del MUST se ha estudiado en sujetos ancianos hospitalizados
frente a varios estandars de referencia como la VSG, el MNA en su forma completa o

una combinacién de varios test de cribado®®>?*®. Young AM y cols.?®® obtienen
resultados heterogéneos en cuanto a S al comparar el MUST con la VSG y el MNA,

con cifras del 68,0% y 87,0% respectivamente, siendo mayor la E (86,0% y 93,0%
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respectivamente); concluyen los autores que el MUST podria ser una opcion valida
para el cribado nutricional en el anciano hospitalizado. Baek MH y cols.?® estudian a
141 ancianos hospitalizados y analizan el comportamiento del MUST y del MNA-SF,
hallando muy buenos resultados para el primero al compararlo con indice combinado
de malnutricién con S del 80,6%, E de 98,6%, MPP 98%, VPN 86,7%, eficiencia del
90,8% y grado de acuerdo del 0,8. En este mismo estudio el MNA-SF sobreestima el
riesgo de desnutricion con S del 100,0%, E de 49,4%, VPP de 60,8%, VPN del
100,0%, eficiencia del 71,6% y una concordancia de 0,4. Los autores sugieren que el
MUST puede ser una buena herramienta de cribado en poblacién anciana
hospitalizada.

279.280.286.287 mestra un patrén

El MNA-SF, en la mayoria de estudios los analizados
similar al encontrado en nuestro trabajo, con una elevada S y VPN y una baja E, VPP,
eficiencia y concordancia respecto al método diagndstico nutricional con el que se
compare, sobreestimando de este modo el riesgo nutricional.

27 en su reciente revision sistematica de las herramientas de cribado

Brooke L y cols.
nutricional hospitalario en ancianos, concluyen que son necesarios mas estudios ya
que no existe ningun test con buena validez y fiabilidad en este ambito. El estudio

llevado a cabo por Chatindiara | y cols.?®

en 234 ancianos hospitalizados, detectan
que factores como la presencia de disfagia, la demencia y la pérdida de peso pueden
ser predictores de un alto riesgo nutricional en esta poblacién y deberian de ser

evaluados por el personal sanitario.

En la serie de 30-64 anos de sujetos hospitalizados el grado de concordancia del
MUST y del MST con la VNC son muy buenos, con una eficiencia > 90,0% para el
MUST > 80,0% para el MST. La S del MUST es > 80,0% mientras que la del MST
desciende a 71,9%. La E, VPP y VPN del MUST y del MST son muy buenos (>
80,0%). En este rango de edad la gran mayoria de los sujetos tienen su origen en el
medio hospitalario debido a la elevada edad media encontrada en el resto de los
ambitos de estudio (84,2 + 7,5 afios en institucionalizados y 50,3 + 17,7 afios en el
ambulatorios). Stratton RJ y cols. describen en su trabajo la buena concordancia del
MUST en el hospital para este grupo de edad, con resultados similares a los obtenidos
en nuestro estudio®"?. En cuanto al MST, los resultados hallados de S, E, VPP y

VPN son heterogéneos para este rango de edad y el medio hospitalario®®**®.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio indican que el MST es el test que ha
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demostrado mayor eficiencia diagndstica asi como concordancia con la VNC en el
grupo de edad 65-74 afos en el ambito hospitalario y el MUST en institucionalizados
de entre 65-74 anos. Este ultimo dato debe tomarse con cautela debido al bajo
numero de sujetos en este subgrupo. La serie de sujetos de entre 30-64 afos
proceden en su gran mayoria del ambito hospitalario y, en esta poblacién, tanto el
MUST como el MST muestran una buena eficiencia y concordancia con la VNC, pero,
la menor S de éste ultimo (71,9%) convierte al MUST en la herramienta de eleccién en

este ambito y rango de edad.

La baja E del MNA-SF pero su alta S al ser comparado con la VNC, indica que esta
herramienta detecta mas la presencia de riesgo nutricional que la desnutricion
realmente establecida por lo que, en funcién del enfoque que se vaya a dar a los
sujetos (prevencion vs tratamiento de la desnutricion), y de los recursos disponibles,
puede ser mas adecuado el empleo de una determinada herramienta de cribado. Si el
objetivo que se propone es prevenir la desnutricion y se disponen de recursos para
hacerla frente, se podria plantear la implementacién del MNA-SF en ancianos; si el
enfoque es detectar la malnutricion y tratarla, por ejemplo en el medio hospitalario,

puede que el MUST o el MST sean los test mas adecuados para tal fin.

En nuestro estudio queda reflejado que, aplicando a la misma poblacion diferentes
herramientas de cribado, la prevalencia de desnutricion fluctia debido a los distintos
items evaluados en cada uno de los test. Respecto a las limitaciones del estudio en
cuanto a la comparacién de las herramientas de cribado nutricional, la principal es que
se contrastan nuestros resultados con los encontrados en la literatura médica, ya que
no hay un gold standard, por lo que el comportamiento, la concordancia y la validez de
los cribados dependen de la poblacidon que se estudia, de la prevalencia de la
enfermedad asi como a la heterogeneidad con respecto al patrén de referencia
empleado en las comparaciones®®'. Por otro lado, los resultados aqui obtenidos
podrian variar si se analizara el comportamiento de los test de cribado por

enfermedades en lugar de por ambitos de estudio®?.

6. Valor discriminativo de los marcadores antropométricos y bioquimicos

empleados en el diagndstico de desnutricion

Al analizar los valores antropométricos empleados en la valoracion nutricional, tanto

en el total de la muestra como en las series de institucionalizados y hospitalizados, se

objetivan valores significativamente inferiores para todos los pardametros en el grupo
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de desnutridos frente al de no desnutridos. Estos resultados coinciden con los

publicados por otros autores®®?'72%!

. Los valores del peso, IMC y PT, se hallan
significativamente disminuidos al comparar el grupo de normonutridos con la
desnutricion de tipo calérica y mixta ya que la pérdida de masa grasa, tipica de la
desnutricion caldrica y mixta, repercute sobre estos parametros'. El CB y el CMB
muestran diferencias entre el grupo de normonutridos y la desnutricién caldrica y
mixta; a pesar de ser parametros que reflejan el estado del compartimento proteico
muscular, el analisis post hoc no detecta diferencias entre éstos y la desnutricion
proteica. Este hecho puede asociarse a la baja prevalencia de este tipo de
desnutricion en la muestra (9,9%). La CP, parametro relacionado también con el
estado del compartimento proteico muscular, si se muestra significativamente
disminuida en los sujetos con desnutricion proteica respecto al grupo de
normonutridos y la desnutricidon calérica y la mixta. Dentro de las aproximaciones
diagnosticas para determinar los cambios en la masa libre de grasa durante el
envejecimiento, un parametro sensible propuesto para determinar la pérdida muscular
es la CP*? pues se correlaciona mejor que la CB'™*, aunque es cierto que su uso
sistematico como medida exploratoria del estado nutricional no se encuentra
protocolizada pese a ser una variable muy facil de medir. En el estudio de Lépez EM y

cols.™*

, en 907 ancianos hospitalizados hallan que la CP ofrece resultados muy
similares a los obtenidos con los test de cribado MNA, NRS-2002 y VSG asi como con

la albumina plasmatica.

El porcentaje de pérdida de peso es significativamente mayor en el grupo de sujetos
con desnutricién de cualquier tipo respecto al grupo de normonutridos. También se
hallan diferencias entre los tres tipos de desnutricién, siendo la pérdida de peso mayor

en la desnutriciéon calérica, seguida de la mixta y de la proteica.

Los parametros IMC, y CP muestran diferencias significativas entre la desnutricion
leve y la grave al realizar el analisis post hoc, por lo que puede que sean valores

discriminativos del grado de desnutricién.

La CP es un valor que ha adquirido gran importancia en el diagndstico nutricional en
los ultimos afios en poblacidn anciana, mostrando una buena correlacion con los test
de cribado nutricionales MNA, NRS-2002 y VSG asi como con la albumina™*"**. En
general, se establece el punto de corte para determinar la presencia de riesgo de
desnutricién cuando el perimetro de pantorrilla es menor de 31 cm™’. Segun nuestros

resultados podria ser un marcador util de la gravedad de la desnutricion.
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El valor del IMC para detectar desnutricion es muy discutido y, por si solo no debe
emplearse en dicho diagndstico. Por otro lado, este parametro adquiere un cariz
distinto en funcién de la poblaciéon que se analice pues, en sujetos ancianos, este valor
se asocia a un mayor o menor riesgo de morbi-mortalidad®*® en funcion del punto de
corte seleccionado. En las series de sujetos hospitalizados e institucionalizados la
edad media es de 64,0 + 16,2 afos y 84,2 + 7,5 anos respectivamente. Diversos
estudios®???2% han demostrado que el valor prondstico del IMC en los ancianos es
distinto que el de los adultos, habiéndose observado un caracteristico patron en forma
de U entre el IMC y el riesgo de morbimortalidad. Aunque no existe un consenso sobre
los puntos de corte mas adecuados para esta poblacién, un IMC entre 25,0 y 35,0

2 275,293,295,

kg/m se asocia a un mejor estado de salud. Estas diferencias respecto a los
adultos podrian estar relacionadas con las modificaciones en la composicién corporal
asociadas al envejecimiento (aumento de masa grasa y disminuciéon de masa libre de

31 detecta la existencia de una correlacion

grasa). El estudio de Slee A y cols.
significativa (r= 0,42; p < 0,001) entre el IMC y el score del MNA-SF en un grupo de
ancianos hospitalizados, categorizandose a aquellos con menor IMC de mayor riesgo
nutricional o desnutridos. En este mismo estudio se realiza la BIA a 66 sujetos,
detectando un subgrupo con indice de masa libre de grasa en el rango de
desnutricion®®, y con un IMC dentro del rango de la normalidad o incluso con
sobrepeso. Sin embargo, como se ha comentado anteriormente, aquellos ancianos
con mayor IMC, asocian menores tasas de morbilidad y mortalidad. El trabajo de

Bouillanne O y cols.?*®

sugiere que el compartimento de masa grasa juega un papel
protector frente a la morbi-mortalidad en sujetos ancianos hospitalizados, ya que
detecta que aquellos con mayor indice de masa grasa determinado por BIA, asocian
mejores resultados durante el ingreso hospitalario. Los parametros de masa libre de
grasa, compratimento muscular esquelético e indice de masa celular no fueron
predictores de morbi-mortalidad. Los autores explican este hecho considerando que el
compartimento graso puede que se comporte como un potencial “ahorrador proteico®
en situaciones de estrés como pudiese ser el ingreso hospitalario. La elevada edad
media de nuestra muestra (69,6 + 16,8 afos), y los datos aqui comentados referentes
a la importancia de la composicion corporal, nos hace reflexionar sobre la importancia
de incluir de forma sistematica la realizacion de una BIA a todos aquellos sujetos,
sobretodo ancianos, con riesgo nutricional. No obstante, existen estudios™ que
desaconsejan el uso de las medidas antropométricas para valorar la masa muscular
en la poblacion geriatrica, dado que las premisas en que se basa este método pueden

encontrarse vulneradas en el colectivo geriatrico.
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Si nos centramos en patologias concretas como la enfermedad renal cronica (ERC) en
dialisis, encontramos que la mayoria de los estudios que han analizado el IMC como
factor de desnutricion, o bien no han hallado relacién directa con ésta, o se ha

|297

considerado un factor poco determinante del estado nutricional™’. En el estudio de

Quero A y cols.*®

se valoran a 90 pacientes con ERC en hemodialisis periddica y se
les realiza un seguimiento durante 10 anos, realizando determinaciones bioquimicas y
antropométricas  trimestralmente. Los autores no encuentran diferencias
estadisticamente significativas que reflejen la importancia del IMC en general como
factor antropométrico y predictor de desnutricién, sélo adquiriendo importancia cuando
se define segun los criterios de la International Society for Renal Nutrition and
Metabolism, que asocia el IMC menor de 23,0 kg/m? con la presencia de desnutricién
en esta poblacion de pacientes. En este mismo estudio el IMC tampoco se

correlaciona con los parametros bioquimicos nutricionales.

En la serie de sujetos ambulatorios se detectan diferencias tan s6lo en dos de los
parametros antropométricos evaluados: la pérdida de peso y CP, siendo éstos
significativamente menores en la serie de desnutridos respecto a la de no desnutridos.
Estos resultados pueden estar limitados por el bajo numero de sujetos desnutridos de

esta serie (n=3).

La desnutricién también se ha relacionado con cambios analiticos, es por ello que los

criterios diagnosticos de SENPE-SEEDOM?' los incluyen en la valoracion del estado
nutricional. En nuestro trabajo, al analizar la totalidad de la muestra, se han objetivado
cambios entre el grupo de desnutridos y normonutridos en todos los parametros
bioquimicos evaluados a excepcidon de los linfocitos absolutos. Al realizar el
subanalisis por ambito de estudio, los linfocitos siguen sin demostrar diferencias
significativas entre el grupo desnutridos y normonutridos. Estos hallazgos son acordes
a los publicados en la literatura'?°. Sin embargo, se ha descrito que la desnutricion
afecta al sistema inmune y se reduce la proliferacion linfocitaria®® vy, otros

estudios?4¢3%

asocian un bajo recuento linfocitario con la hipoalbuminemia asi como
con un peor prondstico en ancianos hospitalizados. Los valores de colesterol total y de
triglicéridos tampoco muestran diferencias por ambitos de estudio excepto en la serie
de sujetos institucionalizados. La disminucién del colesterol se relaciona con la
desnutricion calérica y hay autores®’ que también han hallado relacién significativa
entre este parametro y un bajo IMC (< 18 kg/m?) asi como con la pérdida de peso.
Como se ha comentado anteriormente, los datos deben tomarse con cautela en la

serie de sujetos ambulatorios por la baja prevalencia de desnutricién en esta serie. Por
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otro lado, estos parametros pueden verse influenciados por la toma de hipolipemiantes

pues en nuestro estudio es de un 31,1%.

El factor C;del complemento también muestra diferencias significativas en la serie de
sujetos institucionalizados, siendo menor en el grupo de sujetos desnutridos; este
parametro no muestra diferencia significativas con respecto al estado nutricional en la
serie de ambulatorios ni en la de hospitalizados; en estas dos series el factor C; del
complemento esta elevado tanto en el grupo de desnutridos como en el de no
desnutridos y podria estar en relacién con el estado inflamatorio subyacente de los
sujetos, ya que también encontramos unos valores de PCRu elevados, sobretodo en

la serie de hospitalizados.

En el andlisis post hoc, el factor C;del complemento muestra diferencias significativas
entre el grupo de normonutridos y la desnutricion mixta tal y como se describe en la
literatura'®’; sin embargo, estas diferencias también se describen para la desnutricién
proteica y en nuestro estudio no detectamos tal diferencias. Puede que esto se deba a
la baja prevalencia de sujetos con desnutricion proteica en nuestra muestra. Nuestro

analisis no explica las diferencias para este parametro con respecto al grado de

desnutricion por lo que puede que no sea un valor discriminativo del mismo.

Los valores de PCRu estan elevados de forma significativa en los desnutridos de las
series de sujetos ambulatorios e institucionalizados. En la serie de hospitalizados los
valores de PCRu son los mas elevados de toda la muestra y no se detectan
diferencias estadisticamente significativas para este parametro entre el grupo de
sujetos desnutridos y no desnutridos; en ambos grupos los valores de PCRu son
elevados, probablemente en relacion con la presencia de enfermedad e inflamacion
aguda durante el ingreso hospitalario®® y, a pesar de ello, los valores de las proteinas
viscerales siguen siendo significativamente menores en el grupo de desnutridos.
Nuestro analisis post hoc no explica las diferencias para este parametro con respecto

al grado de desnutricion.

En nuestro estudio los investigadores tenemos en consideracion los valores de PCRu
en la interpretacion analitica de las proteinas viscerales, ya que éstas pueden verse
disminuidas a partir de valores de PCRU > 10 mg/dI*®. Puede que este hecho
explique la presencia de un mayor diagndstico de desnutricion cal6rica en nuestra
serie (68,3%) con respecto a otros trabajos, donde la desnutricién mixta es descrita

como la mas frecuente entre los pacientes con DRE?".
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Las proteinas del compartimento proteico visceral (albiumina, PFR, transferrina),

acorde a lo descrito en la literatura'®1%7:1%°

, muestran diferencias entre el grupo de
desnutridos y no desnutridos en todos los ambitos de estudio a excepcién de la PFR
en los sujetos ambulatorios; el bajo numero de sujetos desnutridos en esta serie asi
como la escasa especificidad de la PFR, podrian explicar que no se hallen diferencias

entre los dos grupos.

El valor de la albumina para el diagndstico del estado nutricional ha sido un tema muy
debatido en general y en especial en la poblacion de sujetos ancianos. En los
pacientes geriatricos la hipoalbuminemia puede ser fisioldgica, ya que las cifras de
albimina descienden un 20,0% en mayores de 70 afios®®. En el estudio de Kuruza M

y cols.®*

en ancianos dependientes se objetiva que, empleando el valor de albumina <
3,5 g/dl como unico parametro diagnéstico del estado nutricional, hasta un 80,0% de
pacientes se clasifican erroneamente como desnutridos, poniendo de relieve la baja
especificidad de este parametro para el diagndstico de desnutricion en esta poblacion.
La albumina ha demostrado mayor validez para detectar estados inflamatorios
subyacentes y predecir complicaciones y mortalidad hospitalaria mas que alteraciones

del estado nutricional®"3%®

Sin embargo, existe una relacion indirecta entre la
presencia de inflamaciéon asociada a la enfermedad (y la hipoalbuminemia secundaria)
con el estado nutricional. La inflamacién contribuye a incrementar la pérdida proteica
debido al incremento del catabolismo y a la hiporexia que genera, acelerando de este

modo el proceso de desnutricion®".

Por otro lado, es bien conocida la existencia de factores no nutricionales que afectan a
lo parametros analiticos habitualmente empleados en el diagndstico de
desnutricion'®'¥"'%5 Durante la presencia de enfermedad, hay varios factores que
pueden alterar las cifras de las proteinas viscerales: el aumento de reactantes de fase
aguda, el estado de hidratacion del sujeto asi como su condicién clinica, la funcién
renal, la toma de farmacos, la extravasacion de albumina al espacio extravascular,
funciodn tiroidea y el déficit de zinc. Las proteinas viscerales, por tanto, no deben ser

determinantes para el diagnéstico del estado nutricional, ya que no reflejan la
complejidad de su sintesis hepatica ni tampoco se corresponden con los cambios en la

ingesta de nutrientes®®. En el metaanalisis de Lee JL y cols.*”

se incluye a 2125
pacientes sanos y se evalua el efecto del ayuno sobre los niveles de albumina sérica.
Se objetiva que, hasta que la malnutricién no es clinicamente evidente (IMC < 12,0
kg/m? o > 6 semanas de ayuno), no se producen cambios en las cifras de albimina

sérica, por lo que este parametro tampoco puede ser empleado como un marcador
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precoz del diagnéstico de desnutricion en situacion de ayuno sin enfermedad

subyacente.

Sin embargo, hay estudios que apuntan a que los niveles de albumina si pueden ser
utiles en el diagndstico de desnutricion. En el estudio de Prenner G y cols.*” se
objetiva que, tras al menos 5 afios de la cirugia de trasplante cardiaco en una serie de
60 receptores, la albumina sérica resulta ser un buen predictor del estado nutricional,
del IMC y de la puntuacién obtenida en la VSG. Por otro lado, en el estudio de Cros
MB y cols.**®, la albimina preoperatoria demuestra ser un parametro Util para detectar
la presencia de complicaciones postquirdrgicas en los pacientes sometidos a cirugia
electiva ortopédica. El estudio de Gonzalez A y cols.**' halla un buena asociacién
entre los valores de albumina, colesterol total y linfocitos absolutos con la VSG vy la
VNC. En este mismo estudio se detecta que los valores medios de estos tres

parametros disminuyen segun aumenta el grado de desnutricion de forma significativa.

En nuestro analisis post hoc la albiumina muestra diferencias entre la desnutricién
proteica y la caldrica, ya que este parametro refleja el estado del compartimento
proteico visceral'®®. No se detectan diferencias entre la desnutricion de grado leve y la
grave para este valor ya que la mayoria de las desnutriciones en nuestro estudio de

estos grados son de tipo caldrico.

La prealbumina y la PFR, debido a su corta vida media (2-3 dias y 10 horas
respectivamente) frente a la de la albumina (20 dias), podrian tener un papel en la

monitorizacion de los cambios agudos del estado nutricional’

, aunque hay autores
que discrepan en cuanto a su utilidad®°. La transferrina también es considerada un
marcador del estado proteico visceral pero no suele recomendarse su uso por su poca

precision y especificidad diagnostica®'”

. Sin embargo, nuestros resultados muestran
diferencias estadisticamente significativas para este parametro en todos los ambitos

del estudio.

En el andlisis post hoc la prealbumina, transferrina y PFR no muestran diferencias con
ninguno de los tipos ni grados de desnutricién entre si; puede que este hecho esté en
relaciéon con su baja especificidad para el diagndstico de desnutricion tal y como se ha

comentado con anterioridad.

En nuestro estudio la albumina sérica es uno de los parametros que, tras realizar la

regresion logistica, se correlaciona positivamente con el diagndstico de desnutricion
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junto con el IMC y la pérdida de peso. Estos datos estan en linea con los publicados

157,161,165,283

en la literatura aunque, como se ha comentado con anterioridad, hay

autores que discrepan respecto al valor diagndstico de la albumina para determinar el

estado nutricional®®%",

En lineas generales, la mayor parte de la literatura coincide en que los parametros
analiticos no permiten por si mismos realizar un diagndéstico del estado nutricional. Su
uso se ha extendido, tal vez por ofrecer al clinico resultados objetivos y faciimente
cuantificables, sin embargo, la recomendacién general es que se empleen como una
herramienta mas a tener cuenta al realizar una VNC. Otro tipo de técnicas como la
BIA, estdn adquiriendo importancia en el diagnéstico nutricional, sin embargo, hay

autores que cuestionan que su precisién sea superior a la de la exploracién fisica™”.

Los parametros empleados para el diagnéstico de desnutricion deben ser
interpretados en el contexto clinico del sujeto, precisandose un estudio mas profundo
sobre el valor discriminativo de los habituales marcadores analiticos en la

desnutricion®°.

7. Relacion entre el estado nutricional de los sujetos y la presencia de

inflamacién de bajo grado, estrés oxidativo y estrés del reticulo endoplasmatico

La DRE asocia un estado inflamatorio subyacente, cuya gravedad y persistencia
resulta en una disminucién de la masa magra corporal, asociada a su vez con una
alteracién funcional. Este tipo de desnutricion es, en parte, atribuible a una
disminucion en la ingesta, pero se encuentra intimamente ligada al efecto que la
inflamacion ejerce sobre el metabolismo de los nutrientes. La presencia de un estado
inflamatorio subyacente limita la efectividad de las intervenciones nutricionales y, junto
con la desnutricion asociada, pueden comprometer el tratamiento médico y la
recuperacion del paciente®. Segun nuestro andlisis, se detecta un 26,4% de
desnutricion establecida en al area de salud Valencia-Doctor Peset; los sujetos
desnutridos proceden sobretodo de la serie de institucionalizados y hospitalizados, con

un 56,0% y 42,5% respectivamente de prevalencia de DRE.

El consenso propuesto por la ASPEN y la Academy of Nutrition and Dietetics, en el
afio 2010"", también se hace eco de la interaccion entre desnutricion, inflamacién y
enfermedad. Relaciona a la inflamacion sistémica presente en situaciéon de

enfermedad, con la aparicion de desnutricion, surgiendo el concepto de “desnutricion
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relacionada con la enfermedad”. Se propone una terminologia para el diagndstico
nutricional basada en la etiologia de la desnutricién segun el grado y la duracién en el
tiempo de la respuesta inflamatoria y las circunstancias medioambientales,
categorizando a la enfermedad en aguda y crénica. Sin embargo, no reconoce ningun
marcador analitico de inflamacion para realizar el diagnéstico del estado nutricional y
considera que la anorexia nerviosa no asocia inflamacién subyacente; no obstante,

estudios posteriores han puesto de manifiesto que este tipo de pacientes también

asocian un estado inflamatorio, con aumento de IL-6 y de TNF-o®%.

Por otro lado, también se ha descrito un aumento de EROs en pacientes desnutridos e
incluso se postula que éstas estén implicadas en la patogenia de la desnutricién®'® a
través de distintas vias. La disminucion de la ingesta de hidratos de carbono,
proteinas, vitaminas, la disminuciéon de los mecanismos antioxidantes asi como un
incremento del estrés oxidativo secundario a la activacién crénica del sistema inmune
(consecuencia del estado de inflamacion crénica), son varios de los mecanismos que

justifican el incremento de EROs. Es importante destacar en este punto que un
aumento de EROs se ha relacionado con la apariciéon de numerosas enfermedades
tales como la arteriosclerosis, la diabetes mellitus y el cancer'®, por lo que estas

moléculas pueden ser tanto consecuencia de la enfermedad como causa de la misma.

Ante una enfermedad, en la respuesta metabdlica al estrés actian de forma sinérgica
componentes neurolégicos, endocrinos, inflamatorios e inmunolégicos. Las células
inmunitarias, en especial los PMN, liberan citoquinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1, IL-
6) v EROs, generando inflamaciéon, aumento de la interaccion leucocito-endotelio,

estrés oxidativo, estrés del reticulo endoplasmético y apoptosis celular.

El anadlisis de los marcadores de inflamacion, estrés oxidativo y del reticulo
endoplasmatico se realiza en un subgrupo de sujetos procedentes del ambito
ambulatorio. Dada la baja prevalencia de desnutricion en este ambito, se amplia el
tamafo de dicha muestra a expensas de sujetos desnutridos, siguiendo la
metodologia de reclutamiento de los individuos del estudio comentada en el apartado

de material y métodos del presente trabajo.

El grupo de sujetos desnutridos que se analiza presenta distintas patologias; de tipo
oncoldgico en el 52,0%, EPOC en el 12,0 %, enfermedad de Crohn en el 12,0 %,
colitis ulcerosa en el 6,0%, enfermedad renal crénica en el 3,0% y enfermedades

neurologicas en el 15,0%. Todas estas patologias asocian una alta tasa de
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desnutricion por la naturaleza de la propia enfermedad. El estado inflamatorio
subyacente que muestran estos sujetos, puede a su vez alterar tanto la funcion

mitocondrial como la respuesta del reticulo endoplasmatico al estrés.

En nuestro analisis, los sujetos con DRE presentan de forma significativa menor valor
de IMC, PT, CB y CMB asi como menores valores en los parametros analiticos de
albumina, transferrina y colesterol total, y un mayor grado de inflamacién (aumento
significativo de PCRu, IL-6 y TNF-a), estrés oxidativo (aumento de EROs y menor
consumo de oxigeno mitocondrial) y estrés del reticulo endoplasmatico (aumento

significativo en la expresién de CHOP, ATF6 y la forma fosforilada del elF2a).

Es bien conocida que la alteraciéon del estado nutricional induce cambios analiticos,
aunque también hay que tener en cuenta que existen multiples factores no
nutricionales que pueden alterar de igual modo los parametros bioquimicos empleados
en el diagnostico nutricional, como por ejemplo, la presencia de un estado inflamatorio

de baseSO,157,165

, presente en la DRE. Al comparar los valores de albumina, colesterol
total y transferrina se halla que éstos son significativamente menores en la serie de
sujetos con desnutricion, sin embargo, éstas diferencias desaparecen al ajustar por
IMC, probablemente debido al bajo nimero de sujetos en este grupo.

En linea con los estudios publicados'®?%

, huestro trabajo objetiva una correlacion
negativa entre los valores de PCRu y los valores de albumina sérica, siendo los

valores de PCRu significativamente mayores en el grupo de sujetos desnutridos.

Los marcadores de inflamacién son significativamente mayores en el grupo de sujetos
desnutridos que el de normonutridos: PCRu (8,8 + 13,4 vs 4,3 + 11 respectivamente),
IL-6 (8,1 + 14,4 vs 3,1 £ 2,2 respectivamente) y TNF-a (13,6 £ 5,3 vs 11,3 £ 2,9
respectivamente). Estas diferencias se mantienen tras ajustar por sexo e IMC a
excepcion de la IL-6, tal vez debido al bajo nimero de sujetos desnutridos en nuestra

serie.
Respecto a la patologia oncoldgica (supone el 52,0% de los sujetos desnutridos en
esta serie), es conocido el papel de la IL-6 en la proliferacion, angiogénesis tumoral,

caquexia e incluso la resistencia terapéutica en determinados tipos de cancer.

Un 12,0% de los sujetos de nuestra serie presentan EPOC. Estos sujetos, ademas de

la clinica a nivel pulmonar, asocian manifiestaciones sistémicas tales como pérdida de
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peso, disfuncion muscular, inflamacién sistémica y enfermedad cardiovascular. En la
patogenia de estos procesos estan presentes la inflamacion y el estrés oxidativo. Los
niveles de PCR, IL-6 y de TNF-a estan incrementados de forma significativa en los

16,317
C3 6,3

pacientes EPO e incluso se ha encontrado una asociacion entre estos valores y

los parametros que se emplean en la practica clinica para la evaluacion de estos

%5 y Garcia-Rio y cols.*'®, hallan una asociacion

pacientes; Meshram PT y cols.
significativa positiva entre los niveles de IL-6 en pacientes EPOC y los del BODE
index. Entre las variables de este indice podemos encontrar el IMC, FEV1 como

marcador de funcidn respiratoria, la disnea y la tolerancia al ejercicio.

También en las enfermedades neurodegenerativas, que suponen un 15,0% de la
patologia en nuestra serie de sujetos desnutridos, se ha descrito la presencia de
inflamacién como un factor clave en la patogenia de éstas®'?, destacando el papel de
la IL-1B, IL-6 y el factor TNF-a sobretodo, como principales factores implicados®®. El
TNF-a es una citoquina proinflamatoria que juega un papel importante como mediador
inflamatorio en multiples enfermedades tales como la artritis reumatoide, la Ell y las
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer y el
Parkinson®*'. A parte de su papel como mediador inflamatorio, el TNF-a funciona a
nivel cerebral como un neurotransmisor secretado por las neuronas y las células de la
glia, regulando la comunicacion sinaptica entre las neuronas y la funcion cerebral en
situacién tanto de salud como de enfermedad. Tobinick E**" propuso que estos efectos
que el TNF-a tiene sobre la sinapsis nerviosa se asocian con la disfuncién central que

presentan los sujetos con deterioro neuroldgico.

Por otro lado, es bien conocido el papel que juega la inflamacion en la progresion de la
aterosclerosis y la enfermedad cardiovascular en los pacientes con enfermedad renal

crénica. Stevinkel y cols.®?

ya publicaron la estrecha relacion existente entre la
desnutricion, arteriosclerosis y enfermedad cardiovascular en este tipo de pacientes
(MIA syndrome). El incremento de los marcadores de inflamaciéon asi como de las
EROs pueden dar lugar a un incremento de la interaccion leucocito-endotelio y este

hecho traducirse en el dafio endotelial tan comun en esta poblacion.

Los valores de EROs son mayores en el grupo de sujetos desnutridos frente al de
normonutridos (136,2 + 60,4 vs 114,8 +11,9 respectivamente). Los valores de
glutatién, del potencial de membrana mitocondrial y del consumo de oxigeno
mitocondrial son mayores en el grupo de normonutridos frente al de desnutridos (222,8
+117,8 vs 150,7 + 107,7 y 105,5 + 177,5 vs 34,4 + 13,7 respectivamente).
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Respecto a la relacion de las EROs con la enfermedad oncolégica, es conocida la
disregulacién en la sefial redox en la progresién de esta patologia y en la resistencia al
tratamiento. Las células oncolégicas muestran de forma persistente elevados niveles
de EROs vy, se adaptan a éstos mediante la activacion de distintas vias
antioxidantes®”®. Estos niveles de EROs se alcanzan principalmente debido a
disfuncién mitocondrial y a la activacién del la enzima NADPH oxidasa, generando una
elevada tasa metabdlica a nivel mitocondrial, en el reticulo endoplasmatico y en la
membrana celular. Las consecuencias de esta disregulacién en la formacion de EROs
son el dafio oxidativo al DNA, dando lugar a mutaciones y activacion de oncogenes

implicados en la iniciacion y progresion oncoloégica.

La Ell (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn) supone un 18,0% de la patologia en la
serie de sujetos desnutridos y asocia un importante estado inflamatorio de base; es
bien conocido el papel de las EROs en la patogenia de la enfermedad, asi como en la
susceptibilidad genética y la respuesta inmune de la mucosa intestinal. Estos
pacientes presentan elevados niveles de EROs junto con una disminucion de la
actividad antioxidante y un aumento de la actividad inflamatoria a nivel de la mucosa
intestinal. Se ha descrito una correlacion significativa entre la gravedad de la
enfermedad y el grado de estrés oxidativo en estos sujetos*?®. Actualmente se estan
desarrollando estrategias terapéuticas enfocadas en controlar la disregulacién redox

para el mejor control de estas enfermedades®?.

Respecto al estrés del reticulo endoplasmatico, éste se considera actualmente como
un importante mediador de muchas condiciones patofisiolégicas tales como la
obesidad, insulin-resistencia y la DM-2. También se ha relacionado con la respuesta
inflamatoria inducida por las citoquinas a través de la expresion de CHOP. Hemos de
tener en consideracion que la proteina GRP78 puede iniciar tanto la ruta del estrés del
reticulo endoplasmatico como la de la inflamacién, generandose de este modo otro
vinculo de unién entre ambos procesos®'. Los datos de la expresién proteica en
nuestro estudio muestran que en la desnutricion hay un aumento significativo en la
expresion de CHOP, ATF6 y la forma fosforilada de elF2a. No se detectaron cambios

significativos para la expresion de GRP78/BIP.

Al analizar las correlaciones entre los marcadores de estrés de reticulo, estrés
mitocondrial y de inflamacion hallamos que, los niveles de CHOP, elF2a y de ATF6 se
correlacionan positivamente con la pérdida de peso; CHOP y elF2a se correlacionan

de forma negativa con la transferrina. Estos datos apuntan a que, a mayor porcentaje
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de pérdida de peso, mayor nivel de estrés del reticulo y menores niveles de la
proteina visceral transferrina. Respecto a la PCRu, determinamos que se correlaciona
de forma negativa con los valores de albumina y de forma positiva con la pérdida de
peso; la IL-6 se correlaciona de forma negativa con los valores de transferrina y los de
TNF- a y de transferrina de forma positiva con el consumo de oxigeno. Los resutados
obtenidos indican que, a mayor grado de inflamacién, menores son los valores
antropométricos (pérdida de peso) y bioquimicos (albumina, transferrina) empleados

en el diagndéstico de desnutricion.

Para concluir, nuestros resultados objetivan que, tanto los marcadores de inflamacion
analizados como los valores de EROs son mayores en el grupo de sujetos con
desnutricion y que el consumo de oxigeno en la mitocondria es significativamente
menor en dicho grupo. Estos resultados estan en linea con lo publicado en la
literatura®®®?’. Sin embargo, bien es cierto que la presencia de una enfermedad de
base supone también la presencia tanto de inflamacion como de estrés oxidativo, por
ello, no podemos concluir en nuestro estudio que la elevacion de dichos marcadores
sea debido unica y exclusivamente a la alteracién del estado nutricional de los sujetos;
se necesitarian por tanto estudios mas amplios que comparasen a sujetos desnutridos
con y sin enfermedad de base para poder discernir mejor el papel del estado
nutricional sobre la inflamacion, el estrés oxidativo y el estrés del reticulo

endoplasmatico.

8. Fortalezas y limitaciones del estudio

En cuanto a las fortalezas de este trabajo, cabe destacar su elevado tamano
muestral, que le confiere potencia estadistica, asi como el propio entorno del estudio,

por ser el ambito sanitario el mas adecuado para el analisis de la DRE.

Otro de los puntos fuertes reside en la interpretacion de los valores analiticos
empleados en el diagndstico nutricional, pues, como se ha comentado anteriormente,
pueden verse afectados por otros factores ajenos al propio estado nutricional del

156,157,155

paciente , evitando de este modo sobreestimar el diagnéstico de desnutricion.

El trabajo pretende minimizar los errores de diagnéstico, y por tanto, de prevalencia

que acompafian a las herramientas de valoracion nutricional preestablecidas, por ello

se emplea la VNC como patrén oro para establecer las comparaciones.
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En nuestro estudio se realiza un analisis minucioso, no soélo de la prevalencia de
desnutricion, sino también de los test de cribado, estudiando su comportamiento por
ambitos de estudio, por rangos de edad y por franjas etarias dentro de cada ambito. La
mayoria de los estudios publicados analizan el comportamiento de los test de cribado

por grandes grupos poblacionales y no profundizan en el estudio por rangos de edad.

Se estudia detalladamente la relacién de los distintos marcadores antropométricos y
bioquimicos empleados en el diagnéstico nutricional frente al diagnéstico de
desnutricion y también frente al tipo y grado de la misma, analisis que con poca
frecuencia se lleva a cabo en los estudios publicados y constituye un punto fuerte de

nuestro trabajo.

El analisis de los marcadores de inflamacién de bajo grado, estrés oxidativo y estrés
del reticulo endoplasmatico y su relacion con el estado nutricional constituye un tema

novedoso en la actualidad y que también queda reflejado en nuestro trabajo.

Existen algunas limitaciones del estudio que se describen a continuacion.

La principal limitacién del estudio reside en la ausencia de un patron oro que nos
permita cribar y diagnosticar el estado nutricional de los sujetos; las sociedades

cientificas discrepan en cuanto a los criterios recomendados al respecto®?%°

por tanto,
nuestros resultados pueden variar en funcion de las herramientas de cribado
nutricional y de los criterios diagndsticos con que se comparen. En nuestro caso se
emplearon los criterios de la SENPE-SEDOM?" por ser los empleados habitualmente

en nuestra practica clinica.

Gran parte de la muestra procede del ambito sanitario (sujetos que acuden al centro
de salud o consultorios, sujetos en domicilio que precisan atencién sanitaria y
pacientes hospitalizados), donde la prevalencia de desnutriciéon es mas elevada, y por
tanto, no nos permite extrapolar estos datos a la poblacién general. Sin embargo, el

entorno sanitario es el mas adecuado para valorar la DRE.

Por otro lado, la baja prevalencia de pacientes oncolégicos en la serie de
hospitalizados, limita la estimacion de la prevalencia de DRE en esta serie y explica la
ausencia de relaciéon de esta enfermedad con la presencia de desnutricién en nuestro

estudio.
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En la serie de sujetos ambulatorios, el hecho de obtener una prevalencia de
desnutricion del 2,8% implica que el valor predictivo de los test de cribado varie,
disminuyendo su VPP al aplicarse a sujetos mayoritariamente sanos''’; es por ello
que, los resultados obtenidos en cuanto a la validez de los test de cribado en esta

poblacién, deben tomarse con cautela.

Los resultados obtenidos del estudio de los marcadores de inflamacion, estrés
oxidativo y estrés del reticulo en sujetos desnutridos y normonutridos, pueden verse
afectados no solo por el estado de desnutriciéon de los sujetos sino también por la
propia carga de la enfermedad que también asocia un estado inflamatorio y un grado
de estrés subyacente que se suma al que puede generar por si sola la desnutricién.
Es por ello que nuestros resultados no pueden atribuirse en su totalidad a la alteracion
del estado nutricional ya que el grupo de sujetos desnutridos también esta afecto de

enfermedad mientras que el de normonutridos no presentan enfermedades graves.
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CONCLUSIONES

La prevalencia global de riesgo de desnutricion es del 28,0% (15,1% en

ambulatorios, 31,2% en institucionalizados y 28,8% en hospitalizados).

La prevalencia global de desnutricion establecida es del 26,4% (2,8% en

ambulatorios, 30,1% en institucionalizados y 30,2% en hospitalizados).

El tipo de desnutricion mas frecuente en la muestra es la caldrica con una
prevalencia del 68,3%, seguida de la mixta en un 21,8% y de la proteica en un
9,9%.

El grado de desnutricion leve es la mas frecuente, con una prevalencia del
49,0%, seguida de la moderada y la grave con un 332% y 17,8%

respectivamente.

Respecto a las herramientas de cribado nutricional analizadas:

a. El cribado MUST presenta en institucionalizados el mejor grado de
concordancia y eficiencia respecto a la VNC en el rango de edad

comprendido entre 65 y 74 afios y en sujetos de edad = 75 anos.

b. En los sujetos hospitalizados de entre 30-64 afos, el MUST es la
herramienta mas eficiente y en el de 65-74 afios el test MST. En la serie
de sujetos con edad = 75 anos el MUST y el MST muestran una

eficiencia similar.

c. La mejor eficiencia y concordancia se encuentran en el MUST y el MST.
Referente al valor discriminativo de cada uno de los habituales marcadores
antropométricos y bioquimicos empleados en el diagndstico de desnutricion,
los parametros que mas se relacionan con el diagndstico son el IMC, la pérdida

de peso y los niveles de albumina sérica.

Los sujetos desnutridos presentan unos niveles significativamente mas

elevados en los parametros de inflamacién (PCRu, IL-6 y TNF-a).

235



236

8-

Los valores de EROs son significativamente mayores en el grupo de sujetos
desnutridos, mientras que los de glutation, el potencial de membrana y el
oxigeno mitocondrial son menores de forma significativa en dicho grupo

respecto al de no desnutridos.

Los resultados referentes al estrés del reticulo endoplasmatico muestran
que, los sujetos desnutridos presentan un aumento significativo en la expresion

proteica de estos marcadores respecto al grupo normonutrido.
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CUADERNO RECOGIDA DATOS

Anexo 1. Cuaderno de recogida de datos

Estudio de prevalencia de desnutricion en el Departamento de Salud Valencia-
Doctor Peset. Comparacion de tres herramientas de cribado nutricional.
Mecanismos moleculares asociados a la desnutricion: estrés oxidativo,

inflamacién y estrés de reticulo endoplasmatico.

Datos personales

Nombre y Apellidos:
Edad:
SIP:

Procedencia: Centro Salud ........ Domicilio.......... Hospital......... Residencia .........

Antecedentes médicos/quirurgicos

Tratamiento habitual

Ingesta via oral

>75% ....... 50-75%....... <50% .......

Test de cribado

MUST MNA-SF MUST

Antropometria

Peso actual: Peso habitual: Talla: IMC:
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PT: CB: CMB:

% pérdida peso en 3-6 meses:

Disfagia

Nauseas......... Vomitos ...t

Diarrea .......... Estrefiimiento ..........

Parametros analiticos

Glucemia:

Creatinina: Urea: Filtrado glomerular:

Albdmina: Prealbumina: PFR: Transferrina:
PCRu: Cs:

Colesterol total: LDL: HDL: Triglicéridos:
Hemoglobina: VCM: Linfocitos absolutos:

Requerimientos nutricionales estimados

Gasto energético total/dia:

Proteinas/dia:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo: Estudio de prevalencia de desnutricion en el Departamento de Salud
Valencia-Doctor Peset. Comparacion de tres herramientas de cribado nutricional.
Mecanismos moleculares asociados a la desnutricion: estrés oxidativo,

inflamacion y estrés de reticulo endoplasmatico.

Introduccién
Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte

al investigador sobre cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los requisitos de informaciéon vy
consentimiento establecidos en la Ley General de Sanidad 41/2002, de 14 de
noviembre, reguladora de la autonomia del paciente, derechos y obligaciones en

materia de informacién y documentacion clinica.

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Para
decidir si participa o no, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de los

riesgos y beneficios con el fin de tomar una decision informada.

Una vez que haya comprendido el estudio, se le pedira que forme parte del proyecto y
si usted desea participar, bajo ninguna presion o intimidacion, se le invitard a que firme
esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.
Si existiera cualquier circunstancia que le imposibilitara firmar personalmente, podra

otorgar su consentimiento ante algun testigo, quien firmara por usted.

Su participacion es voluntaria; si usted decide no participar, no afectara a su derecho
para recibir atencion médica o cualquier servicio al que tenga derecho. Si decide
participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e interrumpir su participacion

sin perjudicar su atencion.

La firma del consentimiento debera ser previa a la inclusiéon en el estudio.
Investigador principal: Dr. Antonio Hernandez Mijares

Investigadores participantes: Dra. Silvia Veses Martin

Sede donde se realizara el estudio: H. Dr. Peset. S° Endocrinologia. Consultas

externas.
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Direccion del centro investigador: Calle Juan de Garay, nimero 21
Teléfono de contacto con el investigador: 96.162.24.92

Nombre del paciente:

Justificacién de la participacion en el estudio

Su posible participaciéon en este estudio sera aprovechada para el beneficio de
presentes y futuros enfermos, gracias a que con el estudio sera posible obtener
conclusiones para seleccionar e implantar una herramienta de cribado nutricional que

detecte precozmente el riesgo de desnutricion.

Propésito del estudio

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como
objetivo la determinacion de la prevalencia de desnutricion, asi como la comparacion
de tres herramientas de cribado nutricional entre si y con una valoracién nutricional
completa en una muestra de poblaciéon adulta hospitalizada, ambulatoria y residente
en centros de tercera edad. Ademas, en poblacion ambulatoria, se evalua la relacion
entre los marcadores de estrés oxidativo, inflamacién de bajo grado, estrés de reticulo
endoplasmatico e interaccion leucocito-endotelio en la desnutricion; y se analizara la

composicion corporal y fuerza muscular de los pacientes ambulatorios con

desnutricion establecida.

Este estudio se llevara a cabo mediante seleccion aleatoria de aproximadamente una
muestra de 782 pacientes de edad mayor o igual a 18 afios procedentes del area de
salud dependiente del Hospital Doctor Peset de Valencia (de los 21 centros de salud y

las 4 residencias, asi como adultos ingresados en dicho hospital).

De este estudio, se pretende determinar la proporcion de adultos que presentan
desnutricién o riesgo de padecerla, tipo y grado de la misma y evaluacién del tipo de
tratamiento nutricional instaurado, con la finalidad de determinar qué cribado

nutricional se correlaciona mejor con una valoracién nutricional completa.

Este estudio es transversal y descriptivo, lo que significa que sera evaluado
nutricionalmente para este estudio en un solo momento temporal. Sera tratado y
seguido por su médico de la forma habitual, por tanto, no es necesario que tome
ningun medicamento adicional. Tampoco acudira a visitas médicas adicionales aparte

de las necesarias para el tratamiento habitual de su enfermedad.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital

Universitario Doctor Peset de Valencia, para garantizar la proteccién de los derechos,

la sequridad y el bienestar de los participantes.

Procedimientos del estudio

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizara 3 breves test de cribado
nutricional, acompafiado de algunas preguntas en una entrevista personal sobre sus
antecedentes médicos, toma de medicamentos, habitos dietéticos y/o modificaciones

alimentarias y peso habitual.

Los procedimientos del estudio incluyen la realizacién de un analisis de sangre que, en
la medida en que sea posible, se llevara a cabo aprovechando una prueba control
rutinaria y una exploracion fisica (peso, talla, IMC, porcentaje de pérdida de peso,

pliegue cutaneo tricipital, circunferencia del brazo y perimetro muscular del brazo).

Beneficios del estudio

Este estudio no estd disefiado para beneficiarle directamente, sin embargo se le
comunicara toda la informacién importante que se haya conocido durante el curso de
este estudio de investigacion que pueda afectar a su estado de salud. Ademas, si asi
lo solicita se le informara de los resultados de las pruebas de sangre y de la

exploracion fisica realizada, que forma parte de una valoracién nutricional completa.

Ya que se le realizara de forma exhaustiva un estudio nutricional, conocera de manera
clara si usted presenta desnutricion o tiene riesgo de padecerla, en cuyo caso se

iniciaria un tratamiento dietético-nutricional.

Este estudio permitira que en un futuro que otros pacientes puedan beneficiarse del

conocimiento obtenido gracias a su participacion altruista.

Riesgos asociados con el estudio

Su implicacién en el estudio no implica riesgos adicionales. No requiere que usted
tome otra medicacién ni que acuda a otras visitas médicas aparte de las habituales.

La obtencién de una muestra sanguinea presenta un riesgo minimo dentro de la

investigacion. Existe la posibilidad de sangrado ligero o moraton en el sitio de la

273



punciéon, mareo 0 sensacion de desmayo y raramente puede producirse puncion

arterial.

El personal que extraera la muestra sanguinea esta entrenado para ello, o que

minimizara los riesgos de complicaciones.

En la exploracion fisica, se requerira la toma de una serie de medidas corporales

inocuas e indoloras que no entrafian ningun riesgo.

Los datos acerca de su informacién médica no seran revelados en ningun momento
como lo estipula la ley, por tanto, en la recoleccién de datos clinicos usted no enfrenta
riesgos mayores a los relativos a la proteccion de la confidencialidad la cual sera

protegida mediante la codificacion de las muestras y de su informacion.

Tratamiento alternativo a su participacion

Su participacion en este estudio de investigacion es totalmente voluntaria. Puede
elegir no participar en este estudio y en cualquier caso se le mantendra el tratamiento
que precise por su estado patolégico. En caso de participar en este estudio y segun
los resultados obtenidos se intervendra para realizar las mejoras dietéticas y/o

nutricionales pertinentes que mejoren su estado nutricional.

Aclaraciones

* No recibiran compensaciones econdémicas ni los participantes, ni los investigadores
que participen en el estudio.

+ Su participacion no le supondra ningun gasto.

* Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en
publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra informacion personal seran
eliminados antes de usar los datos.

Confidencialidad de los registros

Toda la informacion que se obtenga a los fines de su participacion en el estudio se

tratara con la mas absoluta confidencialidad. Usted otorga su consentimiento expreso

para la inclusiéon de los datos de su historia clinica, asi como los resultantes de su
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

participaciéon en el estudio clinico, en un fichero de datos personales informatizado.
Este fichero estard en total cumplimiento de las disposiciones previstas en la Ley
Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal y en el Real Decreto
1720/2007, por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de dicha Ley, del que
es responsable el centro hospitalario investigador, que tiene la obligacién de inscribirlo
en la Agencia Espanola de Proteccion de Datos. De acuerdo con esta Ley, usted
puede ejercer los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion en

relacion con sus datos de caracter personal.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico que realiza el
estudio y a sus colaboradores, a las autoridades sanitarias espafiolas y al Comité
Etico de la Investigacién. Todos ellos estaran sometidos al deber de secreto inherente
a su profesiéon. Solo podran acceder a sus datos de caracter personal cuando lo
precisen para comprobar la veracidad de los mismos y la adecuacion de los
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los

mismos de acuerdo a la legislacién vigente.

A los efectos de este estudio, se obtendran datos disociados con la informacion
médica. En esta informacion de datos disociados no se le identificara a usted por su
nombre, ni por ningun dato que permita su identificacion, sino solo mediante un

numero y un cédigo.

Estos datos seran procesados y analizados para conocer los resultados del estudio. Si
la informacion procedente de este estudio se presentara publicamente o se publicara
en una revista médica, no se le identificara por su nombre, fotografia o cualquier otro

datos que le identifique personalmente.
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Titulo: Prevalencia de desnutricion en el medio hospitalario y ambulatorio.
Comparacion de tres herramientas de cribado nutricional. Mecanismos moleculares
asociados a la desnutricion: estrés oxidativo, inflamacion y estrés de reticulo

endoplasmatico.

Yo, he
leido y comprendido la informacion anterior. He hablado
con (nombre del investigador) y mis

preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y:

1.- Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio
cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que repercuta en mi atencion

médica.

2.- Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria los resultados de mis muestras
biolégicas (analisis de sangre), medidas antropométricas (peso, talla, IMC, porcentaje
de pérdida de peso, pliegue cutaneo tricipital, circunferencia del brazo y perimetro
muscular del brazo) y encuesta dietética para ser utilizadas en este estudio. Asi

mismo, mi informacion médica podra ser utilizada con los mismos fines.

3.- Comprendo que podré ser informado si lo deseo de los analisis y medidas que se

me practiquen. Asi como de los resultados de este estudio.

4.- Acepto que los datos registrados con ocasion de este estudio pueden ser objeto de
un tratamiento informatico. Solamente autorizo su consulta a las personas que
colaboran en el estudio sujeta al secreto profesional o a los representantes de las

autoridades sanitarias.

5.- Acepto que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos

con fines cientificos.

6.- Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el
proyecto requiere recabar informacién adicional o si encuentran informacién relevante
para mi salud. Expreso libremente mi conformidad a participar en el estudio. Recibiré

una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.
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Firma del participante o tutor Fecha

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

Yo (nombre del investigador), he

explicado al Sr(a). la naturaleza vy

los propdsitos de la investigacion, le he explicado acerca de los riesgos y beneficios
que implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible

y he preguntado si tiene alguna duda.

También certifico que él o ella:

- Habla el idioma que se utilizé para explicar esta investigacion.

- Lee suficientemente bien como para entender este formulario, o de lo contrario, esta
persona es capaz de escuchar y entender cuando se le lee este formulario.

- No tiene ningun problema que pueda hacerle dificil comprender lo que significa

participar en esta investigacion.

Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar

investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procediéo a firmar el

presente documento.

Firma de la persona que explica el consentimiento

Lugar y fecha:
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Titulo: Prevalencia de desnutricion en el medio hospitalario y ambulatorio.
Comparacion de tres herramientas de cribado nutricional. Mecanismos moleculares
asociados a la desnutricién: estrés oxidativo, inflamacién y estrés de reticulo

endoplasmatico.

Investigador principal:

Investigadores participantes:

Sede donde se realizara el estudio:

Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decisién de retirarme de este protocolo de
investigacion por las siguientes razones: (Este apartado es opcional y puede dejarse

en blanco si asi lo desea el paciente)

Si el paciente asi lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la informacién

que se haya recabado sobre él, con motivo de su participacion en el presente estudio.

Firma del participante o del tutor Fecha
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Nombre y firma testigo 1 Fecha

Nombre y firma testigo 2 Fecha

(Se debera elaborar por duplicado quedando una copia en poder del paciente)
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