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Biología-Nutrición y cáncer


Introducción
Introducción:
 
Cada día se realizan más y mejores diagnósticos en los pacientes con cáncer, y las tasas de supervivencia son mejores, por lo que el brindar apoyo nutricional, es una tarea que se hace no solamente necesaria, sino fundamental, para la mejoría de la calidad de vida de estos pacientes, además de ser un sostén para la terapéutica, como cirugía, radioterapia, quimioterapia, entre otras. En este ensayo  conoceremos el perfil del paciente oncológico y las herramientas para su abordaje nutricional, así como para la realización de investigaciones en el área nutricional.

Objetivos
· Aplicación de los conceptos y criterios específicos en la nutrición adecuada para prevención del cáncer.

· Elaborar una dietoterapia como tratamiento coadyuvante en el cáncer.

· Describir la importancia del impacto de la malnutrición en los pacientes oncológicos.

· Realizar investigaciones aplicadas en el campo de la nutrición y el cáncer.

· Conocer el metabolismo y su funcionamiento en relación con la nutrición enteral y parenteral.
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Parte 1. Estadísticas en cancerología
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Los datos estadísticos juegan un papel fundamental en la evaluación del problema del cáncer y en los resultados de los esfuerzos encaminados a su control. Estos datos pueden mostrar de una manera dinámica un incremento o decremento en los diferentes tipos de problemas oncológicos, así como los grupos etarios, orígenes étnicos o de genero que muestran mayores cambios estadísticos.

La fuente más importante de datos proviene de las estadísticas de mortalidad, de esta manera las tasas de mortalidad son computadas de acuerdo a número de muertes por 100,000 habitantes de una población dada.

Causas de mortalidad

En los Estados Unidos, las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte, y representa aproximadamente el 33 % de todas las muertes. La segunda causa más común es el cáncer, de tal manera que mie3ntras las tasas de muerte por enfermedad cardiovascular, accidentes cerebrovasculares han disminuido en los últimos años, las causas de muerte pro cáncer han aumentado de una 16 a un 23%, según datos de la década del 90.

Prevalencia. Comparaciones geográficas

El cáncer es una enfermedad relacionada con el envejecimiento: el 67% de las muertes por cáncer ocurre después de la edad de 65 años. De esta manera las tasas de mortalidad ajustadas a la edad por cáncer en 100,000 habitantes fueron en Estados Unidos de: 143 en 1930, 152 en 1940; 157 en 1950 y de 174 en 1990.

Tasas de supervivencia

Las tasas de supervivencia por cáncer, en las cuales hay supervivencia a los 5 años del diagnóstico, eran de 1 en 5 en 1930, 1 en 4  en 1940, y de 1 en 3 en 1960. En los últimos años,  4 de cada 10 pacientes han sobrevivido 5 años.

Comparaciones geográficas

La tasa de mortalidad general por cáncer en Estados Unidos de América es de 174 por 100,000 habitantes. En varios Estados varia desde 124 como en Utah hasta 230 en el Distrito de Columbia. La mortalidad  por cáncer varia entre países. De esta manera el cáncer colorectal es 4 veces más elevado en Luxemburgo que en Grecia. El cáncer de estomago es 6 veces más elevado en Japón que en Israel. El cáncer de hígado es 100 veces más común en ciertos lugares del Africa, que en Inglaterra.

En general las más elevadas tasas se encuentran en los países desarrollados de Europa: Las tasas de mortalidad asociadas con cáncer del pulmón, mama, colon y recto son má s elevadas en los países desarrollados, y las tasas asociadas con cáncer del estomago y cervix son más altas en los países subdesarrollados.

 Tablas estadísticas
	TABLA NO. 1
DISTRIBUCIÓN DEL CANCER EN EL MUNDO, 1988-91
* Tasa de mortalidad estandarizada por edad por 100,00 habitantes

	
	País
	masculino
	femenino
	

	
	Estados Unidos de América
	164
	110
	

	
	Argentina
	151
	97
	

	
	Australia
	164
	102
	

	
	Bulgaria
	139
	84
	

	
	Canadá
	170
	110
	

	
	Chile
	140
	109
	

	
	China
	154
	87
	

	
	Costa Rica
	166
	108
	

	
	Cuba
	129
	95
	

	
	Checoslovaquia
	232
	121
	

	
	Dinamarca
	179
	139
	

	
	Ecuador
	86
	85
	

	
	Inglaterra
	179
	125
	

	
	Finlandia
	154
	90
	

	
	Francia
	200
	88
	

	
	Alemania
	177
	108
	

	
	Grecia
	144
	77
	

	
	Hungría
	246
	131
	

	
	Islandia
	147
	114
	

	
	Irlanda
	174
	127
	

	
	Israel
	115
	98
	

	
	Italia
	192
	99
	

	
	Japón
	150
	76
	

	
	Luxemburgo
	197
	109
	

	
	Malta
	144
	92
	

	
	México
	83
	79
	

	
	Holanda
	195
	109
	

	
	Nueva Zelanda
	171
	126
	

	
	Irlanda del Norte
	176
	122
	

	
	Noruega
	148
	102
	

	
	Polonia
	203
	107
	

	
	Portugal
	145
	86
	

	
	Rumania
	135
	83
	

	
	Escocia
	198
	137
	

	
	Singapur
	175
	103
	

	
	España
	166
	80
	

	
	Suecia
	129
	98
	

	
	Uruguay
	204
	116
	

	
	Rusia
	198
	94
	

	
	Venezuela
	92
	83
	

	
	Yugoslavia
	158
	90
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Causas del cáncer. Carcinogénesis, Estilos de vida
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   Causas del cáncer

Todas las enfermedades oncológicas tienen causas. El descubrimiento de estas causas puede prevenir en las generaciones futuras el cáncer. El enlace entre el cáncer en los seres humanos y la exposición ocupacional tuvo una atención del publico con el descubrimiento de la relación del cáncer en la vejiga urinaria en los trabajadores de la industria química. Así mismo durante la década de 1940 se estableció una relación entre los obreros de las fibras de asbestos y el mesotelioma y luego la elevada incidencia de cáncer del pulmón en los fumadores de cigarrillos.

A la luz de estos aspectos es importante considerar: a)  el mecanismo de carcinogénesis como la base para delinear y clasificar los factores de riesgo; b)  los métodos para la detección de carcinógenos químicos ambientales y radiaciones ionizantes así como estilos de vida, han sido demostrados reaccionar con los cromosomas especialmente el ADN, una reacción con importantes consecuencias funcionales. Otros agentes no exhiben evidencia de interacción con el ADN.

La mayoría de los agentes químicos que causan cáncer en los seres humanos son del tipo ADN reactivo, pero también algunos agentes epigeneticos pueden conducir al cáncer.

La prevención del cáncer  depende de la evaluación cuidadosa de los factores  genotoxicos entre otros,  en cada tipo de cáncer y en la inhibición de sus acciones complejas.

El termino estilo de vida se refiere a ciertos hábitos impuestos y practicados por los individuos, tales como el habito del tabaquismo y la dieta. En el mundo occidental los modelos nutricionales ha conducido a  una elevada tasa de enfermedad coronaria y al incremento de tipos específicos de cáncer, como por ejemplo: cáncer de mama, colon y páncreas. En Japón particularmente en las regiones del norte, la dieta tradicional proporciona un elevado riesgo de enfermedad hipertensiva, accidente cerebrovascular y ciertos tipos de cáncer como son: cáncer de estomago, hígado y esófago. Los hábitos de alcohol causan tipos de cáncer específicos de ciertos órganos y tejidos como son  el hígado y el recto.

Mecanismos de carcinogénesis

El concepto de que los químicos pueden inducir el cáncer por una variedad de modalidades se deriva de la comprensión del complejo proceso de la carcinogénesis. En consecuencia la conversión neoplásica comienza con la producción de un ADN alterado en la célula o por el ataque de una forma activa de carcinógeno o la generación de radicales hidroxilo; esta reacción conduce a la mutación de genes específicos, proto-oncogenes y genes supresores tumorales. Cuando un agente químico especifico exhibe propiedades reactivas con el ADN, induciendo mutaciones y reparaciones  en un numero de sistemas celulares; esto es denominado ADN reactivo o genotoxico.

La mayoría de los carcinógenos humanos son genotoxicos; algunos agentes como la hormona dietilestilbestrol o estradiol pueden incrementar los productos genotóxicos.

Durante el metabolismo celular pueden ser generados oxigeno reactivo, radicales hidroxilos o peroxido de  hidrógeno. Existen mecanismos de defensa endogenos tales como un peroxido de hidrogeno destructor de las catalasas, superoxido dismutasa o glutation peroxidasa, que neutralizan los reactivos de oxigeno. Uno de los más frecuentes cambios de genes en tumores humanos es la alteración del gen supresor tumoral p53. Los proto-oncogenes son genes normales involucrados en la replicación celular. Mas de 50 proto-oncogenes son conocidos en la actualidad. La mutación, traslocación o amplificación conduce a la activación oncogénica, la cual esta presente en muchos tipos de cáncer.

Por otra parte la tasa de duplicación celulares es importante en la generación anormal de ADN con una tasa de decrecimiento rápida en las reparaciones del ADN dañado. Carcinógenos reactivos modifican no solamente ADN sino también proteínas.

Estilos de vida, tabaco, alcohol, nutrición

Ciertos descubrimientos históricos en el campo de la cancerología revelaron que diversos químicos en los lugares de trabajo son responsables de la causa de especificas neoplasias. Un cuidadoso análisis de los elementos causales relacionados con cada tipo de cáncer muestra que los estilos de vida prevalecientes, en particular el cigarrillo, las tradiciones nutricionales y la actividad física cuentan para el desarrollo y la incidencia tumoral. El cáncer de piel es una neoplasia de elevada incidencia. Su principal agente causal es el sol y los rayos ultravioleta causando daño a al ADN, además la exposición al sol es también causa de melanoma maligno.

Tabaco

El tabaco ha sido utilizado por siglos, pero su manufactura comercial fue introducida en los inicios del siglo XX. La masticación del tabaco ha sido practicada largamente en el Asia subcontinental como en la India y Pakistán, estos hábitos son la clave en las causas  de cáncer de la cavidad oral, cabeza y cuello. El humo de cigarrillo esta directamente asociado con enfisema y cáncer del pulmón, y ha sido relacionado con tumores de páncreas, cervix, riñón, vejiga urinaria y pelvis renal.

El humo del cigarrillo contiene un número de hidrocarburos poli cíclicos aromáticos tales como benzopirene o dibenzo anthracene, los cuales son poderosos carcinógenos genotóxicos. Tanto el humo del tabaco como el tabaco no quemado utilizado para masticar también contiene potentes nitrosaminas, que se derivan de la nicotina durante la curación del tabaco. Estos componentes son también producidos durante el proceso de combustión así como la reacción del oxido nítrico con la nicotina y otros alcaloides.

Alcohol como carcinógeno

Las personas que fuman cigarrillos y consumen una considerable cantidad de alcohol diariamente tienen un alto riesgo de padecer de cáncer del esófago y la cavidad oral. El alcohol modifica el metabolismo de los carcinógenos en el hígado y esófago. En los individuos no fumadores el alcohol puede inducir cáncer de esófago mediante su metabolito acetaldehído.

Nutrición

La geografía determina la incidencia de muchos tipos de tumores. En Occidente, dietas elevadas en grasas son correlacionadas con una elevada incidencia de tumores del intestino grueso, mama, próstata, ovario, endometrio y páncreas. Un elevado nivel de grasas en la dieta actúa en la vía de los mecanismos de promoción. Carcinógenos genotoxicos en las comidas, tales como la carne y el pescado frito, por ejemplo están relacionados con el cáncer de colon mama o páncreas, así como las comidas ahumadas, relacionadas con el cáncer gástrico o de esófago  o en el caso de micotoxinas contaminantes tales como la aflatoxina, para el cáncer de hígado. El oxigeno reactivo también ha contribuido a los tumores en varios órganos, el efecto puede en parte ser neutralizado por los productos antioxidantes que se encuentran en el té, frutas  y vegetales, incluyendo algunas vitaminas antioxidantes.

 Tablas estadísticas
	 

TABLA NO. 3
 
CLASIFICACION DE  TUMORES
 

	 
	ORIGEN EMBRIOLOGICO
	 

	 
	Carcinoma: ovario, piel y útero
	 

	 
	Sarcoma: hueso y músculo
	 

	 
	Linfoma y leucemia
	 

	 
	POR TEJIDOS DE ORIGEN
	 

	 
	Fibrosarcoma: tejidos fibrosos
	 

	 
	Adenocarcinoma: epitelio glandular
	 

	 
	Leucemia: sangre
	 

	 
	Linfoma: sistema linfático
	 

	 
	Carcinoma epitelial: tejido epitelial
	 

	 
	CLASIFICACION POR ESTADIOS
	 

	 
	Estadio I: tumor pequeño in situ
	 

	 
	Estadio IV: tumor aumentado de tamaño con metástasis
	 

	 
	 
	 

	
	
	


 

 
	TABLA NO. 4
FACTORES DE RIESGO EN CARCINOMAS EPITELIALES


	 CANCER
	FACTORES DE RIESGO
	ELEMENTOS PROTECTORES

	Cáncer del pulmón
	Tabaquismo
	Vegetales verdes y amarillos

	Cáncer oral
	Tabaquismo

Tabaco
	Vegetales verdes y amarillos

	Cáncer de riñón
	Tabaquismo

Dietas hiperproteicas, Obesidad
	Ingesta de agua

Perdida peso

	Cáncer de Vejiga
	Bilharzia

Esquistosomiasis
	Vegetales verdes y amarillos

	Tumores de tipo endocrino (próstata, mama y ovario)
	Dieta grasa total
	Aceites monosaturados (oliva), Cereales de fibras, Soya

	Cáncer endometrial
	Excesivo peso corporal
	Control de peso

	Cáncer del páncreas
	Tabaquismo

Dieta total grasa

Carnes fritas
	Nutrición baja en grasas

Vegetales

	Cáncer cervical
	Actividad sexual precoz
	Frutas y vegetales

	Cáncer de piel

Melanoma
	Luz solar
	Evitar exposición al sol

	Cáncer de esófago
	Comidas saladas Ingesta de alcohol

Tabaquismo
	Té, Vegetales verdes y amarillos

	Cáncer gástrico
	Comidas saladas

Helicobacter pilorii
	Té, Vegetales verde amarillos, Antibióticos, Frutas, Vitaminas C y E

	Cáncer de colon
	Ingesta de grasa total
	Cereales de fibras

	Cáncer rectal
	Bebidas alcohólicas
	Cereales de fibras

	Cáncer de hígado
	Virus crónicos

Alcohol

Tabaquismo

Exposición al cloruro de vinilo
	Vacunas hepatitis B

Evitar alcohol

Evitar tabaquismo

	Cáncer de nasofaringe
	Pescado salado

Factores virales
	Vegetales

Vacunas
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Evaluación del paciente con cáncer
El acercamiento más importante al control del cáncer es su prevención. Cuando se falla en prevenir el cáncer, es importante establecer de cualquier tumoración que esté presente en el estadio clínico más temprano posible. Actualmente existen modernos diagnósticos, tratamientos y rehabilitación del paciente con cáncer real o sospechado. La evaluación del paciente debe incluir una completa historia clínica, un examen físico, test de laboratorio, estudios radiológicos y otros no invasivos, así como la evaluación mental y emocional del paciente. Luego del diagnóstico de cáncer debe establecerse el control de la enfermedad neoplásica local o distante, y procurar mantener una mejor calidad de vida y su extensión.

Evaluación interdisciplinaria

El progreso en los métodos de tratamiento del cáncer ha sido relativamente lento en las últimas décadas, pero un importante avance ha sido la apreciación del valor de la interdisciplinariedad y la transdisciplinariedad sobre el manejo del paciente oncológico, y esto va desde el médico familiar, o internista y cirujano en las etapas tempranas al diagnostico. La incorporación de una gama de especialistas médicos, enfermeras, trabajadores sociales o nutricionistas, así como otros miembros del equipo en las fases tempranas del manejo del paciente oncológico, es el éxito del moderno manejo oncológico clínico. En adición a los consultantes individuales, las consideraciones interdisciplinarias pueden ser provistas por una junta de médicos, donde la discusión y el intercambio de ideas puede enfocar un plan de diagnostico y tratamiento adecuado. Para asegurar el cuidado y para proveer un soporte consistente para el tratamiento del paciente una coordinación medica primaria es necesaria durante un proceso prolongado de manejo medico.

Diagnostico y estadificación

Es claro que el médico de atención primaria o médico familiar se encuentra frecuentemente en la mejor posición para establecer un diagnostico temprano. Hay elementos claves en cuanto a tomar una cuidadosa historia clínica, destacarlos síntomas menores que permitan visualizar en las personas un diagnostico oncológico. Aun en la actualidad siguen siendo a través de la historia clínica y el examen físico, los instrumentos diagnósticos por excelencia que son auxiliados con la capacidad diagnostica de refinados tests.

La filosofía general tanto del diagnostico como de la estadificación del cáncer es que estos esfuerzos deben ser balanceados en eficiencia y costo beneficio. Una biopsia de cualquier cáncer potencial debe ser realizado temprano en el proceso diagnostico, mas que tardíamente en razón de que permite establecer las bases para la estatificación así como las características especificas para la planeación del tratamiento.

Estadificación del cáncer

El establecimiento del estadio preciso de la enfermedad neoplásica es sumamente importante. La razón principal es ayudar a provee una optima selección del  tratamiento, además contribuye a determinar la inclusión de pacientes en los estudios clínicos de investigación. La estadificación también es importante para el pronóstico. A través de los años se han creado las pautas para dar uniformidad al sistema de nomenclatura, y en la actualidad se utiliza ampliamente en el mundo el Sistema TNM.
En la letra T se ofrece información sobre el tamaño de la neoplasia local, para cada tipo de cáncer. En la letra N se establecen los nódulos linfáticos regionales, y la letra M, la diseminación a distancia.

La clasificación del cáncer es principalmente anatómica y esta basada en tres componentes:

T         La extensión del tumor primario;
N        La presencia o ausencia y extensión de metástasis en los ganglios linfáticos regionales;
M       La presencia o ausencia de metástasis a distancia;

La adición de números a estos 3 componentes indica la extensión clínica de la enfermedad neoplásica; así de esta manera se establece un incremento en el tamaño del tumor, infiltración local, diseminación a los nódulos linfáticos regionales o metástasis a distancia.

Tamaño tumoral         T0      T1     T2     T3   T4
Infiltración nodal        N0     N1    N2     N3
Metástasis                    M0   M1

Todos los casos deben ser confirmados histológicamente. Cuatro clasificaciones pueden ser utilizadas:

a)   Clasificación clínica (TNMc), esta basada en la evidencia adquirida antes del tratamiento por el examen físico, los estudios radiológicos incluyendo imágenes, endoscopia y biopsia,

b)   Clasificación patológica (TNPp), esta basada en información adquirida por los procedimientos quirúrgicos que proveen evidencia adicional dela exploración quirúrgica y/o exámenes de patología de los especimenes resecados;

c)    Clasificación re-tratamiento (TNMr), es utilizada después de un intervalo libre de enfermedad y cuando un tratamiento definitivo es planeado;

d)  Clasificación por autopsia (TNMsa) es realizada después de la muerte y luego de un completo estudio patológico;

La estatificación de las enfermedades neoplásicas es una ciencia. En los primeros tiempos fue realizada enteramente por el examen clínico, pero posteriormente estudios radiológicos y marcadores tumorales han posibilitado el refinamiento del sistema. Han pasado los tiempos en que se requería escasamente una radiografía de tórax para detectar metástasis, sin embargo ahora se utiliza: tomografía computarizada, estudios de medicina nuclear entre otras herramientas diagnosticas. En consecuencia la estadificación del cáncer es beneficiosa tanto para el medico como para el paciente.

 Tablas estadísticas
	TABLA NO. 6
SISTEMA   TNM


	ESTADIO I

	T 1-2 N0  M0

	No nódulos, no metástasis

	ESTADIO III

	T3  N0-x  M0

	No nódulos o sospecha

	ESTADIO IV

	T  N1  M1-3

	Infiltración nodular y metástasis a distancia

	


	TABLA NO. 7
MARCADORES TUMORALES Y SU APLICACION EN EL DIAGNOSTICO MEDICO


	Marcadores tumorales
	Neoplasias
	Enfermedades no neoplásicas asociadas

	Hormonas:
	
	

	Gonadotropina corionica humana (hCG)
	Enfermedad trofoblástica gestacional; tumores de células germinales gonadales
	Embarazo

	Calcitonina
	Cáncer medular de tiroides
	-

	Catecolaminas y metabolitos
	Feocromocitoma
	-

	Antígenos oncofetales:
Alfafetoproteína
	Carcinoma hepatocelular¸ tumores de células germinales
	Cirrosis

Hepatitis

Injuria hepato-tóxica

	Antígeno carcinoembrionario (CEA)
	Adenocarcinoma de colon, páncreas, estomago, pulmón, mamas, ovario
	Pancreatitis, hepatitis, cirrosis, tabaquismo

	Isoenzimas:
	
	

	Fosfatasa ácida prostática
	Adenocarcinoma de próstata
	Prostatitis, hiperplasia prostática nodular

	Enolasa neurona especifica
	Carcinoma de pulmón de células pequeñas
	-

	Proteínas especificas:
	
	

	Antígeno prostático especifico (PSA)
	Adenocarcinoma de próstata
	Hipertrofia prostática nodular; prostatitis

	Inmunoglobulina (monoclonal)
	Mieloma múltiple
	Gammapatía monoclonal

	CA-125
	Neoplasia ovárica epitelial
	Menstruación, embarazo, peritonitis

	CA-19-9
	Adenocarcinoma de páncreas o colon
	Pancreatitis, colitis ulcerativa
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Metabolismo y nutrición

Necesidades metabólicas

Las necesidades de proteínas y energía son continuas. Durante el ayuno estas necesidades son satisfechas a través de fuentes endógenas o a través de un tratamiento exógeno o nutricional. El consumo energético se denomina índice metabólico basal o gasto energético basal y representa un estado estable similar al sueño. Con frecuencia se hace referencia al gasto  energético en reposo determinado después de un periodo de reposo en la posición decúbito supino. El gasto energético en reposo se expresa en julios, una unidad de energía estándar, pero por asuntos prácticos se expresa en calorías. Este gasto está en función del metabolismo celular y de la masa de células del cuerpo.

Necesidades energéticas
El índice metabólico real puede calcularse mediante el índice basal predicho, pudiendo ajustarse de acuerdo con el índice metabólico previsto en el contexto de la situación clínica concreta del individuo. Así de esta manera, el índice metabólico esta disminuido un 10% en el paciente en ayunas e incrementado en un 10 % con una actividad menor.  Las intervenciones quirúrgicas, así como traumatismos, estrés y cuadros clínicos de septicemia, producen un incremento del índice metabólico.

El índice metabólico se corrige con respecto al área de superficie corporal. El método mas comúnmente utilizado de determinación  es la calorimetría indirecta. En este método se mide la cantidad de oxigeno absorbido a través de los pulmones, a la sangre pulmonar durante un periodo determinado. Suponiendo que el individuo se encuentre en un estado de equilibrio metabólico durante este tiempo, la cantidad de oxigeno absorbido a través de los pulmones es igual a la cantidad de oxigeno consumido en los procesos metabólicos. La energía liberada a través de la oxidación de sustratos alimenticios se conoce a partir de determinaciones directas, de modo que el índice metabólico determinado en centímetros cúbicos de oxigeno por minuto puede convertirse en calorías por hora o día si se conocen los sustratos oxidados.

	TABLA NO. 8
METABOLISMO PROTEICO


	1 g de nitrógeno = 6,25 g de proteínas

	Perdidas de nitrógeno: 5-10 g/dia, 85% como urea

	Tasa metabólica proteica

	Normal: O,5-1 g/kg/ día

	Hipermetabólica = 1,5-2 g/kg/ día


Las principales fuentes de proteínas son los carbohidratos y las grasas. Las proteínas pueden ser oxidadas y en pacientes graves constituyen una  fuente de energía. En condiciones normales, en ausencia de  ayuno, los carbohidratos constituyen la principal fuente de energía.

El cerebro y los hematíes  son usuarios obligados de glucosa. En condiciones normales requieren glucosa como fuente de energía principal. Cuando se oxidan por completo, los carbohidratos producen 4,0 calorías de energía por gramo de sustrato, 5,0 calorías de energía por litro de oxigeno consumido y una molécula de CO2 por cada molécula de oxigeno consumido. El cociente respiratorio es de 1,0 para los carbohidratos.

Las grasas son la fuente de energía más efectiva: producen 9,0 calorías de energía por gramo de sustrato metabolizado y 4,7 calorías por litro de oxigeno consumido en esta oxidación. Poseen un cociente respiratorio de 0,7.

Durante el ayuno las grasas endógenas son la principal fuente de energía.

Metabolismo proteico
En el metabolismo normal de las proteínas se produce una eliminación ininterrumpida de nitrógeno que equivale a 50 g de proteínas diarias, que corresponden a una ingesta proteica de 50 g /día. La tasa de síntesis y degradación de las proteínas es de 300 g/ día. En condiciones de inanición  el catabolismo de las proteínas continua, sin la correspondiente ingesta de proteínas, por lo que el paciente tendrá` un equilibrio negativo de proteínas. Este proceso se conoce como equilibrio negativo de nitrógeno.

Durante las enfermedades graves, la tasa de catabolismo proteico aumenta al mismo tiempo que la ingesta se interrumpe, lo que provoca un equilibrio negativo de nitrógeno. Durante las enfermedades graves, los nuevos tejidos, células inflamatorias, factores de la coagulación, anticuerpos y depósitos de otras proteínas se sintetizan a una velocidad acelerada. De esta manera los aminoácidos derivados del músculo o de otras proteínas somáticas o viscerales se convierten en componentes básicos de las proteínas en el tejido cicatrizal y en las defensas del huésped. Un número adecuado de las necesidades de proteínas basales es de 1 g/kg/ día o 40 gm2/día.

Los mediadores del catabolismo proteico parecen diferir de los mediadores del índice metabólico. El factor de necrosis tumoral es un mediador específico liberado a partir de los monocitos que estimula la degradación de las proteínas endógenas. Por otra parte un paciente hipermetabólico cataboliza las vitaminas con mayor rapidez que un individuo sano y puede alcanzar antes un estadio deficitario. Los oligoelementos deben manejarse con cuidado porque su déficit puede producirse más precozmente y al mismo tiempo una sobredosis puede ser letal. De esta manera el calcio, fósforo, magnesio y azufre representan algo más que oligoelementos, estos se pierden continuamente por la orina, heces, jugos gástricos y otros líquidos de drenaje. Por tanto los niveles de electrolitos deben determinarse a intervalos regulares. Los pacientes tratados con alimentación enteral o parenteral durante más de dos semanas deben recibir suplementos de cinc, cobre, cromo, selenio y magnesio.
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En una persona normal que pese unos 80 kilogramos unas 1,000 calorías se encuentran disponibles en forma de glucógeno y otros carbohidratos almacenados. Alrededor de 140,000 calorías se encuentran almacenadas como tejido graso. El organismo contiene unos 6 kg de proteínas que pueden  ser consumidas como fuente de energía o mantenidas para el correcto funcionamiento del organismo. Por tanto la evaluación nutricional representa el proceso de determinación de la cantidad de estas reservas energéticas y proteicas.

La mayor parte de los pacientes críticos se  encuentran en un estado de inanición a menos que se les proporciones una alimentación. En un estado de inanición de 24 horas de ayuno, se produce una depleción de los depósitos de glucógeno del hígado y de los músculos, y la glucosa utilizada en el metabolismo es generada a partir de las grasas, proteicas y lactato en el proceso de la gluconeogénesis. En este proceso se genera una cantidad de glucosa del orden de 180 gramos. Con 4 calorías /gramo este proceso suministra 720 calorías de energía, la mayor parte de las cuales se utilizan para el metabolismo del sistema nervioso central. El 60 % restante del sustrato energético es suministrado por los cuerpos cetónicos y los ácidos grasos, consecuencia de la degradación de las grasas.

La tasa catabólica proteica es de 1 g/kg/día para un individuo normal.  Si no es tratado el estado de inanición, se produce un cambio de los tipos de sustratos que suministran la energía para el metabolismo. Esta adaptación disminuye la necesidad de la neoglucogénesis.

La adaptación al ayuno facilita la conservación de las proteínas y de la masa muscular.

Reservas energéticas y proteicas
El estado nutricional de un individuo es posible establecerlo mediante la determinación del peso corporal en relación con la talla. Las reservas energéticas se calculan en términos de la cantidad de grasa corporal. Para la medición de la reserva energética se calcula el equilibrio calórico. El gasto energético en reposo diario se calcula combinando datos de la edad, sexo, peso y talla. La ingesta energética diaria se calcula a partir del valor calórico de los nutrientes ingeridos por día.

En un paciente en estado crítico, un déficit de 10, 000 calorías es un déficit energético agudo, grave, aunque solo representa unos 5-6 días de semi-inanición. Las reservas de grasa pueden calcularse determinando el espesor de pliegue cutáneo tricipital o examinando los cambios del peso corporal corregidos para el equilibrio hídrico.

En relación con las reservas de proteínas,  tenemos que la mayor parte de las técnicas de evaluación nutricional son estimaciones de las reservas proteicas del organismo. El índice de creatinina/tallaes una determinación dela cantidad de creatinina excretada ajustada al tamaño corporal. Los músculos constituyen la fuente principal de proteínas endógenas, en consecuencia la consunción muscular es característica de los estados de desnutrición. La determinación de la capacidad respiratoria máxima es uno de los exámenes musculares utilizados para la evaluación nutricional. En este examen se determina la cantidad máxima de aire que puede movilizarse por medio de una respiración rápida durante 12 segundos. Los valores se expresan como el porcentaje de la cantidad predicha para una edad, sexo y talla determinados (normal: 80-120%).

El equilibrio de nitrógeno real se determina midiendo la cantidad de nitrógeno excretado. Se realiza determinando la cantidad de urea excretada en la orina, suponiendo que la urea constituye el 85% de la excreción total de nitrógeno.

Las evaluaciones indirectas de las reservas proteicas se basan en la determinación individual de sustancias corporales que depende de una síntesis proteica rápida para el mantenimiento de niveles normales. Los niveles de proteínas séricas como albúmina y globulinas no están afectados por la desnutrición hasta que esta se convierta en  desnutrición grave. Los niveles de proteínas como prealbumina y transferrina, cuyo recambio es más rápido son mejores indicadores del estado proteico.

Los linfocitos se destruyen rápidamente y las proteínas son necesarias para la formación de nuevas células. El recuento absoluto de linfocitos representa un parámetro útil del estado de las reservas de proteínas.

Las proteínas son necesarias además para sintetizar las células y mediadores relacionados con las pruebas de reactividad cutánea.

 Tablas estadísticas
 

	 

 TABLA NO. 9
 NECESIDADES DE VITAMINAS Y OLIGOELEMENTOS


 
	SUSTANCIA
	NECESIDADES DIARIAS

	Vitamina A
	3.300 UI

	Vitamina C
	100 mg

	Vitamina D
	200 UI

	Vitamina E
	10 UI

	Vitamina B1 (tiamina)
	3 mg

	Vitamina B2 (riboflavina)
	3 mg

	Vitamina B3 (niacina)
	40mg

	Vitamina B5 (ácido pantoténico)
	15mg

	Vitamina B6 (piridoxina)
	4 mg

	Acido fólico
	410 microgramos

	Vitamina B12 (cianocobalamina)
	5 microgramos

	Calcio
	15 mEq

	Magnesio
	20 mEq

	Fósforo
	50 mmol/L

	Zinc
	5mg

	Cobre
	1mg

	Manganeso
	0.5mg

	Cromo
	0,01 mg

	Selenio
	0,06 mg


 

 
	 TABLA NO. 10
 MARCADORES DE ESTADO NUTRICIONAL AGUDO
 
 


 

	MARCADOR
	VALORES DE DEPLECION
	VALOR NORMAL

	Linfocitos (mm3)
	< 1,500
	3,000

	Equilibrio calórico acumulado (calorías)
	- 10,000
	0

	Equilibrio proteico acumulado (gramos)
	- 500
	0

	Albúmina (g/dl)
	< 3
	> 3

	Prealbumina (mg/dl)
	< 10
	> 20
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El gasto energético se determina utilizando las técnicas de espirometría y calorimetría indirecta. La espirometría volumétrica  directa es un método adecuado para determinar el consumo de oxígeno. Esta técnica también simultáneamente la producción de CO2. A partir de los valores del consumo de oxigeno y de producción de CO2 se puede estimar el Cociente Respiratorio. Las cantidades relativas de carbohidratos y de grasas que son oxidadas pueden calcularse a partir del Cociente Respiratorio.

El Cociente Respiratorio para las proteínas  es de 0, 8. Las acetonas tienen un Cociente Respiratorio muy bajo, del orden de 0, 6, de tal modo que su metabolismo producirá un Cociente respiratorio global bajo. La determinación del Cociente Respiratorioes útil como control de la precisión delas determinaciones calorimétricas y como directriz del tratamiento del paciente critico.

Suministros nutricionales: energía y proteínas
En pacientes críticos, el objetivo del tratamiento nutricional es mantener un equilibrio nitrogenado positivo y la prevención de la degradación de proteínas endógenas. Las proteínas exógenas pueden administrarse a través del aparato digestivo mediante la vía parenteral. La administración parenteral recurre frecuentemente al uso de soluciones de aminoácidos.

Las composiciones de aminoácidos de las soluciones de alimentación enteral y parenteral disponibles están diseñadas de manera arbitraria.

La interrelación entre la cantidad de proteínas y la cantidad de energía suministrada al paciente es motivo de controversia. En una situación de equilibrio, un paciente adulto de 70 kg consume 1,800 calorías y 60 g de proteínas diariamente, para una relación de  30 cal/g de proteínas o 187 cal/g de nitrógeno. Esta seria la cantidad adecuada de nutrientes para un paciente sin déficit nutricional y que no se encuentra en estado hipercatabólico. Un paciente que presente déficit nutricional sin un estado hipercatabólico debe administrarse la cantidad máxima de proteínas  que la masa de células activas del organismo pueda asimilar. En tales paciente seria adecuado administrar 150 g de proteínas y 2,500 calorías/ día.

En el caso de pacientes que estén catabolizando activamente proteínas a causa de una depleción de los depósitos energéticos de carbohidratos combinado con un estado hipercatabólico ( gran quemado), requiere de un suministro energético para equiparar sus perdidas hipermetabólicas. Un suministro exógeno de energía puede disminuir o neutralizar el catabolismo proteico. La practica en la actualidad consiste en proporcionar a estos pacientes un exceso de proteínas. En consecuencia tales pacientes recibirían  3,500ml en una formula de proteínas al 4%, por tanto 140 g de proteínas con 3,500 calorías, o una relación de 25cal/kg de proteínas unos 160 cal/g de nitrógeno.

Suministro nutricional
La ingesta oral de alimentos constituye una eficiente forma de proporcionar energía y proteínas. La posibilidad de alimentación oral es una de las diversas razones por las cuales es preferible una traqueostomía a una intubación endotraqueal, para la terapia a largo plazo en pacientes críticos.

SESION III
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En el caso de que los pacientes no puedan ingerir alimentos, es necesario administrar alimentos líquidos directamente al estomago o al intestino a través de una sonda gástrica. La alimentación enteral dispone de  catéteres de alimentación blandos y de pequeño calibre con las puntas lastradas.

Las formulas para alimentación por sonda varían desde leche hasta preparados comerciales. Estos preparados varían desde 1,0 hasta 2 calorías /ml y las proteínas representan del 3-7% de su composición.

La mayor parte de las calorías son suministradas como glucosa o sucrosa, de modo que la osmolaridad de estas soluciones es elevada. Es importante tener presente que cuando se introducen restas soluciones de elevada osmolaridad en el sistema digestivo pueden producirse espasmos intestinales o cuadros diarreicos. La diarrea es la principal complicación asociada con la mayor parte de fórmulas de alimentación. La diarrea puede controlarse añadiendo pectina, o almidón y grasas. Es necesario administrar la alimentación mediante infusión continua en el estomago a lo largo de 24 horas en lugar de grandes bolus.

Es recomendable iniciar la alimentación enteral con una cantidad de 50 ml/ hora de una fórmula de alimentación diluida seguida de un aumento del volumen y después de la concentración de la formula hasta alcanzar entre 100-150 ml/hora de la formula de concentración completa. La alimentación enteral puede suplementarse con una ingesta oral. Si la alimentación es rica en sodio puede producirse hipernatremia.

La hemorragia gástrica o duodenal es un problema frecuente de los pacientes en estado critico y la patogenia se relaciona en parte a la ausencia de alimentos y a la falta de neutralización del ácido gástrico del estomago.
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En muchos países  los preparados comerciales disponibles para alimentación parenteral se circunscriben a los que contienen glucosa y grasas como fuentes de energía y aminoácidos o soluciones peptídicas como fuente de proteínas. La alimentación parenteral y por sonda nasogástrica se planifica de modo que puedan satisfacer las necesidades energéticas totales a través de contenido de grasas o de carbohidratos o de ambos. Las proteínas administradas deben estar disponibles para los procesos anabólicos. La alimentación parenteral con carbohidratos esta limitada por el efecto esclerótico de las soluciones hiperosmolares en las venas y la alimentación parenteral  eficaz solo con hidratos de carbono requiere que las soluciones tengan como mínimo una tasa de 1 caloría /ml (25% de azúcar). Este tipo de solución debe distribuirse en un área de flujo sanguíneo rápido, por lo general del tipo de vena cava superior.

Las grasas son la fuente de energía más eficiente y pueden administrarse a través de las venas periféricas a concentraciones de  10 -20%. Las necesidades energéticas diarias totales pueden administrarse en forma de grasas, o una gran parte como grasas y el resto como carbohidratos. Cualquier unidad que atienda a pacientes en estado critico debe disponer de un enfoque estandarizado de la nutrición parenteral incluyendo en método de acceso vascular, manejo delos catéteres y preparación de la soluciona, composición de las soluciones almacenadas y protocolos para el manejo de los riesgos y las complicaciones.

La solución estándar para la alimentación parenteral total se obtiene mezclando cantidades iguales de glucosa al 50% y un 9% de aminoácidos. Esta solución contiene el equivalente de una caloría de carbohidratos por mililitro con una relación de 25 calorías /g de proteínas. La osmolaridad de esta solución es de 1,800 mosmol/l y esta debe administrarse en un área de flujo sanguíneo rápido.

La solución estándar se suplementa con la administración de grasas intravenosas para proporcionar unos 100 gramos de emulsión grasa al menos cada semana a fin de prevenir deficiencias de ácidos grasos. También es frecuente el uso de una administración del 25-50% de las calorías diarias como emulsión grasa. La complicación más frecuente de la nutrición parenteral total es la infección del cateter intravascular o la periferia del cateter. Si se sospecha infección del cateter es mandatorio extraerlo e insertar en su lugar uno nuevo. La segunda complicación más frecuente es la hiperglucemia esta se trata con insulina y con la utilización de grasas en lugar de glucosa como fuente principal de calorías. Otras complicaciones son  hiperosmolaridad o síndrome o coma hiperosmolar, diuresis osmótica y trombosis localizada.

Metabolismo del paciente critico
Durante el periodo de una enfermedad critica es necesario valorar diariamente su estado nutricional y metabólico. Debe ser una rutina la determinación diaria del equilibrio calórico y nitrogenado. Es necesario el peso diario del paciente. La correlación del equilibrio hídrico diario con el peso diario es una medida esencial en la evaluación del estado nutricional del enfermo durante una enfermedad grave. Es además de utilidad la determinación periódica de reactantes de fase aguda  dependientes de las proteínas, como los linfocitos.

En el caso de pacientes con insuficiencia respiratoria, es necesario una nutrición proteica y energética para el mantenimiento dela fuerza muscular respiratoria y al mismo tiempo reforzar las defensas pulmonares del huésped. En este tipo de situaciones clínicas es necesario determinar, las necesidades de energía ya que una sobre alimentación con carbohidratos provoca una producción excesiva de CO2 por la conversión de los hidratos de carbono en grasas. Un paciente con infección sistémica o sepsis tiene un índice metabólico elevado y una tasa catabólica proteica incrementada, por tanto este paciente requiere un adecuado suministro energético y proteico para satisfacer estas necesidades.

 

	TABLA NO. 11
PRINCIPIOS DE LA NUTRICION


	· Calcular o determinar diariamente el equilibrio calórico nitrogenado

	· Utilizar la nutrición enteral siempre que sea posible; incluso volúmenes insignificantes previenen la atrofia de la mucosa gástrica e intestinal

	· Tratar la hipoproteinemia con diuresis cuando sea apropiado, luego con concentraciones de albúmina o plasma

	· Controlar la nutrición según los resultados de los estudios del equilibrio

	· El recuento absoluto de linfocitos y el nivel de prealbumina son marcadores útiles dela nutrición de fase aguda, pero son preferibles estudios de equilibrio

	· La diarrea relacionada con la sonda de alimentación enteral siempre puede controlarse cambiando la formula, la flora o la fibra

	· No utilizar antiácidos o bloqueadores H2 para la profilaxis de la hemorragia por estrés; el riesgo de neumonía es superior al de hemorragia

	· Cuando se utiliza la regulación del pH gástrico para tratar las hemorragias activas debe medirse regularmente el pH y mantenerlo superior a un valor de 4
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Biología del cáncer

El cáncer es una enfermedad genética porque las alteraciones ocurren dentro de genes específicos, pero en la mayoría dos casos no se trata de una enfermedad heredada.

En una enfermedad hereditária, el defecto genético está presente en los cromosomas de uno dos padres (o en ambos) y es transmitido por el zigoto. Por otro lado, las alteraciones genéticas que causan la mayoría de los canceres se originan en el ADN de las células somáticas durante la vida de la persona afectada. Por causa de esas alteraciones genéticas, las células cancerosas proliferan de manera descontrolada, produciendo tumores malignos que invaden los tejidos saludables próximos a las células tumorales.

Desde la década de los años 50, cuando se iniciaron los cultivos de células de mamíferos, un gran número de células tumorales han sido adaptados al crecimiento en cultivo.

Oncogenes y cáncer

Uno de los componentes más importantes del desarrollo, es el crecimiento celular, el hombre puede llegar a tener 10 15 células aproximadamente a partir de las sucesivas divisiones que tienen lugar en un simple huevo fertilizado. En la juventud la multiplicación celular predomina sobre la muerte celular, lo cual se traduce en un aumento de tamaño, en el adulto, el proceso de división celular y el de muerte celular se encuentran en equilibrio dando lugar a un estado estacionario, donde el número de células permanece relativamente constante.

En el organismo adulto, existen además células que abandonan el ciclo celular para diferenciarse y su renovación es escasa o nula, como sucede con las neuronas, otras como las de la piel son de manera constante sustituidas pasando de un proceso de mitosis al otro. Un tercer grupo de células se encuentran en un estado quiescente o período Go del cual ellas pueden salir y volver a tomar parte del ciclo celular si fuese necesario, esto le ocurre a las células encargadas de restablecer los linajes hematopoyéticos, o las células hepáticas. Todos éstos, constituyen ejemplos del riguroso control al que se encuentra sometido el crecimiento celular en la economía corporal. Si estos controles que regulan la multiplicación celular no realizan adecuadamente su función, la célula comienza a crecer y a dividirse aunque no sea necesario.

Cuando la descendencia de éstas hereda la tendencia a proliferar sin control, el resultado es un clon que se expande indefinidamente y se forma el tumor. Estos tumores pueden ser benignos o llegar a malignizarse si son capaces de invadir y diseminarse hasta llegar a la metástasis.

Mecanismos celulares que controlan la proliferación

El ácido de desoxirribunocleico (ADN) celular está sometido a la acción de diferentes agentes que pueden dañarlo. Se conocen más de 300 compuestos químicos con efectos carcinogénicos los cuales pueden reaccionar con ciertos compuestos como puede ser la molécula de ADN celular. Un ejemplo lo constituye el benzo(a)pireno, el cual luego de activarse, puede interactuar con las bases nitrogenadas de esta y modificar sus estructuras. Los agentes físicos también pueden constituir un peligro para la molécula de ADN.

Radiaciones no ionizantes y las radiaciones ionizantes, causan  roturas en sus cadenas.

La célula, cuenta con genes muy importantes cuyos productos proteicos vigilan la secuencia normal de acontecimientos que permiten su proliferación y diferenciación, estos son los genes supresores de tumores o antioncogenes. Entre los más estudiados se encuentran el p53 y el Rb. El p53, está implicado en el control del ciclo celular, ante la presencia de daños en el ADN, bloquea el proceso de división celular hasta tanto la maquinaria de reparación sea capaz de corregir los daños y la célula pueda replicarse sin errores tras desbloquearse el proceso de división. El producto del gen Rb mantiene secuestrado el factor de la transcripción E2F y por tanto, arresta el ciclo celular en la fase G1. En el caso de que el daño no pueda ser reparado entonces la célula activa un proceso de suicidio celular programado o apoptosis que elimina la célula dañada y de esta forma evita que esta transmita los errores genéticos a su descendencia.

Cuando los productos de estos genes supresores de tumores no son funcionales o están ausentes, la célula pierde la protección que los mismos brindan normalmente, lo cual conduce a la aparición y desarrollo de tumores malignos. Otra familia importante de genes que juegan un papel destacado en el surgimiento y crecimiento de tumores malignos está integrada por los oncogenes.

Papel de los oncogenes en el cáncer

Los protooncogenes son los genes celulares que controlan los procesos de proliferación y diferenciación. La ocurrencia de mutaciones en estos pueden resultar en variantes alteradas u oncogenes que codifican para proteínas que desencadenan señales positivas de proliferación que mantienen a la célula estimulada para pasar de una mitosis a otra.

Clasificación de los productos de los oncogenes

Los productos proteicos de los protooncogenes tienen diferentes funciones dentro de la célula, estos pueden ser factores de crecimiento como es el caso del EGF, el PDGF entre otros. También pueden funcionar como receptores de membrana como es el caso del EGF-R. Además, existen receptores intracelulares que responden a las hormonas esteroideas. En ambos casos, la célula interpreta la señal y envía segundos mensajeros que pueden alterar la transcripción, ya sea permitiendo que se expresen nuevos genes o modificando los niveles de expresión de genes ya activados, para lo cual se vale de los factores de la transcripción. Estos protooncogenes pueden encontrarse en la célula en un número de copias elevado, lo cual resultar en una gran concentración de sus productos proteicos. Pero también pueden presentar alteraciones en sus secuencias nucleotídicas de modo que codifiquen para proteínas alteradas. Ambos casos traen como resultado la pérdida de importantes mecanismos de control celular por lo cual aumenta el proceso de proliferación.

Mecanismos de activación de los protooncogenes
Los protooncogenes pueden ser activados por mutaciones puntuales como es el caso del oncogen ras. En su estado normal codifica para una familia de proteínas de 21 kD aproximadamente, conocidas como p21 ras que juegan un papel importante en el proceso de transmisión de señales en la célula, cuyo resultado pueden ser cambios en el fenotipo celular, el cual varía de división a diferenciación.

También el eslabón final de la cadena puede constituirlo ciertas proteínas del citoesqueleto que podrían influir de manera directa en la estructura de la célula. Este es el caso de ras (proteína monomérica que une nucleótidos de guanina). Las mutaciones que ocurren en su aminoácido número 12 afectan su actividad GTPásica y la activan constitutivamente. En este caso, ras permanece en su forma activa y su acción continuada sobre la proteína blanco es la responsable de la actividad oncogénica.

Activación de protooncogenes por inserciones, translocaciones y amplificaciones. Algunos protooncogenes son activados por eventos que cambian su expresión pero que mantienen la secuencia codificante inalterada. El mejor caracterizado es el c-myc, cuya expresión es elevada por varios mecanismos. El más común es la inserción de un genoma retroviral en la vecindad del gen a lo cual se le atribuye la pérdida de su control normal y por tanto, su expresión incrementada. Otro mecanismo por el cual los oncogenes pueden ser activados es la translocación a una nueva localización cromosomal. El c-myc es un oncogen que se encuentra normalmente en el cromosoma 8, cuando se transloca al locus Ig en las células B o al locus TCR en las células T, los cuales se expresan activamente, su nivel de expresión aumenta desde 2 hasta 10 veces, manteniendo a las células en un estado indiferenciado y de ahí su gran potencial oncogénico. En muchos casos las translocaciones pueden originar un gen híbrido, como sucede en el cromosoma filadelfia presente en pacientes con leucemia mielógena crónica y leucemia linfoblástica aguda.

Otras de las anormalidades cromosomales es la amplificación de genes. En los tumores humanos hay varios oncogenes celulares amplificados. El protooncogen c-myc es amplificado en la leucemia promielocítica, tanto en el tumor primario como en la línea celular derivada de Este. La amplificación de erbB2 es un factor pronóstico en cánceres de mama y ovarios y el gen c-erbB es amplificado en glioblastoma y carcinoma escamoso.

En resumen, los oncogenes son versiones alteradas de genes que codifican para proteínas cuya función es controlar los procesos de proliferación y diferenciación celular. Agentes químicos, físicos y biológicos son los responsables de las diferentes alteraciones que pueden tener lugar en estos genes y cuya consecuencia es la pérdida

de las funciones de sus productos proteicos. El conocimiento de los mecanismos moleculares mediante los cuales estos operan abre las puertas a una nueva forma de terapia. La terapia génica tiene como ventaja su gran especificidad, lo cual elimina los efectos adversos de las terapias convencionales.

Los genes supresores de tumores y el cáncer

Las más de 30 000 millones de células que constituyen nuestro organismo nacen, crecen, se dividen y mueren bajo la estricta vigilancia del material hereditario, o sea, de la molécula de ADN. Por tanto unas células regulan la proliferación de otras, para asegurarse de este modo que

los órganos y tejidos crezcan en equilibrio y mantengan la arquitectura corporal. La reproducción celular está supervisada por determinados sistemas de control extremadamente rigurosos. Para que una célula se divida en 2 células hijas idénticas es necesario la participación de una gran cantidad de moléculas como proteínas, enzimas, factores de crecimientos y de genes que se activan y desactivan con precisión extraordinaria. En las células normales, el reloj integra la mezcla de señales reguladoras del crecimiento recibidas por la célula y decide si ésta debe o no pasar a través de su ciclo de vida.   El más mínimo fallo que tenga lugar en uno de los sistemas de control puede acarrear una tragedia celular.

Las células de un tumor descienden de una ancestral común, que en algún momento, generalmente décadas antes de que el tumor se manifieste, inició un programa de división indebido. La transformación maligna de una célula acontece por acumulación de mutaciones en unos genes específicos, los cuales son la clave molecular para entender las raíces del cáncer. Estos genes están agrupados en 2 familias. La primera está integrada por los protooncogenes, los cuales dirigen la producción de proteínas como ciclinas, factores de crecimiento, receptores, que estimulan la proliferación celular. Cuando éstos mutan se transforman en oncogenes, los cuales son capaces de orquestar la multiplicación anárquica de las células, de modo que algunos de estos hasta fuerzan la maquinaria celular para que sintetice de forma masiva determinados factores de crecimiento. La segunda familia está integrada por los genes supresores de tumores también conocidos como genes supresores, que en el organismo sano controlan la proliferación celular. Estos, por tanto son reguladores negativos de crecimiento y cuando no están presentes en la célula o se encuentran inactivos a causa de mutaciones, las células dejan de crecer normalmente y adquieren propiedades proliferativas anormales, características de las células tumorales.

Genes supresores
A diferencia de aquellos tumores causados como resultados de alteraciones de los oncogenes, donde una mutación que active un simple alelo es dominante sobre su variante sana y la tumorigénesis resulta de la ganancia de una función, existen tumores que son causados por un mecanismo diferente como la pérdida de ambos alelos en un locus (lo cual tiene acción tumorigénica). La propensión para formar tales tumores puede ser heredado a través de la línea germinal y esto también puede ocurrir como resultado de cambios somáticos en el individuo. Tales casos identifican genes supresores de tumores: secuencias genómicas cuyos productos son necesarios para el funcionamiento normal de la célula y cuya pérdida de función causa tumores. En el conocimiento de los genes supresores se han dado algunos pasos importantes.

Los estudios moleculares han identificado más de 17 genes supresores de tumores implicados directamente en el cáncer humano. Estos codifican para una serie de proteínas localizadas en distintas regiones dentro de la célula, tanto en el citoplasma como en el núcleo. Los 2 genes mejor caracterizados de esta clase codifican para las proteínas p53 y RB.

Genes supresores de tumores

Genes para proteínas en cáncer

APC      Está involucrado en cánceres de colon y estómago;

DPC4    Codifica para una molécula en una ruta de señalización que inhibe la división celular; Involucrado en cáncer pancreático;

NF-1     Codifica para una proteína que inhibe una proteína (Ras) estimulatoria;

Involucrado en neurofibroma y feocromocitoma (cánceres de el sistema nervioso periférico) y leucemia mieloide;

NF-2    Involucrado en meningioma y ependimoma  y schwannoma;

 GENES PARA PROTEÍNAS EN EL NÚCLEO

MTS1     Codifica para la proteína p16, un componente del reloj del ciclo celular. Involucrada en un amplio rango de cánceres;

RB         Codifica para la proteína pRB, uno de los principales controles del ciclo celular. Involucrado en el retinoblastoma y cánceres de hueso, vejiga, células pequeñas de pulmón y cáncer de mama;

p53        Codifica para la proteína p53, la cual puede detener la división celular e inducir a las células anormales a matarse ellas mismas; Involucrado en una gran cantidad de cánceres;

WT1       Involucrado en el tumor de Wilm del riñón;

Genes para proteínas

BRCA1   Involucrado en cánceres de mama y ovario;

BRCA2   Involucrado en cáncer de mama;

VHL       Involucrado en cáncer de células renales;
P53         El gen p53 es considerado por muchos autores como el guardián del genoma. A partir de este gen se sintetiza una proteína, que lleva el mismo nombre y se activa cuando la célula se dispone a dividirse, para vigilar la secuencia normal de acontecimientos genéticos que permiten la proliferación celular. Si el material genético de la célula resulta dañado o si algún sistema de control se desajusta, esta lo detecta e intenta restaurarlo. Si la lesión no es grave, la p53 detiene la división celular y activa los genes reparadores del ADN. Si la p53 estima que el daño es irreparable entonces ordena que se pongan en marcha los mecanismos genéticos para que la célula entre en apoptosis o muerte celular programada. Si este gen (p53) sufre alguna mutación, no permite que la célula sea eliminada mediante la muerte programada, tampoco se ocupa de reparar los daños en el ADN y da lugar al inicio del proceso tumoral. Este gen es el más frecuentemente mutado en los cánceres humanos, más de un 50 % de los tumores tienen genes p53 anormales, produciéndose una proteína alterada. Pero la pérdida de la función de esta proteína no solo puede deberse a una mutación en el gen que la origina, sino que existen otros mecanismos que pueden provocar que la célula carezca de un control tan importante como éste. Un ejemplo bien estudiado es la infección por ciertos virus como el papilomavirus humano, el cual presenta una proteína temprana denominada E6, la cual se une a la proteína p53 y potencia su degradación mediada por ubiquitina.

RB

El producto del gen supresor de tumores RB, ejerce su efecto durante la primera parte de la fase G1 del ciclo celular. En este período o en las células quiescentes, esta proteína es unida al factor de la transcripción E2F. Este complejo tiene 2 funciones, en primer lugar, muchos de los genes cuyos productos son esenciales para la fase S de dicho ciclo dependen de la actividad del factor E2F. Por tanto el RB, mediante el secuestro de este factor de la transcripción garantiza que la fase S no pueda ser iniciada. En segundo lugar, el complejo E2F-RB reprime la transcripción de otros genes. En el punto de restricción de la fase G1 del ciclo celular o cerca del mismo el RB es fosforilado por el complejo quinasa/ dependiente de ciclinas y esta fosforilación causa la liberación del factor E2F por el RB, el cual entonces activa los genes cuyas funciones son requeridas para la fase S, también deprime otros genes cuya función estaba controlada por el mismo complejo.

El retinoblastoma es una enfermedad humana infantil que involucra un tumor de retina. La misma es causada por la pérdida de ambas copias del gen RB en la banda q14 del cromosoma 13. En la forma hereditaria un cromosoma tiene una deleción en esta región y la segunda copia es perdida por deleción somática en el individuo. En la forma esporádica, ambas copias se pierden por eventos somáticos individuales.

Las deleciones en los alelos normales del gen RB no es la única causa de la pérdida de la función proteica. También los papilomavirus humanos se valen de una proteína temprana, denominada E7, capaz de unir a la proteína RB permitiendo la liberación del factor de la transcripción E2F con la activación de los genes cuyos productos proteicos son requeridos en los procesos de síntesis celulares que acontecen mientras la célula se prepara para su división.

NF1

Otra de las formas en que pueden actuar estos genes supresores de tumores es bloqueando el flujo de señales a través de los circuitos estimulatorios del crecimiento. Uno de estos genes supresores de tumores es el producto proteico del gen NF1. Esta proteína citoplasmática atrapa a la proteína Ras antes de que esta pueda emitir sus directivas promotoras del crecimiento. Las células carentes de NF1, han perdido un contrabalance importante para Ras. Este gen está relacionado con los neurofibromas, feocromocitoma , leucemia mieloide y ciertos cánceres del sistema nervioso periférico. El retinoblastoma es causado por la pérdida de ambas copias del gen RB en la banda del cromosoma 13q14. En la forma hereditaria, un cromosoma tiene una deleción en esta región, y la segunda copia es perdida por mutación somática en el individuo. En la forma esporádica ambas copias se pierden por eventos somáticos individuales. Individuo normal, que tiene ambos alelos RB+. La pérdida de un alelo en células somáticas no tiene efecto: la pérdida de un alelo en células germinales crea un portador de fenotipo salvaje. La pérdida del segundo alelo en células somáticas induce la formación del tumor.

BRCA1

En el año 1990, un grupo de investigadores reportó la relación existente entre la aparición temprana del cáncer de mama con una región del brazo largo del cromosoma 17. Más tarde se precisó que la región que contenía el locus de la enfermedad (denominado BRCA1) era en el 17q21. En 1994 se reportó la clonación y la secuenciación del gen BRCA1. Se conoce de la existencia de cientos de mutaciones diferentes de las cuales pueden resultar proteínas truncadas o ausentes. Se han descrito también  mutaciones puntuales en tumores de ovario. Además, se ha detectado la pérdida de heterocigosidad de 2 nuevos genes supresores de tumores.

BRCA2

En el brazo 13q fue mapeado otro locus relacionado con la aparición del cáncer mamario familiar. A finales de 1995 fue identificado el gen. Mutaciones en BRCA2 están muy relacionadas con el cáncer de mama, siendo las mutaciones somáticas de este gen infrecuentes en la aparición del cáncer de ovario.

Detección de alteraciones moleculares

En la actualidad se cuenta con técnicas para la determinación de alteraciones moleculares en los genes supresores de tumores. La pesquisa de la pérdida de heterocigosidad permite la detección de inserciones o deleciones. Si se trata de cambios pequeños en la secuencia nucleotídica como mutaciones puntuales y pequeñas deleciones e inserciones que no afecten la transcripción y la traducción de la proteína resultan de gran utilidad el análisis de polimorfismo conformacional de simple cadena (SSCP, Single-Stranded Conformation Polymorphism), la electroforesis en geles con gradientes desnaturalizantes (DGGE, Denaturing Gradient Gel Electrophoresis) y los ensayos de truncamiento de la proteína (PTT, Protein Truncation). Una vez que se ha visto la presencia de mutaciones en las muestras, entonces la secuenciación directa determinaría la naturaleza de la mutación.

Genes supresores de tumores

Uno de los factores limitantes en los tratamientos utilizados para la cura del cáncer es la toxicidad o daño que se le hace a los tejidos normales. Las altas dosis de radiaciones y agentes quimioterapéuticos necesarias para matar células tumorales resistentes podría conducir a la muerte del paciente como resultado de la toxicidad sobre los tejidos normales. El éxito consiste en encontrar la forma de matar selectivamente las células tumorales sin afectar al tejido normal. Para esto es muy importante conocer las diferencias moleculares y celulares entre células normales y células tumorales con vista a definir blancos específicos dentro de estas últimas. La terapia génica abre las puertas a una nueva era, aunque los estudios en humanos apenas comienzan, realizándose la mayoría de dichos experimentos en animales, donde se han obtenido resultados alentadores. Uno de los principales objetivos de la transferencia de genes terapéuticos contra el cáncer es normalizar el ciclo celular inhibiendo oncogenes o restaurando la actividad de los genes supresores de tumores. En personas que hayan perdido ambos alelos del gen que codifica para la proteína p53 o para RB, la administración de las versiones sanas pueden restablecer el funcionamiento normal de la célula, la cual contaría otra vez con su sistema de vigilancia de los eventos genéticos que tienen lugar durante la proliferación celular.

Marcadores tumorales

El cáncer constituye el resultado de la transformación geno y fenotípica de la célula normal que se caracteriza fundamentalmente por la pérdida del control del crecimiento celular. En los últimos años se han realizado esfuerzos para identificar marcadores tumor-específicos, así como epítopos igualmente específicos. Sustancias y moléculas derivadas de la actividad del metabolismo celular pueden aparecer en sangre circulante como enzimas, proteínas, metabolitos u hormonas, pudiendo ser utilizadas como marcadores tumorales. Cualquier molécula que puede ser identificada con el proceso de transformación maligna, proliferación, desdiferenciación y metástasis de las células neoplásicas puede, en última instancia, considerarse un marcador tumoral.

El valor clínico de un marcador dado depende de su utilidad clínica y de su especificidad y sensibilidad. En esta línea, el uso de marcadores tumorales no sólo en el diagnóstico y monitorización de la enfermedad sino a nivel de factores pronóstico o de riesgo constituye cada vez más un campo de desarrollo. La proteína de Bence Jones, el primer marcador tumoral identificado en laboratorio, constituye una cadena ligera de las inmunoglobulinas producida en exceso por cerca de la mitad de los pacientes con plasmocitomas y se asocia con la presencia de inmunoglobulina monoclonal en el suero. Utilizando un inmunoensayo, se comprobó que la valoración de la cantidad de proteína de Bence Jones detectada en la orina y en el suero puede utilizarse en el seguimiento y en la monitorización del tratamiento. La concentración urinaria de estas proteínas refleja con gran sensibilidad la masa tumoral del mieloma.

Hasta los años 70 sólo un número limitado de marcadores tumorales estaban disponibles para el diagnóstico y manejo de los pacientes de cáncer. El desarrollo de este campo se dirigió en su inicio a tumores de baja incidencia, como es el caso del feocromocitoma, donde la detección de norepinefrina o la vía del triptófano-hidroxi-indol-acético en los tumores carcinoides constituyó una primera base en la valoración bioquímica de la enfermedad neoplásica. Warburg fue el primero en notificar que las células neoplásicas usualmente exhiben una alta tasa de actividad glicolítica en presencia de oxígeno. En este sentido, las enzimas glicolíticas fueron monitorizadas durante el tratamiento de ciertos pacientes de cáncer utilizándose inicialmente como marcadores tumorales. Actualmente se han desarrollado un elevado número de inmunoensayos para la detección y análisis de enzimas e isoenzimas usando anticuerpos monoclonales específicos que mejoran claramente la sensibilidad y especificidad de algunas de ellas. Variantes isoenzimáticas de enzimas como la fucosiltransferasa, la arilsulfatasa o la deoxitimidina trifosfatasa, se han asociado progresivamente a tumores de forma específica continuando esta línea de desarrollo bioquímico. La caracterización de éstas y otras enzimas ha dado lugar posteriormente al desarrollo de los marcadores tumorales en la línea que se conoce en la actualidad. De esta manera, la fosfatasa alcalina placentaria-like, lo que se denomina la isoenzima Regan, fue posiblemente una de las más precoces, sino la primera, de las proteínas carcino-embrionarias identificadas. Constituye una enzima normalmente producida por el sincitiotrofoblasto en la placenta después de la semana doce de embarazo pero, igualmente se encuentra elevada en el cáncer colo-rectal avanzado.

En 1960 el descubrimiento del antígeno carcinoembrionario (CEA) en el carcinoma colo-rectal y el desarrollo de una técnica de radio-inmunoensayo altamente sensible para cuantificar su valor en plasma provocó el inicio de una nueva era de investigación en marcadores tumorales.

El descubrimiento del CEA sólo inició una intensa búsqueda de lo que se denominó en aquel momento los antígenos tumorales fetales o las proteínas carcino-embrionarias que derivaban del estudio de determinadas isoenzimas asociadas a los procesos glicolíticos.

Puntos básicos de un marcador tumoral

Cualquier molécula que pudiera indicar procesos relacionados directamente con la transformación neoplásica puede constituir un marcador tumoral. Sin embargo, existen unas características que se requieren para su utilización clínica. Cuando se evalúan marcadores tumorales para su posible uso clínico, se deben manejar distintos conceptos para confirmar su papel y capacidad de uso.

Verdaderos positivos: El número de pacientes que actualmente padece cáncer en una población con un resultado positivo para un marcador tumoral.

Falsos positivos: El número de pacientes de una población con un resultado positivo para un marcador tumoral que no padecen cáncer.
SESION  IV

Parte 10

Nutrición y cáncer:  Caquexia

La caquexia es una condición conocida desde la antigüedad; se le observa vinculada a muy diversas enfermedades, desde el cáncer hasta las insuficiencias orgánicas avanzadas y más recientemente el síndrome de inmunodeficiencia adquirida. A pesar de ello, existen dificultades incluso para su definición y desde luego para tratar de entender su fisiopatología. La desnutrición energético-proteica (DEP) es el primer paso a la caquexia relacionada con otra enfermedad o por sí misma; la inanición puede ser aguda o crónica; ambas modalidades son similares en sus fases iniciales, diferenciándose la crónica de la aguda por la velocidad con la cual se depleta la energía almacenada.

La magnitud de esta depleción depende de la respuesta metabólica a la lesión o a la enfermedad, con la cual puede o no desarrollarse la caquexia. En el presente trabajo, se analiza la fisiopatología de la desnutrición, iniciando con un breve resumen de la inanición; se comentan los conceptos actuales sobre la fisiopatología de la caquexia y se hace una revisión de la literatura, puntualizándose la existencia de una respuesta inflamatoria crónica, como un carácter distintivo de la enfermedad. Igualmente, se hace énfasis en las diferencias con la inanición y se menciona brevemente una condición recientemente descrita, la sarcopenia, como otro tipo de desnutrición. Por último, se revisan brevemente las posibles intervenciones farmacológicas para tratarla.

Nutrientes

La nutrición en la atención del cáncer representa la prevención de la enfermedad, el tratamiento, la curación o la mitigación de sostén. Debe tenerse cuidado cuando se consideran tratamientos nutricionales alternativos o no probados durante todas las fases del tratamiento del cáncer y la mitigación de sostén, dado que estas dietas pueden ser dañinas. El estado de nutrición del paciente desempeña una función integral en la determinación no solo del riesgo de contraer cáncer sino también del riesgo de toxicidad relacionada con el tratamiento y los desenlaces médicos. Independientemente de si la meta del tratamiento del cáncer es la curación o la mitigación, la detección temprana de problemas nutricionales y la intervención rápida son esenciales.

Los principios originales de la atención nutricional para personas diagnosticadas con cáncer, formulados en 1979  son aún muy relevantes. La atención nutricional con sentido de anticipación puede prevenir o reducir las complicaciones relacionadas característicamente con el tratamiento del cáncer.

Muchos problemas de la nutrición se originan en los efectos locales del tumor. Los tumores en el tracto gastrointestinal, por ejemplo, pueden producir obstrucción, náuseas, vómitos, digestión deficiente o mal absorción. Además de los efectos del tumor, pueden ocurrir alteraciones marcadas en el metabolismo normal de carbohidratos, proteínas y lípidos.

Los indicadores del pronóstico nutricional más reconocidos como predictivos de desenlaces deficientes incluyen la pérdida de peso, la emaciación y la desnutrición. Por otra parte, la pérdida de peso apreciable en el momento del diagnóstico se ha relacionado con reducción en la supervivencia y respuesta disminuida a la cirugía, la radioterapia o la quimioterapia. La desnutrición y la pérdida de peso que se manifiesta conjuntamente pueden ser parte de una presentación de la persona o pueden ser causadas o agravadas por tratamientos para la enfermedad. Se ha demostrado que la identificación de problemas nutricionales y el tratamiento de síntomas relacionados con la nutrición estabilizan o revierten la pérdida de peso en 50% a 88% de los pacientes oncológicos.

El examen y la evaluación de la nutrición deben ser interdisciplinarios; el equipo de atención de la salud (por ejemplo, médicos, enfermeras, dietistas certificados, trabajadores sociales, psicólogos) deben todos participar en el tratamiento de la nutrición durante el período continuo de atención del cáncer.

Se cuenta en la actualidad con diferentes instrumentos para el examen y la evaluación que se utilizan en la evaluación nutricional. Ejemplos de estos instrumentos lo son el Índice Nutricional Pronóstico, prueba cutánea de hipersensibilidad retardada, pautas específicas de la institución y antropometría. Cada una de estas herramientas contribuye a identificar a las personas con riesgo nutricional; lamentablemente, los valores obtenidos mediante el uso de las herramientas pueden modificarse mediante el estado de hidratación y el compromiso inmune encontrado con frecuencia en personas diagnosticadas con cáncer. Por otra parte, cada una de estas mediciones objetivas puede significar un costo de laboratorio o de tiempo del profesional. Un autor ha proporcionado una descripción útil sobre los procedimientos de evaluación para pacientes con cáncer avanzado.

Otro ejemplo de un procedimiento de examen y evaluación es la Evaluación Subjetiva Global Generada por el Paciente (PG-SGA). Según un trabajo anterior sobre un protocolo denominado Evaluación Subjetiva Global (SGA),

[ PG-SGA es un método de fácil uso y de bajo costo para identificar a personas con riesgo nutricional y seleccionar tratamientos nutricionales médicos posteriores en diferentes entornos clínicos. El individuo o la persona a cargo de la atención, completa secciones sobre los antecedentes de peso, el consumo de alimentos, los síntomas y la función. Un miembro del equipo de atención de la salud evalúa la pérdida de peso, la enfermedad y la tensión metabólica y realiza un examen físico en relación con la nutrición. Se genera un puntaje a partir de la información recogida. La necesidad de intervención nutricional se determina de acuerdo con el puntaje.

El análisis de la impedancia bioeléctrica (AIB) se utiliza también para evaluar el estado de nutrición, según es determinado por la composición del cuerpo. El AIB mide la resistencia eléctrica sobre la base de la masa corporal delgada y la composición grasa del cuerpo. Medidas únicas de AIB muestran la masa celular del cuerpo, el tejido extracelular y la grasa como porcentaje de la concentración ideal, mientras pueden utilizarse mediciones secuenciales para revelar los cambios en la composición del cuerpo con el transcurso del tiempo. Por razones de costo y accesibilidad, el uso de AIB es limitado en la actualidad y suele no estar disponible en la mayoría de los entornos ambulatorios.

Los defectos del sabor y el olfato son frecuentes en los pacientes de cáncer y pueden afectar el estado nutricional. Se evaluó la importancia relativa de los cambios quimiosensoriales en la etiología de la desnutrición en 66 pacientes de cáncer en estadio avanzado. Algún grado de anormalidad quimiosensorial fue notificada por 86% de los pacientes; aproximadamente la mitad de los pacientes informaron que percibían interferencias para gozar sus alimentos favoritos. El apetito deficiente, las náuseas, la sensación temprana de saciedad y las anomalías quimiosensoriales se presentaban simultáneamente. Estos hallazgos se relacionaron significativamente con la reducción del aporte energético. Es necesario realizar más investigaciones para diseñar intervenciones nutricionales para estos problemas quimiosensoriales.

Dado que el estado de nutrición puede comprometerse rápidamente por enfermedad e ingesta alimentaria disminuida y dado que el bienestar nutricional desempeña una función importante en el tratamiento y la recuperación del cáncer, el examen y la intervención tempranos así como el monitoreo cercano y la evaluación durante todas las fases del tratamiento y la recuperación del cáncer son fundamentales para alcanzar un estado saludable para el paciente de cáncer.

Metas de la terapia nutricional
El estado de nutrición óptimo es una meta importante en el tratamiento de personas diagnosticadas con cáncer. Si bien las recomendaciones para el tratamiento nutricional pueden variar durante el período continuo de la atención, el mantenimiento de ingesta adecuada es importante. En consecuencia, se exime a las personas sometidas a tratamiento activo de la mayoría de las restricciones alimentarias observadas durante celebraciones religiosas. Se insta a los pacientes de cáncer a hablar con sus líderes religiosos sobre este asunto antes de una celebración.

Independientemente de si los pacientes estén sometidos a tratamiento activo, recuperándose del tratamiento del cáncer o en remisión y procurando evitar la recidiva, el beneficio de la ingesta óptima de calorías y nutrientes está bien documentado.

Las metas del tratamiento nutricional consisten en lograr lo siguiente:

· Evitar o revertir las deficiencias de nutrientes.

· Conservar la masa corporal delgada.

· Ayudar a los pacientes a tolerar mejor los tratamientos.

· Reducir a un mínimo los efectos secundarios y las complicaciones relacionados con la nutrición.

· Mantener la fortaleza y la energía.

· Proteger la función inmune, con lo cual se disminuye el riesgo de infección.

· Ayudar en la recuperación y la curación.

· Mejorar al máximo la calidad de vida.

Los pacientes con cáncer en estado avanzado pueden recibir soporte nutricional incluso cuando el tratamiento nutricional no contribuye al aumento de peso. Dicho apoyo puede ayudar a lograr lo siguiente:
· Mitigar los efectos secundarios.

· Reducir el riesgo de infección (si se administra por vía enteral).

· Reducir la astenia.

· Mejorar el bienestar.

En las personas con cáncer en estado avanzado, la meta del tratamiento nutricional no debe ser el aumento de peso o revertir la desnutrición, sino más bien la comodidad y el alivio de los síntomas.

La nutrición continúa desempeñando una función integral para las personas cuyo cáncer se ha curado o se encuentra en remisión. Un régimen alimentario beneficioso contribuye a evitar o controlar morbilidades como cardiopatías, diabetes e hipertensión. La observancia de un programa de nutrición sano puede ayudar a evitar la presentación de otra neoplasia maligna

Parte 11
Estrés

La depresión es una afección comórbida, un síndrome incapacitante que afecta aproximadamente del 15% al 25% de los pacientes con cáncer.  
Un elemento crítico en el tratamiento del paciente es el poder reconocer los índices presentes de depresión para poder establecer el grado apropiado de intervención, que podría abarcar desde una consejería leve, a grupos de apoyo, medicación o psicoterapia. 
Algunas personas pueden tener más dificultad en ajustarse al diagnóstico de cáncer que
otros, y variarán en la forma de responder al diagnóstico.
Impacto de la terapia antitumoral en la nutrición:

El 95% de los cánceres más frecuentes están causados por factores ambientales (tabaco...) y prácticamente más de la tercera parte están ligados a factores dietéticos, según se demuestra en estudios epidemiológicos. La pérdida de peso severa en el paciente neoplásico, se asocia un incremento significativo de la morbilidad y de la mortalidad. El Instituto Nacional del Cáncer de Estados Unidos estableció en 1997 que el 35% de los tumores tenían su origen o estaban relacionados con factores alimentarios. Esta cifra es comparable a la de los casos de cáncer producidos por el tabaco, contabilizados en un 30%. En la dieta puede haber agentes carcinógenos que inducen lesiones en la célula o bien pueden favorecer el desarrollo del cáncer una vez iniciado. Los carcinógenos se pueden formar durante la manipulación de los alimentos o bien, durante el cocinado. 

Los estudios realizados sobre vegetarianos muestran que tienen una menor incidencia de cáncer en general. Estos beneficios se deben no sólo a la exclusión de la carne, sino también a la inclusión de una mayor cantidad y variedad de alimentos vegetales que contienen ciertas sustancias que previenen el cáncer. La típica dieta carcinógena sigue el llamado patrón dietético occidental que incluye también comida rápida, carne roja, grasa animal y aporte energético elevado. Este patrón se opone al de la dieta prudente en la que predomina la ingesta de frutas, vegetales, verduras, cereales integrales. En general, los alimentos vegetales reducen el riesgo de cáncer. Entre los nutrientes con efecto anticarcinógeno, están el ácido fólico, vitamina C, betacaroteno, vitamina E, selenio.

La desnutrición es un problema frecuente en los pacientes oncológicos. Tanto la enfermedad por sí misma como los diferentes tratamientos que se aplican, pueden llevar a una desnutrición, que puede ser causa de complicaciones e incluso favorecer la mortalidad. La desnutrición es más pronunciada en el cáncer de pulmón, de cabeza y cuello, de próstata y de estómago, pero en general se puede decir que entre el 40 y el 80 de los pacientes con cáncer, desarrollan algún grado de desnutrición. Es más, el efecto de la pérdida de peso en el momento del diagnóstico del cáncer con respecto a la supervivencia media de ciertos tipos de cánceres, es mayor que el impacto que la quimioterapia. 

La causa de desnutrición en el cáncer es compleja. Algunas veces es el propio tumor, que puede producir alteraciones mecánicas (obstrucción) o funcionales del aparato digestivo (diarreas) e impiden la correcta alimentación. Otras veces, se derivan del metabolismo del tumor, que requiere un alto consumo energético. Por otra parte, la presencia del tumor induce la secreción de ciertas sustancias por parte de las células del huésped, que producen caquexia, denominadas citoquinas. En otros casos, ya existía desnutrición antes del diagnostico de cáncer, ya que a veces coexiste tabaquismo y un consumo excesivo de alcohol.

También el paciente oncológico presenta disminución del apetito (anorexia) por el síndrome ansioso depresivo, originado por el diagnóstico, la existencia de dolor, y las alteraciones del gusto y del olfato, náuseas y vómitos causados por la enfermedad o bien por su tratamiento. La delgadez extrema o caquexia asociada a ciertos tipos de los cánceres, es un síndrome complejo caracterizado por la pérdida progresiva e involuntaria de peso, la falta de apetito (anorexia), anormalidades metabólicas y pérdida de masa muscular. Este síndrome de caquexia cancerosa, que afecta aproximadamente a la mitad de los pacientes con cáncer, tiene un impacto negativo sobre la respuesta al tratamiento y también sobre la calidad de vida del paciente. Una vez producida, la pérdida de peso en el paciente oncológico es difícilmente reversible . Se debe a la respuesta metabólica anómala debida al tumor que impide el uso eficaz de la comida, cuya ingesta está ya muy disminuida. Es decir, el paciente neoplásico, a pesar de que disminuye su ingesta de calorías y proteínas, mantiene un gasto energético muy elevado.

El tratamiento antitumoral puede interferir con la alimentación normal. Por ejemplo, la resección de tumores de esófago producen alteraciones de la deglución, la resección gástrica produce un síndrome de saciedad precoz y de diarreas, al igual que la resección de intestino delgado o de grueso. La radiación de tumores de cabeza y cuello puede producir alteración de la secreción de saliva, alteración de la percepción de sabores y olores, problemas en la deglución, y lesiones de la mucosa oral, muy dolorosas denominadas mucositis. La irradiación a nivel de la pelvis produce problemas de diarreas, a veces incoercibles. 

La quimioterapia produce náuseas y vómitos en más del 70% de los pacientes. Los fármacos quimioterápicos actúan fundamentalmente sobre las células de rápida proliferación, como son las tumorales, pero también sobre las células de mucosa intestinal, produciendo diarreas, cuadros de malabsorción, ulceraciones y hemorragias. También producen alteraciones del gusto y del olfato, disminuye el umbral para sabores amargos y salados, aumenta el umbral para sabores dulces y aparece un desagradable sabor metálico. Los fármacos analgésicos utilizados, favorecen el estreñimiento.

Sesión V

Parte 12
Patologías
Sida relacionado con el cáncer
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En el año de 1981 se presentaron casos de sarcoma de Kaposi y neumonías por Pneumocystis carinii en pacientes previamente normales con orientación bisexual o una orientación homosexual. El agente etiológico de esta enfermedad es un retrovirus del grupo lentivirus, tipo 1 viral de inmunodeficiencia humana o simplemente HIV. Este síndrome es el resultante de una progresiva depleción inducida viralmente  de la inmunidad mediada por células.

Este resultado predispone al huésped a una deficiencia inmunológica hacia una variedad de infecciones oportunistas y neoplasias inusuales, especialmente sarcoma de Kaposi y una serie de agresivos linfomas.

Sarcoma de Kaposi

En 1872 Moritz Khon Kaposi, un científico dermatólogo húngaro identificó este sarcoma que lleva su nombre como un sarcoma pigmentado múltiple idiopático de la piel, desde ese tiempo hasta la fecha de la reciente epidemia, el sarcoma de Kaposi permaneció como una rara enfermedad tumoral descubierta frecuentemente en hombres con preexistente supresión inmune.

Linfoma maligno asociado al Sida

En junio de 1985 el criterio de definición fue ampliado para incluir individuos con alto grado de linfomas de células-B con evidencia serológica y virológica de infección con HIV. En la actualidad los linfomas relacionados con el síndrome de inmuno deficiencia han sido reportados en todas las poblaciones de riego para infección por HIV.

Malnutrición en el paciente con VIH/SIDA
Manejo nutricional del paciente oncológico
Evaluación nutricional
El término SIDA es un acrónimo del síndrome de inmunodeficiencia adquirida, proceso que representa el estadio final de la infección por un retrovirus, denominado virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). El síndrome se caracteriza por una grave alteración del sistema inmunitario, que conduce al desarrollo de infecciones oportunistas y procesos malignos  no habituales. Después de la infección inicial por el VIH, se experimenta un proceso de tipo gripal, en algunos pacientes, con fiebre, malestar general, linfadenopatías dolorosas y exantema pasajero. Posteriormente tiene lugar un periodo de latencia que puede durar desde meses hasta años. Cuando el sistema inmunitario está profundamente alterado, los pacientes se vuelven susceptibles a las infecciones oportunistas, a los procesos malignos y a las anomalías neurológicas. Se requiere  la aparición de cualquiera de estos trastornos para establecer el diagnóstico de SIDA. La neumonía por Pneumocystis carinii, la meningitis criptocócica y la toxoplasmosis del sistema nervioso central, son las infecciones oportunistas principales que se observan en los enfermos con SIDA.

El sarcoma de Kaposi y un tipo agresivo de linfoma, son de los principales procesos  neoplásicos que se observan en estos pacientes.

Desde la década de los 80, en que se diagnosticaron los primeros casos, han sido muchos los enfermos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),  tratados en las Unidades de Cuidados Intensivos. A medida que la epidemia progresa, aumenta el número de personas infectadas por el VIH, potenciales receptores de la atención especializada que se puede ofrecer en los servicios de medicina. Sin embargo, la idoneidad de su ingreso es objeto de amplio debate, con componentes médicos, sociales, emocionales, legales y económicos no resueltos en la actualidad. Aunque los primeros trabajos sobre los cuidados intensivos a pacientes con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana  se centraron en las neumonías por Pneumocystis carinii (NPC), los avances en la profilaxis y el aumento en la supervivencia, debido probablemente a las terapias antirretrovirales, han modificado la epidemiología.

Desde hace más de una década la infección por el VIH ha resultado ser un problema de salud mundial. Muchos de los pacientes que se atienden demuestran un aspecto llamativo por el deterioro de su apariencia física. La malnutrición se ha observado hasta la actualidad como una de las complicaciones comunes de la infección. Existen varios estudios que documentan la pérdida de peso como una manifestación importante y frecuente que se agrava al progresar la enfermedad. Se ha identificado dos formas distintas de perder peso. Una pérdida de peso progresiva y lenta parece asociada con infección gastrointestinal crónica, mientras que la pérdida de peso rápida y episódica seguida por períodos de ganancia de peso se halla asociada con infecciones oportunistas agudas y su tratamiento. Por todo esto, se hace énfasis sobre la importancia de documentar el peso en el seguimiento habitual de estos pacientes. Sin embargo, el peso corporal no refleja cambios en la composición corporal. La pérdida significativa de masa celular está enmascarada por cambios del volumen de agua extracelular. Hay estudios que indican que una reducción de la masa celular hasta un 54% del normal, que a su vez equivale a una disminución del peso corporal del 66% del habitual, se asocia con un riesgo elevado de muerte en la infección por VIH. Diversos estudios han demostrado que personas con VIH tienen mayor riesgo de presentar déficit nutricionales específicos: vitamina A y betacaroteno, B6 (piridoxina), B12 (cobalamina), vitaminas C, E, ácido fólico, magnesio, selenio y cinc. Esta malnutrición tiene múltiples consecuencias: afecta a la función inmune, tanto humoral como celular, y por tanto agrava la ya disminuida inmunocompetencia, aumentando el riesgo de infecciones. Todo ello implica a su vez hospitalizaciones repetidas, aumento del coste económico, médico y social y reducida calidad de vida para los pacientes.
Etiología de la malnutrición

La malnutrición es multifactorial, aunque para simplificar se clasifica en 3 grandes mecanismos. A lo largo de la enfermedad, un mismo enfermo puede presentar desnutrición por diferentes causas.

Ingesta reducida

La anorexia desempeña un papel central en la etiología de la malnutrición, sea como resultado de las infecciones, fiebre, acción de las citocinas, efecto secundario de las medicaciones y deficiencias nutricionales específicas. Influyen también en la ingesta de alimentos las náuseas y vómitos causados por la medicación, problemas gastrointestinales, factores neurológicos como la demencia y factores psicosociales, caso de depresión y angustia. Dificultades en hacer compras, la preparación de la comida así como cuestiones de restricción económica y problemas sociales como la drogadicción dificultan asimismo una alimentación correcta.

Absorción alterada de nutrientes

La malabsorción puede ser causada por patógenos gastrointestinales, la medicación, una función alterada del tracto gastrointestinal y/o complicaciones asociadas con el VIH. No siempre se presenta con diarrea, aunque ésta puede ser muy importante y de forma secretora. Existe disminución de la superficie intestinal, atrofia de villi, hiperplasia de las criptas y malabsorción de nutrientes, especialmente grasa, lactosa, vitaminas B12 y ácido fólico.

Alteración metabólica

Es un fenómeno común en la infección por el VIH, la alteración del metabolismo como consecuencia directa del virus o de infecciones oportunistas y cambios en la función endocrina. Se ha documentado hipermetabolismo en la fase asintomática que aumenta considerablemente con el progreso de la enfermedad, y especialmente con la presentación de infecciones oportunistas. Se produce un estado catabólico con la liberación de citocinas (TNF, IL-1, IL-6) que favorecen la destrucción de masa celular, la inducción de ciclos fútiles de producción de energía. Hay alteraciones en el metabolismo de lípidos con reducción del nivel de colesterol y aumento de los triglicéridos asociado con actividad de la lipoproteína lipasa, aumento de lipólisis e incremento de las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) de los ácidos grasos hepáticos. Valores reducidos de testosterona se han relacionado con pérdida de peso y masa celular.

Síndrome de emaciamiento

Es una complicación frecuente que se manifiesta en todas las fases de la infección por VIH. Como criterio diagnóstico se define como la pérdida de peso involuntaria de más del 10% o más de peso habitual en presencia de diarrea, debilidad o fiebre de más de 30 días que no se atribuye a otras causas. Los cambios metabólicos asociados con el wasting syndrome o síndrome de emaciamiento, (WS) son diferentes de la malnutrición energética proteica (MEP). La malnutrición energética proteica se desarrolla como consecuencia de la reducción del aporte de nutrientes, sea por disminución de la ingesta o malabsorción. La respuesta adaptativa a esta situación es la reducción del gasto metabólico, reducción de las citocinas metabólicamente activas y movilización y oxidación de los depósitos de grasas para proporcionar las necesidades energéticas. De esta manera se minimiza la pérdida de peso, que es principalmente a expensas de la grasa y no por el catabolismo de la masa magra. Al proporcionar suficiente nutrición, estos procesos adaptativos se revierten y se produce anabolismo y aumento de nuevo de las reservas. En cambio, los mecanismos implicados en el síndrome de emaciamiento son multifactoriales: insuficiente ingesta de energía, malabsorción, desarreglos metabólicos y actividad de citoquinas. Estas últimas alteran las prioridades metabólicas del cuerpo provocando hipermetabolismo y catabolismo de la masa celular, conjuntamente con una capacidad disminuida de utilizar las reservas de grasa corporal para producir energía e incremento proporcional del agua extracelular. No es suficiente aumentar el aporte de nutrientes para renovar la masa magra si no se elimina el estímulo que conduce al catabolismo.

La pérdida de peso es un factor pronóstico de supervivencia en la infección por VIH, así como la pérdida de masa celular. Mayor grado de caquexia implica menor tiempo de supervivencia. Se ha relacionado la anorexia, infecciones y diarrea como factores predictivos relacionados con la pérdida de peso y masa magra. También se ha relacionado progresión de la enfermedad y la supervivencia con valores de albúmina, colesterol, vitaminas y micronutrientes.

Manejo de la desnutrición

Resulta evidente que el soporte dietético/nutricional debe formar parte del cuidado integral del paciente en la infección por VIH. Mantener un estado nutricional óptimo es crítico desde el momento del diagnóstico para prevenir los síntomas de malnutrición y sus consecuencias. La intervención precoz puede evitar o reducir la gravedad de la malnutrición, disminuir complicaciones y costes sanitarios. Es importante el papel de un dietista especializada en proporcionar este soporte nutricional. Los pacientes deben recibir intervención nutricional y seguimiento desde el momento de su diagnóstico. Se debe establecer un plan individualizado de objetivos nutricionales según valoración del estado nutricional, cálculo de la ingesta de nutrientes y necesidades nutricionales. La valoración del estado nutricional debe incluir parámetros antropométricos como peso corporal, altura, índice de la masa corporal, porcentaje del peso habitual, porcentaje de la pérdida de peso en tiempo, además de la circunferencia del brazo superior y pliegue tricipital y la albúmina como parámetro bioquímico.

Las necesidades nutricionales pueden calcularse según fórmulas como la de Harris-Benedict, la cual, de forma simplificada, resulta ser: 35-45 kcals/kg/día (peso habitual) y 1,5-2,5 g de proteína/kg/día peso habitual. No existen recomendaciones generalmente aceptadas de vitaminas, minerales y micronutrientes. Aunque se han demostrado cifras disminuidas en la infección, aún no están claros los niveles para evitar deficiencias o cubrir necesidades aumentadas. Es importante educar al paciente acerca de cómo debe llevar a cabo una dieta suficiente de macro y micronutrientes, la corrección de hábitos alimentarios incorrectos, ofrecer instrucciones sobre medidas de higiene alimentaria para evitar infección por patógenos en los alimentos. La intervención debe incluir una evaluación de los productos nutricionales y la indicación de un plan de ejercicio moderado para preservar o aumentar la masa magra, mejorar el sistema inmune, así como una mayor sensación de bienestar que se consigue con el ejercicio. Durante la fase asintomática, es recomendable efectuar un seguimiento cada 3-6 meses, evaluando parámetros antropométricos y bioquímicos, y reforzando la educación nutricional habitual. Es importante identificar los problemas nutricionales lo más pronto posible para iniciar la intervención más apropiada. Existen situaciones de alerta de riesgo nutricional indicativas de la necesidad de un soporte nutricional activo. Estas intervenciones consisten en: consejos dietéticos, utilización de suplementos orales, nutrición artificial, otras terapias como estimulantes del apetito y agentes anabólicos.

Consejos dietéticos en situaciones especiales

Conjuntamente con la adaptación de la dieta basada en alimentos naturales, estaría indicada la inclusión de productos elaborados para suplementar la ingesta oral. Existe en el mercado productos que deben valorarse según los siguientes criterios: densidad de energía y proteínas, sabor y textura, osmolaridad, contenido de fibra y lactosa, forma de grasas, especifidad. Es esencial la incorporación de estos productos individualmente según estado nutricional, capacidad de ingesta oral, tolerancia digestiva y efecto sobre el apetito. Hay que monitorizar la eficacia de la suplementación y la necesidad de cambiar la pauta/producto si fuera necesario. En caso de malabsorción, el suplemento debe facilitar la absorción con los macronutrientes de forma hidrolizada. Es posible mejorar o mantener el estado nutricional mediante consejos dietéticos junto con una suplementación oral. Sin embargo, en algunos casos de desnutrición importante, o si fracasan las intervenciones dietéticas previamente expuestas, estaría indicada la utilización de nutrición enteral para mejorar el estado nutricional. Puede utilizarse conjuntamente con la dieta oral o parenteral o como aporte único en caso de problemas gastrointestinales o ingesta nula.

Nutrición enteral
Debe considerarse la fórmula a utilizar y la vía de administración. Si no hay complicaciones gastrointestinales, estaría indicado un producto polimérico con fibra y de concentración energética apropiada. En caso de alteración de función intestinal, es aconsejable un producto hidrolizado con las proteínas en forma de péptidos o aminoácidos, pobre en grasa, sin lactosa y con fibra soluble. Para un soporte de nutrición enteral a corto plazo, es preferible utilizar una sonda nagogástrica/yeyunal, y si se prevé de largo plazo, es mejor una sonda entérica, sea por gastrostomía o por yeyunostomía. Es importante la presencia de nutrientes en el tracto gastrointestinal para evitar atrofia de la mucosa y riesgo de translocación bacteriana. Los beneficios fisiológicos y metabólicos de la nutrición enteral lo arguyen a favor de la misma como la primera opción cuando la ingesta oral es insuficiente. El coste es menor y hay menos complicaciones. La experiencia con la colocación de una gastrostomía endoscópica percutánea (PEG) ha sido muy positiva en pacientes desnutridos. Es una técnica sencilla, rápida, poco invasiva y de escaso riesgo. Permite al paciente hacer una ingesta según su tolerancia y apetito al mismo tiempo, suplementando por vía de la gastrostomía endoscópica percutánea tanto de día como de noche según la cantidad necesaria.

Nutrición parenteral

Estaría indicada en vómitos intratables, diarrea secretora o refractaria, obstrucción del tracto intestinal o en fracaso o intolerancia de la nutrición enteral. Existen protocolos hospitalarios tanto para la selección de la fórmula como la monitorización del estado nutricional, cuidados de la vía. La nutrición parenteral a domicilio en estos pacientes requiere un equipo especializado para su seguimiento.

Productos para estimular el apetito

Hay estudios sobre la utilización del acetato de megestrol para estimular el apetito en pacientes con VIH. Se ha demostrado su eficacia al incrementar la ingesta y, un aumento de peso corporal y mayor calidad de vida. Se ha discutido su efecto sobre la masa magra por disminuir la producción de testosterona, un anabolizante. Parece ser que su efecto es dosis-dependiente, con mayor tolerancia con la pauta de 320-480 mg/día. Se utiliza generalmente 320 mg en dosis única diaria durante períodos de 15 días, seguidos de un descanso de igual duración para evitar la reducción de la masa magra. Efectos secundarios son impotencia, problemas menstruales en las mujeres, problemas hepáticos e hiperglucemia. Un derivado sintético de la marihuana ha sido utilizado como un antiemético y estimulante del apetito en pacientes con VIH en Estados Unidos.

Agentes anabólicos

La hormona de crecimiento recombinante ha sido estudiada en estos pacientes con resultados positivos sobre el aumento de peso corporal y sobre todo la masa magra. Ha sido aprobada por la FDA de Estados Unidos su utilización en pacientes con SIDA cara a mejorar la caquexia. Otros productos anabólicos utilizados son testosterona, esteroides, con el resultado de aumento de peso y sobre todo de masa magra. Se han introducido moduladores de la acción de las citocinas, caso de la pentoxifilina y la talidomida, para contrarrestar el efecto negativo de éstas sobre el estado nutricional. El soporte dietético/nutricional es una coterapia fundamental en el manejo clínico de la enfermedad por VIH, dado que la malnutrición es una manifestación seria, precoz y frecuente. Se caracteriza por pérdida de peso corporal y masa celular, causada por falta de ingesta, malabsorción y alteración del metabolismo. La intervención nutricional puede enlentecer la progresión de la enfermedad y debe iniciarse en la fase inicial para conseguir un beneficio.

Sesión VI

Parte 13
Radicales libres
Radicales libres, antioxidantes y cáncer

El envejecimiento per se tiene una elevada prevalencia de cáncer.  El estudio de la senescencia, entendida como un proceso continuo que empieza en la concepción y acaba en la muerte, es extremadamente complejo, no sólo por el proceso en sí sino también porque  está asociada a otros cambios no específicos y a diversas patologías. El oxígeno, elemento esencial para la vida, parece desempeñar un papel decisivo en la vejez, así como en el desarrollo de diversas enfermedades crónicas de elevada incidencia en la senectud.  Durante las últimas años se ha producido una mejora en las condiciones de vida hasta llegar a niveles satisfactorios, en algunos países del mundo. Los avances en áreas como la nutrición, higiene, asistencia médica y prevención de accidentes han producido un incremento de la esperanza de vida al nacer, a la vez que el riesgo de muerte con la edad se ha modificado hasta valores extremos. Los estudios realizados han puesto en evidencia el importante papel que desempeñan los procesos oxidativos no sólo en este proceso de geriatría, sino también en el desarrollo de numerosas patologías crónicas. La dieta puede ejercer un efecto protector en todos estos procesos, ya que ciertos componentes en los alimentos que tienen una acción antioxidante pueden neutralizar el daño causado por agentes oxidantes. De esta manera, la ingesta elevada de antioxidantes a través de los alimentos puede ayudar a mantener un estado saludable durante más tiempo. Por el contrario, situaciones de malnutrición que implican un bajo aporte de estos nutrientes pueden favorecer el daño oxidativo y la aparición de determinadas enfermedades.

Formación de radicales libres y efectos en el organismo

Un radical libre se define como una especie química con capacidad de existencia independiente que posee un orbital con un electrón desapareado. Puesto que los electrones son más estables cuando están apareados, los radicales libres son especies altamente reactivas, y una vez formadas reaccionan con cualquier molécula situada en la proximidad. A nivel fisiológico, los radicales libres más importantes son especies derivadas del oxígeno, tales como el anión superóxido (O2.​), el radical hidroxilo ((dot)OH), el óxido nítrico ((dot)NO), el radical peróxido (ROO(dot)), el radical hidroperoxilo (HO2(dot)) y el oxígeno singlete (1O2). Además de los radicales libres, existen otras especies derivadas del oxígeno no radicalarias que se conocen como especies de oxígeno reactivas y que pueden ser oxidantes en ciertas condiciones, como por ejemplo el peróxido de hidrógeno (H2O2), el ácido hipocloroso (HOCl) y el ozono (O3). Se podría decir que es una producción de RL accidental.   En el organismo humano, los radicales libres se producen durante el metabolismo aeróbico celular, a través de reacciones enzimáticas, entre las que se incluyen la cadena respiratoria, el proceso de fagocitosis, la síntesis de prostaglandinas y el sistema citocromo P-450. Pero los radicales libres también se pueden generar a partir de reacciones no enzimáticas como las que se producen por reacción del oxígeno con compuestos orgánicos o las iniciadas por radiaciones ionizantes. Asimismo, el organismo está expuesto a agentes oxidantes ambientales como el ozono, óxidos de nitrógeno, humo de tabaco, gases del motor de los vehículos.  Aunque la mayoría de radicales libres que se forma en los sistemas biológicos lo hacen mediante reacciones enzimáticas que están implicadas en el mantenimiento de las funciones del organismo, los radicales formados por procesos no enzimáticos y también los que escapan de las reacciones enzimáticas pueden producir modificaciones aleatorias y, en último término, daño celular. Debido a su elevada reactividad, los radicales libres formados son capaces de interaccionar con diversas estructuras celulares: a través de la unión covalente a las enzimas o receptores, modificando su actividad; mediante la unión a ciertos componentes de la membrana, alterando la estructura y función de la misma e interfiriendo en los procesos de transporte; iniciando la peroxidación lipídica, con graves consecuencias estructurales y funcionales, o causando daño sobre el ADN. 

Debido a su potencial para dañar los sistemas biológicos principales, se considera que los radicales libres son factores importantes que contribuyen al desarrollo de enfermedades crónicas como la enfermedad cardiovascular y el cáncer, en las que el estrés oxidativo se presenta como un fenómeno secundario que puede agravar el curso de las mismas. Entre las múltiples teorías sobre el envejecimiento, una de las que actualmente recibe mayor atención es la teoría de los radicales libres, postulada por Harman, que señala los radicales libres como agentes responsables del fenómeno de la senescencia y el cáncer.

Sistemas de defensa antioxidantes

Los sistemas biológicos han desarrollado toda una serie de mecanismos de defensa o antioxidantes contra los efectos perjudiciales de los radicales libres. En este sentido, la cadena transportadora de electrones que se encuentra en la mitocondria sería la primera arma frente a los radicales libres, ya que permite la utilización del oxígeno para la obtención de energía evitando al máximo la pérdida de intermediarios radicalarios.  Los sistemas de defensa propiamente dichos están formados por compuestos de tipo enzimático que secuestran las especies de oxígeno reactivas, como la superóxido dismutasa (SOD), catalasa, glutatión peroxidasa, glutatión reductasa y glutatión-S-transferasa. De todos estos sistemas enzimáticos, los más importantes en la inactivación de los radicales libres a nivel intracelular son la superóxido dismutasa, la catalasa y la glutatión peroxidasa. Asimismo, existen una serie de compuestos de tipo no enzimático, que también tienen un papel protector relevante frente a los radicales libres, como el glutatión, vitaminas y provitaminas, ceruloplasmina, selenio y otros elementos necesarios para la función de los enzimas antioxidantes. Estos compuestos actúan de forma complementaria y sinérgica. En el caso de que los radicales libres lleguen a producir daño sobre alguna estructura celular, los seres vivos disponen de diversos mecanismos de reparación entre los que se incluyen las ligasas, polimerasas, nucleasas, proteinasas y fosfolipasas, que subsanan el daño causado por los radicales libres.
Estrés antioxidante

El equilibrio entre las sustancias prooxidantes y los sistemas antioxidantes de defensa en el organismo se define como el estado antioxidante. Lo que se conoce como estrés oxidativo es consecuencia de un grave desequilibrio en favor de un estado de oxidación, a causa de una producción excesiva de especies de oxígeno reactivas o de una disminución de los sistemas de defensa antioxidante. Puesto que el estrés oxidativo severo puede llegar a producir daño celular, su prevención es importante para el mantenimiento de una buena salud. De ahí la importancia de conocer y controlar todos los factores que influyen en el estado antioxidante del individuo, que pueden ser agrupados de la siguiente manera:

a) Dietéticos, incluido el alcohol

b) Ambientales, entre los que figuran los contaminantes ambientales, el humo del tabaco y las radiaciones ionizantes

c) Factores relacionados con estados patológicos

d) Factores relacionados con el estado fisiológico, ejercicio y vejez

Los factores dietéticos influyen tanto sobre el sistema antioxidante como en la producción de radicales libres y especies de oxígeno reactivas, mientras que los demás influyen sólo en la producción de radicales libres y especies de oxígeno reactivas.

Antioxidantes
Algunos trabajos realizados por Cutler, indican que existe una correlación positiva entre la longevidad máxima de una especie y la concentración de determinados antioxidantes fisiológicos como la enzima superóxido dismutasa (SOD), el ácido úrico, la vitamina E y los carotenoides. Diversos estudios científicos han revelado que la suplementación de la dieta con antioxidantes no tiene ningún efecto sobre la esperanza de vida. Si bien parece que estas estrategias no tienen el menor efecto sobre la longevidad máxima, se cree que sí pueden tener un efecto beneficioso sobre el envejecimiento de ciertos sistemas o que pueden tener un efecto positivo sobre la longevidad media, gracias a su papel beneficioso en ciertas enfermedades crónicas.

Papel de los antioxidantes en diversas patologías

El daño oxidativo causado por los radicales libres es una característica de la mayoría de enfermedades que afectan al hombre, entre las que se encuentran la enfermedad cardiovascular y el cáncer.

Enfermedad cardiovascular

No se discute el papel que desempeñan los procesos oxidativos en la aterosclerosis. Ante esta evidencia, en los últimos años han aparecido trabajos sobre los efectos de los micronutrientes de la dieta en estas enfermedades, particularmente de aquellos compuestos que pueden tener un papel protector frente al daño oxidativo como son las vitaminas antioxidantes. Puesto que la oxidación de las LDL es clave en el desarrollo de la aterosclerosis, parece razonable pensar que aquellas estrategias que actúen aumentando la resistencia de las LDL frente a la oxidación y que reduzcan la formación de partículas LDL oxidadas tendrán un efecto beneficioso para prevenir o retrasar la aterosclerosis. En este sentido, antioxidantes como el ácido ascórbico y el alfatocoferol han recibido especial atención, ya que están ampliamente distribuidos en los alimentos y su ingesta puede incrementar de forma significativa las defensas antioxidantes in vivo. Los estudios epidemiológicos han demostrado una relación inversa entre ingestas elevadas de vitaminas E, C o betacaroteno y la incidencia de enfermedades cardiovasculares.

Los estudios de intervención han demostrado que la administración de suplementos de vitamina E y C aumenta la capacidad antioxidante del plasma en el individuo, pero los efectos sobre la mortalidad por enfermedad cardiovascular aun no son concluyentes. Por tanto, a pesar de la gran atención que han recibido los compuestos antioxidantes durante los últimos años y del gran número de estudios realizados al respecto, su papel exacto en la prevención de las enfermedades cardiovasculares aún está por determinar, al igual que los beneficios, la seguridad a largo plazo y las ingestas óptimas y concentraciones necesarias.

Cáncer

Es posible que algunas reacciones radicalarias que se producen en el organismo sean iniciadores o promotores de determinados tipos de cáncer. El paralelismo entre la incidencia de cáncer y la edad puede estar relacionado con un mayor número de reacciones radicalarias en el organismo con el tiempo, unido a la progresiva disminución de la capacidad del sistema inmune para eliminar las células cancerosas. A causa de la relación entre los procesos oxidativos y el cáncer, muchos estudios han evaluado el papel de los antioxidantes de la dieta en el desarrollo de esta enfermedad. En este sentido, los micronutrientes de la dieta con propiedades antioxidantes podrían ser considerados como antipromotores del cáncer, mientras que una deficiencia de antioxidantes como la vitamina E, el betacaroteno, el ácido ascórbico o vitamina C y el selenio en la dieta podría contribuir al desarrollo del cáncer y de otras enfermedades degenerativas. Se han sugierido diversos mecanismos por los cuales las sustancias anticancerígenas pueden interferir en la formación de tumores:

a) Evitan la iniciación del tumor gracias a sus propiedades antioxidantes y secuestradores de radicales libres

b) Evitan la formación de agentes mutágenos

c) Aumentan la eliminación hepática de toxinas vía citocromo P-450

d) Inhiben la etapa de iniciación de un tumor alterando las funciones celulares

e) Pueden captar las formas activas de los carcinógenos evitando así que lleguen a los lugares diana

f) Pueden aumentar los sistemas de defensa del organismo

g) Pueden inhibir o reducir la progresión de un cáncer ya iniciado

Los estudios epidemiológicos han encontrado una asociación entre una ingesta elevada de alimentos ricos en vitamina C,  o betacaroteno y un menor riesgo de ciertos tipos de cáncer. Otros estudios han demostrado en cambio una relación entre niveles séricos bajos de vitamina E y mayor riesgo de cáncer. Los resultados de un estudio de intervención llevado a cabo en Finlandia mostraron una disminución en la incidencia de cáncer de próstata y de colon y recto en sujetos fumadores después de 5-8 años de suplementación con dosis elevadas de alfatocoferol, pero un aumento en la incidencia de cáncer de estómago. También el estudio Linxian, realizado en China, en el que se utilizó una combinación de betacaroteno, vitamina E y selenio a dosis nutricionales, ha demostrado un efecto positivo de la suplementación con antioxidantes sobre la mortalidad global y la incidencia de cánceres. Otros estudios sobre el efecto de distintos antioxidantes en varios tipos de cáncer también han obtenido resultados negativos. La ingesta de suplementos vitamínicos debe ser tomada con precaución por el momento, aunque sí parece razonable recomendar un aumento de alimentos ricos en vitaminas en la dieta.  Se está estudiando el papel de los elementos traza en los principales tipos de cáncer. Algunos estudios han encontrado una relación positiva entre los niveles de hierro en el organismo y el riesgo de cáncer. El zinc es un constituyente esencial de numerosas enzimas y está implicado en el mantenimiento de la estructura y la función del ADN, así como en el mantenimiento del sistema inmune.

Recomendaciones dietéticas

Parece que si bien los radicales libres y las especies reactivas de oxígeno no son los agentes causales de enfermedades como la enfermedad cardiovascular y el cáncer, sí constituyen un fenómeno secundario que puede contribuir en gran medida a su desarrollo. Por esto, una forma de frenar el desarrollo de estas patologías consiste en contrarrestar dentro de lo posible el daño producido por el estrés oxidativo mediante el aporte de antioxidantes en la dieta. Estudios han puesto de manifiesto que las dietas ricas en fruta y vegetales están asociadas a un menor riesgo de enfermedades cardiovasculares y cáncer. Asimismo, cabe destacar la importancia de estas sustancias situadas en su contexto natural: los alimentos.

Complicaciones de la nutrición

Nutrición enteral
La nutrición enteral es una técnica de utilización cada vez más extendida cuando se plantea el soporte nutricional del paciente crítico. Esto es debido al hecho de que las indicaciones actuales de la nutrición enteral contemplan su empleo en pacientes que previamente eran tratados con nutrición parenteral y a la constatación de que cada vez son más evidentes las pruebas de la contribución positiva de la nutrición enteral a la evolución de los pacientes. Las complicaciones clásicamente asociadas a la nutrición enteral son englobadas en cuatro grandes grupos: mecánicas, infecciosas, metabólicas y gastrointestinales. Este último grupo es el que se presenta con mayor frecuencia. El estudio COMGINE (Complicaciones Gastrointestinales de la Nutrición Enteral),  permitió establecer la frecuencia de complicaciones.

Frecuencia de las complicaciones gastrointestinales
Cuando la nutrición enteral se aplica mediante sonda nasogástrica, las complicaciones gastrointestinales que pueden aparecer son: aumento del residuo gástrico, estreñimiento, diarrea, vómitos, regurgitación de la dieta y distensión abdominal. Los datos indican que la frecuencia global de las complicaciones gastrointestinales relacionadas con la nutrición enteral sigue siendo elevada, encontrándose cercana al 50% de los pacientes tratados. No obstante, del mismo modo que es importante considerar la elevada frecuencia de complicaciones gastrointestinales, debe tenerse en cuenta que el manejo de las mismas mediante protocolos adecuados hace que pueda mantenerse la nutrición enteral en la mayoría de los casos, siendo necesario recurrir a la retirada definitiva de la nutrición enteral en un 15% de los pacientes tratados.

Complicaciones gastrointestinales asociadas a la nutrición enteral
a)  Disminución del volumen aportado. La presencia de complicaciones gastrointestinales supone una disminución de la ingesta de nutrientes por vía enteral y puede conducir al compromiso nutricional de los pacientes afectados

b)   Efecto pronóstico. En varios trabajos puede encontrarse una relación entre la tolerancia a la dieta enteral y la evolución de los pacientes: parámetros como la estancia en UCI y la mortalidad son mayores en el grupo que presenta complicaciones gastrointestinales

c)  Complicaciones infecciosas. La nutrición enteral es considerada como un factor de riesgo para el desarrollo de neumonía asociada a la ventilación mecánica. La teoría de la vía gastropulmonar para explicar el paso de gérmenes al árbol bronquial como consecuencia de un reflujo gastroesofágico, es la hipótesis más probable

Complicaciones gastrointestinales
Aumento del residuo gástrico
El aumento del residuo gástrico (ARG) es la complicación más frecuente de la nutrición enteral en los pacientes críticos que reciben la dieta por vía gástrica1. Se define como la presencia de un volumen residual superior a 200 ml obtenido en cada valoración del contenido gástrico. Esta cifra es la que puede encontrarse con más frecuencia en la bibliografía, aunque se han referido valores comprendidos entre 60 y 300 ml. La determinación del volumen residual es el método más utilizado para constatar el vaciamiento gástrico en el entorno clínico, si bien éste sólo permite obtener una información aproximada sobre la motilidad gástrica. Este aspecto ha sido puesto de manifiesto en estudios que identifican pacientes con aumento del residuo gástrico pero con motilidad gástrica normal según los resultados del test de absorción del paracetamol. El fenómeno del íleo gástrico parcial que acompaña a las situaciones críticas es bien conocido y puede explicar la elevada incidencia de aumento del residuo gástrico.

La causa de esta elevada frecuencia de intolerancia gástrica es multifactorial, dado que los factores que regulan el vaciamiento gástrico son diferentes y que su afectación es casi habitual en las situaciones críticas. Tanto la inestabilidad hemodinámica, como fármacos o la ventilación mecánica pueden alterar la motilidad normal del tracto digestivo. En estudios prospectivos puede demostrarse el papel de los opiáceos o de la dopamina en el enlentecimiento de la motilidad gástrica.

Entre el 50 y el 80% de los pacientes críticos presentan alteraciones en la motilidad gástrica. Diversos autores han llevado a cabo estudios para valorar el vaciamiento gástrico en pacientes críticos sometidos a ventilación mecánica. Tanto los métodos manométricos como los isotópicos o los farmacológicos demuestran una importante alteración en el vaciamiento gástrico que puede ser responsable de la elevada frecuencia de aumento del residuo gástrico. La alteración no es del mismo grado en todos los pacientes críticos; factores como el empleo de fármacos, el diagnóstico de ingreso o la gravedad influyen en el nivel de afectación del vaciamiento gástrico. En algunos grupos de pacientes se describe una especial incidencia en la alteración del vaciamiento gástrico: éste es el caso de los pacientes con lesión cerebral de diverso origen, que, por tanto, pueden presentar una mayor frecuencia de aumento del residuo gástrico. En estos pacientes se ha propuesto la utilización precoz de vías de acceso diferentes a la SNG con el objetivo de mejorar la tolerancia a la nutrición enteral.

Es frecuente que en el manejo inicial de las situaciones de aumento del residuo gástrico se proceda a la retirada transitoria de la nutrición enteral. Dada la elevada incidencia del aumento del residuo gástrico, las modificaciones en el ritmo de administración de la dieta instauradas para el control de esta complicación son responsables, en gran medida, de que la eficacia media de la nutrición enteral no sea óptima: Heyland et al se refiere que los pacientes recibieron, como valor medio durante el periodo de estudio, entre el 65 y el 75% de los requerimientos calculados. Como se ha mencionado, el principal responsable de esta hiponutrición fue el aumento del residuo gástrico. Para el control del aumento del residuo gástrico pueden emplearse dos tipos de tratamientos, a veces de manera conjunta: a) fármacos procinéticos, y b) vías de acceso transpilóricas.

a) Fármacos procinéticos. La utilización de estos fármacos (metoclopramida, cisaprida, domperidona o eritromicina) es recomendada como método inicial para el control del aumento del residuo gástrico. Su eficacia en esta indicación se encuentra reflejada en estudios controlados. Los fármacos procinéticos más utilizados son la metoclopramida y la cisaprida. Este último, que parece ser más eficaz que la metoclopramida, cuenta con la desventaja de su efecto arritmogénico (produce una prolongación del intervalo QT) y de que su metabolismo hepático mediado por la vía del citocromo P450 favorece la aparición de interacciones medicamentosas con otros fármacos metabolizados por la misma vía. Algunos autores sugieren la restricción del empleo de cisaprida y la utilización de eritromicina como procinético de elección en los pacientes críticos. La utilidad de estos fármacos en la prevención del desarrollo de aumento del residuo gástrico ha sido recientemente valorada, investigándose si el empleo preventivo de fármacos procinéticos podría disminuir el reflujo gastroesofágico y la incidencia de neumonía secundaria a broncoaspiración.

b) Vías de acceso transpilóricas. Su empleo se encontraría indicado en los pacientes con aumento del residuo gástrico persistente y no controlado con procinéticos. Las sondas nasogastroyeyunales de doble o triple luz reúnen características ideales para ser empleadas en estas situaciones. El empleo de este tipo de sondas permite la administración eficaz de la dieta enteral por vía transpilórica en pacientes que no la toleran por vía gástrica. Esto previene los riesgos asociados a la nutrición parenteral, que sería la única alternativa de soporte nutricional en los pacientes con aumento del residuo gástrico persistente. La inserción de la sonda puede realizarse a pie de cama mediante alguna de las técnicas de colocación a ciegas que han sido descritas, aunque a veces es necesario recurrir a técnicas adicionales, como la endoscopia digestiva o la radiología, para el paso transpilórico de la misma.

El tratamiento de la intolerancia gástrica a la nutrición enteral reviste cierta importancia, no sólo con el objetivo de conseguir el aporte de los requerimientos nutricionales sino también con el fin de impedir el desarrollo de otras complicaciones como la neumonía secundaria a la aspiración de la dieta. El descenso de la motilidad gástrica puede acompañarse de reflujo duodeno-gástrico, sobrecrecimiento bacteriano intraluminal y reflujo gastroduodenal. Aunque el papel de estos factores en la génesis de la neumonía secundaria sigue siendo motivo de controversia.

Estreñimiento
El estreñimiento en los pacientes que reciben nutrición enteral es una complicación más frecuente que la diarrea. No existe una definición uniformemente aceptada para el estreñimiento en estos pacientes. Cuando se emplea una definición amplia, basada en el criterio del médico intensivista, puede apreciarse una gran disparidad en el número de días sin deposición que son permitidos antes del diagnóstico de estreñimiento y de la consecuente introducción de los medios de tratamiento destinados a su control. Existe estreñimiento en los pacientes que no presenten una deposición cada 3 días tras el inicio de la nutrición enteral. Dado que el estreñimiento es una complicación poco estudiada en los pacientes críticos, sus causas no han sido aclaradas en estudios controlados. Puede especularse que en la génesis de esta complicación se encuentran factores como: a) alteraciones en la motilidad intestinal secundarias al proceso patológico; b) cambios inducidos por diferentes fármacos de empleo habitual, y c) un aporte de fibra dietética insuficiente en relación con el contenido en la alimentación normal.

En la valoración de los pacientes con estreñimiento deben seguirse las recomendaciones habituales aunque considerando algunas características especiales. En estos pacientes se ha descrito un patrón específico de acumulación de restos fecales en el colon ascendente y transverso, por lo que los hallazgos exploratorios pueden ser negativos en pacientes con prolongada ausencia de deposición. Además, la impactación fecal puede dar lugar a diarrea acuosa, por irritación de la mucosa del colon, lo que complica el diagnóstico de estreñimiento. En la prevención del estreñimiento, el papel de la fibra dietética es importante en pacientes que reciben nutrición enteral de manera prolongada. En estos casos, la fibra dietética insoluble, como los derivados de celulosa o el polisacárido de soja, mejora el comportamiento del tránsito intestinal incrementando el bolo fecal y disminuyendo la necesidad de laxantes. En pacientes críticos no se ha investigado de manera controlada el papel de la fibra dietética en la prevención o el tratamiento del estreñimiento asociado a la nutrición enteral. La utilidad de los fármacos procinéticos en la prevención del estreñimiento ha sido valorada en el postoperatorio de cirugía digestiva. En estos casos, el tratamiento con cisaprida favorece la recuperación de la actividad motora del colon y el retorno de la eliminación fecal.

Diarrea asociada a la nutrición enteral

Después de varios años de confusión sobre el tema, con profusión de definiciones distintas para la diarrea que presentan los pacientes tratados con nutrición enteral, la mayoría de los autores están de acuerdo actualmente en que esta complicación requiere ser definida de manera objetiva, mediante parámetros claramente identificables en el terreno clínico. Se considera que el paciente presenta diarrea si el número de deposiciones es igual o superior a 5 en un período de 24 horas o si el paciente presenta dos deposiciones de un volumen estimado superior a 1.000 ml/ deposición en el mismo período. Esta definición ha sido aceptada y permite una valoración adecuada de la magnitud del problema. Debido a los problemas de definición indicados, el rango de frecuencia descrito para la diarrea asociada a la nutrición enteral (DANE) en pacientes críticos es muy amplio (entre el 20 y el 70%). No obstante, según los datos más recientes de los grupos que utilizan definiciones objetivas para la diarrea asociada a la nutrición enteral, la incidencia de dicha complicación en estos pacientes queda limitada al 10-18%.

La opinión de que la dieta enteral es el único factor responsable de la diarrea se encuentra, todavía, muy extendida. No obstante, el incremento de conocimientos en nutrición enteral indica que la propia dieta no es el principal causante de la diarrea y que deben ser considerados otros factores. Estudios dirigidos a investigar las causas de la diarrea indican que la dieta es considerada responsable en un porcentaje de casos no superior al 25%. Los factores que pueden conducir al desarrollo de diarrea asociada a la nutrición enteral son múltiples, como se aprecia en el amplio listado que puede confeccionarse considerando los diferentes mecanismos propuestos como productores o favorecedores de la misma. Cabe destacar que las causas infecciosas de diarrea asociada a la nutrición enteral son frecuentes. La infección por Cl. difficile puede ser responsable de la diarrea en un porcentaje de casos que puede llegar hasta el 50% y parece ser más frecuente en los pacientes que reciben la dieta por vía transpilórica. Por otro lado, la contaminación de la dieta puede ejercer un papel de mayor relevancia que otros factores en la presencia de diarrea asociada a la nutrición enteral. El interés de los sistemas cerrados para la administración de la nutrición enteral, con el fin de disminuir la contaminación de la dieta y las complicaciones infecciosas en los pacientes, ha sido destacado.

El 60% de los casos de diarrea pueden ser producidos por diferentes medicaciones. Entre ellas, los antibióticos son los que con mayor frecuencia han sido relacionados con la presencia de diarrea, que sería debida principalmente a la alteración del equilibrio ecológico existente en la luz intestinal y a la consecuente disminución en la cantidad producida de ácidos grasos de cadena corta, privando a la mucosa digestiva de una de sus fuentes tróficas predominantes. Autores han indicado que la diarrea asociada a la nutrición enteral puede ser consecuencia de una alteración en la función del colon inducida de manera refleja por la administración intragástrica de la dieta; consecuentemente, los pacientes que desarrollan diarrea con nutrición enteral intragástrica deberían beneficiarse del cambio a una vía transpilórica para controlar la diarrea. Para la prevención de la diarrea asociada a la nutrición enteral se ha sugerido el empleo de la fibra dietética y de otras modificaciones destinadas a restaurar el equilibrio microbiológico intraluminal en el tubo digestivo. La fibra dietética desempeña un papel importante en el mantenimiento de la integridad de la mucosa digestiva. La fibra soluble, que es la principal responsable de este efecto beneficioso, puede prevenir la diarrea asociada a la nutrición enteral o contribuir a su control una vez presente.

Distensión abdominal
De manera amplia, la distensión abdominal puede ser definida como el cambio en la exploración abdominal con respecto a la que el paciente presentaba antes del inicio de la nutrición enteral, con timpanismo y/o ausencia de ruidos peristálticos. La distensión abdominal en los pacientes que reciben nutrición enteral refleja, probablemente, un desequilibrio entre el aporte de nutrientes y la capacidad funcional del sistema digestivo. Este desequilibrio puede ser especialmente significativo en los casos de nutrición intrayeyunal. En situaciones de hipoperfusión intestinal, como en los pacientes que reciben tratamiento con fármacos vasoactivos, algunos autores consideran que existe una contraindicación para el empleo de la nutrición enteral. Complicaciones graves como la necrosis intestinal no oclusiva, que han sido atribuidas al empleo de la nutrición enteral  podrían estar relacionadas con una situación de limitación en el flujo sanguíneo del tubo digestivo, lo que daría lugar a cambios isquémicos en la pared intestinal.

Algunos datos indican que la inestabilidad hemodinámica no supone la anulación funcional del tubo digestivo. En un grupo de pacientes en el postoperatorio de cirugía cardíaca, y hemodinámicamente inestables, la aplicación del test de absorción del paracetamol indicó una ausencia de alteración en la absorción intestinal a pesar de la situación hemodinámica. Los estudios manométricos indican que, a pesar de que la motilidad intestinal se encuentra presente en la mayoría de los casos, la propagación de las ondas de presión no sigue un patrón normal en un porcentaje elevado de los pacientes.

Vómitos. Regurgitación de la dieta

Se considera regurgitación a la presencia de dieta en las cavidades oral o nasal del paciente, con o sin exteriorización de la misma. Es frecuente que esta complicación sea notificada por el personal de enfermería, tras apreciarla en el transcurso de los cuidados higiénicos habituales a los pacientes. En ocasiones, la regurgitación es consecuencia de la localización supradiafragmática de la sonda nasogástrica, extremo que puede ser constatado con la valoración cuidadosa de la radiografía de tórax. En la mayoría de los casos tanto la regurgitación como el vómito son indicadores de alteración en el vaciamiento gástrico, asociándose además una disfunción del esfínter esofágico inferior que puede estar motivada por diversas causas. Los estudios isotópicos realizados por Ibáñez et al y por Torres et al han permitido demostrar que el empleo de sondas de grueso calibre o la posición en decúbito supino favorecen en gran medida el reflujo gastroesofágico de la dieta y la neumonía secundaria. De acuerdo con ello, la posición semisedante (45°) de los pacientes y la utilización de sondas nasogástricas de calibre fino (< 8 F) serían medidas efectivas para reducir el reflujo.

Los vómitos y la regurgitación no desaparecen con el empleo de sondas transpilóricas. En estos casos, la presencia de dichas complicaciones sería expresión de obstrucción intestinal, como la producida por impactación fecal, e iría acompañada generalmente de otra sintomatología como la distensión abdominal. La presencia de vómitos o regurgitación obliga a la suspensión transitoria de la nutrición enteral con el fin de evitar la broncoaspiración. 

Parte 14

Lípidos estructurados en nutrición

Los lípidos, junto con las proteínas y los carbohidratos, son macronutrientes necesarios en la nutrición humana. Los lípidos representan la principal fuente de energía, son fundamentales en la formación de estructuras celulares como las membranas; proveen de ácidos grasos esenciales necesarios para la síntesis de los eicosanoides y de otros derivados bioactivos; constituyen el vehículo de vitaminas liposolubles, y organolépticamente aportan la palatabilidad y el sabor de las comidas además de ser los componentes mas importantes en la saciedad post-prandial que producen los alimentos. El manejo tecnológico de los lípidos es más complejo que el de los otros macronutrientes básicamente por la condición de insolubilidad o de escasa solubilidad en agua de sus constituyentes. Aunque los lípidos que se encuentran como componentes de la dieta son de gran complejidad y variedad estructural, desde el punto de vista cuantitativo los triglicéridos son los constituyentes mayoritarios (93%-95% del total de lípidos ingeridos), por lo cual los esfuerzos tecnológicos orientados al desarrollo de nuevos tipos de lípidos están focalizados principalmente a la elaboración de nuevos tipos de triglicéridos.

Un triglicérido es el producto de la esterificación del polialcohol glicerol con tres ácidos grasos, los que pueden ser iguales o diferentes en sus características moleculares.

Digestión de los lípidos: la importante función de las lipasas
La digestión de los lípidos es un proceso complejo que ocurre en la cavidad bucal, gástrica e intestinal del ser humano. El proceso de hidrólisis de los triglicéridos requiere de la participación de varias enzimas lipolíticas, denominadas lipasas, y de cofactores, hormonas y sales biliares que son necesarios para la actividad específica de cada una de ellas. Las lipasas, cuya denominación bioquímica es acil-ester-hidrolasas, son enzimas relativamente específicas en su actividad catalítica y algunas de ellas se distinguen por su alta estereoespecificidad. Los triglicéridos son moléculas estructuralmente asimétricas, de modo que cada unión del glicerol con un ácido graso particular es diferente de otra, dependiendo de la posición de la unión del ácido graso con el respectivo grupo hidroxilo del glicerol. Cada unión se designa mediante una letra (a, b, o g, en la nomenclatura antigua) o mas específicamente como sn-1, sn-2 y sn-3 (sn = enumeración estereoespecífica). La estereoespecificidad de las lipasas se referirá a la capacidad de estas enzimas para distinguir e hidrolizar en forma específica una o algunas de las uniones éster del ácido graso con el glicerol en las posiciones sn-1, sn-2 o sn-3.

El proceso digestivo de los triglicéridos dietarios comienza en la cavidad bucal y se inicia con la actividad de la lipasa lingual, enzima descrita en 1924 que es secretada por un grupo de glándulas serosas ubicadas bajo la zona dorsal posterior de la lengua.  La lipasa lingual se secreta en forma constante en baja cantidad. Sin embargo, ante la presencia del alimento en la boca (factor mecánico) y/o por estimulación parasimpática (factor neurológico), la enzima es secretada en gran cantidad en la cavidad bucal. Esta lipasa actúa sobre el bolo alimentario en su tránsito hacia el estómago y también durante la permanencia del alimento en este órgano. El pH óptimo de la lipasa lingual es de 4,5 pero su actividad comienza a pH 2 y aún es activa a pH 7,5. La enzima no es inactivada por la actividad proteolítica de la pepsina gástrica, por lo cual sigue actuando en la cavidad gástrica. La lipasa lingual es una acil-ester-hidrolasa de alta especificidad, ya que reconoce casi específicamente la posición sn-3 de los triglicéridos, siendo mucho menos efectiva para actuar en la posición sn-1 y no actúa sobre la posición sn-2. Además se ha descrito una lipasa gástrica secretada por la mucosa de este órgano. Sus características estructurales y catalíticas son similares a la de la lipasa lingual y por lo general se les considera a ambas enzimas como una sola unidad estructural e hidrolítica.  El destino metabólico de los ácidos grasos liberados por la lipasa lingual-gástrica en el estómago va a depender del tamaño de la cadena hidrocarbonada. Los ácidos grasos de cadena corta (C4-C10) y que son solubles en el contenido gástrico, serán absorbidos en este órgano, siendo transportados, unidos a la albúmina a través de la sangre por la venas tributarias de la vena porta y luego a través de esta casi exclusivamente al hígado, donde serán utilizados principalmente con fines energéticos. Esto significa que los triglicéridos que contienen ácidos grasos de cadena corta en la posición sn-3, constituirán un aporte energético de muy rápida disposición metabólica tras la actividad de la lipasa lingual-gástrica. Esta enzima ya es activa en el recién nacido y se considera que tiene un rol muy importante en la desestructuración del glóbulo graso lácteo para facilitar la acción hidrolítica de la lipasa láctea. Los otros productos de la hidrólisis; ácidos grasos libres C12 o mas, sn-1 y sn-2 diglicéridos, y una proporción de sn-2 monoglicéridos, continuarán su tránsito hacia la primera porción del intestino delgado donde se producirá un cambio del pH y enfrentarán las acciones hidrolíticas de las enzimas lipasa pancreática y carboxil éster hidrolasa, también de origen pancreático. La actividad hidrolítica de ambas enzimas es facilitada por el jugo biliar, por las sales primarias. La lipasa pancreática requiere, además, de la presencia de la colipasa. De la misma forma que la lipasa lingual-gástrica, la lipasa pancreática también presenta estereoespecificidad. Esta lipasa hidroliza específicamente las posiciones sn-1 y sn-3 de los triglicéridos. La carboxil ester hidrolasa puede romper indistintamente las posiciones sn-1, sn-2 o sn-3, pero a partir de sn-1, sn-2 o de sn-2, sn-3 diglicéridos y no a partir de triglicéridos. La lipasa pancreática es poco efectiva para hidrolizar aceites marinos que contienen ácidos grasos de cadena larga (C20 o más carbonos), por lo cual para este tipo de grasas, la presencia de la carboxil éster hidrolasa es fundamental. Como resultado de la acción conjunta de esta enzima, se producen sn-2 monoglicéridos y ácidos grasos libres, de diferente longitud de cadena e insaturación provenientes de la posiciones sn-1 y sn-3 de los triglicéridos dietarios. Se estima que la acil migración desde la posición sn-2 a la posición sn-1 o sn-3 es poco importante debido a que el pH intestinal no favorece esta transferencia.

La leche humana contiene una lipasa que puede hidrolizar indistintamente las posiciones sn-1, sn-2 y sn-3, identificada como lipasa láctea. Esta enzima cuando está presente en la leche es inactiva y solo adquiere actividad después del contacto con las sales biliares en el intestino, por lo cual se le conoce también como lipasa láctea estimulada por las sales biliares. Esta enzima permite a los recién nacidos y a los lactantes hidrolizar totalmente los triglicéridos de la leche materna, aún en ausencia de la lipasa lingual-gástrica y de la lipasa pancreática. La actividad exocrina del páncreas está poco desarrollada en el recién nacido, por lo cual en estos bebés la actividad de la lipasa pancreática y de la carboxil éster hidrolasa es casi inexistente. La presencia de la lipasa láctea aportada por la lactancia materna, pasa a tener una función digestiva fundamental en los primeros días de vida. Después de la tercera semana desde el nacimiento, comienza la actividad enzimática pancreática, por lo que a partir de esta edad, la lipasa láctea solo adquiere importancia en la hidrólisis de la posición sn-2 de los mono y diglicéridos producidos por la actividad hidrolítica de la lipasa lingual-gástrica y de la lipasa pancreática. La actividad lipásica de la leche de vaca es muy baja y se desactiva totalmente durante la pasteurización o el tratamiento UHT que prolonga su vida útil.

Destino metabólico de los productos de la hidrólisis de los triglicéridos
Los ácidos grasos de cadena corta liberados en el estómago y también en el intestino, son absorbidos rápidamente y conducidos de la vía vena porta al hígado. De esta forma constituyen una forma muy rápida de proveer de combustible metabólico a este órgano. El hígado es un órgano mayoritariamente gluconeogenético más que glicolítico, por lo cual requiere del aporte de ácidos grasos como principal fuente energética. Los monoglicéridos junto con los ácidos grasos insaturados, son emulsionados por las sales biliares y los fosfolípidos de la secreción biliar, formándose así las micelas mixtas que favorecen su transferencia hacia las célula del epitelio intestinal para su absorción. Se ha propuesto, la existencia de un transporte activo de ácidos grasos y de monoglicéridos en las células del epitelio intestinal. En estas células los monoglicéridos son reesterificados a triglicéridos mediante la utilización de los ácidos grasos absorbidos o biosintetizados por las propias células intestinales. Posteriormente, son secretados en la forma de quilomicrones hacia la linfa y finalmente hacia la circulación sistémica. Los ácidos grasos saturados de cadena igual o superior a C18, y que ocupaban las posiciones sn-1 y sn-3 de los triglicéridos dietarios no son fácilmente absorbidos debido a que a la temperatura del lumen intestinal se encontrarán como sólidos o semi sólidos por su alto punto de fusión, superior a 37°C en la mayoría de estos. Estos ácidos grasos van a reaccionar con iones divalentes, particularmente con el calcio, para formar jabones insolubles que no son ni emulsionados ni absorbidos y que serán posteriormente eliminados en las deposiciones. De esta forma, un triglicérido que contenga ácidos grasos saturados de más de 16 carbonos en las posiciones sn-1 y sn-3 va a liberar ácidos grasos que no serán absorbidos y que precipitarán en el lumen intestinal como jabones insolubles de calcio. El consumo de grasas con alta proporción de estos ácidos grasos en las posiciones sn-1 y sn-3 es una de las causas mas frecuentes de estreñimiento en los niños y adultos, particularmente en aquellos que por otras causas también presentan baja actividad hidrolítica intestinal y/o trastornos de la absorción. La formación de jabones cálcicos de los ácidos grasos es particularmente importante en el recién nacido y en el lactante, ya que el estreñimiento es una causa frecuente de consulta al pediatra y un motivo de constante preocupación y aflicción de las madres que observan alteraciones en la frecuencia y en el aspecto de las deposiciones de sus bebés, particularmente cuando estos son alimentados con fórmulas lácteas cuya composición lipídica es muy diferente a la de la leche materna.

El desarrollo de los lípidos estructurados

El mejor conocimiento del comportamiento de las lipasas digestivas, de la estereoquímica de los triglicéridos alimentarios, y de los mecanismos de absorción y transporte de los ácidos grasos, ha motivado el desarrollo de una nueva tecnología referida a la estructuración de lípidos. Un lípido estructurado, por ejemplo, un triglicérido estructurado, es una molécula hecha a la medida, formulada para una función nutricional o tecnológica específica. De esta forma se puede decidir el tipo de ácidos grasos y la posición de estos en los triglicéridos que se deseen estructurar. El principio químico de esta tecnología no es nuevo. De hecho se realiza cierto nivel de estructuración cuando mezclas de aceites se someten a un proceso conocido como transesterificación, que permite el intercambio de ácidos grasos entre triglicéridos para obtener un producto con una nueva composición de triglicéridos, aunque al azar, que puede cambiar sus características físicas, químicas y organolépticas.  El uso de enzimas estereoespecíficas ha permitido mediante técnicas biotecnológicas, la obtención de lípidos estructurados con una estereoquímica establecida y constante. Las lipasas, como todas las enzimas, permiten bajo ciertas condiciones la reversibilidad de las reacciones que catalizan. Una lipasa puede hidrolizar un triglicérido en un medio acuoso pero puede permitir la unión de un ácido graso al glicerol en un medio virtualmente anhidro. Puede operar como una sintetasa en estas condiciones. La acción de la enzima, en términos de eficiencia y de estabilidad de esta, se puede mejorar con técnicas de inmovilización. Para esto la enzima se fija a un sistema soporte, el que permite mejorar la estabilidad y la eficiencia catalítica. Las lipasas se obtienen de bacterias o de hongos que han sido especialmente elegidos para obtener altos rendimientos y/o actividades lipolíticas.

Utilizando la tecnología, ya es posible contar con lípidos estructurados para usos específicos. El  Betapol Ò (producto de Loders & Croklaan, Dinamarca), que es un triglicérido obtenido mediante un procedimiento enzimático y cuya estructura es OPO, esto es tiene la misma estructura del triglicérido mayoritario de la leche materna humana. Mediante la adición de este triglicérido a fórmulas de reemplazo a la leche materna, es posible igualar con mucho mayor aproximación la composición y la estereoquímica de los lípidos de la leche humana, con los beneficios nutricionales y de salud que esto conlleva. Uno de los efectos es que un producto formulado con Betapol o con otro lípido de estructura similar, puede disminuir sustancialmente la formación de jabones de ácidos grasos saturados en el lumen intestinal, favoreciendo la formación de deposiciones mas blandas y permitir una mejor biodisponibilidad de los ácidos grasos liberados por la hidrólisis, por lo cual puede evitar o disminuir las situaciones ya comentadas de estreñimiento en los lactantes.  Los lípidos estructurados también están siendo utilizados en la formulación de productos para nutrición enteral o parenteral, ya que de alguna manera es posible direccionar el destino metabólico de los ácidos grasos, dependiendo del tamaño de la cadena y de la posición que ocupe un determinado ácido graso en la estructura del triglicérido. De esta forma no solo se logra obtener beneficios nutricionales en pacientes con requerimientos específicos, también es posible prevenir el riesgo de morbilidad y de mortalidad por algunas patologías de gran prevalencia, como es el caso de las enfermedades cardiovasculares, a través del consumo de aceites diseñados con una estereoquímica específica. Con esta misma tecnología es posible desarrollar grasas o aceites con características nutricionales específicas. En un futuro contaremos con aceites comestibles con propiedades nutricionales, organolépticas y de estabilidad térmica, para cada uso culinario. Estos serán aceites elaborados a partir de lípidos estructurados y serán productos a la medida del consumidor.

Nutrición e inmunidad

La inmunosupresión es un descubrimiento común en el paciente oncológico. Enfermedad maligna, malnutrición, cirugía, anestesia, transfusiones de sangre, quimioterapia y radioterapia ha sido descrita como depresores del sistema inmune. Los pacientes con cáncer muestra depresión de ambas funciones inmunes tanto la humoral como la celular.. Pacientes con avanzada enfermedad frecuentemente presentan una reacción de hipersensibilidad de tipo retardada a la reacción de antigenos en la piel (anergia).

Emergencias metabólicas

Hipercalcemia
La mas frecuente emergencia metabólica en ontología es la hipercalcemia la cual se desarrolla cuando la tasa de movilización de calcio desde el hueso excede el umbral renal para la excreción cálcica. La enfermedad neoplásica es la principal causa de hipercalcemia en pacientes hospitalizados. Los tumores mas comunes asociados con hipercalcemia son carcinomas de mama y pulmón, hipernefroma, mieloma múltiple, carcinoma de células escamosas de cabeza, cuello y esófago y cáncer tiroideo.. carcinoma de  paratiroides es raro y esta asociado con hipercalcemia intratable debido a elevados niveles de hormonas paratiroideas.

Aunque mas del 80 % de los pacientes con hipercalcemia tienen metástasis óseas, la extensión de la enfermedad ósea no se correlaciona con los niveles de hipercalcemia. Durante el curso de la enfermedad, alrededor del 40-50% de los pacientes con carcinoma de mama metastático al hueso desarrolla hipercalcemia.

La hipercalcemia es raramente un signo de malignidad, excepto en pacientes con carcinoma paratiroideo, linfomas de células T HTLV-1 o mieloma múltiple. La mayoría de los pacientes hipercalcemicos se presentan con síntomas no específicos de fatiga, anorexia, nausea, poliurea, polidipsia y constipación. Síntomas neurológicos de  hipercalcemia comienzan con vaga debilidad muscular, letargia, apatía e hiporreflexia.

Nefropatía por ácido úrico

La nefropatía por ácido úrico es frecuentemente asociada con enfermedad maligna que tienen una elevada tasa de recambio celular. Esta condición es reportada de manera frecuente como una complicación de la terapia citotóxica que produce una rápida respuesta antitumoral. Con una rápida muerte celular, una elevación en la producción de ácido úrico resulta en hiperuricemia y deposición de cristales en el tracto urinario. La hiperuricemia y la deposición de ácido úrico renal asociado ocurre mas frecuentemente con el síndrome de lisis tumoral, el cual esta relacionado con el linfoma de Burkitt.

La mayoría de los episodios de nefropatía por ácido úrico están asociados quimioterapia citotóxica efectiva o terapia radiante, pero la nefropatía hiperuricemica espontánea ha sido reportada ocasionalmente en pacientes con linfoma y leucemia. Pacientes leucémicos no tratados tienen un incremento en la excreción de ácido úrico.

Los pacientes raramente desarrollan obstrucción ureteral, así dolor en flancos y hematuria franca no son comunes. La presentación mas corriente en los signos de uremia incluyen nauseas, vómitos, letargia y oliguria.

Hiponatremia

Solamente del 1 al 2% de los pacientes con malignidad desarrollan el síndrome de secreción inapropiada de hormona antidiurética. A pesar de una baja osmolaridad plasmática, la orina es inapropiadamente concentrada con un elevado nivel de sodio. Esta situación puede ocurrir en enfermedad renal, hipotiroidismo e insuficiencia adrenal,. La mayoría de los pacientes son asintomáticos amenos que la concentración de sodio sérico caiga abruptamente. Secreción ectópica de hormona antidiurética ha sido confirmada en pacientes con carcinoma broncogénico. El carcinoma anaplasico de células pequeñas del pulmón e s la malignidad mas común asociada con el síndrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética.

Con hiponatremia moderada, los pacientes pueden quejarse de anorexia, nauseas, mialgias y síntomas neurológicos sutiles. Cuando la hiponatremia se desarrolla de manera rápida o el sodio sérico  cae debajo de 115 mEq/dl el paciente tiene frecuentemente alteraciones en el estatus mental que van desde letargia, hasta confusión y coma.

Hipoglucemia

Hipoglucemias agudas ocurren con insulinomas, y mas raramente con otros tumores de células del islote del páncreas. Hipoglucemias están asociadas con  malignidades mesenquimatosas que incluyen fibrosarcomas, mesoteliomas y diversos sarcomas.

Conclusión:
El soporte nutricional en el paciente oncológico, tiene como objetivo preservar la masa magra, mejorar la tolerancia al tratamiento antitumoral, tanto la radio como quimioterapia, disminuir el riesgo de complicaciones quirúrgicas, mejorar el estado funcional y mejorar la calidad de vida. Al igual que se tratan otras posibles complicaciones que pueden aparecer en el curso del tratamiento, como la diabetes o la insuficiencia cardíaca, se puede tratar la desnutrición. 
Recomendaciones dietéticas para el paciente oncológico
·       Tomar los alimentos a temperatura ambiente o fríos, si hay nauseas o dificultad para tragar

·       Evitar alimentos grasos, fritos, ácidos, muy dulces o muy condimentados y los que tienen un intenso aroma.

·       Hacer comidas pequeñas y frecuentes.

·       Incluir proteínas de alta calidad en el desayuno (que suele ser la comida que mejor hacen) en forma de tortilla, huevos

·       Evitar los alimentos irritantes, ácidos, y fritos

·       Beber fuera de las horas de las comidas, líquidos fríos y a pequeños sorbos.

·       Masticar bien y comer despacio.

·       En caso de presentar dificultad para la deglución, tomar los alimentos en puré de textura homogenea,

·       Si diarreas, suprimir la leche natural, aumentando el consumo de yogures o leche sin lactosa.

·       Suprimir las bebidas alcohólicas o con gas.

·       Si la alimentación tradicional es insuficiente, se recomienda la alimentación básica adaptada, con dietas trituradas de alto valor nutricional, utilización de espesantes, o bien enriquecer la dieta adicionando un módulo de proteínas.
 Bibliografía
1)Cotran, Kumar, Collins, Patología Estructural y Funcional, Robbins, McGraw-Hill Interamericana, Sexta Edición, 2000
2)Pamplona Roger, Jorge Dr., Salud por los Alimentos, Editorial Safelíz, 2009.
3) Vital Statistics of the United States. Washington, DC: US Public Health Service, National Center for health Statistics: 1934-1990

4) Freeman HP.Cancer in the economically disadvantaged. Cancer.1989;64(suppl):324-334

5) Bello Díaz, Rafael. Medicina Interna: Últimos descubrimientos, Santo Domingo, 2002

6) Brennan MF Total parenteral nutrition in the cancer patient. N England J Med.1981; 305:375-381

7) Bello Díaz, Rafael et.al. Síndrome hiperosmolar hipernatrémico no cetósico asociado a hipotiroidismo. Acta Medica Dominicana. Vol. 18 No. 4, 1996.

8) Bello Díaz, Rafael, Hazoury Balhes J. et.al. Diabetes Tropical, relacionada a lípidos, lipoproteínas serícas y otros tipos de diabetes. 3er. Congreso Internacional de Medicina Interna del Hospital de Clínicas José de San Martín, Buenos Aires, Argentina, 1990.

9) Bello Díaz, Rafael, Hazoury Balhes, J et al. Niveles de lípidos y colesterol HDL en una población de pacientes diabéticos no insulino-dependientes. Archivos Dominicanos de Cardiología, 1987.

10) Besarab A et al. Mecahhanisms of hipercalcemia inmalignancy. Cancer. 1978;41:2276

11) Gulley ML. Molecular diagnosis of Epstein-Barr virus-related diseases. J Mol Diagn. 2001;3:1-10.

12) Yu H. Clinical implications of prostate-specific antigen in men and women. J Gend Specif Med 2000;3:45-8,53.
13) INCAN (Instituto Nacional de Cancerología), Ciudad, Guatemala, Departamento de Asistencia y Prevención, Dra. Claudia Ortega.

[image: image11]

[image: image11]