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GENOMICA NUTRICIONAL: NUTRIGENOMICA Y NUTRIGENETICA

Por Marta Posadas
Catedra de Biologia - Facultad de Ciencias Médicas - Universidad Nacional de Rosario
Santa Fe 3100. Rosario. Santa Fe. Argentina
martaposadas@hotmail.com

RESUMEN

El Proyecto Genoma Humano (1990-2003) posibilité durante su ejecucion la expansién de una serie de
nuevas tecnologias que impulsaron el desarrollo de las llamadas ciencias “6micas”. El impacto de las nuevas tecnolo-
gias -debido a la gran cantidad de datos que se generan en cada experimento- ha sido tal, que hasta el proceso de
investigacién cientifica se ha visto alterado: el cldsico devenir “hipétesis, luego experimento” ha dejado de ser tal,
ahora es posible -cuando no obligado- el camino inverso.

La gendémica -particularmente la genémica funcional- engloba el estudio del transcriptoma, el proteoma y
el metaboloma presentes en una célula o tejido. Cuando confluye con la nutricién surge la “genémica nutricional”,
que abarca la relacién bidireccional entre los genes y la dieta a través de las dos disciplinas que la conforman: la
“nutrigenémica’, que analiza el efecto de los alimentos, nutrientes y componentes alimentarios bioactivos en la regu-
lacién de la expresion y respuesta de los genes y la “nutrigenética”, que estudia la respuesta de la estructura genética
particular del individuo a ciertos nutrientes y cuyo objetivo es elaborar recomendaciones sobre riesgos y beneficios
de dietas concretas, o de componentes dietéticos aislados, para cada persona teniendo en cuenta sus genes.

Palabras clave: nutrigenémica — nutrigenética — émicas
SUMMARY
NUTRITIONAL GENOMICS: Nutrigenomics and Nutrigenetics

The Human Genome Project (1990-2003) allowed the development of several technologies that in time
promoted the rise of “omics” sciences. Due to the copious amount of data that are collected in each “omics” experi-
ment, even the process of scientific research has been altered: the traditional “first hipothesis, then experiment” mode
of operation has been replaced by the reverse process.

Genomics, particularly funtional genomics, involves the study of transcriptome, proteome and metabolome.
When these knowledges are applied to Nutrition, the field of Nutritional Genomics emerges. Nutritional Genomics
studies the bidirectional relationship between genes and diet and it can be divided into two disciplines: "Nutrigeno-
mics” that studies the effects of food, nutrients and food bioactive components on the expression and response of
genes, and “Nutrigenetics” that studies the reaction of each different individual genetic structure to certain nutrients,
intending to issue recommendations about risks and benefits of concrete diets or specific dietetic compounds taking
into account the individual genome.

Key words: nutrigenomics — nutrigenetics - omics
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INTRODUCCION

La genémica nutricional no es otra cosa que la disciplina cientifica emergente de la aplicacién de los conocimien-
tos aportados por la genémica a la nutricién clasica.

Se denomina “genémica” al conjunto de ciencias y técnicas dedicadas al estudio integral del funcionamiento, el
contenido, la evolucién y el origen de los genomas, entendiendo por genoma la totalidad de la informacién genética
que posee un organismo en particular, la suma de todos los genes de un organismo. Cabe diferenciarla de la genética,
que profundiza en el estudio de los genes en tanto unidades de descendencia, buscando comprender la herencia biols-
gica que se transmite de generacién en generacion. [1]

El Proyecto Genoma Humano (PGH), un megaproyecto internacional que se desarrollé entre 1990 y 2003,
concluy6 con la secuenciacién de todos los nucleétidos del genoma y la localizacién de los genes en cada uno de los 23
pares de cromosomas del ser humano [2]; a este logro de por si trascendental, debe sumdrsele el de posibilitar durante
su ejecucion la expansién de una serie de nuevas tecnologias de alto rendimiento que impulsaron el desarrollo de las
llamadas ciencias “6micas” (transcriptémica, proteémica, metabolémica) que en conjunto permiten el estudio de los
aspectos dindmicos de los genes, es decir sus funciones e interacciones,; en otras palabras, la genémica funcional, de la

cual la genémica nutricional es sélo una rama que profundiza en la relacién bidireccional de los genes y la dieta [3].

La posibilidad de estudiar el nivel molecular permite analizar un primer impacto del PGH: el cambio en el
concepto de enfermedad. Segin Temple “resulta necesario redefinir el término enfermedad a la luz de nuestro creciente
conocimiento genético, teniendo en cuenta los posibles riesgos y consecuencias adversas asociadas con ciertas variacio-
nes genéticas”. [4]

Cuando la genémica confluye con la nutricidén cldsica surge la “eenémica nutricional”, que como ya hemos dicho
34 ) y y

estudia la relacién bidireccional entre los genes y la dieta; lo va a hacer a través de las dos disciplinas que la conforman:

la “nutrigendémica”, que analiza el efecto de los alimentos, nutrientes y componentes alimentarios bioactivos en la regu-
, ) y

lacién de la expresion v respuesta de los genes y la “nutrigenética”, que estudia la respuesta de la estructura genética

y y ’
particular del individuo a ciertos nutrientes y cuyo objetivo es elaborar recomendaciones sobre riesgos y beneficios de
dietas concretas, o de componentes dietéticos aislados, para cada persona teniendo en cuenta sus genes; se la conoce
) ) )
como "nutricién personalizada”. [5]

DESARROLLO

La variabilidad individual
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El desafio de la investigacién actual parece estar encaminado a detectar las variantes individuales, que hacen de cada
uno de nosotros seres Gnicos y diferentes. Ya en 1956 Williams introdujo el concepto de “individualidad bioquimica”
para remarcar que cada individuo tiene un metabolismo propio y diferente al de los demds. Recordemos que el 99,9%
de las secuencias de ADN son idénticas, sin embargo las diferencias entre los distintos individuos -aunque cuantitati-
vamente muy pequefias- pueden ser sensibles al efecto de un componente dietético determinado, alterar la respuesta
metabdlica y determinar un fenotipo sano o enfermo. [6]

Adn sin ir al extremo de la salud y la enfermedad, sabemos que el fenotipo es el resultado de la interaccién entre
los genes y los factores ambientales. Si bien reconocemos la existencia de muchos factores ambientales, no siempre
valoramos con suficiente énfasis lo siguiente: el factor al que estamos todos expuestos, de manera continua, y a lo largo
de toda nuestra vida es la ingesta de alimentos. Por ello los hédbitos dietéticos representan el factor ambiental mds
importante en la modulacién de la expresién genética.

La forma mds comun de variabilidad genética son los polimorfismos de un solo nucleétido (conocidos como
SNPs, acrénimo en inglés de Single Nucleotide Polimorfism) que hacen referencia a la variacién que afecta a un solo
nucleétido en la secuencia de ADN entre los individuos de una poblacién. Este tipo de variaciones debe darse al
menos en un 1% de la poblacién para ser considerado un SNP.

Las mutaciones implican algin cambio en el material genético, que puede ir desde el cambio de un simple
nucleétido a una pérdida importante del material genético, por lo tanto engloban también a los SNPs. Normalmente
las mutaciones son consideradas patolégicas o anormales, mientras que los SNPs se pueden considerar variaciones
normales en la secuencia del ADN entre unos individuos y otros. Se podria decir que la mayoria de los SNPs proceden
de mutaciones silentes, representando mds del 90% de todas las variaciones genémicas humanas. Aparecen cada 100
a 300 bases de promedio, estimdndose que el genoma humano contiene alrededor de 10 millones de SNPs. [7]

La comprobacién molecular de la enorme variabilidad individual dispara otro de los cambios destacados que se
introducen con la genémica nutricional: la forma en que deberan establecerse las recomendaciones dietéticas destina-
das a la poblacién general, ya que si no se tiene en cuenta la variabilidad en la respuesta, la eficacia de esas recomenda-
ciones a nivel individual puede verse afectada categéricamente. La perspectiva de alimentacién ideal para la poblacién
ha cambiado, ha quedado definido con mayor claridad que los requerimientos poblacionales pueden no ser los
6ptimos para mantener un estado de homeostasis en el ciclo de vida de una persona en particular y que cada individuo
puede obtener mayores beneficios atendiendo a los requerimientos individuales o “a la medida genética”, valores que
para otros podrian resultar deletéreos. [8, 9]

El modelo Top-down

Otro cambio que acarrea la era postgenémica puede hallarse en el proceso de investigacion cientifica. Los
estudios genémicos en general se caracterizan por su interdisciplinaridad, debido a que el gran nimero de datos que
se generan en cada uno de los estudios de este tipo requiere combinar tanto conocimientos biolégicos como estadisti-
cos e informiticos. Precisamente de las ciencias de la informatica surge un tipo de estrategia llamada “Top-down”, que
se emplea en el procesamiento de informacién. En el modelo Top-down se formula un resumen del sistema, sin espe-
cificar detalles. Con este enfoque, primero se observa el comportamiento global de muchos genes o biomoléculas en
un organismo (ARN, proteinas, metabolitos, etc.) y eventualmente se llega a conclusiones mds particulares que invo-
lucran sélo a algunas biomoléculas. Asi, para el estudio de distintas enfermedades genéticas complejas es necesario
disponer de una lista completa de los genes participantes y luego estudiar sus interacciones. De este modo -debido a
la gran cantidad de datos que se generan en cada experimento- el proceso de investigacién cientifica se ha visto altera-
do: el clisico devenir “hipétesis, luego experimento” ha dejado de ser tal, ahora es posible -cuando no obligado- el
camino inverso. [10]

10
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Estrategias de estudio

Como en toda disciplina nueva, en nutrigenémica no estd claro cudl es la mejor forma de estudiarla y entonces
encontramos muy diversas propuestas. Para entender cualquiera de ellas es preciso tener presente el dogma central de
la biologia molecular: la informacién fluye desde el ADN al ARN y de éste a las proteinas. Ademads, debemos recordar
que las proteinas controlan el proceso de replicacién del ADN uniéndose a una secuencia especifica del mismo y de
este modo pueden activar o inhibir la transcripcién de un gen determinado. [11]

Una de las propuestas para el estudio de la nutrigenémica es la cldsica divisién de las enfermedades en monogéni-
cas, cuando estin determinadas por un solo gen y multifactoriales o poligénicas, cuando su expresién esta determinada
por una combinacién de varios genes y otros factores ambientales. [12]

Los resultados obtenidos en las enfermedades monogénicas parecen ser mds convincentes que los relativos a las
multifactoriales, ya que en principio, es mds ficil la comprensién de las interacciones genéticas que determinan la
expresion de esas enfermedades. Los ejemplos mds claros de la forma en que las consecuencias de una alteracién génica
pueden compensarse con una modificacién dietaria estin dados por las enfermedades monogénicas; son los casos de
la fenilcetonuria, tratada con un régimen bajo en fenilalanina y alto en tirosina, o la galactosemia tratada con un
régimen sin galactosa.

De cualquier modo, no todos los individuos reaccionan igual a la manipulacién dietaria de macronutrientes. Ain
las enfermedades monogénicas cldsicas evidencian muchas diferencias entre individuos aun con la presencia del mismo
gen, por lo que la interaccién con otros genes, agentes modificadores, factores ambientales, etc., también influyen en
distintas direcciones. [13]

El Circulo de Innovacién en Biotecnologia de Madrid y la Sociedad Espafiola de Dietética y Ciencias de la
Alimentacién, elaboraron un informe segun el cual, el recuento de las variantes genéticas relacionadas con la dieta
referidas a distintas enfermedades multifactoriales, muestran que los esfuerzos en investigacién en esta temadtica se
centran principalmente en la obesidad, seguidos de estudios en diabetes, las enfermedades cardiovasculares, metabolis-
mo de los lipidos y cdncer.

Para apreciar la complejidad del estudio de este tipo de enfermedades basta tener presente algunas consideracio-
nes con respecto a la obesidad, desorden multifactorial por excelencia, al que contribuyen multiples factores genéticos
y ambientales -los nutrientes en particular- asi como la interaccién entre ellos. [14]

Recordemos que la acumulacién excesiva de grasa en un organismo resulta de un desequilibrio, sostenido en el
tiempo, entre la ingesta y el gasto energético.

En el control de la ingesta se pueden describir dos sistemas de regulacién, uno a corto y otro a largo plazo, de
cuyo funcionamiento en forma separada asi como de su integracién depende que la ingesta sea la adecuada. [15] Las
sefiales de adiposidad -proporcionales al tamafio de reservas grasas y por ende de control a largo plazo- funcionan, al
menos en parte, modulando la efectividad de las sefiales de saciedad, que regulan el tamafio y la duracién de las comi-
das individuales a corto plazo. La insulina y la leptina se han propuesto como sefales de adiposidad: los cambios en
sus niveles plasmaticos reflejarian cambios en el estado de reserva energética, frente a los cuales, el sistema nervioso
central responderia ajustando la ingesta para restablecer el tamafio de los depédsitos grasos. Ambas hormonas actian a
nivel central inhibiendo la ingesta y activando el gasto energético a través de cambios en la expresién de péptidos
orexigenos y anorexigenos. Ademas, la leptina producida por el estémago, y liberada al lumen géstrico en respuesta a
la ingesta de alimento, podria participar, junto con otros péptidos gastrointestinales como la colecistoquinina (CCK),
en el control del tamafio de la ingesta en una via mediada por vias vagales aferentes.

11
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A su vez, las variaciones del gasto energético pueden ser el resultado de cambios en la actividad de procesos meta-
bélicos muy diversos, incluida la actividad fisica voluntaria y la involuntaria, o de diversas condiciones fisiolégicas que
alteran el metabolismo basal. Uno de los procesos que -especifica y fisiolégicamente regulable- permite disipar energia
en forma de calor, es la termogénesis adaptativa, un proceso que se activa en respuesta a estimulos ambientales como
el frio, la ingesta excesiva o la infeccién. El mecanismo mas conocido de la termogénesis adaptativa es el que opera en
el tejido adiposo marrén. Su base molecular es la actividad de una proteina caracteristica de los adipocitos marrones
(UCP1), que es capaz de disipar como calor el gradiente de protones generado por la actividad de la cadena respirato-
ria, desacoplando asi la oxidacién de combustibles de la sintesis de ATP. [16]

Por otra parte, la acumulacién de grasa resulta favorecida cuando se da una canalizacién preferente de los
nutrientes hacia el tejido adiposo, en detrimento del musculo y otros tejidos, en los que el destino mas inmediato es la
oxidacién. De hecho, son numerosos los resultados que apuntan a una conexién entre la obesidad humana y defectos
genéticos que limitan la lipdlisis y la oxidacién de los acidos grasos y estimulan la lipogénesis; ambas rutas metabélicas
dependen ademas de la actividad de factores de transcripcién, regulados por nutrientes y hormonas. [17]

Es interesante destacar una vez mds, con el fin de comprender lo complejo que resulta el estudio de las enferme-
dades multifactoriales, que a los imbricados procesos mencionados se suma la variabilidad entre individuos en la
concentracion, estabilidad, actividad, etc., de los “mensajeros quimicos” involucrados, que son en su inmensa mayoria
de naturaleza proteica y por ende capaces de expresar fenotipicamente mutaciones del ADN de muy diversa magni-
tud, ain las mds pequefias como las que involucran a un solo nucleétido.

Otra propuesta de estudio es analizar tres grandes grupos conceptuales: las variaciones genéticas que condicionan
necesidades particulares, las interacciones directas nutriente-gen y las interacciones epigenéticas.

Dentro del primer grupo, un ejemplo clésico es el que determina un aumento en el requerimiento de acido félico;
se trata del polimorfismo del gen que codifica a la enzima 5,10 metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), que
cataliza la reduccién de 5-10-metilen-tetrahidrofolato (THF) a 5-metil THE, cosustrato para la conversién de homo-
cisteina a metionina. Este gen, ubicado en el brazo corto del cromosoma 1, presenta un SNP en el residuo 677 -Citosi-
na (C) o Timina (T)- resultando en una alanina o una valina en la posicién 233 de la secuencia aminoacidica. E1 geno-
tipo T'T se caracteriza por una reduccién de la actividad de la enzima -de hasta un 50 %- que produce una acumula-
cién de homocisteina sérica debido a una disminucién de la eficacia de conversién de homocisteina a metionina. Los
niveles sanguineos elevados de homocisteina aumentan el riesgo de enfermedad cardiovascular, por lo que una ingesta
aumentada de dcido félico —al permitir la reduccién de los niveles de homocisteina- beneficia a los individuos 677 T'T.
Asi se explica cémo las recomendaciones que pueden ser adecuadas para unas personas pueden no serlo para otras.
[18]

En el segundo grupo conceptual, cabe destacar la importancia de la interaccién directa entre los dcidos grasos
de la dieta y los genes. Esta interaccién es trascendente en la génesis de las epidemias sanitarias del nuevo milenio:
obesidad, insulinorresistencia, diabetes tipo 2, riesgo vascular y cincer y constituye un claro ejemplo de la importancia
de la nutrigenética en la consideracién de estrategias globales de prevencién. [19]

Los dcidos grasos se comportan como verdaderos factores de transcripcién criticos para la expresiéon de una
coleccién de genes involucrados en el metabolismo lipidico y el proceso de adipogénesis.

Ast, los dcidos grasos saturados (AGS) propenden al sobreconsumo por accién sobre los mecanismos centrales
del control alimentario a nivel hipotalamico y los centros vinculados al placer y permiso del sistema endocanabinoide.
En ratas, se ha probado que los AGS determinan una regulacién descendente del receptor largo de la leptina en el
hipotdlamo. Como una de las acciones fundamentales de la leptina es controlar el apetito, la disminucién de su accién
libera vias orexigenas y lipogénicas. También se ha demostrado que los AGS de cadena larga se relacionan con insuli-
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norresistencia. El mecanismo mas aceptado de cémo los AGS determinan insulinorresistencia a nivel intramiocitario
es por bloqueo del receptor de insulina que tiene como consecuencia una disminucién de la codificaciéon genética del
receptor de glucosa Glut 4, generando insulinorresistencia e inflamacién. Existe evidencia creciente de que los 4cidos
grasos vegetales hidrogenados (AGTrans) actian en el mismo sentido peyorativo que los AGS.

Otro ejemplo de interaccién directa nutriente-gen es el de los dcidos grasos poliinsaturados (AGPI). Desde el
punto de vista basico se demostré en ratas que los AGPI mejoran el sindrome metabélico a nivel genético, activando
vias lipoliticas e inhibiendo vias lipogénicas. Los AGPI (n-6 y n-3) de la dieta disminuyen la acumulacién de triglicéri-
dos en el musculo esquelético y, potencialmente, en el cardiomiocito y la célula beta del pancreas y mejoran la insulino-
sensibilidad, ejerciendo sus efectos mediante una coordinada supresion de la sintesis lipidica en el higado -inactivando
factores de transcripcién-, un aumento de la oxidacién grasa en higado y musculo esquelético -actuando como ligandos
activadores de PPARa (receptores activados por proliferadores de peroxisomas alfa)-,y un incremento global del depé-
sito de glicégeno. [20]

Con relacién al tercer y dltimo grupo, el de las interacciones epigenéticas, acordamos que la expresién génica
puede verse modificada a lo largo de la vida de un individuo sin que haya alteraciones en la secuencia del ADN debido
alo que ha dado en llamarse cambios epigenéticos, fundamentalmente metilacién del ADN y acetilacién y metilacién
de las histonas. Estos patrones de modulacién de la expresion génica (represion o expresién) mantenidos de forma
estable a lo largo del tiempo e incluso con capacidad de ser transmitidos transgeneracionalmente constituyen el epige-
noma. El ADN no metilado y las histonas con colas acetiladas permiten el ensamble de los factores de transcripcion y
de la actividad de la ARN polimerasa, indispensables para la transcripcién. El resultado de la accién de la ADN metil-
transferasa y de la histona desacetilasa hace que se condense la cromatina, volviéndola inaccesible a los factores de
transcripcion. De este modo, la regulacion epigenética permite la expresion o represién estable de genes en las diversas
lineas celulares y en los distintos estadios del desarrollo. Para ello es precisa una compleja maquinaria que permite que
se mantenga en los sucesivos ciclos celulares, de tal forma que se preserve el epigenoma. Ademds de factores intrinsecos
(metiltransferasas) inciden factores ambientales y nutricionales. La modificacién en la disponibilidad de grupos metilo
a través de la alimentacién puede determinar cambios en la metilacién de genes, la modificacién de su expresién y
transformaciones en el fenotipo, especialmente durante el desarrollo fetal y ciertos periodos criticos del desarrollo.

El ambiente prenatal puede influir en la fisiologia postnatal. Estudios experimentales en varias especies de mami-
teros demuestran que la manipulacién del ambiente periconcepcional, embriolégico, fetal o neonatal puede alterar las
tunciones cardiovasculares y metabdlicas posteriores. La malnutricién materna durante la gestacién desencadena una
serie de adaptaciones metabdlicas fetales -fenotipo ahorrador- que en la edad adulta aumentan el riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares, hipertensién arterial, obesidad, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina y diabetes,
especialmente en condiciones de sobreaporte energético. Hipotéticamente, el entorno nutricional fetal adapta al feto
para sobrevivir a largo plazo en un entorno postnatal de similares caracteristicas. Cuando este entorno difiere del de la
vida adulta —la prediccién es errénea-, las adaptaciones fetales resultan inapropiadas y como consecuencia se desarrolla
la enfermedad. Es posible que existan ventanas temporales en las que las modificaciones nutricionales originen cam-
bios permanentes. La regulacién epigenética puede entenderse como una adaptacién al entorno. [21]

El desarrollo de plasticidad provee a los organismos de la habilidad para cambiar su estructura y funcién en
respuesta indirecta al ambiente, lo que permite un rango de fenotipos a desarrollar a partir de un solo genotipo. Esto
ha llevado a la necesidad de promover la salud y la nutricién en mujeres en edad fértil como un elemento importante
para la prevencién de enfermedades crénicas. La epigenética analiza la disponibilidad de nutrientes para el producto,
que aunque en periodos cortos, pero criticos, como en el desarrollo intrauterino, programa el metabolismo del indivi-
duo haciéndolo susceptible de tener enfermedades comunes en el futuro. Esta informacién sustenta un nuevo concep-
to, el denominado “rescate embrionario”, que emerge como criterio para establecer los limites de consumo durante los
periodos reproductivos. Algunos nutrientes, cuando se administran en ventanas temporales de susceptibilidad, pueden
rescatar a embriones de defectos genéticos. La posibilidad de una intervencién nutricional en periodos criticos del
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desarrollo que determine una disminucién del riesgo de padecer enfermedades como la obesidad en la edad adulta o la
capacidad de modificar la expresién génica a través de la alimentacién y con ello influir en diversos factores de riesgo
cardiovascular y en la susceptibilidad genética a ciertas enfermedades constituye un interesante desafio. [22]

Otra propuesta para el estudio de la genémica nutricional es el analisis de las enfermedades comunes en socie-
dades tecnolégicamente avanzadas pasibles de un abordaje nutrigenémico. Todavia no existen bases universalmente
aceptadas para difundir consensos sobre intervenciones nutrigenémicas estandarizadas; sin embargo, pueden conside-
rarse interesantes posibilidades surgidas de diferentes estudios.

Por ejemplo, con respecto a la hipertension arterial, se sabe que la cantidad de angiotensina circulante (AGT)
estd asociada con la presion sanguinea. En la posicién 6 del gen de la AGT se hallé un SNP —Adenina (A) reemplazada
por Guanina (G)- que modifica el nivel de AGT circulante. Un gran porcentaje -alrededor de un 60%- de los afro ame-
ricanos tiene la variante A6A,y el resto son heterocigotas (A6G) u homocigotas G6G. Siguiendo las pautas del progra-
ma "Aproximaciones Dietéticas para Detener la Hipertensién" (DASH) los individuos con el genotipo A6A muestran
una reduccién de la presién sanguinea, pero la misma dieta es menos efectiva en la reduccién de la presién sanguinea

en individuos con los genotipos A6G o G6G. [23]

En relacién con el cincer y como ya hemos sefialado, el gen que codifica la MTHEFR es clave en las reacciones
de metilacién. Varios laboratorios han publicado que el polimorfismo C677T -que provoca la sustitucién de alanina
por valina en la secuencia peptidica- causa una disminucién de la actividad enzimatica y estd asociado con la presencia
de cancer colorrectal y leucemia linfocitaria aguda. Una ingesta baja de folato, vitamina B12, vitamina B6 o metionina
se asocia también con un mayor riesgo de céncer entre aquellos con el genotipo TT. [24]

Otro ejemplo interesante, en este caso relacionado con las enfermedades cardiovasculares, es el del gen de la
apoproteina Al (Apo A1) que juega un papel central en el metabolismo lipidico y en el desarrollo de enfermedad coro-
naria. Se estudié, en mujeres, el polimorfismo del gen de la Apo A1 dado por el cambio de G por A en la posicién 75;
se hallé que las pacientes con el genotipo GG se beneficiaban -incrementando las concentraciones de colesterol-HDL-
con una baja ingesta de AGPI, mientras que las portadoras del alelo A (en homo o heterocigosis) lo hacian con una
dieta con alta cantidad de AGPI. Con esta ultima también se beneficiaban -reduciendo marcadamente la concentra-
cién de triacilglicéridos (TAG)- las portadoras de un polimorfismo en el gen de PPARa que determina la presencia de
valina en la posicién 162. [25]

En el mismo sentido, resulta de interés el andlisis de los distintos fenotipos segin la densidad y el tamaiio de las
particulas de lipoproteinas de baja densidad LDL. Los individuos con particulas de LDL densas y pequefias (fenotipo
B) tienen un riesgo mayor de padecer enfermedades coronarias que aquellos individuos con particulas de LDL mids
grandes y menos densas (fenotipo A), y se ha demostrado que los patrones de LDL estin influenciados por el porcenta-
je de grasa de la dieta. Los estudios sugieren la existencia de tres genotipos distintos: un genotipo da lugar al fenotipo
A, otro al B y un tercer genotipo que manifiesta un fenotipo A cuando los individuos siguen una dieta de contenido
medio en grasa (32 %), pero que determina un fenotipo B cuando estos ingieren menor cantidad de grasa (10 %).
Lamentablemente ain no se han podido establecer indicaciones claras para una intervencién lipidica individual en
tuncién de los polimorfismos conocidos de los principales genes intervinientes, ya que diferentes combinaciones expe-
rimentales de estos polimorfismos han provocado variaciones contradictorias sobre el perfil lipidico. [26]

Queda claro que si bien la presencia de ciertos SNPs podria originar una concreta recomendacién al individuo
en cuanto a su alimentacién, es indispensable tener presente la complejidad de las relaciones entre genes, nutrientes y
rutas metabdlicas. Asi, una portadora del alelo que codifica Val162 en PPARa a la que se recomendara una elevada
ingesta de AGPI para disminuir sus cifras de TAG podria padecer como efecto adverso un descenso de su col-HDL
en caso de ser homocigota para el alelo G en Apo Al.
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La obesidad -otra de las enfermedades “de la civilizacién’™- aun cuando en la mayoria de los casos, como ya
dijimos es de origen poligénico o multifactorial, es pasible de un abordaje nutrigenémico si tenemos en cuenta, por
ejemplo, que los individuos portadores del polimorfismo del gen PPARY2 -que codifica un fenotipo Pro12Ala- frente
a una ingesta elevada de carbohidratos poseen mayor riesgo relativo de obesidad.

Aspectos éticos, sociales y legales

Un item insoslayable cuando se trata el proceso de salud-enfermedad es la consideracién de los aspectos
éticos, legales y sociales.

La dieta personalizada es una de las aplicaciones de la investigacién en genémica nutricional, pero hasta que la
evidencia de la interaccién nutrientes-genes sea mds robusta, es cuestionable la provisién de una dieta en virtud del

genotipo. [27]

Ahora bien, la pregunta que acecha a esta disciplina es: ;cudndo se habrd alcanzado un nivel “lo bastante bueno”;
cuindo podremos decir que la nutrigenémica ha madurado suficientemente para que, mas que existir un simple equi-
librio entre pros y contras, los beneficios de la aplicacién de esta ciencia superen de manera muy clara a los riesgos?
La nutrigenémica se halla en una dificil situacién en la que la superacién de un umbral de conocimientos autorizaria
tedricamente sus aplicaciones, pero no existe un consenso general sobre dénde se halla este umbral. Los conservadores
del 4mbito cientifico argumentan que el nivel de conocimientos es demasiado bajo para hablar de las interacciones
entre nutrientes y genes. Los escépticos ante la tecnologia critican el reducido nimero de genes analizados. Se ha
argumentado que, si bien hay muchos motivos para el optimismo en el campo de la nutrigenémica, existen varias
fuentes de incertidumbre cientifica. [28]

Este hecho, en si mismo, no deberia suscitar ninguna preocupacién especial, dada la novedad del campo y la
complejidad de los sistemas que se estudian, si no fuera porque existen presiones para desarrollar aplicaciones utiles
de la nutrigenémica, ademas de poderosos intereses publicos y privados para que asi sea. El apoyo a la investigacién
biolégica busca una expansién del conocimiento sobre el mundo natural, pero también pretende alcanzar una transfe-
rencia a corto plazo del conocimiento cientifico a biotecnologias ttiles y rentables.

A pesar que ya existen algunos tests en el mercado para ser usados por profesionales de la salud, no existe un
marco legal que delimite su uso, por lo que deberian tomarse medidas para evitar el fraude. Por diversos medios se
puede acceder a servicios y productos nutrigenémicos tales como recomendaciones dietéticas a partir de un perfil
genético, tests de riesgo para distintas enfermedades, alimentos nutrigendmicos, etc. Serd necesario un riguroso

control que asegure credibilidad y fiabilidad. [29]

Los servicios de andlisis nutrigenémicos existentes involucran ventas por Internet. Una persona puede comprar
una prueba en linea, tomar un hisopo bucal para luego enviarlo a la compaiia por correo. La compaiiia analizard la
muestra biolégica para buscar polimorfismos asociados con el metabolismo de nutrientes y con esto genera un reporte
para el consumidor, donde se incluye un resumen de los genes analizados, los polimorfismos encontrados y una
descripcion de las interacciones gen-nutriente que puedan asociarse al riesgo de desarrollar una enfermedad, asi como
una lista de recomendaciones de alimentacién para disminuir estos riesgos.

Uno de los dilemas en este tipo de servicios, es el acceso directo por el paciente, ya que puede dar lugar a una
interpretacion errénea de los resultados. Esto dispara otro interrogante: ;quién debe administrar la informacién? ¢El
médico? ;El nutricionista? ;El genetista? Lo ideal es que esta informacién sea dada al paciente por un grupo multidis-
ciplinario que tome en cuenta todas las aristas del impacto que tenga esta informacién en el paciente, pero en ese caso
cabe preguntarse ;quién hace frente a los costos? Atendiendo a la desigualdad social y econémica entre paises, se va a
producir una inequidad en el acceso a los beneficios extraidos de la investigacién. Se percibe entonces una importante
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brecha entre la capacidad diagnéstica y predictiva del conocimiento genémico por un lado, y 1a falta de intervenciones
preventivas y terapéuticas por otro.

Posiblemente uno de los puntos mds importantes de controversia sea la discriminacién genética. La identifi-
cacién de aspectos individuales del genotipo no solamente permite planear una intervencién farmacolégica o nutri-
cional personalizada. También revela rasgos propios del individuo ocultos, ya sea a la sociedad o a él mismo. Cada
persona tiene el derecho a decidir qué quiere saber, y qué quiere que los demds sepan de él.

Por otro lado, en el futuro, la informacién genética podrd utilizarse en la deteccién de poblaciones o grupos
de riesgo para determinar la susceptibilidad individual a desérdenes de alta prevalencia, como enfermedades cardio-
vasculares, diabetes y cdncer, para asi permitir aplicar medidas de prevencién primaria y secundaria. [8] Pero ser clasi-
ficado en un grupo no es un acto neutral. Tanto el acto de clasificar como las consecuencias de una clasificacién asi,
dardn lugar a una nueva discusién social y ética. Una etiqueta del tipo “alto riesgo de enfermedad cardiovascular” o
“alto riesgo de obesidad” podria ser empleada por las empresas para negar un trabajo, por un club social para negar el
ingreso al mismo, o peor atn, el surgimiento de grupos que cambien la discriminacién hacia un grupo étnico por la
discriminacién a un grupo genético. El tema de los seguros es otro de los inconvenientes. El tener acceso a esta infor-
macién puede hacer que se nos niegue una péliza por el hecho de pertenecer a un grupo de “alto riesgo”. :Qué conse-
cuencias tendrd para la péliza de seguro de vida el hecho de que el solicitante tenga una tendencia genética a las enfer-
medades cardiovasculares? ;Qué consecuencias tendrd para el interesado el hecho de no observar una dieta que
demore la aparicién de la enfermedad? Todos estos temas todavia imprecisos llegardn algun dia a los tribunales.

Otra controversia a resolver es la aplicacién potencial del conocimiento acerca de genémica nutricional a los
alimentos fortificados y a los alimentos funcionales. Uno de los problemas éticos con este tipo de productos, es que al
considerarse alimentos, no pasan por el estricto control que pasa un firmaco para salir al mercado y hay un vacio legal
que obligue a las empresas que los comercializan, a que demuestren su accién de beneficio sobre la salud mediante un
protocolo establecido, como ocurre con los fairmacos. Tampoco existe una obligacién legal para realizar estudios de
posibles efectos colaterales de estos productos. Esta falta de legislaciéon ha hecho que aparezcan una serie de productos
milagro, que ofrecen beneficios para la salud e inclusive la cura de enfermedades. [30]

CONCLUSION

Si bien se vislumbra un futuro prometedor tanto en la prevencién como en el tratamiento de enfermedades
genéticas relacionadas con la alimentacidn, es necesario aclarar que en la actualidad la aplicacién de los conocimientos
alcanzados dista de ser una practica cotidiana, tanto a nivel clinico como a nivel poblacional. Queda un largo camino
por recorrer, que debemos cuidar se centre en el entorno cientifico antes de confluir con el entorno empresarial, para
desarrollar aplicaciones verdaderamente fiables y conseguir una influencia determinante en la salud publica.
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RESUMEN

Los recién nacidos pre término (RNPT) nacen con un peso inferior a los nacidos a término y deben presentar un
ritmo de crecimiento postnatal que les permita alcanzar la composicién de un feto normal de la misma edad postcon-
cepcional y lograr una buena salud en la adultez. Para ello, se debe instaurar una adecuada nutricién temprana, que
aporte cantidades de nutrientes varias veces superiores a la de los recién nacidos a término lo cual optimizara el neuro-
desarrollo y evitard complicaciones durante el periodo hospitalario. La leche de la propia madre se debe incorporar lo
antes posible por sus multiples beneficios nutricionales, inmunolégicos, neuromadurativos y psicofisicos, constituyen-
do, sin duda, el alimento ideal para el adecuado crecimiento, desarrollo y salud del nifio. Sin embargo, los RNPT con
peso inferior a 1500 g, alimentados exclusivamente con leche humana presentan deficiencias nutricionales durante y
mis alld del periodo hospitalario, e inadecuada tasa de crecimiento. Por ello, los prematuros de muy bajo peso de naci-
miento, aunque reciban leche materna, deben ser suplementados con alguna férmula que cubra los requerimientos
nutricionales de esta etapa del crecimiento y permita completar los depésitos corporales equivalentes a los que se incre-
mentan “in ztero” durante el tercer trimestre del embarazo. En la actualidad, la industria farmacéutica ofrece varias
opciones de fortificadores, con algunas semejanzas de composicién entre ellos, aunque existen discrepancias en cuanto
al agregado de hierro y dcidos grasos poli insaturados a los complementos de leche materna. Por lo tanto, en la prictica,
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el pediatra puede enfrentarse con la disyuntiva de elegir entre férmulas comerciales que contienen o no dichos nutrien-
tes. En este sentido se deben considerar las caracteristicas clinicas del RNPT y la posibilidad que brinda la industria
farmacéutica para elaborar un complemento que proporcione los nutrientes necesarios en cantidad y calidad para
cubrir las expectativas.

Palabras clave: complementos de la leche materna, Nutricién, nifio prematuro

ABSTRACT

Preterm infants are born with low birth weight and impoverished nutrient reserves. Besides, they are subject
to additional metabolic stresses compared with term infants. Therefore, they would achieve growth similar to foetal
growth coupled with satisfactory functional development and would receive quantity of nutrients several times higher
than those term birth infants. Although maternal breast milk is the recommended form of enteral nutrition for
preterm or low birth weight infants, it does not cover the needs of premature infants. Guidelines for enteral feedings
in premature infants were issued by the European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
Committee on Nutrition, but, in practice, these guidelines are difficult to follow because they suggest high nutrients
intakes. Therefore, it is convenient for premature infants to receive milk from their mothers supplemented with desig-
ned multinutrient fortifiers to achieve growth similar to foetal growth and satisfactory functional development. Strate-
gies developed to fortify human milk may also improve the nutrient supply of enterally fed preterm neonates. Com-
mercially available human milk fortifiers have similar composition except that there is a controversy regarding the
addition of iron and docosa hexaenoic acic. Pediatricians should know the benefits and disadvantages of the commer-
cially available human milk fortifiers in order to achieve the optimal evolution of the preterm infants.

Key words: human milk complements, Nutritién, nifio prematuro

INTRODUCCION: NECESIDADES DE NUTRIENTES DEL NINO PREMATURO

El déficit nutricional en la embarazada genera elevada morbimortalidad materno fetal. Tanto el momento
como el periodo de tiempo en el que se produce son determinantes para el resultado perinatal expresado como restric-
cién del crecimiento intreuterino ( RCIU), bajo peso y prematurez (1). Los progresos en el cuidado prenatal y las medi-
das de prevencién, disponibles en los ultimos afios, no lograron evitar estas situaciones, que contindan siendo proble-
mas de gran importancia en paises en desarrollo (2).

Los recién nacidos prematuros (RNPT) nacen con un peso inferior a la de nifios nacidos a término, presentan
un ritmo de crecimiento postnatal diferente que debe permitirles alcanzar la composicién de un feto normal de la
misma edad postconcepcional. Ademds, el nifio prematuro presenta mayor susceptibilidad a infecciones y la cantidad
de nutrientes que debe recibir es varias veces superior a la de los recién nacidos de término (RNT) (3). Los RNPT,
deben recibir un aporte de nutrientes que permita completar los depésitos corporales que, en un embarazo normal, se
incrementan “in ztero” durante el tercer trimestre. Por lo tanto, es de gran importancia jerarquizar el soporte nutricional
para lograr el ritmo de crecimiento y composicién de un feto normal a la misma edad postconcepcional o similar al
tercer trimestre de gestacién con la calidad, cantidad y tipo de nutrientes que favorezcan el crecimiento postnatal (4).

La nutricién temprana, en neonatologia, es esencial para mantener una adecuada masa corporal y densidad
6sea, optimizar el neurodesarrollo, prevenir complicaciones y lograr una buena salud en la adultez (5).

Por su condicién de prematurez, en el RNPT son especiales las demandas de energia y los requerimientos de
proteinas, dcidos grasos esenciales, diversos minerales (calcio, fésforo, sodio, hierro, zinc) y vitaminas. Es particular-
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mente importante tener en cuenta que los lipidos, en el tejido cerebral, son fundamentales no sélo para la estructura y
funcién de membranas neuronales y gliales, sino también como principales constituyentes de la mielina. La deficiencia
de dcidos grasos esenciales y de cadena larga durante la etapa pre y post natal, disminuye el peso cerebral y produce
cambios en la composicion de la mielina, del tejido cerebral y las membranas celulares (6).

En los RNPT el estado nutricional y la velocidad del crecimiento, son marcadores relevantes de salud. Es
importante individualizar a cada RNPT ya que todos no cumplen con un determinado ritmo de aumento de peso,
estatura y perimetro cefilico (7).

La nutricién fetal normal es la referencia para la nutricién postnatal en los nifios prematuros; el feto requiere

aportes elevados de macronutrientes en especial proteinas (3.8 gr/kg/d), glucosa (10 gr/kg/d) y lipidos (4gr/kg/d) (8).

Se pueden mencionar diferentes etapas en relacién a los aportes nutricionales: una etapa inicial, con nutricién
parenteral y nutricién enteral minima. Otra etapa Intermedia con aporte enteral con leche humana fortificada (LHF)

y/o leche de férmula para prematuros (LFP) y, finalmente, la etapa post alta que implica succién, pecho, LHF y leche
post alta (LPA) (9).

El aporte proteico precoz es fundamental para evitar el balance nitrogenado negativo. Sin embargo, a pesar de
considerar la nutricién temprana parenteral y enteral, los RNPT presentan restriccién del crecimiento extrauterino o
post natal que, durante las primeras semanas de vida, es un indicador de severo déficit nutricional. El mayor riesgo es
en menores de 1500 g con especial manifestacién en los menores de 1000 g. y en los pequefios para edad gestacional
quienes presentan alteracién del crecimiento a largo plazo (10,11).

En la figura 1 observamos la correlacién entre edad gestacional y peso al nacer, considerando como ideal el
crecimiento intrauterino entre el percentilo 10 y 50. Se ha observado que un prematuro que nace con menos de 25
semanas transcurre su evolucién y llega a las 36 semanas alejindose del percentilo 10, independientemente de que haya
recibido las mejores pautas nutricionales.

Figura1
Restriccidn de crecimiento extrauterino en el RNPT (Adaptado de ref. 5)
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En este grupo etireo es dificultoso alcanzar los aportes caldrico-proteicos ideales, debido a las frecuentes
interrupciones por diferentes intercurrencias, lo cual implica un déficit nutricional que transcurre durante la interna-
cién en la unidad de cuidados intensivos neonatales y que en el momento del alta resulta dificil de recuperar. Los
RNPT presentan un déficit calérico proteico durante el transcurso de los dias de internacién (12).

ALIMENTACION CON LECHE MATERNA

La leche de la propia madre se considera de indiscutible valor nutricional e inmunolégico y se debe incorporar
lo antes posible por sus multiples beneficios: nutricionales, inmunoldgicos, neuromadurativos y psicofisicos que fortale-
cen el vinculo madre-hijo-familia. Por ello constituye, sin duda, el alimento ideal para el adecuado crecimiento, desa-
rrollo y salud del nifio.

Sin embargo, los RNPT con peso inferior a 1500 g, alimentados exclusivamente con leche humana presentan
deficiencias nutricionales durante y mds alld del periodo hospitalario, e inadecuada tasa de crecimiento (4).

Las caracteristicas de la leche humana, en especial las del calostro son particularmente de excelencia. Si bien
la leche humana es considerada como lo mejor, debe tenerse en cuenta que la mayor acrecién de macro y micronutrien-
tes se produce en el ultimo trimestre de gestacién. Los RNPT son una poblacién que requiere un mayor aporte protei-
co y energético, de calcio (Ca), de hierro (Fe), de zinc (Zn) y de dcidos grasos esenciales (AGE). Por lo tanto, se debe
recurrir a la fortificacién de la leche humana para lograr, de este modo, aumentar el aporte calérico y el de macro y
micronutrientes.

RECOMENDACIONES DE ESPGHAN SOBRE ALIMENTACION DE NINOS PRETERMINO

En 1987 la ESPGHAN (European Society of Paediatric Gastroenterology and Nutrition) publicé recomen-
daciones sobre nutricién y alimentacién de nifios pretérmino (13), a pesar de la existencia de otras revisiones anteriores
sobre el tema. Posteriormente, se revisaron las recomendaciones publicadas en marzo de 2007, con objeto de propor-
cionar guias sobre la cantidad y calidad de nutrientes necesarios para los nifios pretérmino, de peso cercano a 1800 g,
para alcanzar un crecimiento similar al fetal asociado a desarrollo funcional satisfactorio. No se hicieron recomendacio-
nes para nifios de peso inferior a 1000 g debido a la falta de datos en relacién a la mayoria de los nutrientes, excepto
para necesidades de proteinas. Tampoco se hicieron recomendaciones para necesidades en enfermedades especificas
(por ej. displasia broncopulmonar, enfermedad cardiaca congénita o sindrome de intestino corto) ni para los que
reciben nutricién parenteral (7).

Un meta andlisis publicado por Cochrane que incluyé 10 estudios controlados aleatorizados (mds de 600
recién nacidos con peso al nacer menor de 1850 g), sefialé que Ja fortificacion de la leche materna con multicomponentes
en relacion a la leche humana exclusiva presentaba una ventaja estadisticamente significativa a corto plazo en la ganancia de
peso, crecimiento lineal 'y crecimiento cefilico, sin eventos adversos significativos. Por lo tanto, concluyé que la fortificacion
de leche humana con multinutrientes en prematuros es una estrategia apropiada en la practica comun en la unidad de
cuidados intensivos neonatal para corregir el déficit de nutrientes que se produce con la alimentacién con leche
humana no fortificada. La eficacia de esta medida a corto plazo es medible por los indices antropométricos, el estado
nutricién proteico y el balance nitrogenado (14).

En la tabla del anexo puede observarse que la leche materna aporta insuficiente cantidad de proteinas, minera-
les (sodio, magnesio, calcio, fésforo, hierro, zinc y manganeso) y de todas las vitaminas. El contenido de selenio, iodo y
vitamina A es sumamente variable en funcién de la zona geogrifica y la alimentacién materna.

En la figura 2 se ha representado el porcentaje del contenido de los principales nutrientes en la leche materna

en relacién a las recomendaciones de ESPGHAN (15).
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Figura 2

Porcentaje del aporte de nutrientes de leche humana a lactantes
pretérmino respecto a recomendaciones minimasy maximas de
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Si bien no se han comprobado ventajas estadisticamente significativas entre la leche humana fortificada y la
leche de férmula para prematuros en relacién con la ganancia de peso, se debe jerarquizar la posibilidad de aportar
leche humana por sus otras ventajas. Ofrece una alta biodisponibilidad del hierro y una relacién calcio/f6sforo (2:1) que
favorece la absorcién de estos minerales. Presenta un adecuado aporte de dcidos grasos de cadena larga, de gran impor-

tancia para el desarrollo cerebral y que favorecen el neurodesarrollo de los RNPT (16).

Por ello, los prematuros de muy bajo peso de nacimiento, aunque reciban leche materna, deben ser suplemen-
tados con alguna férmula que cubra los requerimientos nutricionales de esta etapa del crecimiento y permita completar
los depésitos corporales que se incrementan ‘i ztero” durante el tercer trimestre del embarazo (2). En la actualidad, la
industria farmacéutica ofrece varias opciones de fortificadores, con composicién muy semejante, aunque pueden existir

algunas variaciones entre ellos.

En la tabla 1 figuran las necesidades de proteinas que permiten un aumento de peso similar al del feto de la

misma edad gestacional.

Tabla 1 (Adaptada de ref 17)

Ingesta estimada de Proteinas para conseguir el aumento de peso fetal

Peso Aumento de peso fetal Ingesta estimada de Proteinas
corporal (g) g) (N x 6,25)
(g/dia) g/kg/dia Pérdida Crecimiento Ingesta
insensible necesaria

enteral
500-700 13 21 1,0 2,5 4,0
700-900 16 20 1,0 2,5 4,0
900-1.200 20 19 1,0 2,5 4,0
1.200-1.500 24 18 1,0 24 3,9
1.500-1.800 26 16 1,0 2,2 3,6
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FORTIFICADORES DE LECHE HUMANA

Los fortificadores de leche humana son un suplemento de multicomponentes, que mejoran a corto plazo el
crecimiento en ganancia de peso, estatura y perimetro cefilico, e incrementan el contenido mineral y el balance nitroge-
nado, sin observar efectos adversos a corto y largo plazo. Se incorporan cuando el aporte de leche materna es entre 50

2 100 ml /kg/dia (18).

En 1984, se comenzaron los estudios para incrementar las concentraciones de proteinas, lipidos, vitaminas,
minerales y elementos trazas en la leche humana, dando por resultado la creacién del primer fortificador (3).

A lo largo del tiempo se ha tratado de enriquecer la leche humana con diferentes médulos nutricionales. La
intensa investigacion de las dltimas décadas, ha permitido el disefio de férmulas especiales para prematuros y fortifica-
dores para la leche humana que posibiliten un crecimiento de estos nifios cercano a lo propuesto como ideal, es decir,
al crecimiento intrauterino. Existen formulaciones especiales o fortificadores de la leche humana cuyo objeto es mejorar
a corto plazo el crecimiento (ganancia de peso, estatura y perimetro cefilico), incrementar el contenido proteico y
mineral sin manifestar efectos adversos. Estas férmulas deben usarse durante el periodo intrahospitalario y segin las
caracteristicas de cada prematuro y su evolucion hasta los 3,6 o0 9 meses de edad corregida. La incorporacién de multi-
componentes, a pesar de establecer minimos cambios en la osmolaridad (19), el vaciamiento gastrico (20) y algunas
propiedades inmunoldgicas, parece ser la mejor opcién para mejorar el crecimiento a corto plazo, el indice de masa
corporal, el metabolismo fosfo-cilcico y el neurodesarrollo.

A pesar de las prolongadas internaciones promover, mantener y almacenar la leche materna es fundamental,
ya que posibilita luego del alta que los prematuros continden con lactancia y reciban complemento de leche humana
fortificada (2). En caso de no lograr el suficiente almacenamiento de leche humana, se recurrird a leches de férmula
especialmente disenadas para los prematuros luego del alta.

Uno de los componentes inicialmente estudiados fueron las proteinas. Brumberg y col. estudiaron 23 RNPT
de peso inferior a 1250 g que presentaban mal progreso de peso (< 15 g /d).y comprobaron que el aporte enteral de
proteinas y energia mejoré significativamente la ganancia de peso comparado con energia solamente. A partir de 14
dias, recibieron mas del 75% de aporte enteral de LHF o LF, divididos en dos grupos: 12 recibieron energia provenien-
te de dcidos grasos de cadena media vs 11 con fortificacién y energia .El grupo que recibi6 3.5 g de proteinas logré
mayor crecimiento (17,4 g + 4;8 g/d), comprobando la importancia del aporte de proteinas para promover el creci-
miento (21).

La suplementacién proteico-energética permite lograr una tasa de crecimiento de 15 g/kg/dia, que es ideal,
aunque ligada a un costo energético de crecimiento estimado en 5-6 kcal por gramo de peso ganado.

Una inquietud similar surgié para los requerimientos de calcio y fésforo, por lo que se crearon opciones como
el glicero-fosfato de calcio y algunos compuestos organicos que exhiben completa solubilidad, ain a altas concentracio-
nes. Progresivamente, se logré perfeccionar la integracién de macro y micronutrientes hasta obtener fortificadores de
alta calidad, con la capacidad de resolver las carencias esperadas por historia natural en los prematuros, surgieron asi
diversos complementos de la leche materna para optimizar la recuperacién nutricional (21).

Cuando se decide utilizar un fortificador, debe evaluarse la edad y condicién clinica del nifio y la composicién
de los nutrientes que lo integran. Lideres mundiales en el tema de nutricién, como la European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition Committee on Nutrition, recomiendan el uso de la leche humana fortifi-

cada en RNPT como prictica estindar (8,15).

En el mercado argentino se comercializan los siguientes fortificadores de la leche materna pretémino:
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° Nutriprem (Nutricia Bagé): sobres de 2,15 g
° Enfamil: (de Mead Johnson): sobres de 0,71 g
© Similac: (Abbott) sobres de 1;8 g

En la Tabla del anexo se presentan los aportes de nutrientes por 100 Kcal de cada una de las preparaciones de
50 mL de leche materna con el agregado del fortificador.

En la figura 3 se ha representado el porcentaje de aporte de los macronutrientes y minerales de los preparados
de leche humana con el agregado de cada uno de los fortificadores del mercado argentino en relacién a las recomenda-

ciones minimas de ESPGHAN 2010.
Figura 3

Porcentaje del aporte de nutrientes de la leche humana + fortific

comerciales respecto a recomendacones de ESPGHAN para RNPT
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<Los diferentes fortificadores agregados a la leche materna modifican el aporte de los siguientes nutrientes:

© Mejoran el aporte proteico, aunque ninguno alcanza el limite inferior del rango aconsejado por ESPGHAN
2010.

© Mejoran, en cantidades variables, el aporte de minerales. En el caso del sodio, solo uno alcanza el limite

inferior del rango aconsejado por ESPGHAN 2010.

°En el caso del cobre, algunos superan el limite superior de las recomendaciones de ESPGHAN 2010, lo cual
podria generar efectos adversos debido a la inmadurez del prematuro y ser por lo tanto contraproducente.

°© Un caso particular lo constituye el hierro, sobre el que existen controversias acerca de la conveniencia de su
agregado en los fortificadores de la leche materna.

© Mejoran, en cantidades variables, el aporte de vitaminas, alcanzando en general las recomendaciones de

ESPGHAN 2010.

° Existen discrepancias en cuanto al agregado de hierro y dcidos grasos poli insaturados (PUFA) a los comple-
mentos de leche materna y en la prictica el pediatra puede enfrentarse con la disyuntiva de elegir entre férmulas
comerciales que contienen o no dichos nutrientes. En este sentido se deben considerar las caracteristicas clinicas del
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RNPT vy la posibilidad que brinda la industria farmacéutica para elaborar un complemento que proporcione los
nutrientes necesarios en cantidad y calidad para cubrir las expectativas.

REQUERIMIENTOS DE HIERRO E INGESTAS RECOMENDADAS EN NINOS PRETERMINO

El hierro es un micronutriente mineral esencial, componente de la hemoglobina y mioglobina, y necesario en
todas las células para el metabolismo energético y oxidativo (22).

El hierro funcional representa entre el 70 a 95 % del hierro total corporal, ocupando, en su mayor parte, la posi-
cién central de un anillo porfirinico de hemo-proteinas. Su principal funcién es el transporte y almacenamiento de
oxigeno (hemoglobina circulante y mioglobina muscular). Una minima proporcion forma parte de enzimas heminicas
(citocromos, catalasa, peroxidasa, etc.), no heminicas (flavo-proteinas, NADH, xantino-oxidasa, etc.) y de otros siste-
mas enzimdticos. Algunos de ellos son esenciales para el desarrollo cerebral, y explican la asociaciéon de la deficiencia
de hierro en nifios con alteraciones del SNC, por lo cual es fundamental prevenir su deficiencia en la infancia (23, 24).

La cantidad total en el humano varia ampliamente segin el tamafio corporal y la cantidad almacenada. El
hierro no se encuentra libre en plasma y circula unido a una proteina 1abil, la transferrina. El hierro de reserva es muy
variable (5-30 % del total) estd unido a proteinas (ferritina y hemosiderina) en higado, bazo, médula 6sea y sistema
reticulo endotelial y es movilizado cuando las demandas no son cubiertas por la ingesta (25).

La deficiencia de hierro conduce a la utilizacién de sus depésitos y deplecion progresiva, afectando en distinto
grado las funciones Fe-dependientes; la sintomatologia clinica se caracteriza por astenia, anorexia, fatiga y deterioro
del rendimiento fisico. Cuando las reservas se agotan se manifiesta anemia microcitica hipocrémica, palidez de las
mucosas y los signos clinicos acentuados. Concomitantemente, hay aumento de la predisposicién a las infecciones y
alteraciones de la respuesta inmune (26) y de las funciones neuroldgicas (27).

Se define anemia como “disminucién de la masa de glébulos rojos o de la concentracién de hemoglobina por
debajo del segundo desvio estindar respecto de la media para edad y sexo” Sobre 1a base de esta definicién se diagnosti-
cardn como anémicos un 2,5% de nifios normales). La anemia de la prematuridad es aquella que aparece asociada al
RNPT (generalmente <32 semanas) y es tipicamente normocitica, normocrémica e hiporregenerativa (28).

El mayor depésito de Fe en el feto tiene lugar en el tercer trimestre del embarazo, mientras que se desconoce
la cantidad existente en los nifios pretérmino, la que va a depender de la edad gestacional. Durante el desarrollo fetal
el hierro es transportado activamente por proteinas especificas desde la madre al feto promediando 1.6-2mg/kg/dia. Se
estima el contenido fetal de hierro al nacer en 75 mg/kg (25).

Muiltiples factores determinan la anemia de la prematuridad, entre ellos: la edad gestacional, las prolongadas
internaciones, las multiples extracciones de sangre, los episodios infecciosos, periodos de ayuno y cirugias. Es de desta-
car que no se utiliza el aporte de hierro via parenteral y que la incorporacién se realiza por via oral cuando el nifio tiene
un adecuado aporte enteral. Por cierto, durante la primera etapa y segin la morbilidad que presenten estos pacientes
requieren una o mas transfusiones que contribuirdn a incrementar los depésitos de hierro. Para compensar esas pérdi-
das se suele recurrir a transfusiones que representan 8 mg de Fe por 20 mL de glébulos rojos sedimentados.

El Comité de ESPGHAN aconseja la utilizacién de la leche materna para los nifios pretérmino como prictica
estindar. Sin embargo, la leche materna tiene muy bajo contenido de hierro, pero por su elevada biodisponibilidad
(40-60%), junto con el hierro de depésito, cubre las necesidades en el nacido a término, pero no en el pretérmino. Por
ello es necesario recurrir a fortificadores para cubrir las necesidades o a uso de suplementos orales que permiten dosifi-
car la cantidad a administrar y evitar los efectos adversos del exceso (8).

Un meta-andlisis de los estudios publicados antes de 1992 evidencié que la suplementacion profilictica de Fe
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en nifios pre-término reducia la indidencia de anemia a los 6 meses, utilizando dosis de 2 mg/kg/dia. Otros trabajos
han comparado diferentes dosis de Fe. Hall et al (29) administré 0,3 or 1,3 mg/kg/d a nifios con un peso promedio de
1,4 kg. Adn con mayores dosis 1/3 de los nifios mostraron niveles bajos de.Hb. Friel et al (30) estudiaron RNPT con
de un peso promedio 1,46 kg, administré 5,9 vs. 3,0 mg/kg/d al alta y 3 vs. 2 mg/kg/d durante 3-9 meses, no encon-
trando diferencia significativa entre los 2 grupos en la incidencia de anemia ni en el desarrollo neuroldgico a los 12
meses, pero en el grupo con Fe alto encontré niveles més altos de glutatién peroxidasa (marcador de estrés oxidativa),
menores niveles plasmaticos de Zn y de cobre (Cu) y mayor prevalencia de infecciones del tracto respiratorio, sugirien-
do un posible efecto adverso del hierro.

Franz et al estudiaron 204 ninos pretérmino, de un peso promedio de 870 g. No encontraron diferencias en el
Hto ni en la ferritina sérica al comparar un grupo que recibié 2-4 mg/kg/d de hierro de suplementos desde las 2 sema-
nas de vida hasta los 2 meses de edad con un grupo que no recibié Fe, pero que habian recibido transfusiones (31).

Los prematuros sanos deben recibir aportes de hierro desde el primer mes de vida hasta que tomen alimenta-
cién complementaria rica en hierro. Se aconseja una dosis de 4 mg/kg/dia si el peso al nacimiento fue inferior a 1500
gy de 2 — 4 mg/kg/dia si el peso fue mayor de 1500 g (mayor dosis a menor edad gestacional). Segtn la recomendacién
de la SAP los RNT deberén recibir antes del 4to mes de vida 1 mg/kg/ dia de Fe; los en RNPT (1.500-2.500 g) 2
mg/kg/dia, antes del 2 mes de vida; en RNPT de muy bajo peso (750-1.500 g) 3-4 mg/kg/dia, durante el primer mes
de vida y en RNPT de peso extremadamente bajo (<750 g): 5-6 mg/kg/dia, comenzar durante el primer mes de vida
(28).

PrevInfad (32) al igual que otros grupos como la American Association of Pediatrics (33) o la ESPGHAN,
recomienda una ingesta minima de hierro de 2 mg/kg/dia, que se consigue con las férmulas artificiales que tengan un
contenido de hierro igual o superior a 12 mg/L (29).

La suplementacién profilictica de hierro por via enteral, ya sea como suplemento o incorporado en férmulas
o en complementos de la leche humana podria comenzar a las 2-6 semanas de edad (2-4 en nifios pretérmino). Los
niflos que reciben eritropoyetina y aquellos que tienen pérdidas no compensadas requieren mayor dosis como suple-
mento.

CONTROVERSIAS ACERCA DEL AGREGADO DE HIERRO A LOS FORTIFICADORES DE LA
LECHE MATERNA.

Las dosis de hierro enteral mayores a 5 mg/Kg deben evitarse en nifios pretérmino debido al riesgo de posible
retinopatia asociada a prematurez. La suplementacién con Fe debe ser evitada si los nifios reciben multiples transfusio-
nes y tienen elevados valores de ferritina (34).

Si los recién nacidos prematuros no pueden ser alimentados con leche materna existen férmula para prematu-
ros que pueden contener entre 8 y 14,6 mg de hierro /L. Sin embargo, pese a recibir aproximadamente 1,5 a 2,2
mg/kg/dia de hierro con la férmula, se estima que el 14% de los recién nacidos prematuros desarrollardn ferropenia
entre los 4 y 8 meses de edad.

En contraste con otros nutrientes no hay un mecanismo de excrecién que proteja del exceso de hierro. El
hierro es un potente pro-oxidante y su exceso puede producir aumento del riesgo de infeccién, disminucién del creci-
miento y de la absorcién de otros minerales esenciales como el zinc, por lo cual se aconseja no exceder 15 mg/dia (35).

El diagnéstico de anemia se suele basar en las determinaciones de hemoglobina (Hb), hematocrito (Hto) y
recuento de glébulos rojos, de ficil realizacién y rutinarias en el Laboratorio de Anilisis Clinicos, pero que se ven
afectadas por las variaciones en el volumen plasmadtico y por la deficiencia proteica, debido al déficit de transferrina
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(34).

Otros indicadores utilizados en el Laboratorio de An4lisis Clinicos son:
© Niveles de hierro sérico, que puede reflejar el exceso de hierro.

© Porcentaje de saturacién de transferrina, que presenta un amplio rango de variabilidad sobre todo en presen-
cia de infecciones.

© Ferritina sérica, indicador habitual de Fe de depésitos; su aumento en procesos infecciosos o inflamatorios,
hace cuestionable en ese periodo los valores elevados (36).

° Protoporfirina eritrocitaria (PE), aumenta cuando no hay suficiente Fe para completar la eritropoyesis,
detectando deficiencias marginales de Fe (37).

© Receptor soluble de transferrina. Los valores elevados reflejan bajos depésitos de Fe 6 incremento de la
. . . . . . . .’ « 7’ »
eritropoyesis, sin estar afectada por las infecciones o procesos inflamatorios, proponiéndolo como “estindar de oro” (38,

39, 40).

© Hepcidina, nuevo indicador promisorio, que por el momento se utiliza solamente con fines de investigacién

(41).

Los indicadores utilizados en el RNPT suelen ser el hematocrito y la Hb, tratando de reducir las extracciones
de sangre y su volumen. Los valores promedio normales de hemoglobina (g/dL) durante los primeros 3 meses de vida
segin peso de nacimiento figuran en la tabla 2. Como puede observarse existe una disminucién progresiva de los
valores de Hb durante el primer mes de vida extrauterina que conduce a anemia por deficiencia de Fe. Los RNPT
representan una poblacién especial, ya que al nacer antes de tiempo les falt6 la mayor acrecién de hierro que se produce
en el dltimo trimestre.

Tabla 2

Valores normales de hemoglobina durante los primeros 3 meses de vida
Los valores entre paréntesis expresan el limite inferior normal (media-2DE

Edad postnatal

Nacimiento | 24 horas 2 semanas | 1 mes 2 meses 3 meses
Peso de hemoglobina (g/dl)
nacimiento
<1.000g 16,5 (13,5) 19,3 (15,4) 16,0 (13,6) 10,0 (6,8) 8,0 (7,1) 8,9 (7,9)
1.001-1.500g | 16,5 (13,5) 18,8 (14,6) 16,3 (11,3) 10,9 (8,7) 8,8 (7,1) 9,8 (8,9)
1.501-2.000 g | 16,5 (13,5) 19,4 (15,6) 14,8 (11,8) 11,5 (8,2) 9,4 (8,0) 10,2 (9,3)
>2.000g 16,5 (13,5) 19,3 (14,9) 16,6 (13,4) 13,9 (10,0) 11,2 (9,4) | 11,5 (9,5)

BIODISPONIBILIDAD DEL HIERRO

La absorcién del hierro tiene lugar en la porcién superior del intestino delgado, donde existen receptores para
el hierro heminico y para el no heminico. En el recién nacido existen receptores especificos para la lactoferrina de la
leche materna, responsables de la elevada absorcién que alcanza valores de 60 %. El hierro de la leche humana tiene
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absorcién muy alta, por estar unido con elevada afinidad a una proteina: la lactoferrina. La inmadurez del recién nacido
la protege de la hidrélisis gistrica y permite que se transfiera a los receptores de la mucosa intestinal. En la leche de
vaca la biodisponibilidad del hierro es muy inferior a la leche materna por la mayor concentracién de calcio y caseina

(42).

El hierro no heminico debe encontrarse en forma soluble al pH del tracto gastrointestinal donde se realiza su
absorcién. Los ligandos capaces de formar complejos solubles y absorbibles incrementan la biodisponibilidad (algunos
amino 4cidos, hidratos de carbono, dcidos organicos, como malico, lictico y vitamina C, que es el potenciador mds
efectivo). Por otra parte, la absorcién puede estar inhibida por la presencia de fosfatos, fitatos, polifenoles, fibra, dcidos
grasos, algunas proteinas, etc. Existen ademads, diversas interacciones con otros minerales y con vitaminas (43, 44).

La absorcién del hierro de suplementos en nifios pretérmino oscila entre 25-40%, cifra mayor que en los nifios
nacidos a término Sin embargo existen pocos estudios sobre la absorcién de hierro en fortificadores multinutrientes
administrados o no conjuntamente con leche humana.

La biodisponibilidad de un nutriente se define como la proporcién del nutriente ingerido que puede ser absor-
bido y utilizado por el organismo para los fines que le son propios. En el caso de los nutrientes minerales, las dificulta-
des metodoldgicas para su determinacién son causa de que se considere la absorcién intestinal como sinénimo de
biodisponibilidad. La evaluacién de la biodisponibilidad es especialmente importante en el caso de los alimentos forti-
ficados y suplementos en los que se debe seleccionar, ademds de la fuente mas adecuada del nutriente a utilizar, la
formulacién y los procesados que optimicen su biodisponibilidad potencial (45).

La fortificacién debe asegurar que el nutriente agregado sea fisiolégicamente disponible en el vehiculo, estable
en las condiciones adecuadas de almacenamiento y uso del producto fortificado, que no produzca desequilibrios de
nutrientes esenciales y que exista una seguridad razonable de que no ocurra una ingesta excesiva a nivel de efectos
adversos o toxicidad (46).

La biodisponibilidad del hierro de fortificacién depende de la forma quimica, de la matriz del vehiculo, de los
procesos térmicos, fermentativos, etc. e inclusive de las condiciones de conservacién y del almacenamiento del produc-

to (45).

Los iones ferrosos permanecen solubles hasta un pH=7, mientras que los iones férricos forman, a pH>3,
hidréxidos hidratados altamente insolubles o complejos con los otros componentes del producto, cuyas constantes de
afinidad y solubilidad varian segin su naturaleza quimica y el pH.

El ion férrico forma compuestos de mayor estabilidad/afinidad y menor solubilidad que el ion ferroso. Por
dichos motivos las sales férricas son menos biodisponibles que las ferrosas y los compuestos mds efectivos son aquellos
que poseen una constante de estabilidad suficientemente elevada como para minimizar la interaccién con posibles
ligandos de la matriz del vehiculo capaces de formar complejos insolubles.

El sulfato ferroso suele tomarse como referencia al determinar la absorcién del hierro. Su absorcién en solucién
acuosa y en individuos adultos deplecionados, medida isotépicamente, es de 40%. Sin embargo, cuando se la toma
como referencia para comparar la absorcién de otros compuestos se le asigna un valor maximo de 100.

Los diversos compuestos de hierro utilizados en la fortificacién exhiben una dicotomia entre su valor biolégico
(absorcién) y su reactividad que es muy particular: los de mayor valor biol6gico (mayor biodisponibilidad) poseen una
mayor reactividad, es decir un mayor efecto prooxidante y, por ende, menor compatibilidad con el vehiculo. A la inversa,
los compuestos de menor biodisponibilidad poseen mayor compatibilidad desde el punto de vista de las caracteristicas
nutritivas del producto. Existen como excepciones complejos como el glicinato férrico y el EDTA férrico, que, por su
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elevada constante de estabilidad se absorben sin disociar y presentan alta biodisponibilidad sin producir interacciones
indeseables con la matriz en la que se incorporan. En la Tabla 3 se enumeran los compuestos de hierro cominmente
utilizados para la fortificacién. Se puede observar que la absorcién, estimada con 5°Fe en adultos, guarda una relacién
inversa con la reactividad frente a los componentes de la matriz alimentaria que pueden sufrir alteraciones por efecto
de las reacciones de 6xido reduccién provocadas por el hierro.

TABLA 3
Valor biologico relativo y compatibilidad con el alimento de fuentes de Fe
usadas en la fortificacion

Compuestos listados en el Code of Federal Regulation |V.B.R. Reactividad
Sulfato ferroso 100 Alta
Citrato férrico amonico 107

Fe-colina citrato 102

Gluconato ferroso 97

Fumarato ferroso 95

Lactato ferroso -

Fe elemental (electrolitico) 38-76%
5-20%*
Fe elemental(reducido) 18-54*
5-20%*
Fe elemental (proceso carbonilico) 64-69*%
5-20%
Pirofosfato férrico 45
Pirofosfato férrico sodico 14 Baja
Fosfato férrico 3-46 Alta compatibilidad
*Valores determinados en ratas **V.B. en humanos con método doble isotopico

EFECTOS ADVERSOS DEL HIERRO

El hierro, por sus caracteristicas electrénicas, puede presentarse como ferroso o férrico segin su valencia
(Fe?*<—> Fe**) lo cual le confiere la propiedad de ser un potente catalizador de ciertas reacciones que generan radicales
libres por pérdida o ganancia de un electrén: el hierro interviene en reacciones redox que, en presencia de oxigeno

>
molecular, inician la peroxidacién en cadena por reaccién de radicales libres sobre los dobles enlaces de los dcidos grasos
poliinsaturados de las membranas celulares. Esto dejard una membrana disfuncional y una posible muerte celular.

Fe?* + H202 -» OH - + *OH + Fe3*
Fe* + AH - Fe?**+ A* + H+
Fe2 + Q2 - Oz + Fe3*

Estas reacciones también pueden producirse en las formulaciones disminuyendo la vida 1til de los productos
y la biodisponibilidad de otros nutrientes. Por lo tanto, en dichas formulaciones el agregado de Fe debe ser cuidadosa-
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mente analizado en cuanto a su interaccién con los otros componentes.

La mayor estabilidad de los compuestos de ion férrico es el motivo por el cual el hierro en el organismo no se
encuentra libre, sino unido a proteinas que lo vehiculizan (transferrina) o lo almacenan (ferritina y hemosiderina) para
liberarlo cuando debe ser utilizado para sus funciones bioldgicas.

El hierro de la transferrina estd como ion férrico, se une a receptores celulares especificos; para su internaliza-
cién en la célula necesita reducirse a ferroso y reoxidarse nuevamente para su depédsito como ferritina. En estas reaccio-
nes redox intervienen una ferroxidasa cobre-dependiente (ceruloplasmina), la Xantino-oxidasa (hierro y molibdeno
dependiente) y la vitamina C; la vitamina A es necesaria para la movilizacion del hierro del higado. Por consiguiente
las deficiencias de proteinas, algunas vitaminas (A y C) y otros nutrientes minerales, fundamentalmente el cobre,
pueden causar anemia ferropénica resistente a la administracién de Fe.

Cuando existe sobrecarga de hierro, se excede la capacidad de saturacién de la transferrina y el hierro libre
promueve la formacién de radicales libres aumentando el riesgo de retinopatia asociada a prematurez, y de radicales
libres que pueden inducir peroxidacién lipidica. Estas reacciones explican los efectos adversos de dafio isquémico de
miocardio, en animales de laboratorio (47).

En el humano se ha encontrado asociacién con dafio cardiovascular, de SNC, rifién, higado, hemocromatosis,
aumento de la incidencia de cincer y posible cirrosis hepatica. Los resultados obtenidos en un estudio epidemiolégico
llevado a cabo en Finlandia, entre 1984-1989, con hombres adultos que no presentaban sintomas de enfermedad coro-
naria, sugirieron que el exceso de hierro de depésito, estimado a través de la concentracién elevada de Ferritina sérica,
constituye un factor de riesgo de enfermedad coronaria (48-49).

La leche materna es un alimento complejo y el agregado de un fortificador debe tener en cuenta la interaccién
de todos sus componentes, con objeto de optimizar y asegurar los efectos fisiolégicos en el organismo.

El agregado de hierro a la leche materna mediante un fortificador debe tener en cuenta estas interacciones y
evitar efectos no deseados tanto en la estabilidad del producto como en los efectos adversos en el organismo (50).

Ademds, el exceso de hierro puede permitir un mayor crecimiento de los microorganismos y un proceso mds
virulento. A nivel intestinal puede unirse a la lactoferrina y disminuir la funcién protectora de esta proteina sobre los
microorganismos patégenos. Ovali y col evidenciaron que el agregado de Fe a leche materna con fortificador reduce la
capacidad antimicrobiana frente a la E co/i, S aureus y P aerogunisa. Este efecto puede deberse a disminucion del efecto
de la lactoferrina presente naturalmente en la leche materna por su saturacién con el hierro agregado (51, 53).

RECOMENDACIONES SOBRE INGESTA LIPIDOS EN EL RNPT

Los lipidos presentes en la leche materna, representan una importante fuente de energia para el bebé .Aportan
aproximadamente el 50% de las calorias totales. Ademids, son fuente de dcidos grasos esenciales y vehiculo de las
vitaminas liposolubles, cuya absorcién favorecen.

La leche materna aporta entre el 50 y el 60 por ciento de la energia en forma de grasas, y durante la etapa del
destete hay que tener cuidado para evitar que el consumo de grasas disminuya demasiado rdpidamente, o por debajo
de los niveles requeridos.

Los limites para las recomendaciones de ingesta de lipidos en el RNPT derivan de considerar la tolerancia
gastro intestinal, la densidad energética y la osmolaridad. Suponiendo un depésito intrauterino de lipidos de 3

g/Kg/dia,la absorcién y la utilizacién ESPGHAN estimé la ingesta minima de lipidos en 3.8 a 4.8 g/Kg/dia, que equi-
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vale a 4.4 g/100 Kcal/dia. Aunque pueden existir nifios que tengan necesidades mayores, parece razonable para los
RNPT un rango de 4.8 a 6.6 g/Kg/dia equivalentes a 4.4-6. g/100 Kcal lo cual representa entre 40 y 55% de la energia

suministrada.
RECOMENDACIONES SOBRE INGESTA DE ACIDOS GRASOS ESENCIALES:

Hay dos 4cidos grasos que resultan indispensables para promover el crecimiento y buen funcionamiento del
organismo animal, ya que deben ser ineludiblemente aportados por la dieta, por no ser sintetizados por el hombre. Esta
incapacidad tiene que ver con los mecanismos de sintesis, elongacién y desaturacién de dcidos grasos. Esos dcidos
grasos son: el dcido linoleico (de 18 carbonos, dos dobles ligaduras no conjugadas a partir del carbono 6 contando desde
el grupo metilo: 18:2, w 6) y el 4cido linolénico (de 18 carbonos, tres dobles ligaduras a partir del carbono 3: 18:3, w 3)
(42).

El 4cido linoleico (18:2, w6,) es el tercero en abundancia en la leche materna (13,6%). Los poliinsaturados de
cadena larga (araquidénico y docosahexaenoico) no se encuentran en la leche de vaca, pero si en la materna. Son bene-
ficiosos en la etapa de crecimiento y maduracién del sistema nervioso central del bebé (26, 27), en el desarrollo neuro-
légico y predominan en cerebro y retina del neonato (54).

El 4cido dodecosahexanoico o DHA (22:6 w3), el mds largo e insaturado de los AG con actividad esencial,
estd en un alto porcentaje en fosfolipidos de cerebro y retina. El DHA se acumula selectivamente en la retina y sustan-
cia gris del sistema nervioso. Los fotoreceptores de los bastoncillos estin inmersos en estructuras fosfolipidicas muy
ricas en DHA y con bajo contenido de colesterol, otorgandoles a esas membranas una fluidez inusual pero indispensa-
ble para su actividad fotoquimica. La deplecién, reduce la funcién visual, genera alteraciones cognitivas y conductuales
como también alteraciones del metabolismo de los neurotransmisores, disminucién de la actividad de membrana
proteica y receptores (55).

También se sabe que durante el periodo pre y posnatal hay una fuerte acumulacién en cerebro de DHA que
persiste hasta los 2 afios, y que ese AG es tenazmente retenido en casos de deficiencia. Cuando hay deficiencia de
DHA, el organismo tiende a reemplazar al DHA con otro AG altamente poliinsaturado de la serie w6, el dcido dode-
cosapentanoico (22:5 w 6),lo que muestra en ensayos experimentales una disminucién de la agudeza visual en monos
y en algunos estudios en lactantes (56).

La esencialidad de los dcidos grasos también se relaciona con otra funcién especifica, como precursores de
prostanoides. Hay tres derivados de los dcidos grasos esenciales de 20 carbonos, dos de la familia w6: el dihomo-
gamma-linolénico (20:3 w6) y el araquidénico (20:4 w6), y uno de la familia w3: el eicosapentaenoico o EPA (20:5 w
3) que, en concentraciones extremadamente pequefias, actian modulando acciones fisiolégicas en los tejidos. Esos
acidos grasos precursores de 20 carbonos se encuentran almacenados en los fosfolipidos de membrana celular, prefe-
rentemente en la posicién sn 2 de la molécula. Cuando un tejido recibe un determinado estimulo, una fosfolipasa libera
a un precursor de la membrana, que es convertido por la enzima cicloxigenasa o la lipoxigenasa, segin sea el estimulo,
en alguno de los siguientes productos finales: prostaglandina, prostaciclina, tromboxano o leucotrieno, que efectian
una accién fisiolégica especifica, que en cada caso suele variar en intensidad o puede ser opuesto, segtin sea el precursor

del que derivan (57).

Dado que los dcidos grasos de w-6 y de w-3 compiten por las mismas enzimas pero presentan roles biolégicos
diferentes, el equilibrio entre ellos en la alimentacién puede ser considerablemente importante y en el caso de los
lactantes el agregado de EPA puede competir con la formacién de araquidénico y ser motivo de retardo del crecimien-
to.

El consumo de las cantidades adecuadas de dcidos grasos esenciales es importante para un crecimiento y desa-
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rrollo normal. El dcido araquidénico y el dcido docosahexanoico (DHA) son particularmente importantes para el desa-
rrollo del cerebro, y la leche materna constituye una buena fuente de estos dcidos grasos (58).

Las recomendaciones elaboradas por organismos oficiales de Estados Unidos y Canadé (59) coinciden en
general con los criterios de los organismos internacionales, expresindolas como Ingestas Adecuadas (Al), para el total
de AG w-6 y w-3, en g/dia. Esas recomendaciones para los primeros 6 meses de vida, de nifios nacidos a término son
de: 4cidos poliinsaturados w6: 4,4 g/dia; dcidos poliinsaturados w3: 0,50 g/dia. Esas cifras se basan en la composicién
de la leche materna y representan 8 y 1% de la energia ingerida, para el total de w6 y de w3, respectivamente.

En el caso de RNPT las recomendaciones de ESPGHAN indican cifras de dcido. linoleico: dcido araquidéni-
co, para los w6 y de acido. Linolénico y dcido docosa hexaenoico (DHA) para los w3. Dichas cifras figuran en la tabla
4 y pueden ser cubiertas por el aporte de leche materna.

Tabla 4
Recomendaciones de ESPGHAN para RNPT de los acidos linoleico, araquidénico,
linolénico y acido docosa hexaenoico (DHA)

mg/Kg/d mg/100 Kcal % de la energia ingerida
Ac. linoleico 385 - 1540 350 - 1400 3.2-12.6
Ac. linolénico 55 50 0.45
Ac araquidénico 18-42 16-39
DHA 12-30 11-27

Se deben cuidar las siguientes relaciones:
° Araquidénico/ docosa-hexa-enoico (DHA): 1.0-2.0: 1 (peso/peso),
no excediendo del 30% del DHA

° Tinoleico/ linolénico: 5-15:1
ALTERACIONES DE LOS LIPIDOS ALIMENTICIOS

Los lipidos estin expuestos a la accién de diferentes situaciones que pueden producir cambios quimicos, y
modificarse asi las propiedades organolépticas del alimento. Generalmente van acompafados por cambios con deterio-
ro en su valor nutritivo.

Cuanto mids insaturados son los dcidos grasos tanto mds inestables son desde el punto de vista quimico, lo cual
da lugar a reacciones de oxidacién, polimerizacién, isomerizacién etc., que afectan no sélo las cualidades organolépticas
sino también el valor nutricional del alimento. En estos casos los sustratos de oxidacién son los dcidos grasos insatura-
dos de los fosfolipidos de membrana.

En la estabilidad de las grasas alimenticias también influye la naturaleza del sistema, la presencia de prooxi-
dantes o de antioxidantes y las condiciones de procesado o almacenamiento del producto.

En el proceso de oxidacién de lipidos se forman radicales libres a partir de dcidos grasos no saturados o por
descomposicién de peréxidos. Los radicales libres reaccionan con el O2, dando radicales peréxidos e hidroperéxidos
muy inestables que generan nuevos radicales libres, contribuyendo asi a mantener la reaccién en cadena y propagar el
proceso oxidativo. Los radicales libres inestables y muy reactivos provenientes en mayor medida de los peréxidos, se
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asocian entre si para dar origen a diversos compuestos no radicales estables. Entre estos compuestos se incluyen aldehi-
dos y cetonas de bajo peso molecular, que son los responsables del sabor rancio.

La reaccién se ve favorecida por las altas temperaturas, por la luz u otro tipo de radiaciones; por la presencia de
metales como hierro, cobre, manganeso y de compuestos prooxidantes. Todos estos factores también aceleran la
descomposicion de hidroperéxidos. En cambio, los complejantes de metales (aminodcidos u otros compuestos fendli-
cos) y antioxidantes (vitamina E y otros) que estin presentes en la matriz alimentaria o el agregado de aditivos con
capacidad quelante, retardan o inhiben la iniciacién del proceso oxidativo.

Mis alld de los cambios organolépticos que origina el deterioro de grasas, las reacciones quimicas que sufren
los lipidos alimenticios provoca cambios nutricionales indeseables en los alimentos. Las reacciones de oxidacién impli-
can pérdida de dcidos grasos esenciales. Los radicales libres y peréxidos, muy reactivos, destruyen las vitaminas vehicu-
lizadas en la grasa. La efectividad como antioxidante de la vitamina E, estd obviamente acompafada con su destruc-
cién. La vitamina A, D y los carotenos se destruyen por oxidacién secundaria. Otros nutrientes sensibles a la oxidacién,
como vitaminas C, tiamina, dcido félico y los aminodcidos azufrados, también sufren deterioros. Los grupos carbonilo
generados en el proceso de degradacién dan sustrato adecuado para la reaccién de Maillard. En consecuencia, la oxida-
cién de lipidos produce pérdidas de dcidos grasos esenciales, destruccién de vitaminas y disminucién del valor biol6gi-
co de la proteina.

CONCLUSIONES

El recién nacido prematuro presenta demandas especiales de energia y de todos los macro y micronutrientes.
El Comité de ESPGHAN aconseja la utilizacion de la leche materna para los nifios pretérmino como préctica estdn-
dar Sin embargo, la leche materna no alcanza a cubrir las necesidades de la mayoria de los nutrientes, presentando una
deficiencia marcada de proteinas, sodio, calcio, fésforo, hierro, zinc, manganeso y selenio, aportando entre 10 y 50% de
las recomendaciones, por lo cual efectué recomendaciones sobre el aporte minimo y méximo de la mayoria de los
nutrientes para un crecimiento deseable de los RNPT.

Los fortificadores de leche humana son un suplemento de multicomponentes, que mejoran a corto plazo el
crecimiento en ganancia de peso, estatura y perimetro cefilico, e incrementan el contenido mineral y el balance nitroge-
nado sin observar efectos adversos a corto y largo plazo.

Los diferentes fortificadores comercializados en Argentina, agregados a la leche materna, modifican el aporte
de los siguientes nutrientes:

© Mejoran el aporte proteico, aunque ninguno alcanza el limite inferior del rango aconsejado por ESPGHAN
2010.

° Mejoran, en cantidades variables, el aporte de vitaminas, alcanzando en general las recomendaciones de
ESPGHAN 2010.

° Mejoran, en cantidades variables, el aporte de minerales. En el caso del sodio, solo uno alcanza el limite
inferior del rango aconsejado por ESPGHAN 2010.

° En el caso del cobre, algunos superan el limite superior de las recomendaciones de ESPGHAN 2010, lo cual
podria generar efectos adversos debido a la inmadurez del prematuro.

° Existen fortificadores que no contienen agregado de hierro ni de lipidos, debido a que existen discrepancias
en cuanto a su agregado a los complementos de leche materna.

© Laleche materna tiene muy bajo contenido de Fe, pero pese a su elevada biodisponibilidad no cubre las nece-
sidades del nacido pretérmino. Por ello es necesario recurrir a fortificadores o a uso de suplementos orales que permiten
dosificar la cantidad a administrar y evitar los efectos adversos del exceso.

° En la prictica el pediatra puede enfrentarse con la disyuntiva de elegir entre férmulas comerciales que
contienen o no dichos nutrientes, para lo cual deberd considerar las caracteristicas clinicas del RNPT.
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Aporte de nutrientes por 100 Kcal de cada una de las preparaciones de 50 mL de leche materna

Anexo

con el agregado de fortificadores del mercado argentino

ESPGHAN [ESPGHAN |Leche
Nutrientes 2010 2010 materna Leche PT |Leche PT | Leche PT
cant/kg/d |cant/kcal/d | PT (ref 16) |50 mL 50 mL 50 mL
Nutriprem | Enfamil Similac
MBP Sl 1 sob‘:'e 2 sobres | 2 sobres
Liquido mL 135-200 - 149
Energia (kcal) 110-135 (100 100 100 Kcal [100 Kcal | 100 Kcal
Carbohidratos (g) |11.6-13.2 |10.5-12 9,9 11,4 9,2 10,2
i <
?;;tg'e":; (@) ( 4.0-45 |3.6-4.1 24 3.4 3.4 2.9
Proteinas () (1- 13540  [3.2:36
1,8kg peso)
:'ﬂg:/)osT(g:\n) 4866 RS 5,8 6,6
Ac. Linoleico (mg)*| 385-1540 |350-1400 |550 685
Ac. a-linolénico >55(0,9% |> 50 (0,9%
(mg) de AG) de AG)
DHA (mg) 12-30 11-27
AA (mg) ** 18-42 16-39
Fibra
MINERALES
Sodio (mg) 69-115 63-105 37 73,4 55,0 49,2
Potasio (mg) 66-132 60-120 85 97,7 115,8 148,5
Cloro (mg) 105-177 95-161 82 97,7 91,4 115,0
Calcio (mg) 120-140 110-130 37 109,8 155,0 179,5
Fosforo (mg) 60-90 55-80 19 61,3 84,7 97,6
Magnesio (mg) 8-15 7.5-13.6 4,6 9,8 5,5 12,5
Hierro (mg) 2-3 1.8-2.7 0,18 0,1 2,1 0,5
Zinc (mg) *** 1.1-2.0 1.0-1.8 0,51 1,2 1,4 1,7
Cobre (mcg) 100-132 90-120 96 1211 145,9 290,3
Manganeso (mcg) |[<27.5 6.3-25 1 10,5 14,4 9,8
Selenio (mcg) 5-10 4.5-90 2,2 4,0 2,0 1,8
lodo (mcg) 11-55 10-50 16 26,2 29,3 12,9
Fluor (mcg) 1.5-60 1.4-55
Cromo (ng) 30-1230 27-1120
Molibdeno (mcg) 0.3-5 0.27-4.5
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Anexo (continuacion)

ESPGHAN [ESPGHAN |Leche
Nutrientes 2010 2010 materna |Leche PT |Leche PT | Leche PT
cantlkg/d cant/kcal/d | PT 50 mL 50 mL 50 mL
Nutriprem | Enfamil Similac
MBP MBP 1 sobre 2 sobres |2 sobres
VITAMINAS
Vitamina A, mcg
RE (1mcg=3,33 Ul) |#00-1000 1360-740 142, 3 2254 5435 3659
Vitamina D (mcg) | 20-25/d 2.5-8.75 0,075 6,1 3,9 3,7
Vitamina E
mg o-TE 2.2-11 s 1,6 4.4 8,5 5,2
Vitamina K, (mcg) |4.4-28 4-25 0,3 8,0 6,2 10,4
Vit B,
(Tiamina), mcg 140-300  1125-275 |34 1945 2306 3059
Vit B, ] )
(Riboflavina) (mcg) 200-400 Relpsien 72 276,0 362,2 561,7
Vit B; (Niacina) ] ]
(mcg) 380-5500 13455000 1554 3328 4256 4505
Vit B;
Ac. Pantoténico 0.33-2.1 0.3-1.9
(mg) 0,269 1,1 1,2 1,8
Vit Bg - Piridoxina
(mcg) (ver 45-300 41-273
unidades) 22 163,0 176,6 274 .4
Vit B, ] ]
Ac. Félico (mcg) | 32100 [32-90 5 404 38,3 31,9
Vit B, -
Cobalamina (mcg) | 01077 [0:08-0.7 1407 0,3 0,3 08
Biotina (mcg) 1.7-16.5  11.5-15 0,6 3,6 4,3 32,0
Vitamina C (mg) 11-46 10-42 16 27,4 30,6 43,4
Nucleotidos (mg) <5
Carnitina (mg)
Colina (mg) 8-55 7-50
Inositol (mg) 4.4-53 4-48
Taurina (mg)
Osmolaridad

CRPS (mOsm/I)
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RESUMEN

El zinc y el cobre son micronutrientes minerales esenciales que regulan numerosos procesos metabdlicos esenciales
y son componentes de metaloenzimas. Su deficiencia produce anormalidades fisiolégicas y estructurales, habiéndose
descrito alteraciones clinicas de deficiencia aguda en algunos pacientes alimentados con Nutricién Parenteral Total,
debido a la incertidumbre de las dosis a administrar. Por otra parte, el exceso de zinc y de cobre puede producir efectos
adversos asociados con el deterioro del estado nutricional con respecto a otros minerales y alteraciones en la respuesta
inmune. Ademds, en el caso de pacientes con nutricién parenteral que presenten colestasis o compromiso hepitico se
deben cuidar particularmente los excesos de Cu. Por lo tanto se sugiere precaucién en la administracién de Cu en las
térmulas de nutricién parenteral para no administrar cantidades insuficientes que impidan la recuperacién o, en otras
situaciones, dosis que podrian producir manifestaciones de toxicidad. En consecuencia, en los pacientes criticos
alimentados con nutricién parenteral total seria deseable efectuar el seguimiento del estado nutricional con respecto a
estos micronutrientes minerales y modificar los aportes en funcién de las necesidades, para alcanzar resultados terapéu-
ticos favorables y no producir efectos adversos. Ademas, las soluciones componentes que se utilizan para preparar las
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mezclas de nutricién parenteral estin contaminadas con microminerales, incluyendo zinc y cobre. Esto puede resultar
en una mayor o menor dosificacién de estos microminerales, comparado con la prescripcién médica. Por lo tanto
cuando la NPT es la tnica fuente de nutricién, para evitar la deficiencia o el exceso, es imperativo suplementar con las
cantidades necesarias de cobre y zinc para cubrir los requerimientos del paciente critico.

Palabras clave: nutricién parenteral, microminerales esenciales, zinc, cobre.

ABSTRACT

Zinc and copper are involved in a wide range of essential metabolic processes and they are components of metallo-
enzymes. Zinc deficient states have been reported in severely traumatized individuals which received total parenteral
nutrition. Copper is closely linked to iron utilization through its effect on Caeruloplasmin and also it is a component
of many metalloenzymes. However, there are evidences regarding the harmful effects of nutritionally excessive zinc
and copper administration. Therefore, it is important in critically-ill patients receiving total parenteral nutrition to
evaluate the most adequate copper and zinc doses required in order to maintain an adequate nutritional status. Copper
is largely excreted in the bile and patients with cholestasis receiving total parenteral nutrition should receive lower
copper amount to avoid its toxicity. However, it is difficult to establish zinc and copper requirements in humans and,
although a great deal of zinc and copper functions are known, there is no ideal marker for assessing an adequate nutri-
tional status. Therefore, there is no agreement in the recommended amounts of zinc and copper to be administered to
critical patients. Furthermore, solutions used to prepare total parenteral nutrition are often contaminated with several
trace elements, including zinc and copper. These may result in an under or over estimation of the actual amount admi-
nistered to patients, as compared to that prescribed. Therefore, when total parenteral nutrition is the only source of
nutrition, in order to avoid any deficiency or excess, it is imperative to supply the required copper and zinc amount to
cover the critical patient’s requirements.

Key words: parenteral nutrition, essential micro minerals, zinc, copper

INTRODUCCION

La mayoria de los pacientes graves, cuando comienzan a recibir nutricién parenteral total (NPT), presentan
una deficiencia de microminerales esenciales y muchos tendrian aumentados sus requerimientos, debido a la existencia
previa de una inadecuada absorcién gastrointestinal, excesivas pérdidas, anormalidades en el metabolismo y al proceso
inflamatorio asociado a su patologia. Por dicho motivo, los estudios realizados en pacientes que reciben NPT han
permitido ampliar los conocimientos acerca de las necesidades de microminerales esenciales tanto en condiciones
normales como patoldgicas (1).

Las necesidades de cada micromineral esencial ain no se conocen en pacientes criticos con determinados
estados patoldgicos (2). Por consiguiente, si bien es deseable que su administracién sea personalizada, basindose en la
evaluacion clinica y bioquimica, es posible sugerir, para cada micronutriente mineral, una cantidad que probablemente
cubra las necesidades de la mayoria de los individuos (3).

La deficiencia de los micronutrientes minerales puede ser la causa principal del compromiso clinico del
paciente, motivo por el cual el Equipo de Terapia Nutricional necesita valorar su importancia y asegurar su administra-
cién en todos los pacientes que reciben nutricién parenteral (4).

Los microminerales considerados esenciales en el humano son: hierro, zinc, cobre, selenio, yodo, cromo, man-
ganeso, molibdeno y fluoruro (5). El criterio de esencialidad de estos elementos fue propuesto en el afio 1996 por un
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Comité consultivo formado por la Organizacién Mundial de la Salud, la Organizacién de Alimentos y Agricultura,
y la Agencia Internacional de Energia Atémica (WHO-FAO-IAEA). Cada elemento tiene por lo menos un rol
importante que cumplir dentro del organismo, y para cada uno hay un rango de consumo dentro del cual se mantiene
la homeostasis (6).

La evaluacién del estado nutricional con respecto a estos micronutrientes minerales no es ficil y constituye
un campo de la Nutricién en pleno desarrollo, ligado al avance en el conocimiento de sus funciones bioquimicas y a
las posibilidades de realizar ciertas determinaciones en los Laboratorios de los Centros Hospitalarios (7, 8).

Existen ingestas recomendadas de nutrientes que se refieren a las cantidades requeridas por via oral para la
prevencién de los estados de deficiencia y disminucién del riesgo de varias enfermedades cronicas (9, 10, 11, 5). Sin
embargo, se debe tener en cuenta que las cantidades de micro minerales que deben ser aportadas en la NPT presentan
diferencias sustanciales con las de la alimentacién oral ya que los nutrientes por via parenteral llegan directamente al
torrente sanguineo. Por ello, gran parte del avance en el conocimiento de las necesidades de micronutrientes minerales
se ha debido a la administracién de férmulas para NPT que no los tenian incorporados o los tenfan en cantidad insu-
ficiente. En algunos de esos pacientes alimentados con NPT se han descrito alteraciones en los niveles plasmaticos de
micronutrientes minerales, indicativos de deficiencia aguda, asi como sintomatologia clinica que, en algunos casos ha
llevado a trastornos irreversibles y a la muerte (12) (13).

ZINC
Funciones, deficiencia, indicadores de estado nutricional

El hombre adulto contiene entre 2 y 3 g de zinc (Zn), distribuido, fundamentalmente, en hueso, tejido mus-
cular y eritrocitos, siendo esencial para la actividad de una gran cantidad de enzimas, de las cuales las mds conocidas
se relacionan con la utilizacién de la energia, la sintesis de proteinas y la proteccién oxidativa (14). Ademds, tiene un
papel fundamental en la estabilizacién de macromoléculas de las membranas celulares, de ciertos receptores nucleares
(de hormonas esteroides, tiroideas y retinoides) y en la regulacion de la transcripcién, uniéndose a proteinas nucleares
(tabla 1). En general, todas esas funciones estdn relacionadas con la capacidad del Zn de estabilizar los sitios activos,
uniéndose a la histidina y cisteina, formando complejos llamados "Zinc fingers" (15) (16) (17). La proteccién antioxi-
dante, mediante la inactivacion de radicales libres se realiza mediante una enzima dependiente de Zn (la SOD citosé-
lica) y una proteina unida al Zn (metalotioneina) (18). Como consecuencia de sus funciones bioquimicas, el Zn en los
seres humanos interviene en: la proliferacién y el crecimiento celular; la reproduccién y la maduracién sexual; la adap-
tacién a la oscuridad y la visién nocturna; la agudeza gustativa; la cicatrizacién de las heridas y la defensa inmune del
huésped (19).

La deficiencia de Zn, en el hombre, ha sido la causa de un sindrome, comun en Irin y Egipto, caracterizado
por enanismo e hipogonadismo, estudiado por Prasad y Halsted, desde 1958 (20) (21). En el caso de las deficiencias
crénicas se observan como sintomas clinicos y patolégicos: disminucién de la cicatrizacién de las heridas, retardo del
crecimiento, depresién mental/apatia, alergia cutdnea/lesiones en la piel, hipospermia e hipogonadismo, intolerancia
a la glucosa y alteraciones inespecificas de la funcién inmunitaria (17) (19) (22). La deficiencia severa de Zn presenta,
como sintomas caracteristicos, hiperqueratosis y paraqueratosis de la piel, eséfago y estémago, dermatosis, alopecia,
lesiones oculares, atrofia testicular, anorexia, diarrea, y ceguera nocturna.

El Zn tiene un rol fundamental en el crecimiento y desarrollo infantil, siendo necesario un depésito impor-
tante durante el desarrollo fetal. Por ello, los nifios prematuros, que no han completado la maduracién intrauterina
cuando reciben NPT con cantidades insuficientes de Zn pueden presentar manifestaciones de deficiencia y detencién
del crecimiento (22).
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Cuadro 1: Algunas enzimas que requieren Zn (ref 5)

Alcohol deshidrogenasa Anhidrasa carbénica
Lactato dehidrogenasa Fosfatasa alcalina
Piruvato deshidrogenasa Fructosa-1-6-bis fosfatasa

a-aminolevulinica dehidrasa Fosfodiesterasa

Elastasa Transcarboxilasas, Glyoxilasa
Carboxipeptidasa A, B Thimidin-kinasa

Proteasas, Peptidasas Superoxido-dismutasa citoplasmatica
Adenosin deaminasa DNA y RNA polimerasas

Aspartato transcarbamilasa 5’-nucleotidasa

Gran parte del avance en el conocimiento de las necesidades de Zn se ha debido a la administracién de fé6rmu-
las para NPT que no tenfan incorporados micronutrientes minerales o los tenfan en cantidad insuficiente. El primer
caso publicado sobre deficiencia de Zn en pacientes con Nutricién Parenteral fue en el afio 1975, describiéndose
ademds de los sintomas del hipogonadismo, lesiones papulares, pustulares, eczematoides, acneiformes y seborreicas,
alteracién la quimiotaxis de los leucocitos y de la funcién de los linfocitos T (23).

Posteriormente, diversos trabajos de investigacién han demostrado que los pacientes que reciben NPT sin la
suplementacién de Zn presentan un balance negativo de este mineral (13), signos clinicos de deficiencia y alteraciones
en los niveles plasmiticos, indicativos de deficiencia aguda de Zn (12) (13). Algunos de esos sintomas de deficiencia
en pacientes con NPT revierten en 2 a 7 dias con el tratamiento con dosis terapéuticas de Zn (22).

Los pacientes con desnutricién calérica-proteica requieren la administracién Zn endovenoso para lograr la
respuesta anabdlica, la recuperacién del peso corporal y balance positivo de Zn. Los pacientes desnutridos con NPT
deben recibir un mayor aporte de Zn que los pacientes bien nutridos, para aumentar la retencién de nitrégeno, la secre-
cién de insulina y un balance de Zinc positivo (19).

Cuando el paciente estd en el primer estadio de su enfermedad critica (infeccién severa, lesién grave, enferme-
dad inflamatoria, etc.) se producen alteraciones metabélicas predecibles, que se engloban bajo el nombre de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS). La SIRS induce leucocitosis, fiebre, incremento de la sintesis de proteinas de fase aguda
e incremento del gasto energético, alteraciones que son beneficiosas para el individuo. Durante esta etapa se producen
alteraciones en el metabolismo, transporte y excrecién del Zn y del resto de oligoelementos (24)(25)
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Figura 1
Metabolismo del Zn en el paciente critico:
Efecto de las citokinas proinflamatorias
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Por otra parte, hay una serie de enfermedades como la enfermedad de Crohn y el Sindrome de intestino corto,
que cursan o pueden predisponer al paciente a una deficiencia de Zn durante el tiempo que reciben NPT (19).
Existen diversas condiciones que predisponen la deplecién del Zinc, tales como: fibrosis quistica, enfermedad inflama-
toria intestinal, sindrome nefrético, insuficiencia pancredtica, embarazo, prematurez, sindrome de intestino corto,
talasemia, uremia o debido al uso de algunos medicamentos como D-penicilamina (23). Por lo tanto, los pacientes que
reciben NPT pueden tener aumentadas sus necesidades por el tipo de enfermedad.

El Zn es transportado en la sangre unido a la albimina, a la alfa-2-macroglobulina y a los aminodcidos histidi-
nay cistina (alrededor de 66%, 32% y 1%, respectivamente). Sin embargo, no existe un indicador bioquimico Gnico para
establecer el estado nutricional con respecto al Zn. Los métodos que se han propuesto luego de las evidencias de
deficiencias en humanos son

. determinacién de Zn en: plasma, suero, leucocitos, neutréfilos glébulos rojos, pelo (26) (8) (28) (29)
(7) (19) (30).

. excrecion urinaria de Zn en 24 hs.

. relacién Zn/creatinina en orina basal (31).

. estudios metabdlicos (20) (21).

. determinacién de metalotioneina plasmatica (MT) (32) (33).

. captacién de 65Zn por los eritrocitos "in vitro"

. actividad de metaloenzimas Zn-dependientes (7).

Las determinaciones en muestras bioldgicas tradicionales como suero, plasma y glébulos rojos, son propuestas
como los indicadores mds comunes para identificar la deficiencia y realizar el seguimiento de los pacientes. Se debe
tener en cuenta que en el caso de pacientes graves, la presencia de infeccién, inflamacién y dafio tisular produce capta-
cién de Zn por el higado, médula ésea y timo, disminuyendo el Zn en plasma por influencia del aumento de la
Interleuquina-1 (IL-1) e Interleuquina-6 (IL-6) (34) (35). Por ello, los valores bajos pueden deberse a dichas altera-

ciones metabdlicas y no a riesgo de deficiencia clinica.
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Metabolismo y necesidades de Zn en el paciente critico que recibe NPT

El Zn unido a la albimina provee el mayor pool de Zn intercambiable en el plasma. Durante la Fase de
Respuesta Inflamatoria Aguda la sintesis de albumina disminuye mientras que aumenta la sintesis de M'T y de alfa-2-
macroglobulina, pero las uniones del Zn a la alfa-2-macroglobulina son muy fuertes por lo que dificultan el intercam-
bio. Estos cambios en la sintesis de las proteinas plasmaticas son mediados por el factor de necrosis tumoral, IL-1 y la

IL-6 (25) (36).

Los niveles de Zn en plasma disminuyen de 10 a 69% en las primeras horas posteriores al trauma, cirugia o
lesion (36). La extensién y tipo de trauma determinan la duracién y magnitud de la disminucién del Zn plasmitico. El
Zn es redistribuido desde el plasma al higado, médula 6sea y timo, secundario a la induccién de la sintesis de metalotio-
neina (MT) (18). En 1990 Schroeder et al propusieron que la IL-1 es la responsable de la regulacién de la metalotio-
neina y la acumulacién de Zn en el higado durante la fase de respuesta inflamatoria sistémica, por los siguientes meca-
nismos: los macréfagos liberan IL-1 en respuesta al trauma, estrés o infeccién. La IL-1 estimula la liberacién de
ACTH causando la liberacién y sintesis de corticoides. Los corticoides actian sobre los hepatocitos para regular el
aumento de la produccién de MT y para inhibir luego la liberacién de IL-1 desde los macréfagos. La IL-1 también
estimula la liberacién de IL-6 por los fibroblastos, incrementando la produccién de MT y captacién de Zn por los
hepatocitos (35).

La excrecién del ®*Zn ocurre en el tracto gastrointestinal, alrededor del 90% a través de la materia fecal y el
resto en la orina. La excrecién del ©Zn a través de la orina aumenta en la fase de respuesta inflamatoria sistémica poste-
rior a un trauma, y se postula que puede deberse al aumento del catabolismo muscular (25).

No hay acuerdo unanime en las distintas Sociedades Cientificas, en relacién a la prescripcién de Zn en pacien-
tes graves que reciben NPT. Las estimaciones de las necesidades de Zn, aplicando el método factorial, proporcionaron
informacién para comenzar a administrar los micronutrientes minerales en las NPT (5). Con esta base la American
Medical Association (AMA) estableci6, empiricamente, para los pacientes adultos alimentados por via parenteral un
requerimiento de Zn de 2 a 4 mg de Zn/dia (39) (tabla 1). Sin embargo, el estrés metabélico puede aumentar el reque-
rimiento basal en 2 mg/d, con pérdidas de Zn muy elevadas en los 20 dias posteriores a un trauma, y la pérdida por los
fluidos intestinales puede representar de 12 a 17 mg de Zn/L de fluido perdido (40).

El Comité de Expertos de la Asociaciéon Médica Americana considera que, debido a que el Zn plasmatico estd
muy bajo en los nifios prematuros, el requerimiento seria de 300 pg/kg/d y que para ninos nacidos a término debe ser
100 pg/kg/dia (41). En el trabajo de Friel et al se observo la vulnerabilidad a la deficiencia de Zn en nifios de muy bajo
peso al nacer que recibian una férmula preparada con solo 40 pg/kg/dia (39) (42) (43).

Tabla 1
Comparacion de las dosis de Zn segun diferentes Sociedades Cientificas, para
pacientes ADULTOS alimentados con nutricién parenteral

Sociedades Cientificas Zn (mg/dia)
AMA, 1979 (ref 39) 25-4,0
ESPEN, 2004 (ref 43) 3,2-6,5
ASPEN, 2001 (ref 42) 2,5-5,0
Prelack O, 2001 (ref 44)
En pacientes criticos, no superar 50 ng/Kg/dia
Dosis habituales en Argentina 6,0 —12
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Algunos autores han evidenciado que la adicién de 4,9 a 5,6 mg/dia de Zn en la NPT promueve mejores nive-
les de Zn plasmaticos y balance positivo en pacientes graves (44).
A pesar de que no se conoce el rol del Zn secuestrado durante la fase de respuesta aguda, la importancia del Zn en la
cicatrizacién de las heridas y en la inmunidad, ha llevado a los médicos a suplementar rutinariamente a pacientes
catabdlicos con altas dosis de Zn (10-30 mg/dia), que difieren entre los médicos y son empiricas.

Existen diversas situaciones en las cuales estd elevado el requerimiento de Zn, como ser el estrés meta-
bélico, que puede aumentar el requerimiento en 2 mg mas por dia; las pérdidas elevadas de Zn en los 20 dias posterio-
res a un trauma, las pérdidas por fistulas, que pueden representar varias veces los requerimientos normales. En el caso

particular del paciente quemado, que tiene pérdidas muy importantes, los requerimientos pueden llegar hasta 20
mg/dia (38).

Un estudio llevado a cabo en Argentina, en pacientes criticos que debian recibir NPT debido a cirugias o pato-
logias gastrointestinales, evidencié que al inicio del tratamiento nutricional, los niveles de Zn plasmatico (Zn PI) eran
sumamente variables indicando la respuesta individual de redistribucién del Zn corporal de cada paciente a consecuen-
cia del estrés de su patologia y, en algunos casos, de la cirugia. Sin embargo, a pesar de las patologias y la gravedad de
los pacientes estudiados, sélo 2 de ellos presentaron al inicio del tratamiento valores de ZnPl inferiores al rango de
normalidad utilizando como valores de referencia los obtenidos en individuos sanos de Buenos Aires (29) (45). Duran-
te el tratamiento con NPT, no se evidencié correlacién entre los cambios en los valores plasmaticos y el Zn administra-
do enla NPT pese a recibir cantidades superiores a las prescriptas (entre 6,2 y 9,2 mg/dia).

La determinacién de Zn en sangre entera o en eritrocitos refleja la “historia” nutricional en el periodo de vida
media del eritrocito, por ser incorporado en el momento de la eritropoyesis (29). En el estudio mencionado en el parra-
fo anterior (28), la variacién de los niveles de ZnGR durante el tratamiento con NPT vs el Zn administrado en la NPT
mostré una correlacién significativa y la ecuacién de regresién indicé un punto de corte de 8.1 mg/dia de Zn en la
NPT, lo cual sugiere que no se deberia superar esa cantidad en los pacientes graves. No obstante, los resultados eviden-
ciaron que las variaciones en los niveles de Zn eritrocitario fueron siempre positivas cuando los valores de Zn en la
TPN fueron superiores a 10 mg/dia, lo que indica que cantidades entre 8,1 y 10 mg/dia podrian ser necesarias en algu-
nos pacientes graves para promover mejores niveles de Zn eritrocitario y balance positivo (27) (45).

Figura 2
Variacion del Zn eritrocitario (ZnE) en pacientes criticos, en funcion
del Zn administrado por dia en la NPT
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Estos resultados evidenciaron que a pesar de que el contenido de Zn en las mezclas de NPT fue superior al
prescripto, los parimetros bioquimicos no indicaron en estos pacientes un exceso de Zn. Se debe tener en cuenta que
existen diversas situaciones en las cuales esta elevado el requerimiento de Zn: el estrés metabdlico, que puede aumentar
el requerimiento de Zn en 2 mg mds por dia; las pérdidas elevadas de Zn en los 20 dias posteriores a un trauma, y las
pérdidas por fistulas, que pueden representar varias veces los requerimientos normales (38).

COBRE: funciones, deficiencia e indicadores de estado nutricional

El organismo humano adulto contiene entre 50 y 120 mg de Cu, cantidad mucho menor a la de otros micro-
nutrientes minerales como Zn o Fe. Los érganos con mayor concentracién son higado y cerebro, aunque por su mayor
masa, el muasculo, piel y esqueleto contienen el 60% del contenido total del organismo (46).

La esencialidad del Cu se debe a su participacién en un nimero importante de proteinas o cuproproteinas con
actividad de cuproenzimas que intervienen en reacciones oxidativas, con participacién del oxigeno molecular, relacio-
nadas con el metabolismo del hierro, de los aminodcidos precursores de neurotransmisores, del tejido conectivo y con
la destruccién de radicales libres (16) (47). En el cuadro 2 se enumeran las mds importantes y sus mecanismos de
accién (48).

Cuadro 2
Funciones del COBRE y mecanismos de accién

Funciones Mecanismo de accion
Moléculas unidas al Cu
i Xllebtzmitrl;nema » Transporte intestinal de Zn
> Transcupreina » Transporte de Zn en la sangre
> Factor V de coagulacién » Transporte intestinal de Zny Cu
> Ligandos de b:‘”o peso » Transporte intestinal de Zn
molecular: aminoacidos,
péptidos.
Enzimas que contienen Cu
» Amino-oxidasas:
monoamino-oxidasa, diamino-oxidasa, > Sintesis de melanina
lisil oxidasa y prolil oxidasa » Formacién y estabilizacién del
tejido conjuntivo
Ferroxidasas: Ferroxidasa | » Metabolismo del Fe
(ceruloplasmina) y ferroxidasa Il
Monofenol monooxigenasa » Sintesis de catecolaminas
(Tirosinasa)
Dopamina b-hidroxilasa » Sintesis de neurotransmisores
Citocromo-C-oxidasa
Metabolismo de la histidina » Fosforilacién oxidativa
Superéxido dismutasa citosélica Cu/ » Funciones antialérgicas
Zn dependiente y extracelular Antioxidante
Ref 48.
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Una pequena parte del Cu absorbido se une a la albimina y a otros aminodcidos para ser transportado al
higado, pero la mayor cantidad de cobre circulante es transportado por la ceruloplasmina (Cp), que es una
a-2-glucoproteina sintetizada en el higado.

La identificacién de las cuproenzimas ha permitido explicar la sintomatologia de la deficiencia de Cu (5) (48),
caracterizada, entre otros sintomas, por: neutropenia, anemia ferropénica, alteraciones del tejido conectivo, acromoti-
pia, desmielinizacién y pancitopenia (49). Estos sintomas se presentan en individuos con diarreas cronicas, en nifios
prematuros alimentados con férmulas a base de leche de vaca y en individuos alimentados con NPT que no contiene
incorporado el Cu.

La deficiencia de Cu fue la primera de un oligoelemento, que se describié y publicé en 1972 asociada a la
nutricién parenteral en pacientes pedidtricos (50). Posteriormente, aparecieron deficiencias severas de Cu en pacientes
que recibian NPT, pero a los cuales se les suspendi6 la administracién de Cu por presentar alteraciones hepéticas. Spie-
gel y colaboradores publicaron en 1999 el caso cldsico, de un paciente de 32 afios con enfermedad de Crohn, que recibié
NPT durante 28 afos. Por presentar colestasis hepitica se le suspendié el Cu y al cabo de 8 semanas desarroll6 una
deficiencia severa con neutropenia, anemia y trombocitopenia. La autopsia postmorten comprobé que la muerte se

habia producido por pericarditis hemorrigica, debida a la falta de Cu (51).

Los pardmetros hematolégicos no son especificos para determinar la deficiencia. Sin embargo, la combinacién
de neutropenia y anemia microcitica e hipocrémica con un bajo recuento de reticulocitos en presencia de una adecuada
dosis de hierro es muy sugestiva de la deplecién del Cu. Los niveles de Cu en la circulacién estdn sujetos a un nimero
de influencias hormonales y a la cantidad de ceruloplasmina. La excrecion urinaria de Cu es a veces baja en pacientes
con deficiencia de Cu, pero no es un indice seguro en pacientes con NPT ya que tanto adultos como nifios excretan
mayores cantidades de Cu en orina que los controles, debido a la infusién de aminodcidos en si misma (48).

Fuhrman y col. publicaron el caso clinico de una paciente de 36 afios con Sindrome de Intestino Corto que
recibia NPT. En esta paciente se suspendid, al igual que el caso anterior, el Cu en la NPT por colestasis e hiperbilirru-
binemia. A los 19 meses de NPT sin aporte de cobre la paciente present6 pancitopenia y enfermedad cardiaca progre-
siva con hipertensién portal y muerte, a pesar que, durante los ultimos dias, se le aporté el Cu en la NPT (52).

Hurwitz y colaboradores en 2004, publicaron 4 casos de deficiencia de cobre en pacientes pediatricos que
recibian nutricién parenteral. Todos habian presentado colestasis (bilirrubina en suero directa o conjugada mayor a 2
mg/dL) por lo que se redujo o suspendi6 la administracién de Cu y Mn, por ser ambos potencialmente hepatotéxicos.
Los 4 pacientes presentaron una importante disminucién del cobre en suero al suspender o reducir la dosis de Cu (10
ng/Kg/dia) en la nutricién parenteral, y se normalizaron los niveles al volver a administrar cobre a las dosis normales

(20 pg/Kg/dia) (53).
Al igual que sucede con otros micronutrientes minerales, la evaluacién del estado nutricional con respecto al
Cu constituye un campo de la Nutricién en pleno desarrollo, ligado al avance en el conocimiento de sus funciones

bioquimicas (7) (5).

Algunas determinaciones de laboratorio disponibles para la evaluar del estado nutricional con respecto al Cu

son:
. Volumen corpuscular medio (hematocrito)
. Recuento de reticulocitos
. Recuento de células blancas o plaquetas
. Concentracién de Cu en la circulacién: plasma o suero
. Ceruloplasmina en suero (Cp)
. Contenido de Cu en eritrocitos
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. Contenido de Cu en el cabello

. Excrecién de Cu en orina de 24 horas
. Superéxido dismutasa en eritrocitos

. Amino-oxidasa en suero

. Citocromo-C-oxidasa en leucocitos

Requerimientos de Cu en pacientes con NPT

El Cu debe ser utilizado en forma rutinaria en los pacientes que reciben exclusivamente NPT. La dosis debe
ser mayor en los pacientes con una deplecién preexistente o cuando el estado nutricional del Cu declina durante la
terapéutica con NPT. Puede haber pérdidas adicionales de Cu debido a estados de estrés, pérdidas superficiales en
pacientes quemados o febriles, pérdidas a través de fistulas biliares o pérdidas a través de drenajes gastrointestinales

(54).

No hay acuerdo unanime en las distintas Sociedades Cientificas, en relacién a la prescripcion de Cu en pacien-
tes graves que reciben NPT. La AMA, desde el afio 1979 recomienda valores de 0,5 a 1,5 mg/dia de Cu (39) como
requerimiento intravenoso para los pacientes adultos alimentados por via parenteral en base a estimaciones del método
factorial y 20 pg/kg/dia para neonatos y pedidtricos (48). Sin embargo, no hay atn acuerdo undnime en las distintas
Sociedades Cientificas La American Society of Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) establecié6 en el afio 2002
una dosis diaria Cu de 0,3 a 0,5 mg (42), cifras que representan casi la tercera parte de las aconsejadas por la AMA
para pacientes adultos (39) y que son similares a las aconsejadas por otros autores (44). (Tabla 2). En Argentina, la
préctica habitual es indicar en la nutricién parenteral de 0,8 a 2 mg/dia de Cu, con la que es factible ajustarse a las reco-
mendaciones fijadas por la AMA, para el adulto, sin aparentes efectos adversos.

Tabla 2

Comparacion de las dosis de Cu segun diferentes Sociedades Cientificas, para
pacientes ADULTOS alimentados con nutricion parenteral

Sociedades Cientificas Cu (mg/d)
AMA, 1979 (ref 39) 0,5-1,5
ESPEN, 2004 (ref 43) 0,3-1,3
ASPEN, 2002 (ref 42) 0,3-0,5
Prelack O, 2001 (ref 44)
En pacientes criticos, no superar Hasta 0,5 mg/d
Dosis habituales en Argentina 1,0- 2,0

Sin embargo, en funcién de las evidencias clinicas se sugiere precaucién en su administracién en las férmulas
parenterales, puesto que podrian administrarse, en algunos casos, cantidades insuficientes para lograr la recuperacién o,
en otras situaciones, cantidades que podrian producir manifestaciones de toxicidad (38) (55). En consecuencia, se pres-
criben y preparan las mezclas de nutricién Parenteral con dosis empiricas de Cu. Esta manera de proceder no es la
mejor para el enfermo, y en particular, en los pacientes criticos alimentados con NPT se deberia efectuar el seguimiento
del estado nutricional de los pacientes con respecto al Cu y modificar los aportes en funcién de las necesidades para
alcanzar resultados favorables.

La excrecién de Cu ocurre en forma predominante a través del tracto gastrointestinal mediante la secrecién de
la bilis, aumentando o disminuyendo cuando la administracién de Cu se incrementa o disminuye, respectivamente. No
se sabe si durante la fase de respuesta aguda el Cu eliminado es mayor que los rangos normales (5) (26).
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Sin embargo, al igual que con el Zn, las determinaciones de Cu en muestras biol6gicas tradicionales como
suero, plasma y glébulos rojos, son propuestas como los indicadores mas comunes, pese a que presentan diversos incon-
venientes, no existiendo, hasta la fecha, un indicador bioquimico unico para establecer el estado nutricional con respec-
to al Cu. La concentracién de Cu en suero varia ampliamente, estando influida por la edad, sexo y estado fisiol6gico,
por lo cual no constituye un buen indicador de estado nutricional.

La ceruloplasmina (Cp) es también una proteina de fase aguda, por lo cual puede aumentar en los pacientes
criticos durante el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) (56). Durante la respuesta de fase aguda se
incrementan los niveles de ceruloplasmina y cobre en suero y el incremento es proporcional a la severidad del proceso
inflamatorio. El mecanismo de este incremento de la ceruloplasmina no estd claro. Se ha postulado que el aumento
durante el SIRS, es parte de un mecanismo no especifico de defensa del huésped. Tampoco se sabe si la cantidad de
cobre excretado en orina durante la respuesta de fase aguda es mayor a la normal (26) (57).

Se ha demostrado que las pérdidas progresivas por heces no se asocian con el aumento de la excrecién biliar de
Cu y las pérdidas urinarias de Cu tienden a ser bajas. Basado en estos hallazgos el Comité de Expertos de la AMA
recomienda 0,3 a 0,5 mg de Cu por dia para el mantenimiento. Durante la fase de respuesta aguda, se espera que los
niveles del Cu en suero se eleven y se aconseja que los estudios del estado nutricional de Cu incluyan un marcador de
la severidad del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. En los pacientes criticos se deben utilizar varios pardme-
tros juntos, tales como el estudio de Cu en suero, ceruloplasmina y proteina-C-reactiva (57).

Existen algunos estudios acerca de la evolucién de los valores de ceruloplasmina, de Cu en suero y en eritroci-
tos en pacientes graves que recibieron NPT. Las variaciones de Cu sérico y de ceruloplasmina no presentaron correla-
cién con el Cu administrado en la NPT, lo cual corrobora que el aumento de ceruloplasmina guarda relacién con la
severidad del proceso inflamatorio del paciente, lo cual enmascara la influencia de otros factores como la dosis de Cu
administrada (58).

En cuanto a los valores de Cu eritrocitario, se ha evidenciado que existe correlacion significativa con Cu en
suero (p = 0,008) durante la administracién de distintas dosis de Cu en la NPT, lo cual estd indicando una regulacién
metabdlica del Cu diferente a la del Zn. Ademds, las variaciones de los valores de Cu eritrocitario en funcién del Cu
administrado en la NPT evidencian ecuaciones de regresién con alta correlacién (r=0,44; p=0,016) y que en algunos
pacientes existieron variaciones negativas en dicho indicador bioquimico cuando el Cu administrado oscilé entre 1,2 y
2,4 mg/d, lo cual demuestra que en dichos pacientes las necesidades de Cu fueron mas elevadas (45).

Figura 3
Variacion del Cu eritrocitario en funcion del Cu administrado por dia en la NPT en pacientes criticos
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Efectos adversos y toxicidad del Zny Cu

Se debe tener en cuenta que tanto el exceso de Zn como el de Cu pueden producir efectos adversos asociados
con el deterioro del estado nutricional y alteraciones en la respuesta inmune (47). En funcién de las evidencias clinicas
se sugiere precaucién en su administracion en las férmulas para nutricién parenteral puesto que podrian administrarse,
en algunos casos, cantidades insuficientes para lograr la recuperacién del paciente grave o, en otras situaciones, cantida-
des excesivas que pueden comprometer la evolucién favorable del paciente grave o producir manifestaciones de toxici-

dad (38) (26).

Las manifestaciones téxicas del Zn pueden ser desde leves hasta mortales (59). Faintuch et al, publicaron en
1978 el caso de un paciente con NPT que present6 amilasemia asintomatica, debida a una sobredosis 20 veces superior
a la dosis prescripta. Otro caso publicado fue el de una mujer de 72 afios que fallecié luego de recibir por via intravenosa
1,6 g de Zn, como consecuencia de un error en la didlisis. Durante los 47 dias previos a su muerte desarroll6: hiperami-
lasemia, ictericia, colestasis, anemia y trombocitopenia (60).

El exceso de Zn puede producir efectos adversos asociados con el deterioro del estado nutricional con respecto
al Cuy al Fe, alteraciones en la respuesta inmune y reduccién de las lipoproteinas de alta densidad. El principal efecto
téxico se debe a la interferencia con el metabolismo normal del Cu, provocando una anemia por deficiencia de Cu (24).
Los efectos adversos comprobados por exceso de Cu incluyen alteraciones gastrointestinales (dolor epigistrico,
nduseas, vomitos, diarrea), dafio hepdtico, interaccién con Zn, Fe y Mo, deterioro del estado nutricional con respecto al
Zny al Fe y disminucién de la actividad fagocitica de los polimorfo-nucleares. Las manifestaciones mds severas inclu-
yen: oliguria, necrosis hepatica, colapso vascular, coma y muerte. Se ha observado toxicidad crénica en pacientes con
dialisis, a las semanas siguientes de la hemodiilisis con tubos de cobre y en trabajadores de vifiedos que utilizan pestici-
das con compuestos de Cu (48).

Se deben cuidar particularmente los excesos de Cu en el caso de pacientes con nutricién parenteral que presen-
ten colestasis o compromiso hepitico (54), en los que se produce anemia hemolitica y necrosis hepdtica, que a menudo
conducen a un resultado fatal. Esto ha ocurrido con formulaciones, que por error, presentaron dosis 100 a 1000 veces
mayores de las requeridas (60). La acumulacién hepitica y el dafio celular, son la consecuencia potencial de la adminis-
tracion crénica de dosis excesivas de Cu en la NPT. Por dicho motivo, se deben tomar precauciones y el cobre estaria
contraindicado cuando el paciente presenta enfermedad de Wilson, padece una obstruccién biliar externa o enferme-
dades que producen colestasis intra-hepitica, tales como la cirrosis biliar primaria (24).

Los efectos adversos pueden deberse a que los componentes que se utilizan para preparar las mezclas de NPT
suelen estar contaminados con elementos traza no declarados en sus rétulos y en concentraciones variables segin el
tipo de fabricantes, componentes, lotes, etc., resultando una subestimacién de las cantidades de Cu y Zn realmente
administradas en relacion a las prescriptas (55). Por lo tanto, se debe conocer el contenido real de Cu y Zn en las
térmulas de NPT}y efectuar el seguimiento de los pacientes, con objeto de modificar los aportes en funcién de las nece-
sidades.

Ademds, las mezclas pueden contaminarse durante la preparacién o cometerse errores en las cantidades de
nutrientes o firmacos, en dosis mayores o menores a las indicadas por el médico, que pueden provocar deficiencia o
toxicidad en los pacientes. Por estos motivos para la preparacién deben cumplirse requisitos especificos con el fin de
minimizar los riesgos (61) (62).

En diversos trabajos se ha corroborado que los niveles de Zn y Cu en las mezclas de NPT son, en general,
superiores a los prescriptos para pacientes graves (63) (64). Estos minerales provienen de contaminacién no prevista y
muy dificil de evitar y controlar por parte de la industria durante el proceso de fabricacién de los componentes, pero
no son determinados ni declarados en los productos utilizados en la preparacién de las mezclas de NPT. Por lo tanto,
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es de suma importancia conocer el contenido real de Cuy Zn en las fé6rmulas de NPT y efectuar el seguimiento de los
pacientes, con objeto de modificar los aportes en funcién de las necesidades. De este modo se podrian evitar tanto las
deficiencias como los excesos, que pueden comprometer la evolucién del paciente grave (64).

Es importante tener en cuenta que el exceso de cobre debe ser evitado en pacientes con alteraciones hepiticas,
por lo cual en esos casos el médico suele suprimir en la prescripcién la incorporacién de este micronutrientes, lo cual
ha dado lugar a casos publicados de deficiencia severa con anemia, neutropenia y trombocitopenia, incluso con enfer-
medad cardiaca progresiva con hipertensién portal y muerte del paciente luego de 19 dias de NPT sin Cu (65) (66).
Por consiguiente, seria recomendable no suprimir la administracién de Cu en la NPT sino reducir la dosis (teniendo
en cuenta el aporte de la contaminacién) y efectuar el seguimiento bioquimico que en el caso del Cu podria realizarse
indistintamente a través de la determinacién en suero o en eritrocitos, en funcién de la elevada correlacién encontrada
en este trabajo.

Por todo lo antedicho es de suma importancia en pacientes que reciben NPT evitar tanto la deficiencia como
los excesos de Zn y Cu, para lo cual se impone utilizar indicadores bioquimicos que alerten acerca de ambos problemas.
Sin embargo, la evaluacién del estado nutricional con respecto a estos micronutrientes minerales no es ficil y constituye
un campo de la Nutricién en pleno desarrollo, ligado al avance en el conocimiento de sus funciones bioquimicas (23).
La determinacién del elemento traza en estudio en la dieta administrada, no asegura el conocimiento del estado nutri-
cional debido a la existencia de tejidos que actiian como depésito de estos elementos minerales, y a complejos mecanis-
mos homeostiticos que regulan sus metabolismos tanto en condiciones normales como patolégicas (22).

A pesar de existir trabajos que administraron cantidades superiores a las aconsejadas de Zn y de Cu, los resul-
tados bioquimicos no indican en esos pacientes un exceso de Zn. Se debe tener en cuenta que existen diversas situacio-
nes en las cuales estd elevado el requerimiento de Zn: el estrés metabdlico, que puede aumentar el requerimiento basal
de Zn en 2 mg/d; las pérdidas elevadas de Zn en los 20 dias posteriores a un trauma, y las pérdidas por los fluidos intes-
tinales por fistulas, que pueden representar varias veces los requerimientos normales (11). Por ello, se ha considerado
que la adicién de 4.9 a 5.6 mg/d podria promover mejores niveles de Zn plasmdticos y balance positivo (64).

Por ello, es muy importante conocer la concentracién final de Zn y Cu en las mezclas de NPT y la contribu-
cién que representa la contaminacién con estos oligoelementos presente en cada uno de los componentes provistos por
la Industria farmacéutica para la preparacién de la Nutricién parenteral: aminodcidos, vitaminas, agua destilada estéril
y sulfato de magnesio (64).

Productos comerciales de microminerales para NPT

En Argentina, tanto el Cu como el Zn, son usualmente agregados en la Nutricién Parenteral, como una
mezcla de elementos traza o en soluciones individuales de sulfato de Cu y sulfato de Zn, que permiten administrar
dosis mayores o menores en relacién con los requerimientos particulares de cada paciente. La prictica habitual es
preparar una solucién parenteral con 5 mg de Zn/dia y 0.8 a 1,5 mg/dia de Cu, con la que es factible ajustarse a las
recomendaciones fijadas por la AMA, para el adulto, sin aparentes efectos adversos. Se debe tener en cuenta que las
dosis indicadas por los médicos en nuestro pais, para el paciente critico suelen ser mayores a las recomendaciones inter-
nacionales y a las recomendadas por diferentes autores, especialmente para el Cu (45).

En el mercado existen preparados intravenosos de oligoelementos individuales (zinc, cobre, selenio, mangane-
so, cromo, molibdeno) y mezclas de oligoelementos, y ademds vitaminas para adultos y para nifios. Las férmulas de
estos compuestos han cambiado a lo largo de los dltimos afios para adaptarse a las necesidades de los pacientes y al
avance de los conocimientos (2).

El Cu es usualmente agregado en la Nutricién Parenteral, como una mezcla de elementos traza o en soluciones
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individuales de sulfato de Cu, que permite administrar dosis mayores o menores en relacién con los requerimientos
particulares de cada paciente.

CONCLUSIONES

. Los pacientes alimentados con Nutricién Parenteral Total pueden presentar alteraciones clinicas por
deficiencias o por excesos de zinc y cobre. Se debe cuidar particularmente el exceso de Cu en los pacientes con nutri-
cién parenteral que presenten colestasis o compromiso hepatico.

. No hay acuerdo undnime en las distintas Sociedades Cientificas, en relacién a la prescripcion de zinc
y cobre en pacientes graves que reciben NPT.
. Se ha corroborado que los niveles de Zn y Cu en las mezclas de NPT son, en general, superiores a los

prescriptos para pacientes graves, debido a contaminacién no prevista y muy dificil de evitar y controlar por parte de la
industria durante el proceso de fabricacién de los componentes.

. Es de suma importancia conocer el contenido real de Cuy Zn en las férmulas de NPT y efectuar el
seguimiento de los pacientes, con objeto de modificar los aportes en funcién de las necesidades, para evitar tanto las
deficiencias como los excesos, que pueden comprometer la evolucién del paciente grave.

. Es deseable efectuar el seguimiento del estado nutricional con respecto a estos micronutrientes mine-
rales, de los pacientes criticos alimentados con nutricién parenteral total, modificando los aportes en funcién de las
necesidades, para alcanzar resultados terapéuticos favorables y no producir deficiencias ni efectos adversos.

. La evaluacién del estado nutricional con respecto a estos micronutrientes minerales no es ficil. Algu-
nos trabajos han evidenciado la utilidad de las determinaciones de zinc eritrocitario, y cobre sérico o cobre eritrocitario
para controlar los niveles de zinc y de cobre, respectivamente, administrados en la nutricién parenteral a los pacientes
graves. Las determinaciones bioquimicas han evidenciado que en algunos casos las dosis recomendadas por las distin-
tas Sociedades Cientificas pueden ser insuficientes para cubrir los requerimientos de los pacientes graves comprome-
tiendo se evolucién .
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RESUMEN

La utilizacién de la capacidad de ciertas macromoléculas, sintéticas 6 naturales, de adherirse a los tejidos del organis-
mo ha llevado a la investigacién biofarmacéutica a desarrollar nuevas formas farmacéuticas que, mediante la utilizacién
de este fenémeno de bioadhesion y mas especificamente mucoadhesion, mantienen al medicamento fijado en el lugar
donde se realiza la liberacién y/o absorcién del fairmaco, prolongando asi el tiempo de permanencia y por lo tanto la
efectividad del mismo.

En este trabajo se analizardn los objetivos perseguidos con este tipo de formulaciones, los mecanismos de
interaccién entre el sustrato biolégico y los polimeros bioadhesivos y algunos ejemplos de moléculas utilizadas como
mucoadhesivos. Se resefiardn los factores que influyen en una éptima bioadhesién y las distintas formas farmacéuticas
bioadhesivas, asi como sus vias de administracién.

Palabras clave: Sistemas de liberacién modificada. Bioadhesion y Mucoadhesion. Polimeros bioadhesivos.
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SUMMARY

Some natural or synthetic macromolecules are able to remain fixed to body tissues. By taking advantage of this
phenomenon, biopharmaceutical research has developed new pharmaceutical forms capable of remain bioadherent or
more precisely, mucoadherent, keeping the drug fixed to the site where liberation and/or absorption processes take
place. Therefore, these new forms increase the permanency time and effectiveness of the drugs included on them.

In this paper we analyze the objectives with this type of formulation, as well as the mechanisms of interaction
between the biological substrate and bioadhesive polymers and some examples of molecules used as mucoadhesive.
Also will be outlined the factors that influence on bioadhesion and different bioadhesive dosage forms and their routes
of administration.

Key words: Modified drug delivery systems. Bioadhesion and mucobioadhesién. Bioadhesive polymers.
INTRODUCCION

Entre los objetivos de la investigacién biofarmacéutica se encuentra el lograr acciones terapéuticas mds selecti-
vas, duraderas y con menor nimero de efectos adversos, es decir, conseguir optimizar las condiciones basicas de todo
medicamento: Eficacia y Seguridad. Por ello la importancia de la bisqueda de novedosas formas de administracién,
que a su vez supongan un beneficio para el paciente, ya que podrian reducir la dosis incluida en el medicamento, dismi-
nuir los efectos no deseados, secundarios y téxicos y mejorar la pauta posolégica, a través de una via de administracién
mds cémoda con reduccién del nimero de administraciones diarias.

Asi surgieron las formas farmacéuticas de:

Liberacion Retardada, donde el firmaco se libera masivamente, pero no de forma inmediata a su administra-
cién, sino al cabo de un cierto tiempo, ya que la velocidad de liberacién se retrasa en el tracto gastrointestinal gracias a
un recubrimiento especial que debe destruirse mediante disolucién 6 hidrélisis, por ejemplo, comprimidos 6 cdpsulas
gastroresistentes. De esta manera se estd protegiendo al organismo, en especial a la mucosa gistrica, de efectos no
deseados del principio activo, el cual se liberard y absorberd en el intestino. Pero también puede precisarse un recubri-
miento gastroresistente para evitar la alteracién de un principio activo que se degrade en medio 4cido.

Liberacion Prolongada ¢ extendida, donde luego de la liberaciéon inmediata de una dosis inicial de principio
activo, suficiente para iniciar la accidn, se continda liberando, en forma lenta y a una velocidad no siempre igual a la de
eliminacién, cantidades que aseguran niveles plasmaticos terapéuticos durante varias horas (6-8 hs)

Liberacion Sostenida, donde después de la liberacién inicial de firmaco en cantidad necesaria para alcanzar la
respuesta farmacoldgica, se produce una liberacion en cantidad adecuada para que la velocidad de absorcion sea igual
ala de eliminacién durante un periodo prolongado, normalmente 24 hs.

Actualmente se prefiere el término mds general de Formas Farmacéuticas 6 Sistemas de Liberacién Modifica-
da, donde se incluyen todas aquellas formas farmacéuticas que en su disefio intervienen modificaciones en el proceso
tecnoldgico 6 en la utilizacién de excipientes especiales 6 cualquier otro artificio que permita modular la velocidad de
liberacién del principio activo, aumentando 6 disminuyendo la velocidad de disolucién del mismo en los fluidos biolé-
gicos. Estas modificaciones pueden ser determinantes del lugar de liberacién (Formas o Sistemas de Liberacién Diferi-
da) o del control de la liberacién del firmaco (Formas o Sistemas de Liberacién Controlada)

Sistemas de Liberacion Diferida, en éstos el principio activo se libera en determinados tiempos 6 en determina-
das zonas a partir de unidades de liberacién inmediata, las cuales constituyen una tnica forma de dosificacién. Un
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ejemplo son las cdpsulas de gelatina dura, que contienen microgranulos recubiertos, cuya cubierta se disgrega, una vez
liberados de la cdpsula, a diferentes tiempos o en diferentes tramos del aparato digestivo.

Sistemas de Liberacion Controlada, en éstos la liberacién del principio activo es modulada de tal forma que se
mantengan constantes en el tiempo los niveles plasmiticos terapéuticos. No solo permiten la prolongacién del tiempo
de cesién del firmaco, logrando una mayor duracién de los niveles plasmaticos eficaces, sino que ademds controlan su
liberacién para que ésta se realice de acuerdo con una cinética preestablecida y reproducible.

Para poder avanzar en el disefio de estos Sistemas de liberacién fue muy importante el conocimiento de nuevas
sustancias poliméricas, que son la base de la formacién de sistemas matriciales y reservorios que controlan la liberacién
y también fue muy importante el conocimiento de los factores fisiolégicos implicados en el funcionamiento de estos
sistemas de liberacion.'”.

DISENO Y MECANISMOS DE LIBERACION

Entre las Formas Farmacéuticas de Liberacién Modificada tenemos una serie de sistemas basados en mecanis-
mos distintos de disefio y liberacién. El proceso de liberacién que interviene con mayor frecuencia en estos sistemas es
la difusién, con multiples mecanismos capaces de controlarla, aunque por otro lado cuando el compuesto activo se
encuentra disperso en un material polimérico, éste se va erosionando con el tiempo, permitiendo asi la liberacién del
tarmaco. En este tipo de sistemas los polimeros biodegradables son gradualmente absorbidos por el organismo y la
bioerosién que se produce puede ser en volumen o superficial.

En cuanto al disefio, los m4s utilizados son:

Sistemas terapéuticos por reservorio: Son dispositivos que ceden el principio activo de modo continuo en una
cantidad fija predeterminada, cinética de orden cero, durante un tiempo fijo. Pueden ser de accién sistémica (oral,
transdérmica 6 subcutdnea) 6 local (ocular 6 uterina). Entre las de accién sistémica orales podemos mencionar a la
Bomba osmética simple, Sistema Oros (Oral Release Osmotic System) y Gits (Gastrointestinal Therapeutic System).
Son comprimidos recubiertos con una cubierta protectora y una membrana semipermeable transparente con un orifi-
cio calibrado, de didmetro entre 200-400 um. Contienen dos partes: la masa medicamentosa y el nicleo osmético, sin
principio activo. El agua del tracto gastrointestinal penetra a través de la membrana semipermeable, el flujo es constan-
te y depende del espesor y permeabilidad de la membrana y de la presién osmética del reservorio, en €l se forma una
solucién saturada. La presién hidrostitica generada en el interior del reservorio produce la liberacién de la solucién
saturada a través del orificio a velocidad constante. La velocidad de liberacién serd constante mientras quede remanente
de sustancia no disuelta en el reservorio. Cuando se agota la solucién de firmaco se diluye y la velocidad de cesién
disminuye.

Existe otro sistema de bomba osmética, llamada Oros Push-Pull, que es adecuada para sustancias de escasa
solubilidad que se administran como suspensién. El interior consta de dos compartimentos separados por una mem-
brana flexible. El compartimento superior 6 interno contiene el firmaco en suspensién y comunica con el orificio de
salida. El compartimento inferior 6 externo contiene el agente osmético sélido.

Los sistemas de accién sistémica transdérmicos son semejantes a un apésito que se adhiere sobre la piel y
proporciona, a partir de un reservorio, por diversos mecanismos de control, cantidades determinadas de firmaco por
unidad de tiempo, que penetran por difusién a través de la piel y pasan a la circulacién general.

Entre los sistemas de accién local ocular, tenemos los denominados Ocusert, que son sistemas de liberacién
controlada por membrana. Y entre los de uso uterino, los dispositivos intrauterinos que llevan firmacos incorporados
en un reservorio y recubiertos por una membrana de control, por ejemplo para progesterona.
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Sistemas matriciales: Utilizan matrices hidréfobas, no erosionables e hidréfilas. Estos dltimos poseen elevada
proporcién de sustancias hidréfilas gelificables, por ejemplo: carbopol, éteres de celulosa, etc. La secuencia de liberacién
del firmaco es la siguiente: el firmaco superficial se libera con rapidez, luego se forma una capa de gel alrededor del
comprimido, se produce la difusién del firmaco en la capa de gel y luego la disolucién progresiva del gel y la gelificacién
de nuevas capas. La incorporacién de sustancias solubles, lactosa 6 manitol, incrementan la velocidad de cesién, por
formacién de canaliculos. La incorporacién de sustancias insolubles disminuye la velocidad de cesién al dar mayor
consistencia al comprimido, por ejemplo fosfato célcico, silicatos, etc. Estos Sistemas pueden ser (a) Flotantes, llama-
dos asi porque tienen una densidad inferior a 1,000 o sea menor que la del jugo géstrico (1,004 — 1,014), por agregado
de sustancias hidréfobas de densidad inferior, por ejemplo alcohol cetilico, miristico, estedrico, mono y diestearato de
glicerilo, aceites hidrogenados, etc. Al poder mantenerse flotando en la superficie del liquido géstrico no son afectados
por el vaciamiento géstrico. La flotabilidad es el resultado del aumento del volumen por hidratacién del polimero y
por la porosidad del comprimido no hidratado, que depende en parte de la fuerza de compresion. (5) Multicapas,
tormados por capas de carboximetilcelulosa con el firmaco y capas de carboximetilcelulosa reticulada, que es insoluble.
En el tracto gastrointestinal las capas gelifican y se hinchan formando una membrana coloidal que regula la cesién del
principio activo. (¢) Bioadhesivos, que utilizan polimeros bioadhesivos, que son moléculas flexibles, con numerosos
grupos hidrofilicos, que se esponjan en medio liquido y difunden a través de las moléculas de mucina formando puen-
tes de hidrégeno, ejemplos carboximetilcelulosa, carbopol, alginato de sodio, hidroxipropilcelulosa, etc.*

BIOADHESION Y MUCOADHESION

El concepto de Bioadhesion se comenzé a aplicar en los sistemas de liberacion de drogas durante los afios 80s
y describe la capacidad de ciertas macromoléculas, sintéticas 6 naturales, de adherirse a los tejidos del organismo,
aumentando asi la biodisponibilidad y los efectos locales o sistémicos de las drogas™®. No habra bioadhesién real sin
que se establezca una interrelacion entre algunas agrupaciones quimicas concretas de los polimeros y los tejidos biols-
gicos, que incluya una interpenetraciéon de cadenas. Teniendo en cuenta que la mayoria de las vias de administracién
de firmacos estin revestidas de una capa de mucus, surgié la idea de adaptar el fenémeno de bioadhesién a la fijacién
de la forma farmacéutica a una zona concreta del organismo, desde donde se liberard el firmaco. La idea de usar este
tenémeno como via de administracién de drogas es muy simple: moléculas bioadhesivas son incorporadas dentro de
algtn tipo de formulacién farmacéutica junto con el principio activo. La formulacién se adhiere a la membrana bioldgi-
cay la droga se libera hacia el sitio de absorcién con el consiguiente aumento en su biodisponibilidad. Este fenémeno
se llam6 Mucoadhesion, dado que una de las superficies es una membrana mucosa (capa celular) 6 bien la capa de
mucina que recubre esta membrana superficial. A las correspondientes formas de administracién que se fijan a las
mucosas se les denominan Mucoadhesivas, siendo su objetivo principal mantenerse fijadas en el lugar donde se realiza
la liberacién y/o absorcién del firmaco, prolongando su tiempo de permanencia.

La investigacién y el desarrollo de las formas bioadhesivas es de suma importancia ya que con ellas se intenta
lograr objetivos como la localizacién del sistema medicamentoso en una regién determinada del organismo, superando
hasta cierto punto, los procesos naturales de eliminacién local y/o evacuacién de las cavidades. Por otra parte se logra
el incremento del tiempo de permanencia del medicamento en dicha regién, por disminucién de la velocidad de transi-
to, consiguiendo un aumento neto del tiempo de efectividad del medicamento y un aumento en su biodisponibilidad.
Se optimiza la absorcién por incorporacién a la forma de administracién de promotores de absorcién, modificadores
de pH, etc., logrando una mejoria sustancial en el contacto del firmaco disuelto con la mucosa a través de la cual se
realiza el fenémeno de absorcién. Se logra formularlos como sistemas de liberacién prolongada 6 controlada de la
sustancia activa, posibilitando la administracién de sustancias de facil degradacion (péptidos, proteinas) pues al lograrse
el contacto intimo entre mucoadhesivo y mucosa se minimiza la alteracién de estas sustancias por el medio biolégico
del entorno.”

Por otra parte las formas mucoadhesivas poseen otras ventajas que justifican su creciente interés, como por
ejemplo, la posibilidad de utilizar diversas vias de administracién con efectos sistémicos y/o locales. Los lugares poten-
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cialmente aptos para la aplicacién de estos sistemas son: cavidades gastrointestinal, rectal, bucal, nariz y via respiratoria,
ojo y zona vaginal. Todas ellas con una capa externa mucosa tapizada por mucus. Otra ventaja es la versatilidad para
desarrollar diversas formas farmacéuticas, adaptadas a las caracteristicas fisicoquimicas del firmaco y a la via de admi-
nistracién, las cuales podrdn otorgar una respuesta mas beneficiosa a las necesidades terapéuticas del paciente. Existen
comprimidos, formas multiparticulares (pellets, micro y nanoparticulas), pomadas, geles y peliculas 6 parches mucoad-
hesivos.

MUCUS

El mucus es una secrecién viscosa, translicida que forma una capa continua, delgada y adherente en la superfi-
cie de la mucosa epitelial, cuya composicién y espesor varia considerablemente dependiendo de la especie animal, de la
ubicacién anatémica y del estado fisiopatoldgico del individuo. Las funciones fundamentales del mucus son las de
lubricar y proteger las células epiteliales de agresiones de tipo mecédnico 6 quimico y de la degradacién bacteriana. El
mucus estd en constante renovacién habiéndose establecido un equilibrio dindmico entre la cantidad continuamente
secretada por las células y la pérdida por accién mecinica, protedlisis o por solubilizacién de las moléculas de mucina.
En su composicién se destacan las mucinas, glicoproteinas de alto peso molecular, capaces de formar geles de alto
contenido acuoso, ademds posee sales inorginicas, proteinas y lipidos.®

Las moléculas de glicoproteinas son con las que tiene que interactuar el preparado farmacéutico. Tienen un
esqueleto peptidico de alrededor de 800 aminodacidos, cuyos restos hidroxilicos establecen uniones glicosidicas con
cadenas oligosacaridicas, que contienen entre 2 y 20 azucares (galactosa, fucosa, N-acetilglucosamina,
N-acetilgalactosamina, dcido sidlico) Debido a este dcido sidlico y a los grupos sulfato de algunos azdcares, las molécu-
las de mucina se comportan como un polielectrolito aniénico, esta propiedad es de suma importancia en relacién con
la adhesividad de las formas farmacéuticas.>*"

INTERACCIONES EN BIOADHESION

El conocimiento de los mecanismos de interaccién entre el sustrato biolégico y los polimeros bioadhesivos es
fundamental para el desarrollo de estos sistemas farmacéuticos. Existen dos tipos de interacciones:

Interacciones fisicas 6 mecdnica. Se producen a través del contacto intimo entre el polimero bioadhesivo y la
superficie irregular del mucus. En la interfase de contacto se origina una interpenetracién de las moléculas del polimero
en el gel del mucus dando lugar a uniones semipermanentes, no especificas, no propiamente bioadhesivas pero que
suponen una primera fase que promueve la posterior interaccién quimica, propiamente bioadhesiva. Para favorecer esta
unién serdn factores importantes: la fluidez y flexibilidad molecular del polimero, la viscosidad del bioadhesivo y la
rugosidad del sustrato.

Interacciones 6 enlaces quimicos. El establecimiento de enlaces quimicos primarios, tipo covalente 6 iénico, entre
las dos entidades reaccionantes, originan enlaces muy estables de interés en campos como la odontologia y la ortopedia.
Los enlaces quimicos secundarios, de menor energia, confieren a la bioadhesividad transitoriedad, lo cual es beneficio-
so, comprenden inferacciones atractivas debido a fuerzas de Van der Waals, atracciones electrostiticas, debido a que hay
una doble capa de cargas eléctricas en la interfase entre el bioadhesivo y el tejido biolégico, por una transferencia
electrénica por el contacto entre el bioadhesivo y las cadenas de glicoproteinas del mucus, enlaces de hidrégeno e
interaccién hidrofébica y también interacciones repulsivas que ocurren por la repulsién electrostitica y estérica. Para
que pueda ocurrir mucoadhesién las interacciones atractivas deben ser mayores que las repulsivas.

En resumen, el proceso de mucoadhesién compromete tres zonas, la superficie del sistema mucoadhesivo, la
superficie de la mucosa bioldgica y la capa interfacial entre las dos superficies, la cual estd integrada originariamente
por mucus. Un intimo contacto entre el mucus y la sustancia bioadhesiva inicia el proceso que es seguido por interdifu-
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sidn e interpenetracién de ambas fases (mucus y sustancia adhesiva) formando varios enlaces que comprenden interac-
ciones electrostdticas e hidrofébicas, puentes de hidrégeno y fuerzas de Van der Waals. Esta es la llamada Teoria de la
Difusién para explicar el fenémeno de la bioadhesién, el polimero es el primero que produce un intimo contacto con
el mucus y con el tiempo el gradiente de concentracién a través de la interfase causa la difusién de las cadenas del
bioadhesivo dentro de la capa de mucus y también la difusién de las cadenas de glicoproteinas del mucus, dentro del
polimero.®

N

£

(a) (b) (c)
Figura 1. Representacion esquematica de la Teoria de Difusion de la adhesion. (a) capa superior (mucus)
e inferior (bioadhesivo) antes del contacto; (b) capa superior e inferior exactamente en el momento del
contacto; (c) capa superior e inferior después del contacto, luego de un determinado periodo de tiempo.

Existen otras teorias que intentan explicar el fenémeno de la mucoadhesién, aunque cada una de ellas
solamente puede explicar un limitado nimero de las distintas interacciones ya mencionadas, que constituyen los enla-
ces en la bioadhesion. Para la Teoria de la Deshidratacién los materiales que estdn disponibles para ficilmente gelificar
en un ambiente acuoso, cuando se ponen en contacto con el mucus pueden causar su deshidratacién debido a la
diferencia de presién osmética. El gradiente de concentracién extrae el agua hacia la formulacién hasta que se alcanza
el balance osmético. Este proceso conduce a la interaccién de la formulacién con el mucus y puede asi aumentar el
tiempo de contacto con la membrana mucosa. En este caso es el movimiento del agua el que logra la consolidacién del
enlace bioadhesivo y no la interpenetracién de las cadenas macromoleculares. Sin embargo esta teoria no se podra
aplicar para formulaciones solidas o altamente hidratadas."

La Teoria Electronica estd basada en la premisa de que tanto el sistema mucoadhesivo como la membrana
mucosa poseen cargas eléctricas opuestas y cuando ambos materiales se ponen en contacto hay una transferencia de
electrones que establece una doble capa electrénica en la interface, donde las fuerzas de atraccién dentro de esta doble
capa, determinan la fuerte unién mucoadhesiva. **

EnlaTeoria de Adsorcién se hace hincapié en las interacciones quimicas secundarias, como fuerzas de Van der
p q )
Waals, puentes de hidrégeno, atracciones electrostiticas o interacciones hidrofébicas.'?
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La Teorfa de la Fractura, es quizas la més utilizada para explicar este fenémeno. Se basa en la fuerza requerida
para separar dos superficies luego que se ha establecido la adhesién. La fuerza de fractura es equivalente a la fuerza de
la adhesién, cuyo cilculo involucra la relacién entre la fuerza maxima de separacion y el drea superficial total involucra-
da en la interaccién adhesiva. Esta teoria no tiene en cuenta la interpenetracién o difusién de las cadenas del polimero.
Es apropiada para calcular la rigidez del material bioadhesivo que se utilizara en las formulaciones. '»**

Por tltimo, la Teoria Mecénica considera que la adhesion se debe al llenado de las irregularidades de la superfi-
cie rugosa de la mucosa con un liquido mucoadhesivo. Tales rugosidades incrementan el drea interfacial disponible para
las interacciones, ayudando asf a disipar la energfa producida. #'*

Ninguna de estas teorias por si sola puede explicar el fenémeno de la mucoadhesién, el cual ocurre en diferen-
tes situaciones. Sin embargo, la comprensién de estos mecanismos en cada instancia, puede ayudar en el desarrollo de
nuevos productos mucoadhesivos.

POLIMEROS BIOADHESIVOS

Todo sistema bioadhesivo debe sus propiedades a la inclusién de uno 6 varios tipos de moléculas poliméricas
que en condiciones apropiadas, dependientes de las caracteristicas quimicas y estructurales del polimero y de los facto-
res fisiol6gicos, son capaces de establecer interacciones con la superficie biolégica, reteniendo asi la forma farmacéutica
que contiene al firmaco. Las moléculas estudiadas como mucoadhesivas son numerosas y con distintas caracteristicas.

Tabla 1. Clasificacion cualitativa de la capacidad adhesiva
de polimeros bioadhesivos

Capacidad adhesiva Polimero

Buena 6 Excelente | Acido poliacrilico, Alginato sédico,
Carbopol,

Carboximetilcelulosa sédica, Carragenato,
Goma Guar, Hidroxietilcelulosa,
Metilcelulosa,

PEG de peso molecular alto, Poliacrilamida

Mediana Acido poliacrilico reticulado con sacarosa,
Acido polimetacrilico, Gelatina,

Carbopol base con vaselina/parafina
hidrofilica, Goma de karaya,
Hidroxipropilcelulosa

Pobre Acacia, Acido alginico, Agar-agar,
Amilopectina, Carboximetilcelulosa calcica,
Polihidroxietilmetacrilato, Polietilenglicol,
Polivinilpirrolidona, Carragenato

degradado,
Dextranos
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Existe una primera generacién de materiales mucoadhesivos, no especificos, constituida por moléculas natura-
les o sintéticas hidrofilicas, conteniendo numerosos grupos funcionales que generan puentes de hidrégeno, tales como
los grupos carboxilicos, hidroxilos y aminos. Ejemplos de este tipo de materiales son los polimeros derivados del dcido
poliacrilico (carbomers), quitosan, alginatos y derivados de la celulosa. Pueden ser catiénicos, aniénicos y no idnicos.

Los materiales llamados de segunda generacién son una alternativa de bioadhesivos a los no especificos,
debido a que reconocen y se unen o adhieren a determinadas estructuras quimicas especificas, tanto sobre la superficie
de las células como del mucus, algunos ejemplos son las lectinas, glicoproteinas de origen vegetal, como la lectina del
tomate, que reconocen diferentes combinaciones de azticares’, asi como los anticuerpos, los cuales debido a su alta
especificidad pueden ser una racional eleccién como polimero ligando, en el desarrollo de mucoadhesivos a sitios espe-
cificos, estrategia utilizada, por ejemplo, para tejidos tumorales.'®

Aunque no existe el polimero mucoadhesivo éptimo los derivados del dcido poliacrilico muestran algunas
propiedades ventajosas porque no se absorben y no son téxicos, protegen a la droga de una degradacién proteolitica,
mejoran el transporte de la droga a través de la barrera epitelial y aumentan el tiempo de residencia de la droga en el
sitio de absorcién.™

Para evaluar el comportamiento de un sistema de liberacién bioadhesivo se han desarrollado test in vitro/ex
vivo que contribuyen al conocimiento de la permeacién, liberacién, compatibilidad, estabilidad mecdnica y fisica,
interaccién superficial entre la formulacién y la membrana mucosa, asi como la unién bioadhesiva.'? Estos test pueden
simular un nimero de rutas de administracién incluidas la oral, bucal, periodontal, nasal, gastrointestinal, vaginal y
rectal. Los test mds relevantes son los que utilizan técnicas con intestinos evertidos o no evertidos de ratas, los que
miden la fuerza mucoadhesiva, como la ruptura a la traccién, que utilizan un analizador de textura. Por otra parte
existen métodos reolégicos que usan medidas viscosimétricas para analizar macroscépicamente la interaccién
formulacién-mucina. Para analizar las interacciones moleculares involucradas en la mucoadhesion se utilizan técnicas
espectroscépicas de baja frecuencia con mediciones de las propiedades dieléctricas, asi como técnicas que utilizan
biosensores Gpticos, microscopia electrénica o de fuerza atémica.

FACTORES QUE INFLUYEN EN UNA OPTIMA BIOADHESION

Peso Molecular. Existe un peso molecular preferente del polimero al cual la mucoadhesion es méxima. La inter-
penetracién 6 difusién de las moléculas poliméricas se ve favorecida en polimeros de bajo peso molecular, en tanto que
el entramado es propicio para los de alto peso molecular. Pero en realidad el peso molecular no parece ser un parimetro
determinante, a no ser en la serie de un compuesto concreto.

Estructura quimica y tipo de grupos funcionales. Las moléculas de mucina estin cargadas negativamente a pH
neutro por tanto, debido a las fuertes interacciones que se establecen entre electrolitos de carga contraria, los policatié-
nicos podrian ser excelentes mucoadhesivos a pH neutro, por el contrario a bajos valores de pH, donde la mucina no
se encuentra cargada, los policatiénicos serdn poco efectivos. A pH acido, los polianiénicos son buenos mucoadhesivos
por su capacidad de formacién de puentes de hidrégeno con numerosos grupos hidroxilos de los carbohidratos de la
mucina. Los polianiénicos débiles, por ejemplo el dcido poliacrilico, estin protonados a pH bajo comportindose como
donadores de protones para los puentes de hidrégeno. A pH neutro hasta los polianiones mas débiles estin totalmente
ionizados y la interaccién con la mucina, electronegativa, es siempre repulsiva.'’

Flexibilidad.1.a flexibilidad de las cadenas de un polimero es importante para la interpenetracién y el entrama-
do. Es decir, deben tener la flexibilidad suficiente como para penetrar la malla mucosa o hendiduras del tejido. En gene-

ral la movilidad y flexibilidad de un polimero est4 relacionada con sus coeficientes de viscosidad y de difusién.™®

Concentracion del polimero bioadhesivo. Es muy importante en el desarrollo de una intensa unién. Cuando el
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polimero se encuentra humedecido, altas concentraciones del polimero controlan la liberacion de la dosis de firmaco
de la formulacién, pero manifiesta pequefia adhesién con el mucus porque el polimero adquiere una conformacién
replegada, no disponiendo de grupos suficientes para el establecimiento de interacciones adhesivas. Si la concentracién
decrece, las uniones se intensifican. Sin embargo, una concentracién muy baja favorece la interpenetracién pero la
unién es inestable debido al escaso nimero de moléculas que penetran por unidad de volumen. Para formas secas se
necesitan concentraciones elevadas de los polimeros para potenciar la fuerza de adhesién. En realidad, para cada
polimero hay una concentracién critica, por encima de la cual el polimero no produce adhesién por un significativo
repliegue de su estructura.'®

Factores de tipo fisioldgico. La renovacién de las moléculas de mucina de la capa de mucus es importante al
menos por dos razones: (a) esta renovacién limita el tiempo de residencia de los mucoadhesivos en la capa de mucus.
Independientemente de la intensidad de la fuerza adhesiva son despegados de la superficie a causa de la renovacién
natural de la mucina; (b) la renovacién de mucina provoca un incremento sustancial de moléculas solubles de mucina.
Estas interaccionan con el sistema mucoadhesivo antes de que tengan la oportunidad de realizarlo con la capa de
mucus, lo que supone un hecho desfavorable a la mucoadhesién con la superficie de los tejidos. La renovacién de la
mucina también depende de otros factores como ser la presencia de alimentos.

Los estados patoldgicos. Se sabe que las propiedades fisicoquimicas del mucus se modifican en el curso de una
enfermedad. Por ejemplo: tlceras gistricas, colitis ulcerativa, fibrosis quistica, resfriado comun, infecciones bacterianas
6 fungicas del aparato genital femenino, infecciones de los ojos, etc. Dado que los mucoadhesivos deben usarse en
estados patoldgicos, las caracteristicas de los mucoadhesivos deben evaluarse bajo las mismas condiciones.

FORMAS FARMACEUTICAS

Conceptualmente la forma farmacéutica bioadhesiva (o sistema bioadhesivo) se concibe como la inmoviliza-
cién de un sistema portador del firmaco, sea en su lugar de accién o a nivel de la membrana biolégica que permite su
absorcién maxima. Sila accién es local, el aumento de la concentracién de principio activo durante un tiempo prolon-
gado conlleva un aumento de la eficacia terapéutica. Si la accién es sistémica la inmovilizacién prolongada de una
concentracién adecuada de firmaco permite el paso de cantidades importantes de principio activo a través de la mem-
brana, evitando pérdidas propias de ciertas vias de administracién.'*?°

El concepto de inmovilizacién puede aplicarse a diferentes membranas, por ello el desarrollo de formas
mucoadhesivas pueden ser destinadas a la administracién sobre la mucosa bucal, gingival, gastrointestinal, nasal,
vaginal, ocular y rectal.*"*?

Administracion bucal. Es una de las vias de administracién mas estudiadas debido a sus ventajas: escaso conte-
nido de enzimas degradativas, permeabilidad muy aceptable, altamente vascularizada y ausencia de efecto del primer
paso. La utilizacién de formas farmacéuticas tradicionales como geles, soluciones, comprimidos solubles, enjuagues
bucales, etc. han sido poco eficientes para el tratamiento de afecciones bucales, como la Candidiasis oral. Esta falta de
efectividad se debe a la liberacién inmediata de toda la dosis y a la rapida eliminacién del principio activo desde el sitio
de accién. En funcién de ello se han estudiado sistemas bucoadhesivos de liberacién sostenida de drogas con cualidades
farmacéuticas que permitirian aumentar la eficiencia de tratamientos locales en la cavidad bucal.?*?%*

Farmacos de naturaleza peptidica, como insulina y oxitocina, entre otros, han sido estudiados por esta via, mas
ventajosa al no poseer la cavidad bucal las enzimas peptidasas que se encuentran en estémago e intestino delgado. Para
esta zona resultan interesantes las formas de administracién mucoadhesivas como parches, comprimidos y geles.'®

Los parches mucoadhesivos se presentan como sencillos discos adhesivos o bien sistemas compuestos por
liminas superpuestas, que serdn convenientemente fijados a la membrana mucosa durante un tiempo prolongado. El

64



Rev. Farm. vol. 154 n21-2: 56-71 - Maria Guillermina Volonté

sistema puede estar disefiado de modo que el fairmaco que se va liberando sea simultineamente absorbido a través de
la mucosa bucal. Este tipo, denominado sistema de liberacién unidireccional, libera el principio activo solo hacia la
zona de la mucosa bucal a la que estd adherido, consiguiendo asi una accién sistémica. Presentan una capa protectora
adhesiva o impermeable para evitar la liberacién del fairmaco en otra direccién. Los sistemas de liberacién bidirecciona-
les permiten la liberacién del firmaco en dos sentidos, es decir hacia la zona mucosal ocupada por el bioadhesivo y en
direccién opuesta, hacia la cavidad oral o la saliva, permitiendo una accién localizada. El polimero adhesivo puede
desempenar la funcién de portador de firmaco, actuar como vinculo adhesivo entre la capa cargada de firmaco y la
mucosa o bien el disco que contiene el firmaco puede estar fijado a la mucosa por medio de una capa protectora adhesi-
va. El polimero utilizado como adhesivo puede ser alguno de los habituales para comprimidos 6 geles: hidroxipropilce-
lulosa, dcido poliacrilico, combinaciones de ambos, polimetacrilatos, otros derivados de la celulosa, etc. El tamaiio del
sistema es variable: 10-15 cm?, prefiriéndose la forma elipsoidal, mis pequeifia, que se coloca en diversas zonas, como
la labial, bucal, sublingual y gingival. La aceptacién por el paciente se mejora si al tamafio menor se afiade una alta flexi-
bilidad, prerrequisito para perfeccionar la adhesién y prevenir molestias locales.*®

Comprimidos bucales bioadhesivos, disefiados como comprimidos de liberacién controlada, modificados en su
formulacién para permitir la bioadhesién y que de acuerdo a su objetivo terapéutico podran ser locales o sistémicos.
Los modelos matriciales incluyen el principio activo en un polimero bioadhesible que una vez adherido libera el firma-
co por hinchamiento y erosién. Comprimidos bicapa han sido desarrollados por Nagai y Mashida?” para tratamiento
de estomatitis aftosa. En la primer capa adhesiva formada por carbopol 934 e hidroxipropilcelulosa, se encuentra incor-
porado el activo, aceténido de triancinolona, la segunda capa, inerte, se elabora con hidroxipropilcelulosa y lactosa. El
comprimido se coloca con la capa activa sobre el afta. Utilizando el mismo soporte adhesivo se disefiaron otros compri-
midos nucleados para calmar el dolor de muelas, que por una cara deja al descubierto el nicleo. Este estd compuesto
por lidocaina y una mezcla 1:2 de hidroxipropilcelulosa y carbopol 934, la cubierta afiade estearato de magnesio en
partes iguales con la mezcla anterior de polimeros. Los comprimidos tienen 2 mm de espesor por 10 mm de didmetro
externo, el nicleo centrado alcanza los 6 mm, permite la ingesta de liquidos asf como el habla sin mayor dificultad®®

Se ha estudiado también la inclusién en comprimidos bicapa de nistatina para el tratamiento de la Candi-
diasis oral®. El disefio propone una liberacién inmediata de una dosis de ataque, mantener el dispositivo en el sitio de
accién durante un tiempo prolongado y lograr la liberacién modulada del principio activo durante el tiempo que el
comprimido permanezca adherido. Los comprimidos constan de una capa de liberacién inmediata compuesta por
lactosa y nistatina, la segunda capa compuesta por una mezcla de carbopol / hidroxipropilmetilcelulosa y nistatina, que
es la responsable de la mucoadhesién y la modulacién de la liberacién del principio activo.

Comprimidos bioadhesivos conteniendo morfina, colocados entre el labio inferior y la encia por 6 hs. presen-
tan una biodisponibilidad de morfina similar a la de una tinica dosis oral de liberacién controlada.*

Sistemas conteniendo carbopol e hidroxipropilmetilcelulosa y como principio activo pentazocina, un analgési-
co opidceo sintético con actividad agonista-antagonista, producen un aumento de 2-3 veces en el AUC cuando se
administran a conejos, compardndolos con una administracién oral.*!

Ishida y col.** han desarrollado una forma mucosal adhesiva que est4 constituida por un nicleo que contiene
el firmaco, insulina, manteca de cacao y excipientes, y estd rodeado por una mezcla de hidroxipropilcelulosa y carbopol

934.

Se han desarrollado sistemas de liberacién controlada constituidos por un comprimido bioadhesivo de libera-
cién local en la cavidad oral de cloruro de cetilpiridinium®®, ampliamente utilizado como desinfectante y agente
antiplaca. De esta manera se mejora la eficacia con respecto a otras formas convencionales, como pastillas, enjuagues
bucales, geles y pastas orales, cuyos problemas estdn relacionados con el flujo salival y la ingestién de las formas farma-
céuticas que disminuyen su accién local.
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Geles mucoadhesivos para la mucosa sublingual o gingival, se han disefiado para incrementar el tiempo de
permanencia en la mucosa oral y mejorar la absorcién, consiguiéndose un cierto grado de liberacién sostenida del
tarmaco. Ejemplo: gel de polimetilmetacrilato con 0,1% de tretinoina para mejorar el liquen plano.

En todos los casos se deben realizar los test adecuados porque estos sistemas pueden llegar a provocar irritacio-
nes en el sitio de adhesién bucal, tales como ulceraciones de la mucosa, este es el caso de algunos carbomers y de
excipientes como el dodecil sulfato de sodio que es irritante.'®

Administracién oral. Las formas mucoadhesivas de administracién oral tienen como finalidad fijarse a la
mucosa estomacal o intestinal y suministrar de forma continua dosis de firmaco para que sea absorbido en el intestino
durante periodos prolongados de tiempo. El desarrollo de comprimidos bioadhesivos estd asociado a numerosos
problemas, como por ejemplo, la motilidad géstrica que puede dificultar la adhesién u originar un desprendimiento
del sistema; el pH estomacal (1,5-3) que no resulta el més conveniente para la bioadhesién, excepto cuando se usan
polimeros polidcidos como el dcido poliacrilico reticulado, cuyo mecanismo predominante de bioadhesién tiene lugar
mediante la formacién de puentes de hidrégeno; otra dificultad es la renovacién de la capa de mucina en el estémago
que provoca el desprendimiento del mucoadhesivo que queda inhabilitado para una posterior fijacién y por dltimo la
zona de adhesion, que no es directamente accesible para conseguir, mediante presion, una primera adhesion.

Estos inconvenientes van siendo minimizados con el uso de uno 6 la combinacién de varios polimeros que
establecen adhesiones suficientemente potentes. También mediante la administracién de formas multiparticulares que
quedan retenidas en las vellosidades intestinales, desde donde ceden de forma controlada el firmaco. La retencién
fisica por las vellosidades no es suficiente, sino que debe ser adherida a través de la cubierta adhesiva que recubre a la
microparticula que incorpora la sustancia activa en un nicleo matricial de un polimero hidréfilo. Se dosifican en cipsu-
las de gelatina que las dejan en libertad en el intestino 6 estémago segin tengan recubrimiento entérico 6 no.

Un estudio reciente ha sido realizado con griseofulvina®!, que es una droga con dificultades en su biodisponibi-
lidad relacionadas con su escasa solubilidad acuosa y lenta velocidad de disolucién, con lo cual exhibe una lenta, errdtica
e incompleta absorcién desde el tracto gastrointestinal. Estos problemas han sido abordados aumentando la velocidad
de disolucién por disminucién del tamafio de particula, mediante la micronizacién y ultramicronizacion, procesos
costosos y que presentan el inconveniente de la agregacién y aglomeracién de las particulas resultando en una pobre
humectacién. Este problema ha sido minimizado con las dispersiones sélidas utilizando carriers solubles en agua, pero
aun este método posee problemas relacionados con su estabilidad fisica. Por ello la asociacién de la griseofulvina con
polimeros bioadhesivos aparece como una solucién para sus problemas de biodisponibilidad, porque se prolonga el
tiempo de transito en la regién gastrointestinal, aumentando la cantidad de droga absorbida. En este estudio se compa-
ran los perfiles plasmaticos obtenidos a partir de cuatro formulaciones orales, una de ellas, cipsulas conteniendo
solamente griseofulvina, otra donde la droga se mezcla con dcido poliacrilico entrecruzado con 2,5-dimetil-1,5-
hexadieno (PADH) polimero con tamafio de particulas entre 400 y 630 pm, también en cdpsulas, una suspension
acuosa de griseofulvina mezclada con acacia y por ltimo una emulsién aceite en agua de griseofulvina, disuelta en la
fase oleosa constituida por aceite de palma, conteniendo también acacia, con un tamafio medio de particulas de 4 pm.

En los perfiles plasmaticos se observa un ligero retardo en alcanzar el pico plasmitico miximo de droga,
cuando se administra con el adhesivo PADH, compardndola con las otras formulaciones, sin embargo la magnitud de
este pico, la Cmax de griseofulvina desde esta forma de administracién bioadhesiva, aumenta entre 2-4 veces mds
respecto a las otras formulaciones y lo mismo ocurre con el AUCg-24).

Este aumento de la absorcién puede ser atribuido al hecho de que el polimero puede adherirse a la mucina que
cubre la pared estomacal aumentando el tiempo de permanencia de la droga en la misma.
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Tabla 2. Parametros farmacocinéticos después de una administracién oral de
distintas formulaciones de griseofulvina (n=5)

FORMULACIONES Corine (HGIMD | Twae (1) [ AUC (ug R/m0)

Capsulas c/droga 0.317 £0.07|6.0 £ 0.57| 3.294 £ 0.92

Capsulas c/drogay PADH| 0.881 £ 0.12|8.0 £ 0.57| 9.454 +1.00

Suspensién acuosa 0.209 £ 0.01 6.0 2.383+0.18

Emulsién O/W 0.479 £ 0.07 2.0 3.225+0.49

Yuanfen Liu et al. desarrollan un producto a base de microesferas mucoadhesivas conteniendo psoraleno como
droga modelo debido a las propiedades hidrofébicas y al potencial efecto para el tratamiento géstrico de infecciones
con Helicobacter pylori, demostrando tanto con estudios iz vifro como in vive la eficacia de la formulacién.®®

En general las microesferas bioadhesivas ofrecen un sistema tnico portador de muchos firmacos y pueden
personalizarse para adherirse a cualquier tejido mucoso, los que se encuentran en la cavidad oral, pero también en los
ojos y a lo largo del tracto respiratorio, urinario y digestivo. Las microesferas bioadhesivas pueden utilizarse no sélo
para liberacién controlada, sino también para la entrega de las drogas a sitios especificos en el cuerpo. Recientes avances
en la investigacién farmacéutica han previsto el desarrollo de sistemas poliméricos de liberacién de drogas como
proteinas, péptidos (insulina, calcitonina y desmopresina), en terapia génica, en la administracién de forma localizada
y selectiva de agentes antitumorales y de vacunas contra la influenza.*®

Administracién nasal. Esta via alternativa de administracién de firmacos posee excelentes caracteristicas de
absorcién por la mucosa nasal, es de fécil acceso, con un 4rea superficial aproximada de 150 cm?, altamente vasculariza-
da, con una estructura muy permeable para la absorcién y ademds con la ventaja de que carece de efecto de primer paso.

Sin embargo la eficacia de la absorcién nasal puede verse afectada por algunos factores, como el método y
técnica de administracion, el lugar de deposicién y la riapida remocién de los firmacos desde la mucosa nasal por accién
mucociliar.

Las 6ptimas caracteristicas fisiolégicas de esta via han sido utilizadas para viabilizar firmacos peptidicos
(insulina, calcitonina, hormona de crecimiento) y otros de indicacion en enfermedades créonicas y en posibles situacio-
nes de urgencia, como los antihipertensivos, asi como también se estd estudiando para administrar vacunas (contra
pertusis, tétano, etc.)*”*® Los requisitos para el uso de esta via son dosificaciones muy pequefias y que la
forma de administracién no interfiera con el movimiento de los cilios de las células epiteliales. Por ello se usan polvos,
micro y nanoparticulas o bien liquidos acuosos de baja viscosidad, finamente dispersados (nebulizados).

La permanencia en la zona mucosa para la absorcién se encuentra en vias de solucién con el desarrollo de
formas mucoadhesivas que permitan reducir la eliminacién nasal, disminuir la dosis y los efectos colaterales, aseguran-
do el cumplimiento terapéutico. Con tal fin se usan los polimeros hidroxipropilcelulosa, cido poliacrilico, carbopol y

PEG 400. Se han estudiado microesferas bioadhesivas.

Se ha demostrado que insulina administrada en microesferas intranasales en conejos disminuyd la glucosa en

sangre un 60% comparada con el 15% de un control conteniendo la misma cantidad de insulina en solucién®”.
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Administracion vaginal. Los sistemas vaginales poseen ventajas sobre otras vias para aquellos firmacos que son
sensibles al metabolismo intestinal 6 hepdtico, o bien causan efectos colaterales en el tracto gastrointestinal. No obstan-
te la biodisponibilidad y la accién local de los farmacos alli administrados no es muy alta, por ello con las formas bioad-
hesivas se ha buscado incrementar su efectividad. Se aplican tanto para accién tépica como sistémica. Se han realizado
estudios con comprimidos matriciales, discos y microparticulas, estas tltimas con distribucién homogénea en la vagina.

Los excipientes mds usados son hidroxipropilmetilcelulosa, dcido piliacrilico y carbopol y entre los principios
activos asi vehiculizados se puede mencionar al clorhidrato de bleomicina para el Carcinoma colli, prostagladina F2 y
metronidazol.

Se ha desarrollado una forma de dosificacién bioadhesiva por via vaginal, como dispositivo intrauterino, para
la administracién de derivados imidazélicos, del tipo del clotrimazol, ampliamente usado para infecciones micéticas
del tracto genitourinario* De esta manera se ve mejorada su biodisponibilidad respecto a sistemas de administracién
convencionales, del tipo cremas, tabletas, geles, irrigaciones, etc. todas ellas de limitado tiempo de residencia en el tracto
vaginal. Por otra parte al requerirse multiples dosis diarias aumentaban los efectos adversos y ofrecian poca complacen-
cia por parte de las pacientes, con este nuevo sistema el dispositivo puede permanecer en el tracto vaginal varios dias
sin producir efectos téxicos ni modificaciones fisiolégicas importantes. Los polimeros bioadhesivos utilizados son
hidroxipropilcelulosa, policarbofil y la sal sédica del dcido hialurénico.

Recientemente, Hani et al. disefiaron y evaluaron un nuevo sistema de liberacién para el tratamiento local de
candidiasis vaginal. Consistié en un film bioadhesivo, conteniendo metronidazol y utilizando polimeros tales como
quitosan y combinaciones de hidroxipropilcelulosa y carboximetilcelulosa sédica en diferentes concentraciones. El
sistema present6 aceptables propiedades estéticas, fisicas y mecdnicas. El sistema prolongé la liberacién de la droga por
10 horas, lo cual redujo la frecuencia de su administracién.**

Administracién ocular. La aplicacién tépica de soluciones medicamentosas convencionales en el ojo lleva
implicita una pérdida sustancial de dosis por vertido desde el ojo o por drenaje lacrimal. En la prictica, solo pequefias
cantidades (1-3%) penetran la cérnea y alcanzan tejidos intraoculares. Por ello se han estudiado sistemas que eviten o
disminuyan esta pérdida, en el campo de las formulaciones cldsicas: soluciones viscosas, suspensiones, pomadas, geles y
mids recientemente microesferas, liposomas, nanoparticulas, sistemas de gelificacion iz sifu y sistemas mucoadhesivos.
Todos ellos para prolongar el tiempo de residencia en el drea de liberacién, accién tépica o bien absorcién ocular.

Entre los firmacos formulados en sistemas mucoadhesivos podemos mencionar, entre otros, a la pilocarpina,
fluoresceina, timolol, bataxolol, gentamicina y acyclovir.****

Hidrogeles mucoadhesivos que llevan el firmaco en solucién 6 suspensién han puesto de manifiesto una lenta
liberacién del firmaco y una retencién prolongada del vehiculo en el saco conjuntival, por fenémenos de
mucoadhesién.*

Administracién rectal. Un estudio realizado administrando clorhidrato de propranolol, como supositorios
liquidos mucoadhesivos, los cuales son liquidos a temperatura ambiente pero gelifican a la temperatura corporal y que
constituyen una alternativa frente a los tradicionales supositorios para administrar drogas tales como indometacina,
paracetamol, etc., ha demostrado un aumento marcado en la biodisponibilidad de la droga frente a administraciones
orales46. Recordemos que esta droga sufre un efecto del primer paso muy importante, con una biodisponibilidad sisté-
mica de alrededor del 15-23% cuando se administra por via oral. Los polimeros bioadhesivos usados en este estudio
tueron hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidona, carbopol, policarbofil y alginato de sodio. Se compararon diversos
pardmetros farmacocinéticos obtenidos con supositorios elaborados con estos bioadhesivos, con los obtenidos luego de
una administracién intravenosa y una solucién oral, conteniendo la misma concentracién de propranolol. La adminis-
tracién de los supositorios bioadhesivos aumenté la biodisponibilidad oral de 13.4% hasta 85%, dependiendo del
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polimero utilizado y aumenté también la biodisponibilidad respecto a un supositorio control, sin bioadhesivo, desde un

62% a un 85%.

CONCLUSIONES

Los estudios sobre los sistemas mucoadhesivos se han centrado en una amplia gama de aspectos. Constituye
un drea en crecimiento cuyo objetivo principal es el desarrollo de nuevos polimeros y nuevos dispositivos de liberacién
de firmacos mds “inteligentes”, asi como la formulacién de nuevas teorias que puedan elucidar mejor el fenémeno de
la mucoadhesién.

Por otra parte estas formas farmacéuticas ofrecen prolongar el contacto en el sitio de administracién, aumen-
tando la absorcién del firmaco, con baja actividad enzimdtica y mayor complacencia por parte de los pacientes. Por
supuesto que estas ventajas dependerdn de una éptima selecciéon del polimero més adecuado, con excelentes propieda-

des adhesivas y sobre todo propiedades de biocompatibilidad.
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RESUMEN

El objetivo de esta revisién es realizar una actualizacién de los diferentes lineamientos y propuestas regulatorias,
Regionales e Internacionales, respecto de los estudios que deben llevarse a cabo para evaluar la eficacia de los protecto-
res solares y cuales son las perspectivas a futuro en este tema. Es nuestra intencién que esta revisién represente una guia
rapida para la actualizacién en los lineamientos técnicos en fotoproteccién, la cual con el tiempo adquiere mayor
relevancia para la poblacién. La investigacion constante en este tema redundard en un beneficio para los usuarios, los
cuales podrdn contar con protectores solares cada vez mds seguros y eficaces.

Palabras claves: FPS (Factor de Protecciéon Solar), FPUVA (Factor de Proteccién UVA In Vitro), Protector
solar.

SUMMARY:

'The purpose of this revision is to carry out an update of the different regional an international guidelines and
regulatory approaches regarding the studies which should be performed to evaluate the efficiency of sunscreens and of
future perspectives to be covered. Our intention is to represent a quick updated guideline towards UV protection
which has gained mayor concern in the population over the years. Continuous research in this matter will benefit to
the consumer, counting on more reliable and safer sunscreen products.

Key Words: SPF (Sun Protection Factor), FPUVA (In Vitro UVA Protection Factor), sunscreens
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INTRODUCCION

Los efectos sobre la salud humana de la exposicién a la radiacién Ultravioleta (UV') que incluye la Radiacién
Ultravioleta B (UVB) y la Radiacién Ultravioleta A (UVA) estdn bien documentados y los mismos incluyen: fotoenve-
y y Y
jecimiento ®, inmunosupresién @ y cincer (carcinoma celular escamoso / basal y melanoma maligno) ®. Si bien la
piel humana presenta una inherente proteccion, a través del dcido urocdnico a la radiacién UV y otros mecanismos de
defensa, estos no son infalibles y su efectividad varia entre los distintos tipos de piel ®.
) y p p

La preocupacién sobre los efectos perjudiciales de la luz solar en la piel ha generado una demanda significativa
en el desarrollo de nuevas formulaciones que mejoren la fotoproteccién, tanto en el rango espectral UVB como UVA
® ¢ Infrarrojo (IRA) de los productos de aplicacién tépica.

El primer reporte de la utilizacién de protectores solares (sunscreens) en el mundo, fue en el afio 1928 en los
Estados Unidos, con la introduccién de una emulsién comercial que contenia dos filtros solares: salicilato de bencilo y

cinamato de bencilo®.

En el afio 1943 fue patentado el dcido p-aminobenzoico (PABA); esto condujo a la incorporacién de numero-
sos derivados del PABA en las formulaciones de los protectores solares .

Los mismos son regulados como drogas, en paises como USA, Australia, Canadd y Nueva Zelanda y como
cosméticos, en la Unién Europea, Japén, y Sudamérica entre otros®

Los protectores solares de aplicacién tépica proveen un medio de proteccién a la radiacién solar y la misma
estd en funcién de la efectividad en la absorcién de la luz y la excitacién electrénica de las moléculas componentes del
protector solar.

El ingrediente principal de los protectores solares son los filtros activos ultravioletas, sin embargo otros facto-
res como el vehiculo de los filtros UV y la optimizacién de los sunscreens, en términos de otros atributos tales como, la
resistencia al agua y fotoestabilidad, también afectan la eficacia y performance de los productos ©.

Antes del afio 1990 los protectores solares incorporaban en sus formulaciones filtros activos UV limitados
principalmente a la longitud de onda correspondiente al UVB con una pequena efectividad en la longitud de onda
correspondiente al UVA “%® Sin embargo en la década del 90, nuevos filtros UV estuvieron disponibles. Estos presen-
taban un coeficiente de extincién molar alto, a menudo combinado con un pico de absorcién en la region UVA®® esto
ultimo sumado al desarrollo de métodos rdpidos in vitro para valorar la proteccion a la radiacién UVB y UVA de los
protectores solares “?, les permitié a los investigadores desarrollar una nueva generacién de protectores solares mucho
mis efectivos.

EVALUACION DE LA PROTECCION UVB- FACTOR DE PROTECCION SOLAR (FPS)Y RESISTEN-
CIA AL AGUA.

El grado de proteccién que confieren los protectores solares ha sido definido por la eficacia en la prevencién
del eritema inducido por la radiacién UV, determinada directamente por un procedimiento estandarizado iz vivo para
el Factor de Proteccién Solar (FPS). El rango de longitudes de onda del espectro de radiacién UV que induce eritema
es bien conocido y estd principalmente confinado a las longitudes de onda comprendidas entre 290 y 330 nm, este
espectro de accién se corresponde con el propuesto para el dafio al ADN y la induccién de tumores de piel, no melano-
ma en ratones y por extensién al ser humano™®.

E1 FPS, provee una medicién iz vivo clinicamente relevante de la eficacia de un protector solar.“® Es conside-
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rado un indicador universal de los protectores solares frente a la quemadura solar, pero no es necesariamente un indica-
dor total y suficiente del grado de proteccién que el protector solar provee frente a la exposicién a la radiacién UVA @4

En la actualidad desde el punto vista regulatorio hay diferentes métodos iz vivo propuestos para evaluar el
FPS de los protectores solares:

a) International Sun Protection Factor (SPF) Test Method, resultado de la armonizacién entre European Cosme-
tic, Toiletry and Perfumery Association (COLIPA), The Cosmetic, Toiletry and Fragrance Association (CTFA), Japan Cosme-
tic Industry Association (JCIA) y The Cosmetic, Toiletry and Fragrance Association of South Africa (CTFA-SA).

b) Final Rule FDA publicado recientemente, 21 CFR Parts 201 and 310 “Labelling and Effectiveness Testing:
Sunscreens Drug Products For the Over-the-Counter Human Use- Final Rule-2011.

Por otra parte el Reglamento Técnico Mercosur Sobre Protectores Solares en Cosméticos - Mercosur / XXXIV SGT'N°
11/P. Res. N” 01/10 especifica que la determinacién del FPS debe ser realizada siguiendo inicamente métodos iz vivo,
aplicando una de las metodologias enunciadas anteriormente o sus actualizaciones.

La primera edicién de la ISO 24444 ha sido publicada con fecha 15/711/2010, Cosmetics — Sun Protection Test
Methods- In Vivo determination of the Sun Protection Factor (SPF), la cual se basa principalmente en los lineamientos del
International Sun Protection Factor (SPF) Test Method.

* Las nuevas reglamentaciones de FDA incluyen modificaciones en algunos puntos de la metodologia utiliza-

da para la evaluacién del FPS, algunos de ellos, en la direccién de los lineamientos descriptos en el International Sun
Protection Factor (SPF) Test Method.

A continuacién detallamos los principales pardmetros de cada reglamentacién:
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--M¢étodo de Prueba Internacional para el Factor de Proteccion solar FPS =
—-1S0 24444
. FDA, 21 CFR Parts 201 y 310 (2011) -
m ...International Sun Protection factor Test Method (SPf) ---ISO 24444)
Formulaciones Unica Formulacion de referencia: Formulaciones de Referencia:

de Referencia

PadimateO: 7.0% y oxybenzone 3.0%

para todos los valores de FPS,
considera que la formulacion de
referencia constituye un método de
control y nouna herramienta de
calibracion.

Se elimina la formulacién de Homosalato.

1.High SPF Reference Formula — P2
Octyl Dimethyl PABA*:7.0%; 3 (“Oxib

P ): 3.0%
2- High SPF Reference Formula — P3

Ethyl Hexyl Methoxycinnamate: 3.0%

Butyl Methoxydibenzoylmethane: 0.5%

2-Ph

IshonicA

I-Benzimi 5.
y

id: 2.78%
3- Low SPF Reference Formula — P7
Homosalato 8%

Nimero

de Sujetos

10-13
se requieren =z 10 resultados validos para
todos los FPS
a)Exclusion para el calculo del FPS medio:
un maximo de 3 sujetos

a)Los datos analizados demuestran que
con este numero de resultados el Test
para FPS puede ser realizado con
adecuada precision y exactitud,

i del valor del FPS.

1-No incluye un requerimiento estadistico
que permita que se adicionen sujetos

individuales al panel de prueba.

a)Minimo: 10 Maximo: 20 RESULTADOS VALIDOS.
Permite que un maximo de 5 resultados puedan ser excluidos
del calculo para el FPS medio.
+ 10 resultados son validos si el Intervalo de confianza del 95
% para el FPS medio, esta dentro del rango FPS medio +
17 %,
- si esto no se cumple:
el nimero de sujetos es incrementado en forma escalonada
desde 10, hasta que el criterio estadistico sea alcanzado
(hasta un maximo de 20 resultados validos con un maximo de
25 sujetos probados)
si el criterio estadistico no ha sido alcanzado después de los
20 resultados validos de un maximo de los 25 sujetos, I&

prueba debe ser r

Progresion de

Dosis

v Sitios no protegidos:

Minima dosis eritemal en piel no prot:

g

(Minimal Erythemal Dose on unprotected skin)
MEDu

progresion geométrica 1.25

v Sitios no protegidos:
Minima Dosis Eritemal en piel no protegida
(Minimal Erythemal Dose on unprotected skin)
MEDu
Progresion geométrica 1.12 0 1.25 o
Progresion geométrica ISO 24444: 1.25 o menor (1.20; 1.15;
112) )

v Sitios protegidos con producto:
Minima Dosis Eritemal en piel protegida
(Minimal Erythemal Dose on protected skin)

MEDp
FPS < 8.0: progresion geométrica de 1.25

FPS : 8 a 15: progresion geométrica de
1.20

FPS >15: progresion geométrica 1.15

v Sitios protegidos con producto:
Minima Dosis Eritemal en piel protegida
(Minimal Erythemal Dose on protected skin)
MEDD

Progresion geométrica 1.12 o0 1.25. O

FPS >25: se recomienda una progresion geométrica 1.12

Progresién geométrica: 1.25 o menor (1.20; 1.15; 1.12)
1.15

FPS>25: progresion geométrica

Sitio de Prueba

Sitio de prueba:
Area = 30 cm®

Sitio de prueba:
Area minima: 30 cm” ---- Area maxima: 60 cm’

L. Subsitios: Subsitios:
Subsiti 2 . L )
— a)area= 0.5cm"- 1. area minima: 0.5 cm
delineacion ) . 2
a . 1- minimo 5 subsitios. 2.area recomendada: 1 cm’
istancia P .
a) Distancia = 0.8 cm a) minimo: 5 subsitios.
1- distancia minima: 0.8 cm
Aplicacion |~ Cantidad de producto: 2 mg / cm”® v Cantidad de Producto: 2.00 mg/ cm”+ 2.5%. "’
- Dedal de latex (finger cot): obligatorio v Cantidad de Producto: (2.00 + 0.05) mg / cm? )
sin saturacion previa v (Dedal de latex (finger cot): no obligatorio
indica si es necesario --- no indica saturacion previa
v Dedal de latex (finger cot): no obligatoriolrecomendado("’
no indica saturacion previa
Tiempo

(entre aplicacion

y exposicion UV)

Al menos 15 minutos

15-30 minutos

Evaluacion

horas

16-24 hs

16-24 hs
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Debemos resaltar, que las nuevas especificaciones de FDA para el simulador solar, son consistentes con el
International Sun Protection Factor (SPF) Test Method, excepto para las siguientes especificaciones: limite de irradiacién
total, rango de irradiacién total y uniformidad del haz.

La nueva propuesta de FDA para el Método utilizado en la determinacién del FPS, tiene el objetivo de ser lo
mids consistente posible con el International Sun Protection Factor (SPF) Test Method, esta ha sido la direccién de los
cambios realizados sobre la Sunscreen Final Rule 1999 ( 64 FR 27666) y la el 21 CFR Parts 347 and 352: Sunscreen
Drug Products for Over-the - counter Human Use; Proposed Amendment of Final Monograph; Proposed Rule- 2007.

Si bien algunos pardmetros en esta nueva revisiéon difieren de los pardmetros comparables del método de
COLIPA y 1a ISO 24444, FDA considera que la armonizacién de los métodos es de suma importancia y es por ello
que participa activamente en los grupos de trabajo de la Organization for Standardization (ISO) en el desarrollo de un
método para valorar la eficacia de los protectores solares mediante la determinacién del FPS.

TEST IN VITRO PARA FPS

Diversos métodos relacionados con la determinacién del FPS in vitro han sido propuestos; “entre
otros” el método desarrollado por Pisavini and Ferrero® quienes proponen en su trabajo que el incremento del nivel
de proteccion, el cual concuerda con el incremento de los estindares de seguridad requeridos por el consumidor,
conduce a la formulacién de protectores solares con valores de FPS cada vez mas altos, frecuentemente mayores de 30,
los cuales son muy dificultosos de medir. A mayor valor de FPS, mayor grado de incertidumbre se asocia al valor final
del FPS determinado aplicando un test iz vive. En este trabajo se propone al test in vifro, como un complemento
eficaz del test in vivo el cual permite realizar un screening entre dos formulaciones durante su desarrollo. El test in
vitro propuesto esta basado en la determinacién éptica y fisica de la reduccién de energia en el rango UV a través de
un film de producto el cual ha sido previamente distribuido homogéneamente sobre un sustrato adecuado.

Respecto de los métodos in vitro propuestos para la determinacién del FPS,1a FDA en su Final Rule
2011, considera que si bien los Tests in vitro tienen ventajas sobre los Tests in vivo, (rdpida performance, menor costo
y la no exposicién de sujetos a la radiacién UV), estos no podrian reemplazar al Test iz vivo. Esta conclusién del FDA
esta basada en que los datos presentados hasta el momento no pudieron demostrar que los sustratos utilizados (cuarzo
o piel artificial entre otros) puedan simular las caracteristicas fisiolégicas de la piel humana y consideran que cuando
los datos de validacién demuestren que el Test iz vifro sea equivalente al Test in vivo, incorporardn el mismo a las regu-
laciones. Es por esta razén que en este review no incorporamos los Test in vitro. La International Standard ISO 24445,
que trata este tema se encuentra a la espera de su revisién y discusion.

EVALUACION DE LA RESISTENCIA AL AGUA:

Respecto de la evaluacién de la resistencia al agua, el reglamento Técnico Mercosur Sobre Protectores
Solares en Cosméticos- Mercosur / XXXIV SGT N°11/P. Res. N” 01/10 especifica que: “La determinacién de la resistencia
al agua debe ser realizada aplicando estrictamente una de las siguientes referencias o sus actualizaciones”:

A - Para aquellos productos cuyo FPS ha sido testeado aplicando la metodologia FDA, la resistencia al agua
debe ser realizada utilizando los lineamientos de FDA consignados en: Department of Health and Human Services,
Sunscreen drug products for over the-counter human use. Final Monograph: Proposed Rule, 21 CFR Part 352 et. al
1999 o sus actualizaciones. La dltima actualizacién y modificacién ha sido muy reciente y corresponde a: Department
of Health and Human Services- Food and Drug Administration- 21 CFR Parts 201-310~ Labelling and effectiveness
Testing: Sunscreen Drug Products for Over-The Counter Human Use. La modificacién introducida respecto de los reque-
rimientos anteriores, es la reduccién del periodo de secado llevandolo de 20 a 15 minutos entre periodos de inmersién
sucesivos; esta modificacion se basa en la demostracién que la reduccién en el tiempo de secado no produce cambios
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en las propiedades del protector solar cuando es sometido a multiples ciclos de inmersién y secado. Es importante
destacar que en las reglamentaciones finales de FDA — 2011 se conservan los términos: “resistente al agua” y “muy
resistente al agua” cuando se cumplen los condiciones detalladas a continuacién:

---si el valor del FPS se mantiene “sin cambios”luego de dos periodos de inmersién de 20 minutos, un protec-
tor solar es considerado “resistente al agua” o “muy resistente al agua”si ofrece la misma proteccién posterior a 4 perio-
dos de 20 minutos de inmersién cada uno. Cada intervalo de 20 minutos de inmersién es seguido por un periodo de
secado de 15 minutos, hasta que se alcance el tiempo total de exposicién al agua. Posteriormente se procede a evaluar
el FPS post-inmersién de acuerdo a los lineamientos de la Guia de FDA 2011 antes mencionada.

B - Para los protectores solares cuyo FPS se ha determinado aplicando el Infernational Sun Protection Factor
(SPF) Test Method, la resistencia al agua debe llevarse a cabo aplicando los lineamientos de COLIPA “Guidelines For
Evaluating Sun Product Water Resistance — December 2005”, en la cual se compara el valor del FPS del producto en
estudio luego de un periodo de inmersién en agua con el FPS estdtico original, determinado de acuerdo al International
Sun Protection Factor (SPF) Test Method.

Para esta guia un protector solar es considerado resistente al agua o muy resistente al agua, si el menor valor
del Intervalo de confianza unilateral del 90 % es mayor o igual que el 50% del valor del FPS estitico, luego de 2 0 4
intervalos de 20 minutos de inmersién respectivamente seguidos por un periodo de secado de 15 minutos. Ademads
debe cumplirse que el Intervalo de confianza del 95% del valor del FPS estético medio, caiga dentro del + 17% del FPS
estatico medio.

EVALUACION DE LA PROTECCION UVA- FACTOR DE PROTECCION UVA- (FPUVA)-
DETERMINACION DE LA LONGITUD DE ONDA CRITICA.

En los ultimos afios se han establecido m4s exhaustivamente, los efectos nocivos de la radiacién solar UVA. Asi
surgi6 la necesidad de contar no solo con protectores solares eficaces contra los rayos UVA, si no también con un
método comun de evaluacién para medir el nivel o grado de proteccién a dicha radiacién.

La combinacién del valor del FPS iz vivo y 1a longitud de onda critica, provee una descripciéon completa de las

caracteristicas de fotoprotecciéon de un producto, mientras el FPS describe la amplitud de la proteccién, la longitud de
onda critica provee una medida confiable del alcance de la capacidad de absorcién espectral .
Johnson, Barth, Akin y Groves y colaboradores “¢*7*® reportaron que el efecto de proteccién a la radiacién
UVA de los protectores solares, podia ser determinado induciendo hipersensibilidad en animales de laboratorio, por
medio de la administracién de agentes fotosensibilizantes, entre ellos antraceno. Este fue el fundamento del método
utilizado (Quiroga, Py Salseduc, M. - comunicacion personal), para la evaluacién de la proteccién a la radiacién UVA de
tormulaciones conteniendo diferentes concentraciones de filtros solares. El grado de proteccién se cuantificé mediante
el calculo de un indice de proteccién UVA, denominado Factor de Proteccién Fototéxico a9,

En su recomendacién del 22 de septiembre de 2006, “On The Efficacy of Sunscreens Products and the Claims Made
Relating Thereto” (2006/647/EC), la Comisién Europea incluy6 requisitos para el grado proteccién UVA y la longitud
de onda critica, los cuales se detallan a continuacién:

a) El valor de FPUVA deberd representar al menos 1/3 del valor del FPS, determinado segin el método PPD
(Persistent Pigment Darkening) in vivo o un grado de proteccién equivalente obtenido por cualquier método in vitro.
b)El valor de longitud onda critica in vitro deberd ser mayor o igual a 370 nm.

El cumplimiento de estos requisitos permitirdn satisfacer exigencias para el grado de proteccién UVB / UVA,

77



Rev. Farm. vol. 154n21-2: 72-83 -Pablo, A, M Quiroga - Marta, M, Salseduc

de amplio espectro y el etiquetado asociado.

Por otra, parte en el reglamento 7énico Mercosur Sobre Protectores Solares en Cosmeéticos - Mercosur / XXXIV
SGT N° 11/P. Res. N° 01/10, punto 4 correspondiente a metodologias, se indica que: “la determinacién del nivel de
proteccién UVA (FPUVA) debe ser realizada conforme a una de las siguiente metodologias, o sus actualizaciones”

A. Método in vivo: European Comission- Standardization Mandate Assigned to CEN Concerning Methods for
Testing Efficacy of Sunscreen Products- Anex 2- Determination of the UVA Protection factor based on the principles recom-
mended by the Japanese Cosmetic Industry Association (PPD method published 15.11.1995).

B. Método in wvitro: COLIPA Guideline. Method for the in vitro determination of UVA protection provided by
sunscreen products, 2007.

La resolucién Mercosur ademas especifica que el rango de proteccién UV debe ser evaluado mediante la deter-
minacién de la longitud de onda critica, conforme a la metodologia descripta por Diftey et. al. 2000 a9 o, alternativa-
mente, a partir del espectro de absorcién final obtenido aplicando el Método COLIPA antes mencionado. La longitud
de onda critica minima debera corresponder al menos a 370 nm.

Debemos destacar que la FDA en su actualizacion, “Department of Health and Human Services- Food and Drug
Administration- 21 CFR Parts 201-310- Labelling and effectiveness Testing: Sunscreen Drug Products for Over-"The Coun-
ter Human Use-2011", considera que el método PPD aceptado por la JCIA desde 1996, es casi idéntico al Test para
el FPS. Si bien el mismo es reconocido como el método estindar para la valoracién in vivo de la proteccién al UVA
tanto por JCIA como por la European Commission, las principales diferencias del PPD respecto del test para el FPS
son:

1. La fuente de luz, ya que la misma emite solo en la zona espectral correspondiente al UVA (320-400 nm)

2.El punto final es el oscurecimiento de la piel (bronceado) en lugar del enrojecimiento de la piel (eritema).

En funcién de lo expuesto anteriormente, FDA concluye que no es necesario realizar el método basado en el
PPD para establecer que un protector solar provee proteccién contra la radiacién UVA. La magnitud de la absorcién
al UV alo largo de la porcién del espectro solar terrestre (UVB y UVA) puede ser valorada efectivamente basada en el
Test para el FPS en combinacién con el “cumple” “no cumple” del test in vitro para amplio espectro. Por lo tanto para
aquellos protectores solares que cumplen el Test in vifro de amplio espectro, realizar el Test para el FPS y el Test del
PPD seria redundante, ya que ambos son indicadores de la magnitud de la absorbancia a la radiacién UV. El punto

final es indicativo de la cantidad de la radiacién UV que es absorbida, por lo tanto FDA tiene razones para preferir o
seleccionar el Test para el SPF en lugar del Test del PPD.

En resumen para aquellos protectores solares que cumplen con el Test iz vitro de amplio espectro, el requeri-
miento de realizar el PPD u otro Test in vivo para evaluar la proteccién a UVA es eliminado en esta nueva propuesta
regulatoria. Desde el punto de vista del etiquetado, FDA no requiere la utilizacién del Szar Rating u otra descripcién
que indique el nivel de proteccién a la radiacién UVA. Si bien el indice de proteccién UVA en el etiquetado no es una
exigencia actual de las Agencias Regulatorias, consideramos que en el mismo deberia evidenciarse el grado de protec-
cién a la radiacién UVA, en virtud de los efectos nocivos que la misma provoca en la piel y aportaria mayores elemen-
tos a la hora de seleccionar el protector solar adecuado, esto deberia ir acompafiado con una correcta educacién al usua-
rio.

El test para amplio espectro in vitro propuesto en este documento de FDA, se basa en la determinacién de la
longitud de onda critica e incluye la evaluacién del UVA como parte del espectro, su metodologia presenta coinciden-
cias con los lineamientos de la Guia de COLIPA “In Vitro Method for the Determination of the UVA Protection Factor
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and “Critical wavelength” Values of Sunscreen Products” actualizada en el 2011.

Los lineamientos antes mencionados, son actualmente uno de los mds utilizados en el mundo y proveen los
detalles o recomendaciones para un método iz vitro validado, para determinar el grado de proteccién de los protectores
solares al UVA y de la longitud de onda critica. Esta actualizacién respecto de la versién 2009, presenta modificaciones,
no en el equipamiento pero si en el procedimiento para llevar a cabo el método; introduce una formulacién de referen-
cia para UVA, cambia la placas de PMMA (Polymetylmethacrylate, Plexiglas TM) de rugosidad 2 a 6 pm y la cantidad
de producto a aplicar de 0.75 a 1.3 mg / cm?, dichas modificaciones estdn en la direccién del Draft International Stan-
dard ISO / DIS 24443~ “Determination of Sunscreen UVA Photoprotection in vitro” 2010, (a la fecha ha sido publicada la
ISO 24443 final, el 01/06/2012) el cual se basa principalmente en los lineamientos de la guia de COLIPA.

El procedimiento se basa en la determinacién de la transmitancia UV de una fina capa de muestra de protector
solar esparcido sobre una placa de rugosidad HD6 de PMMA, antes y después de haber sido expuesto a una dosis
controlada de radiacién UV, provista por una fuente definida de radiacién UV. Debido a la actual falta de reproducibi-
lidad interlaboratorios de mediciones UV absolutas iz vitre, cada grupo de datos de transmitancia del protector solar
en estudio es ajustado, convirtiendo primero a datos de absorbancia (antes y después de la exposicién UV) y luego
multiplicando por un coeficiente de correccién (C). Este coeficiente es determinado iteractivamente a partir de los
datos de absorbancia de la muestra no expuesta, para proveer un valor FPS calculado in vifro igual al FPS etiquetado
n vrvo.

La muestra del protector solar es expuesta a una dosis de radiacién proporcional al factor de proteccién UVA
inicial (FPUVAO), calculado a partir de los datos corregidos de absorbancia de una muestra no expuesta. Tanto el valor
final de FPUVA in wifro como el de Longitud de onda Critica in vitro (Ac), son calculados a partir de los datos de
absorbancia de la muestra expuesta a la radiacién UV.

Consideramos que este método es adecuado, reproducible y confiable.

Longitud de onda critica: Durante el procedimiento que se aplica para la determinacién del FPUVA se determi-
na la longitud de onda critica. El valor de Longitud de Onda Critica (Ac) de una muestra, se define como aquella longi-
tud de onda para la cual el 4rea bajo la curva del espectro de absorbancia para el producto irradiado desde 290nm a Ac,
representa el 90% de la integral del espectro de absorbancia desde 290nm a 400nm y se calcula de la siguiente manera
para cada placa individual irradiada:

Ar 400
[ Aidi =09 j Aidi
250 200

El valor final de Longitud de Onda Critica para cada muestra corresponde al promedio de los valores registra-
dos para cada placa PMMA medida, tratada e irradiada, y el mismo debe ser mayor o igual de 370 nm.

IMPORTANCIA DE LA FOTOESTABILIDAD EN LOS PROTECTORES SOLARES:

La proteccién contra la exposicion a la radiacién UV y la reduccién en los efectos fotosensibilizantes, requiere
que las formulaciones de los protectores solares sean fotoestables. Debido a su capacidad de absorber la luz UV, los
filtros quimicos UV tienen el potencial de degradarse en presencia de la misma. En la fotoestabilidad de un protector

solar no solo influye la combinacién de los filtros sino también la seleccién de todos los componentes de la formulacién.
Qo

Diversos estudios, han demostrado que algunos protectores solares pierden parte de su capacidad de protec-
cién cuando son expuestos a la radiacién UV. Numerosos fabricantes de protectores solares declaran que sus productos
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proveen un buen grado de proteccién contra la radiaciéon UVB y UVA, sin embargo la fotoestabilidad del producto
raramente es declarada @?.

Marrot, L. and col (2004). ?? consideran que es un aspecto critico asegurar que un protector solar retiene la
fotoestabilidad sobre el espectro UV completo mientras que provee una proteccién eficiente a traves del rango de
radiacién UV, el cual incluye tanto a la radiacién UVB como UVA.??. Demuestran que la eficiencia de la fotoprotec-
cién es mejor cuando la formulacién del protector solar posee un nivel suficiente de fotoestabilidad.

Para evaluar el impacto e importancia de la fotoestabilidad los autores utilizaron marcadores biolégicos
relacionados con efectos genotéxicos o de fotoenvejecimiento inducidos por la radiacién UVA.

La fotoestabilidad apunta casi especificamente a la conservacién del nivel de proteccién sobre los efectos de la
exposicién a la radiacién UVA @,y el FPS solo esta basado en la prevencién del eritema, el cual mayoritariamente
refleja la proteccién en el rango UVB del espectro solar. La radiacién UVA es mds penetrante y sus efectos son acumu-
lativos. Ademds de tener un rol importante en el fotoenvejecimiento las mayores consecuencias estin dadas por la
produccién de especies reactivas de oxigeno, las cuales pueden inducir cincer de piel mediante la generacién de deriva-
dos de bases de ADN oxidadas y alteracién en los genes supresores de tumores como el p53 ®®. El valor del FPS no
es suficiente para evaluar el nivel de proteccién frente a estos otros efectos biol6gicos sobre la piel. Sibien los protecto-
res solares que no son fotoestables pueden o podrian mantener la proteccién en la zona UVB (290-320 nm), pero
durante la exposicién al sol podria haber una perdida de la proteccién a la radiacién UVA con los consiguientes efectos
nocivos indicados anteriormente, los cuales son subclinicos, pero ocurren en la piel ®?. En funcién de lo dicho ante-
riormente y desde el punto de vista de la seguridad, los resultados indican que el grado de proteccién solar para el
consumidor puede ser menos efectivo de lo que deberia ser debido a una insuficiente fotoestabilidad del producto @2.

En la actualidad no hay requerimientos regulatorios para la fotoestabilidad ®® ni tampoco existe un método
estandarizado para evaluar la misma ¥ si bien se han descripto numerosos métodos para evaluar dicho parimetro
20,21,23,24,25,26.27 v algunos de ellos basados en la metodologia propuesta por COLIPA para evaluar FPUVA y longitud
de onda critica. Por ello, es de suma importancia contar con un test armonizado globalmente para evaluar la fotoestabi-

lidad debido a que los protectores solares deben mantener su eficacia durante el periodo completo de exposicién solar
Q3

La FDA en su actualizacién Department of Health and Human Services- Food and Drug Administration- 21
CER Parts 201-310- Labelling and effectiveness 1esting: Sunscreen Drug Products for Over-"The Counter Human Use-2011,
especifica que no proponen una prueba para Fotoestabilidad como parte del procedimiento del test para el FPS,
debido a que no han recibido datos que validen la performance de los tests de Fotoestabilidad existentes. Tampoco han
recibido datos que demuestren que la efectividad de cualquier protector solar haya sido significativamente disminuida
por la fotodegradacién. Por lo tanto sostienen que el Test para el FPS propuesto, valida o tiene en cuenta la fotoestabili-
dad hasta cierto punto, porque durante estas pruebas para FPS, los protectores solares son expuestos a la radiacién UV,
antes que el valor del FPS sea determinado.

¢ES NECESARIA LA PROTECCION AL INFRAROJO IRA?

El sol es la principal fuente de la Radiacién Infrarrojo (IR) (760-4000 nm), la misma incluye un amplio rango
de longitudes de onda y es subdividido en IRA (760-1440 nm), IRB (1440-3000 nm) e IRC (3000 nm — 1 mm), la
mayoria de la radiacién IR esta conformada por IRA. La IRA penetra profundamente en la piel humana, atin mejor
que la radiacién UV. Aproximadamente un 50% de IRA llega a la dermis®®?”. La exposicién a la radiacién IRA,
induce efectos biolégicos similares que la radiacién UV, pero los mecanismos subyacentes son sustancialmente diferen-
tes ®”. A diferencia de la radiacién UV la radiacién IRA muestra una respuesta de sefializacién retrograda, la cual es
iniciada en la mitocondria a través de la generacién de especies reactivas de oxigeno (ROS) originadas en la cadena
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transportadora de electrones @*?. Las consecuencias biolégicas de la exposicion a IRA, incluyen la generacién de
cancer de piel, y fotoenvejecimiento prematuro de la misma ®®. IRA incrementa la expresién de la matriz de Metalo-
proteinasa (MMP)-1 (proteasa extracelular que tiene la capacidad de degradar proteoliticamente el coldgeno de tipo
1y 3y las fibras elisticas) lo que tendria un rol clave en la patogénesis del fotoenvejecimiento de la piel humana @,

A partir de lo expuesto en este punto y del mecanismo mediante el cual IRA ejerce sus principales efectos
biolégicos descriptos anteriormente, se desprende que una completa fotoproteccién para la piel humana deberia incluir
proteccién contra IRA. Actualmente no estdn disponibles filtros quimicos o fisicos contra IRA, ni tampoco estudios
controlados para evaluar la efectividad de los filtros UV frente a la radiacién IRA ©¥. Un enfoque alternativo para
lograr la fotoproteccién frente a la radiacién IRA, seria la utilizacién de antioxidantes que tengan como blanco la

g p q g
mitocondria @53%.

CONCLUSIONES:

Hemos presentado distintos aspectos a tener en cuenta en la evaluacién de un protector solar. Consideramos
de suma importancia que las formulaciones de los protectores solares deben ser efectivas y seguras, si bien parala deter-
minacién del FPS hay diferentes métodos in vive estandarizados, seria muy importante contar con un método armo-
nizado, y ese es el camino que se estd recorriendo. Si bien la ISO 24444 es resultado de la armonizacién, de acuerdo a
lo que hemos detallado, se han realizado avances pero atn faltan puntos por armonizar. En referencia a los test in vitro
para FPS, se han realizado importantes avances pero ain no son reconocidos regulatoriamente a nivel mundial.
Respecto de la evaluacion de la proteccién a la radiacién UVA, actualmente la guia més utilizada es la de COLIPA la
cual en el afio 2011 ha realizado un sustancial avance al incorporar una formulacién de referencia para la determinacién
del FPUVA e incluye la determinacién de la longitud de onda critica, de suma importancia, que permitird evaluar
tehacientemente si un protector es o no de amplio espectro. La armonizacién mundial sobre este tema habria finaliza-
do y ya se encuentra disponible la Primera Edicién de la ISO 24443 publicada el 01/06/2012 bajo el Titulo: “Determi-
nation of sunscreen UVA photoprotection in vitro” que cuenta con los votos de al menos 75% de sus miembros. Debemos
esperar la posicién de los diferentes paises respecto de este International Standardya que su publicacién es muy reciente
(junio 2012). La fotoestabilidad, es un pardmetro de suma importancia en una formulacién, debido a que el mismo
permitiria asegurar que el nivel de proteccién se mantiene durante todo el periodo de exposicién a la luz solar. Si bien,
en la actualidad, existen diversos métodos propuestos validados, consideramos que existe la necesidad de contar con un
método armonizado, con el objetivo de aportar mayor confiablidad a los resultados obtenidos y de un criterio para la
clasificacién como fotoestable o no.

En resumen, consideramos que un protector solar de amplio espectro, fotoestable hace al mismo mids efectivo
y seguro. Por otra parte creemos que en un futuro cercano, se deberian desarrollar filtros solares, ya sea quimicos o
fisicos, que provean proteccién frente a la radiacién IRA, lo cual deberd estar acompafiado con el desarrollo de métodos
confiables que permitan evaluar dicha funcién y posteriormente contar con formulaciones de protectores solares que
incluyan proteccién a la radiacién IRA, actualmente el enfoque propuesto es la utilizacién de antioxidantes especial-
mente dirigidos a las mitocondrias, lo cual es considerado como una fotoproteccién secundaria.
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RESUMEN

El concepto de reserva cerebral y cognitiva (RCC) fue establecido con el objeto de explicar por qué y cémo
ciertos individuos, pese a estar afectados por una patologia cerebral, no expresan las alteraciones cognitivas que normal-
mente se asocian con dicha patologia, en comparacién con otros que con igual grado de afectacién patolégica si lo
hacen. La RCC puede ser considerada como una capacidad del cerebro adulto que le permite reducir o compensar la
sintomatologia clinica cognitiva de la enfermedad. Gran parte de los conocimientos acerca de la RCC provienen de los
estudios realizados en pacientes con Enfermedad de Alzheimer y también serian aplicables a otras condiciones
neuropsiquidtricas y al envejecimiento. Sus bases neurobioldgicas no se encuentran totalmente establecidas, aunque se
acepta que existe un componente neuroanatémico (densidad sindptica e interconectividad neuronal) relativamente
pasivo (reserva cerebral) y un componente funcional activo (eficiencia de circuitos y redes neuronales) implicado en
forma directa o indirecta en los procesos cognitivos (reserva cognitiva) Ambos componentes son complementarios. Se
conocen diversas variables que se asocian con una mayor RCC humana: cociente intelectual, afios e intensidad de la
educacién formal, ocupacién, actividad fisica, estimulacién cognitiva, ocio constructivo, bilingualismo, etc. La RCC
humana puede ser modelada parcialmente en los animales de laboratorio, sometiendo a éstos en distintos periodos de
su desarrollo a un ambiente enriquecido. La idea de potenciar las funciones cognitivas (atencién, aprendizaje, memoria,
seleccion y toma de decisiones) mediante el empleo de psicoestimulantes (anfetaminas, metilfenidato, modafinilo) por
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parte de individuos sanos, ha sido propuesta como un suceddneo farmacoldgico de las actividades naturales que
influencian a la RCC. Los alcances y limitaciones de estas drogas conocidas como “inteligentes”, no son conocidos y
plantean, al menos, una “disonancia ética”.

Palabras clave: Reserva, reserva cerebral, reserva cognitiva, Enfermedad de Alzheimer, ambiente enriquecido, facilita-
dores de la cognicién.

SUMMARY

'The concept of brain and cognitive reserve (BCR) is widely used to explain why and how, in the face of neuro-
degenerative changes (and several others neurological and psychiatric conditions) that are similar in nature and extent,
individuals vary considerably in the severity of their cognitive performance. That is, BCR as a feature of brain structure
and function modifies the relationships between brain pathology and cognitive performance. Brain reserve generally
refers to the structural neural substrate (synaptic density and neuronal interconnectivity) that supports cognitive
functions, whereas cognitive reserve refers to a functional active component based on the efficiency of neural circuits
and networks. The brain reserve and cognitive reserve concepts are not mutually exclusive. Intellectual quotient, educa-
tion, occupation, complex leisure behaviors, cognitive stimulation and physical activity, has been shown to strengthen
BCR.The human BCR may be partially modeled housing laboratory animals in enriched environments. Many stimu-
lants medications (amphetamines, methylphenidate, modafinil) used to treat psychiatric and neurological conditions
also improve cognitive performance of the healthy. These drugs are named “cognitive enhancers” or “smart drugs”.
There is not enough information about the long-term effects, on healthy individuals, of these drugs, since them can
have serious side actions. The use of cognitive enhancing drugs raises several ethical questions.

Key words: Reserve, brain reserve, cognitive reserve, Alzheimer’s disease, enriched environments, cognitive enhancers.

INTRODUCCION

El concepto de Reserva Cerebral y Cognitiva (RCC) tiene su origen a partir de diversas observaciones epide-
miolégicas [1], mds tarde avaladas parcialmente por otras de naturaleza clinica, anatomopatolégica y neuropsicolégica
[2], las cuales sugieren que no existe una relacién directa entre la magnitud de un dafo infligido al cerebro y la expre-
sion clinica conductual y cognitiva que seria dable esperar ante dicho dafio [1]. En este contexto, la primera referencia
al término “reserva” se encuentra en el trabajo de Katzman y col. (1988) [3]. Estos autores estudiaron a lo largo de
varios afos las capacidades cognitivas de pacientes internados en una institucién geridtrica. En un grupo reducido de
ellos, no hallaron evidencias significativas de una declinacién cognitiva. Pese a ello, el examen post-mortem de sus
cerebros revelé una anatomopatologia compatible con la observada en la Enfermedad de Alzheimer (EA) [4,5] y, aun
mids sorprendente, un mayor tamafo cerebral y del nimero de neuronas neocorticales, con relacién a otros pacientes
que si manifestaron trastornos cognitivos atribuibles a la EA. Estos hallazgos fueron interpretados asumiendo que a
nivel cerebral podrian existir diferencias estructurales (y quizds funcionales), que constituirian una “reserva’ para que
ciertos individuos, aun cuando fuesen portadores incipientes de la enfermedad, no manifestaran los trastornos cogniti-
vos asociados con ella [3]. Poco después, Stern y col. (1992) [6] compararon los flujos sanguineos cerebrales regionales
en pacientes con la EA, a los cuales agruparon por grado de deterioro clinico, pero con diferentes niveles de escolaridad.
Aquellos con un mayor grado de escolaridad (afios de educacién formal) presentaron también un déficit mds severo de
perfusién sanguinea a nivel de la region parietotemporal, sugiriendo una patologia subyacente mas avanzada, pero no
acorde con su manifestacion clinica. Asi, los afios y la intensidad de la educacién formal de un individuo, podrian tam-
bién constituir parte de una hipotética “reserva” destinada a que el Sistema Nervioso Central (SNC) adulto, se adapte
transitoriamente a una patologia minimizando sus manifestaciones clinicas [6, 7].

La hipétesis de la RCC es un concepto heuristico que permite explicar cémo el SNC amortigua las alteracio-
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nes cognitivas de una patologia cerebral subyacente [8], en particular los estados demenciales asociados a la EA [9], del
envejecimiento [10,11] y de otras diversas condiciones, tales como el abuso de alcohol [12],1a epilepsia [13],1a esclero-
sis multiple [14], el déficit cognitivo ligado a la apnea del suefio [15], la expresién neuroconductual de la inmunodefi-
ciencia adquirida por HIV [16] y otras entidades psiquidtricas [17].

En el presente trabajo se analizan algunos aspectos concretos de la RCC, sus alcances y limitaciones y, en tanto
un proceso dindmico que evoluciona a lo largo de la vida, su posible importancia ante una disfuncién cerebral.

RESERVA CEREBRAL, RESERVA COGNITIVA O RESERVA CEREBRALY COGNITIVA

Para algunos autores es necesario distinguir entre reserva cerebral y reserva cognitiva [1]. La primera, también
denominada reserva estructural pasiva, estd basada en la presencia de determinadas caracteristicas neuroanatémicas
cerebrales, tales como el tamafio del cerebro, la densidad sindptica y sus interconexiones [18]; se la considera pasiva, ya
que representaria la cuantia del dafio cerebral que podria ser sostenido por el SNC, antes de que se alcance el umbral
a partir del cual se expresaria clinicamente la patologia portada por el paciente. A su vez, la reserva cognitiva, o reserva
tuncional activa, dependeria de la eficiencia con que operarian distintos circuitos y redes neuronales implicados en
forma directa o indirecta en los procesos cognitivos [2], mediante los cuales el cerebro se adapta al dafo sufrido utili-
zando a éstos en forma dindmica, o bien reclutando a nuevos circuitos o redes con objeto de, al menos, compensar
cognitivamente el dafio sufrido [1]. Desde ese punto de vista, la reserva cognitiva es activa. Los conceptos de reserva
cerebral y reserva cognitiva no se excluyen mutuamente sino que, por el contrario, se complementan en la medida en
que los cambios morfol6gicos pueden acompanarse de cambios funcionales y viceversa [2, 19], de modo tal que a lo
largo de este trabajo mantendremos el concepto de RCC.

COMO MEDIA LA RCC ENTRE LA SEVERIDAD DE UNA PATOLOGIA CEREBRALY SU
EXPRESION CLINICA

El concepto de RCC propone que es posible desarrollar recursos mediante los cuales se podrian reducir
temporalmente los riesgos y las consecuencias de una eventual alteracién cognitiva asociada a una disfuncién orgédnica
del SNC [1,9,20]. Sin embargo, la presencia de una RCC adecuada no altera la evolucién del trastorno cerebral subya-
cente; tan sélo retrasa o previene su deteccién. Ello implica que al observarse sus primeras manifestaciones neurobiol6-
gicas, su progresién y el deterioro cognitivo del paciente parecerian acelerarse. La Figura 1, muestra como la RCC
podria mediar entre la severidad de la patologia en cuestién y su manifestacion clinica [20].

Figura 1
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Se asume que la patologia cerebral subyacente (por ejemplo la EA) aumenta de manera progresiva desde sus
inicios, los cuales podrian haber tenido lugar varios afios antes de sus primeras manifestaciones y diagnéstico clinico.
Las curvas mostradas en la Figura 1, vinculan a la evolucién que experimentan los rendimientos mnemoénicos de
individuos con alta RCC y baja RCC, con la intensidad de sus patologias cerebrales. Estas, en algin momento provoca-
ran cambios cognitivos, representados por los puntos de inflexién de cada curva; posteriormente se agravarin y posibi-
litardn su diagnéstico (demencia). La RCC modulari la expresién cognitiva de la patologia en cuestiéon. Obsérvese que

los individuos con alta RCC presentan paradéjicamente una mayor patologia cuando la demencia es diagnosticada
[20] (Figura 1).

LAS MEDIDAS DE LA RCC

Desde la publicacién del estudio llevado a cabo por Katzman y col. (1988) [3], se han acumulado evidencias a
favor y en contra del concepto de RCC [21], probablemente debido a la falta de uniformidad en cuanto a la seleccién
de los sujetos estudiados, al gran nimero de variables que deben ser controladas y que no pueden ser incorporadas
simultineamente a un estudio en particular y a la disparidad de criterios para definir qué es lo que debe ser medido.
Asi, el componente pasivo de la RCC podria ser evaluado a través de medidas anatémicas y antropométricas (volumen
cerebral e intracraneal y circunferencia maxima del crdneo), las cuales reflejarian indirectamente al nimero de neuronas
presentes en el cerebro al momento de su determinacién [1]. En general, este acercamiento no revela una asociacién
consistente entre la RCC de los pacientes con EA y la manifestacién clinica de su demencia, salvo cuando los valores
encontrados son muy bajos o se suman factores de riesgo (alelo APOERA4, atrofia cerebral, etc.) [22, 23, 24]. Por otra
parte, los niveles y afios de educacién formal, la calidad e intensidad de las actividades sociales diarias, los ejercicios
fisicos e intelectuales, el tiempo dedicado al ocio constructivo, etc., proporcionan cierta protecciéon contra las conse-
cuencias funcionales de la enfermedad y del envejecimiento [25],y son considerados como contribuyentes de la reserva
activa y funcional de la RCC [2,21].

Las técnicas de imdgenes cerebrales son de gran valor para estudiar la implementacién neuronal de los sustra-
tos y variables que se asume podrian reflejar a la RCC [26]. Tanto las técnicas que revelan componentes estructurales
(Resonancia Magnética), como funcionales (Tomografia por Emisién de Positrones y Resonancia Magnética Funcio-
nal), aplicadas por ejemplo al proceso de envejecimiento normal o patolégico, destacan la importancia de varios de los
factores pasivos y activos antes mencionados (proxies) y su vinculacién con los flujos sanguineos y el metabolismo
cerebral de la glucosa, para el conocimiento paulatino de los sustratos neurobiolégicos relacionados con la RCC [26].

EL MODELADO DE LA RCC EN LOS ANIMALES DE LABORATORIO

Los modelos animales estdn constituidos por preparaciones experimentales que en condiciones controladas
permiten estudiar un fenémeno especifico en una determinada especie, cuando dicho fenémeno se presume que
también existe en otra. Ello implica aceptar que existe una identidad cualitativa entre los mecanismos y los procesos
que caracterizan al fenémeno en cuestién en, por ejemplo, la especie humana y los presentes en la especie (rata, raton,
etc.) que serd utilizada para modelar aquello que es de interés para el investigador. Utilizamos el término “modelar”y
no “reproducir”, ya que los modelos animales no recapitulan necesariamente a las patologias humanas y no “representan
a la enfermedad en miniatura” [27]. La validacién teérica de un modelo animal requiere del cumplimiento de varios
criterios que deben ser consensuados [28, 29].

El desarrollo de la RCC es dependiente del genotipo individual y esta influenciado por factores epigenéticos
y por la exposicién continua desde la gestacién a condiciones ambientales y sociales altamente dindmicas [2]. En este
contexto, se considera relevante para el estudio de la RCC humana el disefio de experimentos controlados que utilicen
animales de laboratorio (ratas y ratones) criados y/o mantenidos en ambientes enriquecidos (AE) (Figura 2) [2].

Donald Hebb (1947) [30], fue el primero en sugerir que las experiencias tempranas derivadas de las condicio-
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Figura 2
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nes fisicas en que se alojan los animales de laboratorio, podrian tener consecuencias en sus posteriores desempefios
conductuales durante la vida adulta. Desde entonces, se han documentado cambios fisiolégicos, neurobiolégicos y del
comportamiento en roedores como consecuencia del enriquecimiento de sus ambientes [2, 19, 31, 32, 33].

Un AE es aquel que le proporciona a los sujetos alli alojados estimulos sensoriales, motores, sociales y cogniti-
vos, de mayor cuantia y variedad con relacién a los proporcionados por las condiciones estindar de alojamiento. E1 AE
que muestra la Figura 2 [2], es una de las tantas configuraciones fisicas que se utilizan con ese propdsito y cuyas
descripciones detalladas pueden ser encontradas en la bibliografia citada. En este punto nos interesa destacar que una
parte significativa de la constelacién de estimulos a los que se somete a un animal de laboratorio alojado en un AE es,
a grandes rasgos, equivalente a la que impacta al ser humano en su vida diaria y que podria contribuir al desarrollo y
mantenimiento de su RCC. En tal sentido, el AE induce diversas modificaciones en la estructura y la funcién del SNC
[34], parte de las cuales se vinculan con la génesis y maduraciéon de nuevas neuronas en circuitos funcionales [35, 36].
A ello se agrega la influencia positiva que ejercen los AE sobre la expresién de genes relacionados con la estructura
neuronal y la neurotransmisién [37] y sobre los procesos de plasticidad sindptica dependientes de las experiencias,
estrechamente ligados al aprendizaje y a la memoria [19]. Todo ello conduce a un fortalecimiento de la interconectivi-
dad sindptica, lo cual favoreceria la actividad de circuitos neuronales preexistentes, o bien permitiria reclutar redes
neuronales alternativas cuando fuese necesario [19]. En pérrafos anteriores adelantamos que estas actividades neurona-
les dependientes de las experiencias, podrian ser parte de los sustratos neurobiolégicos de la RCC. Es importante
destacar que los conceptos de AE y RCC, también son relevantes para los trastornos psiquidtricos (esquizofrenia,
depresién mayor y depresion bipolar) que conllevan alteraciones cognitivas [2, 19].
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SENTIDO NEUROBIOLOGICO Y CLINICO DE LA RCC

Las posibles relaciones entre la RCC y una patologia cerebral subyacente, tomando como ejemplo ala EA, se
resumieron en la Figura 1 [20]. De ellas se desprende que la RCC por si sola no puede modificar la evolucién de la
enfermedad. Tengamos en cuenta que la EA es una patologia cerebral neurodegenerativa, de etiologia desconocida,
aunque multifactorial, siendo la edad uno de los factores de riesgo primordiales y no modificable [38]. La patologia
cerebral propia de la EA se caracteriza por el agregado anormal de proteinas a nivel intraneuronal (proteina tau hiper-
fosforilada en forma de ovillos neurofibrilares) y proteina beta-amiloide extraneuronal (placas seniles) [5]. Es intere-
sante sefialar que los AE, como uno de los contribuyentes para el desarrollo y mantenimiento de la RCC, podrian redu-
cir los niveles cerebrales de proteina beta-amiloide en ratones transgénicos que modelan ciertas caracteristicas de la EA

[39].

El término demencia se refiere a un “sindrome definido como un deterioro cognitivo o una alteracién conduc-
tual adquirida o ambos, suficientemente importantes como para afectar la esfera funcional del individuo” [40]. Puede
tener origen a partir de trastornos neurodegenerativos, vasculares, traumdticos, desmielinizantes, neoplasicos, inflama-
torios, etc. La EA representa la causa principal de demencia (59%) en los paises occidentales y su prevalencia aumenta
de manera exponencial entre los 65 y 80 afios de edad [40]. Para completar este escenario, en los tltimos dos siglos
practicamente se ha duplicado la expectativa de vida en una proporcién importante de la poblacién global, lo cual se
ha acompafado de un incremento significativo de las patologias cerebrales dependientes de la edad, que pueden expre-
sarse a través de alteraciones cognitivas (deterioro de la memoria de corto y largo plazo, afasias, apraxias, agnosias)
(DSM-IV-R, 2000). En nuestro pais, el 10,2 % de la poblacién posee 65 (o mds) afios de edad, mientras que el 2,5 %
corresponde a personas de 80 (o mds) afios de edad; el indice de envejecimiento creci6 del 30,5 % en 2001, al 40,2 %
en 2010 (Censo Nacional de Poblacién, Hogares y Viviendas, INDEC, 2010). Se estima que en la Republica Argenti-
na existe una poblacién de aproximadamente 500.000 pacientes afectados por la EA [41], que es un trastorno de alta
significacién para quien lo padece y que se extiende al nicleo familiar y social al cual pertenece, y al dmbito de la Salud

Publica.

Si un tratamiento pudiese retrasar el comienzo clinico de la EA, en particular su fase demencial, se reduciria
enun 57 % el nimero de pacientes en una generacién [41]. Precisamente, una de las posibles intervenciones no farma-
colégicas que podrian implementarse con tales fines, radicaria en favorecer el desarrollo y el mantenimiento de la RCC,
lo cual le otorga a ésta su pleno sentido neurobioldgico y significacién clinica. Sin embargo, reiteramos que aquellos
individuos con una considerable RCC estarian también en condiciones de “enmascarar” sus alteraciones cognitivas
leves, retrasando su diagnéstico. Esta situacién paraddjica se suma a otras de naturaleza médica, psicoldgica, social y
econdmica, que tornan imperiosamente necesario la deteccion precoz de la EA. Ello se estéd alcanzando paulatinamen-
te a través de la implementacién de “marcadores biol6gicos” que posibilitan una confirmacién diagnéstica in vivo de la

EA [42].
CONCLUSIONES

Enla figura 3 [19], se representan algunos de los factores principales (estimulacién cognitiva y sensorial, activi-
dad fisica, genética y epigenética individual, interacciones con el ambiente) que contribuyen al desarrollo y sosteni-
miento de la RCC, y se indican posibles mediadores neurobiolégicos de la misma. El concepto de RCC es aplicable a
toda situacién en la cual el SNC tolera las consecuencias cognitivas (aprendizaje, memoria, atencion, etc.) de una pato-
logia o del envejecimiento. Asimismo, sugiere que existe una gran variabilidad en la manera en que se procesa la infor-
macién cognitiva y en las respuestas adaptativas individuales puestas en juego para mantener a aquellas, dentro de
limites razonables. Es obvio que los programas de actividades fisicas y mentales [19] encaminados a potenciar la RCC,
no son farmacolégicos. En este sentido, nos parece importante destacar (y advertir) que a partir de 2008, varios neuro-
cientificos plantearon un quiebre con la idea de que los firmacos han de servir en esencia para el tratamiento de enfer-
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medades [43]. Se referian especificamente a poner a disposicién de personas sanas, drogas psicoestimulantes
(anfetaminas, metilfenidato, modafinilo, etc.) con objeto de incrementar su capacidad atencional, sostener estados de
vigilia, el aprendizaje, etc. Son drogas conocidas como “facilitadoras de la cognicién” o “drogas inteligentes” [44]. Tal
uso no cuenta con la aprobacién correspondiente y, en algunos paises, son populares entre las comunidades estudianti-
les. No conocemos los efectos que a largo plazo podrian provocar (¢adiccién?), y no pareceria racional promover su
empleo para mejorar a las capacidades cognitivas [43].

Figura 3
. . Modificadcores H
esmuscn pnenns) Reserva Cerebral y Cognitiva
I . . .
. Tbietales Mediadores Mediadores Sistemas
maoleculares celulares efectores
« Epigenética (ej. metilacién, - Meurogénesis « Compensacion
madificacion de histonas). funcional v plasticidad
Estimulacidn * Plasticidad sinaptica
Sensarial « Expresion de genes sinaptica
dependientes de la actividad + Almacenado y
(2. Neurotrofinas) = Sinaptogénesis procesamiento de la
informacién eficiente

* Procesamiento y traficode  « Gliogénesis

A proteinas + Conectividad y
. » Angiogénesis redundancia funcional
Actividad * Vias de sefalizacién
Fisica

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

[1] Stern, Y. (2002) What is cognitive reserve? Theory and research application of the reserve concept. J. Int. Neuropsy-
chol. Soc. 8: 448-460.

[2] Petrosini, L., De Bartolo, P, Foti, F., Gelfo, F. y col. (2009) On whether the environmental enrichment may provide
cognitive and brain reserves. Brain Res. Rev. 61: 221-239.

[3] Katzman, R., Terry, R., DeTeresa, R., Brown, T., y col. (1988) Clinical, pathological, and neurochemical changes in
dementia: A subgroup with preserved mental status and numerous neocortical plaques. Ann. Neurol. 23: 138-144.

[4] Beelen, M. ]. (2009) Cognitive reserve in Alzheimer’s disease: implications for detection and prevention. J. Lancas-
ter Gen. Hospital 4: 94.

[5] Querfurth, H. W,, La Ferla, F. (2010) Alzheimer’s Disease. NEJM 362: 329-344.

[6] Stern, Y., Alexander, G.E., Prohovnik, I., & Mayeux, R. (1992). Inverse relationship between education and parie-
totemporal perfusion deficit in Alzheimer’s disease. Annals of Neurology, 32: 371-375.

[7] Katzman, R. (1993). Education and the prevalence of dementia and Alzheimer’s disease. Neurology, 43, 13-20.

[8] Harris, P., Allegri, R. F. (2009) Reserva cognitive y su efecto protector frente a la patologia cerebral. Arch. Neurol.

90



Rev. Farm. vol. 154 n°1-2: 84-93 - Carlos M Baratti, Mariano M Boccia, Mariano G Blake, Maria C Krawczyk

Neuroc. Neuropsiquiatr. 18: 38-48.
[9] Stern, Y. (2006) Cognitive reserve and Alzheimer Disease. Alzheimer Dis. Assoc. Disord. 20: 112-120.
[10] Snowdon, D. (2003) 678 monjas y un cientifico. Ed. Planeta. Psicothema 15: 500-506.

[11] Steffener, J., Stern, Y. (2012) Exploring the neural basis of cognitive reserve in aging. Bioch. Bioph. Act. 1822:
467-473.

[12] Fein, G., Di Sclafani, V. (2004) Cerebral reserve capacity: implications for alcohol and drug abuse. Alcohol 32:
63-67.

[13] Pai, M. C., Tsai, J. J. (2005) Is cognitive reserve applicable to epilepsy? The effect of educational level on the cogni-
tive decline after onset of epilepsy. Epilepsia 46: 7-10.

[14] Cader, S., Cifelly, A., Abu-Omar, Y., Palace, J. y col. (2005) Reduced brain functional reserve and altered functio-
nal connectivity in patients with multiple sclerosis. Brain 129: 527-537.[15] Alchanatis, M., Zias, N., Deligiorgis, N.,

Amfilochiou, A.y col. (2005) Sleep apnea-related cognitive deficits and intelligence: an implication of cognitive reser-
ve theory. J. Sleep Res. 14: 69-75.

[16] Thames, A. D., Foley J. M., Panos, S. E., Singer, E. J. y col. (2011) Cognitive reserve masks neurobehavioral
expression of human immunodeficienciy virus-associated neurological disorder in older patients. Neurobehav. HIV

Med. 3: 87-93.

[17] Barnett, J. H., Salmond, C. H., Jones, P. B., Sahakian, B. ]. (2006) Cognitive reserve in neuropsychiatry. Psycholo-
gical Med. 36: 1053-1064.

[18] Satz, P. (1993) Brain reserve capacity on syntom onset after brain injury: a formulation and review of evidence for
threshold theory. Neuropsychology 7: 273-295.

[19] Nithianantharajah, J., Hannan, A.,J. (2009) The neurobiology of brain and cognitive reserve: mental and physical
activity as modulators of brain disorders. Prog. Neurobiol. 89: 369-382.

[20] Stern, Y. (2009) Cognitive reserve. Neuropsychologia 47: 2015-2028.

[21] Allen, J. S., Bruss, J., Damasio, H. (2005) The aging brain: The cognitive reserve hypothesis and hominio evolu-
tion. Am. J. Biol. 17: 675-689.

[22] Borenstein Graves, A., Mortimer, J. A., Bowen, J. D., McCormick, W. C. y col. (2001) Head circumference and
incident Alzheimer’s disease. Modification by apolipoprotein E. Neurology 57: 1453-1460.

[23] Perneczky, R., Wagenpfeil, S., Lunetta, L., Cupples, L. A. y col. (2010) Head circumference, atrophy, and cogni-
tion. Implications for brain reserve in Alzheimer diseas. Neurol 75: 137-142.

[24] Valenzuela, M. J. (2008) Brain reserve and the prevention of dementia. Curr. Op. Psych. 21: 296-302.

[25] Richards, M., Deary, I. , J. (2005) A life course approach to cognitive reserve: a model for cognitive aging and
development? Ann Neurol 58: 617-622.

91



Rev. Farm. vol. 154 n°1-2: 84-93 - Carlos M Baratti, Mariano M Boccia, Mariano G Blake, Maria C Krawczyk

[26] Bartrés-Faz, D., Arenaza-Urquijo, E.M. (2011) Structural and functional imaging correlates of cognitive and
brain reserve hypotheses in healthy and pathological aging. Brain Topogr. 24: 340-357.

[27] McKinney, W.T. (1984) Animal models of depression: an overview. Psychiatr. Dev. 2: 77-96.

[28] Van der Staay, F. J. (2006) Animals models of behavioral dysfunctions: Basic concepts and classifications, and an
evaluation strategy. Brain Res. Rev. 52: 131-159.

[29] Van der Staay, F. J., Arndt, S. S., Nordquist, R. E. (2009) Evaluation of animal models of neurobehavioral disor-
ders. Behav. Brain Functions 5: 11-34.

[30] Hebb, D.O. (1947) The effects of early experience on problem-solving at maturity. Am. Psychol., 2: 306-307.

[31] Bennett, E. L., Diamond, M., C., Krech, D., Rosenzweig, M. R. (1964) Chemical and anatomical plasticity of
brain. Science 146: 610-619.

[32] Diamond, M.C. (2001) Response of the brain to enrichment. An. Acad. Bras. Cienc. 73: 211-222.

[33] Rosenzweig, M. R., and Bennet, E. L. (1996) Psychobiology of plasticity: effects of training and experience on
brain and behavior. Behav. Brain Res. 78: 57-65.

[34] Van Praag, H., Kempermann, G., Gage, F. H. (2000) Neural consequences of environmental enrichment. Nat.
Rev. Neurosci. 1: 191-198.

[35] Aimone, J. B., Deng, W., Gage, F.H. (2010) Adult neurogenesis: integrating theories and separating functions.
TICS 14: 325-337.

[36] Kempermann, G., Fabel, K., Ehninger, D., Babu, H. y col. (2010) Why and how physical activity promotes
experience-induced brain plasticity. Front. Neurosci. 8: 4-189.

[37] Rampon, C., Jiang, C. H., Dong, H., Tang Y. y col. (2000) Effects of environmental enrichment on gene expres-
sion in the brain. PNAS 97: 12880-12884.

[38] Valls-Pedret, C., Molinuevo, J. L., Rami, L. (2010) Early diagnosis of Alzheimer’s disease: the prodromal and
preclinic phase. Rev. Neurol. 51: 471-480.

[39] Lazarov, O., Robinson, J., Tang Y., Hairston, I. y col. (2005) Environmental enrichment reduced AP levels and
amyloid deposition in transgenic mice. Cell 120: 701-713.

[40] Serrano, C., Allegri, R. (2006) Tratamiento farmacolégico de la demencia. En: El tratamiento farmacol6gico en
psiquiatria (Wikinski S, Jufe G Eds), pp 325-338. Ed. Médica Panamericana, Buenos Aires.

[41] Allegri, R.F. (2011) Un Nuevo concepto “El paciente con Alzheimer prodrémico”. Rev. Asoc. Mal Alzheimer
Argentina 2: 4.

[42] Russo, M. J., Allegri, R. F. (2012) No se puede tapar el sol con las manos... Nuevos criterios diagndsticos en la
enfermedad de Alzheimer. Neurologia Argentina 4: 3-5.

92



Rev. Farm. vol. 154 n°1-2: 84-93 - Carlos M Baratti, Mariano M Boccia, Mariano G Blake, Maria C Krawczyk

[43] Krawczyk, M., Boccia, M. M., Blake, M.G., Baratti, C.M. (2011) Neuroética. Revigsta SAFyBI 51: 32.

[44] Stix G. (2009) Turbocharging the brian — Pills to make you smarter? Sci. Am. 301: 45-55.

93



Rev. Farm. vol. 154 n91-2: 94-103- Rosa Eiraldi & Pietro Fagiolino

EPILEPSIA CATAMENIAL VISTA COMO UNA ADAPTACION MORBIDA
CATAMENIAL EPILEPSY: A MORBID ADAPTATION

Rosa Eiraldi* & Pietro Fagiolino
Biofarmacia y Terapéutica — Departamento de Ciencias Farmacéuticas —

Facultad de Quimica — Universidad de la Republica

(*) Correspondencia: Dra. Rosa Eiraldi reiraldi@fq.edu.uy
Departamento de Ciencias Farmacéuticas. Facultad de Quimica.
Avenida General Flores 2124, CC 1157. 11800 Montevideo, Uruguay

TABLA DE CONTENIDOS
Resumen. Summary | e 93
Introduccién. Estructura temporal de las funciones biol4gicas .........ccoceivviviiniiinineciininns 94
Adaptacién y autorregulacion de r€CEPLOTES ......c.civirieuiueuiiririiieieiirireerereeeeeesese e 95
Epilepsia catamenial..........cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiin e 96
Estrégenos y susceptibilidad a 1as crisis ........cccoveviviiiiiiiiiiiiiiiiccce 97
Progesterona y susceptibilidad a 1as crisis ........ccocooiviiiiiniiniiiiiiiiiiicicc 97
Neuroesteroides (INS) ....ooiuiiieiiiee ettt e et e e e e teeesaeeesesssesenaeesneeenns 98
Mecanismo modulador de los NS sobre los receptores GABAA ....c.ccoevvvieuiuiinininiciccinne 99
Patologia y tratamiento .........c.cccccuiuiiiiiiiiiiiiii s 100
CONCIUSIONES ...evviiiiciciciic s 101
BIblIOGIafia. .....ccviuiiiiiiiiiiiiiiccic s 101

RESUMEN

El presente articulo ofrece una visién de la epilepsia catamenial interpretada como una patologia adquirida, origina-
da a partir del diagnéstico de cierto tipo de epilepsia, que se torna refractaria en dias especificos del ciclo menstrual,
como resultado de una adaptacién mérbida de determinada subpoblacién de receptores GABAA que alteraron su
conformacion estructural como consecuencia de oscilaciones en las concentraciones locales de neuroesteroides, origi-
nando un escenario proclive a las crisis en esos momentos concretos. Esta interpretacion a partir de la generacién de
una resistencia reversible es compatible con los hallazgos clinicos tendientes a lograr esclarecer las causas de la epilepsia
catamenial y la busqueda continua de alternativas verdaderamente eficaces para su control.

Palabras claves: Epilepsia catamenial, neuroesteroides, farmacorresistencia, receptor GABAA , adaptacion.
SUMMARY

'This paper provides an overview of catamenial epilepsy interpreted as an acquired pathology, arising from the
diagnosis of certain types of epilepsy, which becomes refractory on specific days of the menstrual cycle as a result of an
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morbid adaptation of a certain subpopulation of GABAA receptors that altered their structural conformation as a
result of fluctuations in local concentrations of neurosteroids, resulting in a crisis-prone stage in these particular times.
'This interpretation departs from the generation of a reversible resistance is compatible with clinical findings aimed at
achieving clarify the causes of catamenial epilepsy and the continuing search for truly effective alternatives for control.

Keywords: Catamenial epilepsy, neurosteroids, drug resistance, GABAA receptor, adaptation.

INTRODUCCION. ESTRUCTURA TEMPORAL DE LAS FUNCIONES BIOLOGICAS

Los sistemas vivos estin organizados en el espacio pero también en el tiempo. Esta estructura de ritmos inter-
nos se organiza conforme ciclos de distintas frecuencias. Los ritmos biolégicos son oscilaciones autosostenidas, estra-
tegias adaptativas que organizan el interior del organismo en una estructura temporal que permite adecuaciones a la
variacién del entorno. Los cambios ciclicos ocurren para sobrevivir con mds facilidad a los cambios ambientales (del
dia, de la semana, de las estaciones). La sobrevida se traduce como capacidad de una adecuada adaptacion. Se encuen-
tran variaciones ciclicas de distinta frecuencia en las funciones biolégicas orquestadas estructuralmente desde los seres
unicelulares, en su ambiente natural y en los medios de cultivo “in vitro”, hasta en los mamiferos y la especie humana

(1) (2) 3).

La estructura de tiempo en los humanos también consiste en un espectro de ritmos superpuestos de diferentes
frecuencias: ultradiana, circadiana, infradiana, circanual. Desde la vida intrauterina de una persona hasta su fallecimien-
to, tienen lugar en su fisiologia cambios sucesivos. En condiciones normales la maduracién, el funcionamiento éptimo
y la declinacién de las funciones vitales van sucediéndose al pasar las décadas y van transformdndose no sélo desde su
performance propiamente dicha, sino también en relacién a su estructura temporal, en definitiva cambiando el perfil
de su propia oscilacién. Con esta perspectiva, sobrevivir es aprender, desde lo més profundo de la fisiologia individual,
a cambiar acompasadamente con el medio ambiente y sincronizadamente con el entorno. Adaptarse es saber traducir
sefiales en la oportuna transformacién fisiolégica que permita la adecuacién del organismo a la nueva situacién, en un

proceso de aprendizaje que es individual y propio de cada quien (4) (5) (6).

Las sefiales que promueven el cambio adaptativo pueden provenir desde el ambiente exterior o poseer un
origen enddégeno en condiciones normales o a partir de un proceso fisiopatolégico. En algunas patologias crénicas las
sefiales internas de adecuacién promueven una adaptacién que puede conducir a una situacién de mayor morbilidad
que la inicial, como es el caso de la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en su fase terminal.

Los ritmos circadianos (ciclos de 24 horas) se observan virtualmente en todas las funciones vitales de los
mamiferos, desde la expresién de los genes hasta los complejos procesos fisiolégicos. El reloj principal estd presente
como un conjunto de neuronas ubicadas en el nicleo supraquiasmatico en la parte anterior del hipotdlamo, controlan-
do los relojes periféricos presentes en otras partes del cuerpo. La alteracién de los ritmos circadianos puede ser la causa
o el efecto de diversos trastornos, como el sindrome metabdlico, enfermedades inflamatorias y cancer. Por otra parte,
los ritmos circadianos en la expresién de los genes pueden regular la disposicién y la accién de los firmacos, afectando
de esta manera la eficacia terapéutica y la toxicidad segtin a la hora de administracién de los medicamentos (7) (8) (9)

(10).

Las funciones del sistema cardiovascular estin organizadas en el tiempo. Ciertas patologias del sistema
cardiovascular ocurren con distorsion, inversién o destruccién del ritmo natural. Simultdineamente se aprecia que la
farmacocinética y la farmacodinamia de los firmacos de accién sobre el sistema cardiovascular dependen en gran
medida del momento circadiano de la patologia y de la hora de administracién del medicamento, llevando a una
dependencia de la relacién dosis-respuesta. El medicamento administrado a determinada hora conduce a un aumento
de la eficacia, reduciendo efectos adversos y contribuyendo al ordenamiento natural del ritmo. Con la resincronizacién
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se promueve un restablecimiento del equilibrio adaptativo. De ahi la importancia de la cronoterapia: administrar los
medicamentos necesarios bajo una forma de liberacién y momentos adecuados de forma de colaborar en la reversién
de la desincronizacién causada por la patologia, reorganizando la estructura temporal de las funciones vitales para
prevenir y controlar mejor la enfermedad (9) (11) (12) (13).

Los ciclos circadianos son los més estudiados en los humanos. Los ciclos infradianos tienen una frecuencia
mayor a 1 dfa, como el ciclo menstrual de la mujer. De la misma forma que muchas enfermedades cardiovasculares
presentan ritmo circadiano en la severidad de los sintomas, intensidad de la patologia y mortalidad, durante las distin-
tas fases del ciclo menstrual de la mujer se han observado exacerbaciones (empujes o crisis) en el curso de ciertas enfer-
medades, entre otras Asma, Epilepsia, Glaucoma, y Alergias (14).

De forma andloga a la estrategia de reorganizar el ritmo circadiano mediante la cronoterapia en el tratamiento
farmacolégico de las patologias cardiovasculares, se pueden pensar intervenciones terapéuticas que modifiquen
(controlando, aliviando) los empujes de enfermedades que se instalan en ciertos dias del ciclo menstrual de la mujer,
bajo la forma de tratamientos esporddicos, propios de ciertos dias del mes, adecuados al “momento infradiano”.

El presente articulo ofrece una visién de la epilepsia catamenial interpretada como una patologia adquirida,
originada a partir del diagnéstico de cierto tipo de epilepsia, que se torna farmacorresistente o refractaria en dias espe-
cificos del ciclo menstrual, como resultado de una adaptacién moérbida de determinada subpoblacién de receptores
GABAA que alteraron su conformacién estructural como consecuencia de oscilaciones en las concentraciones locales
de Neuroesteroides, originando un escenario proclive a las crisis en esos momentos concretos. Esta interpretacién a
partir de la generacién de una resistencia reversible es compatible con los hallazgos clinicos tendientes a lograr esclare-
cer las causas de la epilepsia catamenial y la busqueda continua de alternativas verdaderamente eficaces para su control.

ADAPTACION Y AUTORREGULACION DE RECEPTORES

Desde el punto de vista celular, la autorregulacién es reconocida como una propiedad esencial de cierto tipo de
receptores. En algunas sinapsis la afinidad y el nimero de receptores dependen de la actividad previa de la sinapsis.
Los receptores como proteinas especificas de la célula poseen un ciclo biolégico definido por el equilibrio entre los
procesos de sintesis, movimiento y desintegracién. La regulacién puede expresarse con modificacién en mayor o menor
nimero de receptores (down or up-regulation) o por variacién en la transduccién de la sefial del ligando. La desensibili-
zacién es la pérdida de respuesta, hecho conducente a un nuevo estado en el que la célula queda protegida frente a una
estimulacién excesiva o prolongada. Puede ser ripida o crénica, afectando cualquier eslabén de la cadena de la trans-
duccién, comenzando por el mismo receptor. Hay enfermedades que cursan determinando cambios en la densidad o

en las propiedades de los receptores (15a) (15b).

Por ejemplo, la ICC en humanos es una patologia que cursa con activacién adrenérgica. Debido en parte a la
sostenida y prolongada estimulacién cardiaca simpatica, en la ICC hay una alteracién en la ruta del receptor B4, deter-
minando una reduccién de la respuesta a la estimulacién adrenérgica. La desensibilizacién, el desacoplamiento y la
down-regulation de los B-adrenoreceptores estin asociados a una respuesta adaptativa al estrés. Esta habilidad de los
B-adrenoreceptores se adquiere junto con el desarrollo de la inervacién simpitica en etapas uterinas. A largo plazo, en
la ICC, el cociente entre las densidades relativas de los receptores adrenérgicos 1/ B, disminuye si se comparan el
estado de corazén sano con el de corazén enfermo, debido a la regulacién a la baja de los receptores B1, sin cambios en
los receptores B,. Esta adaptacién determina que en el estado final de la ICC hay una pérdida de 50% en la capacidad
de respuesta adrenérgica. La exposicién crénica al ligando (estimulo adrenérgico) promueve una down-regulation del
receptor por medio de la combinacién de mecanismos que involucran la internalizacién del receptor desde la membra-
na celular y su posterior degradacién, asi como el descenso en la expresiéon de su RNA mensajero. La liberacién en
forma continua de Noradrenalina en la ICC deteriora la respuesta funcional de los $-adrenoreceptores (16) (17) (18)..
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El receptor GABAA es miembro de la familia de receptores asociados a canales iénicos. Es una proteina trans-
membranal y pentamérica, cuyas subunidades se asocian conformando un canal permeable al Cl-. Entre muchas posi-
bles combinaciones de subunidades puede expresarse ensamblando 2 subunidades @, 2 subunidades 3,y 1 subunidad y,
o 6. Cada subunidad se compone de cuatro secciones transmembranales M1 a M4. La seccién M2 de cada una de las
5 subunidades rodea al canal central de Cl-. E1 GABA se une en la hendidura entre las subunidades a y 3, a la puerta
del canal de corriente de Cl-. Las subunidades presentan varias isoformas que al ensamblarse otorgan propiedades
diferenciales a las subpoblaciones de los receptores GABA. Una gran variedad de moduladores, incluyendo esteroides
endégenos tales como la Tetrahidroprogesterona (THP), se unen a lugares tnicos en el receptor GABAA para
aumentar la corriente de Cl- (19).

Las poblaciones de los receptores GABAA no son estiticas sino que estdn reguladas por los cambios en la
actividad neuronal producidos por la exposicién a agentes moduladores endégenos o exégenos (firmacos). Particular-
mente la subunidad a4 que normalmente es poco frecuente, exhibe un alto grado de plasticidad. Su expresién es sensi-
ble a cambios en los niveles de Neuroesteroides (NS) en el cerebro y de la duracién de la exposicién. Los NS son
esteroides de origen gonadal o de ciertas zonas del SNC, que estructuralmente presentan reduccién en posicién 3a,5a
en el anillo A del pregnano. El vinculo entre el aumento de la expresion de la subunidad a4 y la excitabilidad neuronal
se manifiesta con un aumento de la susceptibilidad a las convulsiones. Si hay fluctuaciones en los niveles de los modula-
dores enddgenos de los receptores GABAA, como las apreciadas en los NS durante el ciclo menstrual de la mujer,
pueden darse situaciones que determinen un cambio en el umbral convulsivo en aquellas pacientes que adolecen de
epilepsia catamenial. Se estableceria en estas mujeres un escenario de adaptacién mérbida debido al cambio conforma-
cional de ciertas poblaciones del receptor GABAA, cambiando el umbral convulsivo en determinadas fechas del ciclo
menstrual, incluso en pacientes con buena adherencia al tratamiento con farmacos antiepilépticos (19) (20).

Los cambios que ocurren en los niveles de NS se han asociado con situaciones fisiolégicas y fisiopatolégicas
como el estrés, el embarazo, el desarrollo del SNC y el envejecimiento (20).

EPILEPSIA CATAMENIAL

La epilepsia estd caracterizada por la aparicién imprevisible de las crisis. En la llamada epilepsia catamenial
(derivado de la palabra griega kafomenios, que significa mensual), las convulsiones se agrupan en torno a dias especifi-
cos del ciclo menstrual. La epilepsia catamenial afecta del 31 al 60% de las mujeres con epilepsia; la gran variacién en
esta prevalencia es en parte debida a las diferencias metodoldgicas en el diagndstico, comenzando por los criterios
utilizados para definirla. En general, la epilepsia catamenial es aquella epilepsia que cursa con un aumento del doble o
mis en la frecuencia de las crisis durante una fase particular del ciclo menstrual (21).

La epilepsia catamenial es una enfermedad multifacética, todavia no cabalmente comprendida, atribuida a
numerosas causas. Se supone que es una enfermedad adquirida y sin clara influencia de componentes genéticos. En
general, estd asociada a los cambios ciclicos en los niveles circulantes de Estrégenos y de Progesterona, aceptados como
elementos centrales en el desarrollo de esta enfermedad en portadoras de determinado tipo de epilepsia. Las crisis
catameniales son mds comunes entre las mujeres con epilepsia focal y epilepsia del 16bulo temporal, en comparacién
con aquéllas que presentan epilepsia generalizada. Asimismo pueden inducir pérdida de la conciencia. Se observan en
las mujeres tratadas con fairmacos antiepilépticos de 12 y 22 generacion, siendo una patologia donde no hay una preven-
cién eficaz o cura. Frecuentemente estas pacientes presentan estado de farmacorresistencia (21) (22).

Las fluctuaciones hormonales, en especial de Estrégenos, de Progesterona y sus metabolitos, se correlacionaron
con los episodios de crisis catameniales. Estos tltimos son anticonvulsivantes, mientras que los Estrégenos son procon-
vulsivantes. Un cociente de concentraciones de ambas hormonas (E/P) que sea alto puede pronosticar aumento en la
susceptibilidad a las crisis. Otras hormonas esteroideas, como algunas adrenales y sus metabolitos, también influyen en

la susceptibilidad a las crisis (21) (22).
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La epilepsia catamenial se presenta en tres patrones denominados C1, C2, C3 segun:

. C1 perimenstrual de ciclo ovulatorio
. C2 periovulatorio de ciclo ovulatorio
. C3 ciclo anaovulatorio

En los ciclos ovulatorios hay dos instancias en que la relacién E/P estd aumentada: en los dias previos y subsi-
guientes a la ovulacién y en los dias previos y subsiguientes a la menstruacién. En los ciclos anaovulatorios el cociente
E/P es bajo en buena parte del ciclo menstrual , la exacerbacién de las crisis se puede extender desde el dia 9 de un
ciclo hasta el dia 2 del ciclo siguiente. La incidencia en los tres patrones, supera en cada caso el 70% (21) (22).

Dado que las fluctuaciones en las concentraciones de las hormonales gonadales (o sus metabolitos) se correla-
cionan con los dias de mayor incidencia de crisis epilépticas en pacientes con epilepsia catamenial, es necesario abordar
el posible mecanismo por el que estas oscilaciones hormonales conducen a un estado proconvulsivo en determinados
dias del ciclo menstrual. Esta influencia de las hormonas gonadales en la susceptibilidad a las crisis epilépticas muestra

un patrén complejo (21) (22) (23).

ESTROGENOSY SUSCEPTIBILIDAD A LAS CRISIS

Si bien hay controversia, se asume como evidencia que los estrégenos en animales y en humanos son procon-
vulsivantes y epileptogénicos, facilitando de diversas formas la induccién de crisis (23).

El Estradiol favorece la susceptibilidad a las crisis en principio por tres mecanismos. Por un lado, intensifica la
neurotransmision excitatoria mediada por los receptores de Glutamato, y por otro lado disminuye la inhibicién
GABAérgica en las neuronas del sistema limbico, la corteza cerebral, y otras regiones importantes relacionadas con la

susceptibilidad a las convulsiones (22) (23).

El tercer mecanismo propuesto es que los estrégenos promueven la sobre-expresion de BDNF (brain derived
neurotrophic factor), un agonista de los receptores TrkB. Los receptores TrkB pertenecen a la superfamilia de las quina-
sas, y al activarse incrementan la transmisién en el hipocampo, dando como resultado hiperexcitabilidad y efectos
proconvulsivantes. El aumento de los niveles de estrégenos en la fase folicular tardia eleva los niveles del agonista
BDNF pudiendo explicar asi la epilepsia catamenial preovulatoria (24).

PROGESTERONA Y SUSCEPTIBILIDAD A LAS CRISIS

La bibliogratia presenta un consenso en la evidencia a favor de los efectos anticonvulsivantes rdpidos
de la Progesterona en animales y en humanos, a diferencia de los estudios con estrégenos que son menos homogéneos.

Esta hormona ovirica posee 2 mecanismos de accién moleculares. Se une a los receptores intracelulares en un
mecanismo que involucra la transcripcién de genes, originando una respuesta no inmediata que tarda en expresarse
minutos u horas. Pero ademds sus metabolitos son NS que tienen la propiedad de modular répidamente el receptor
GABAA, por medio de un mecanismo no genémico de respuesta inmediata (segundos). Ambos mecanismos se
ilustran en la figura 1 (21).
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Progesterona —— 5a-DHP — 3o, 5a-THP

T

Mecanismo gendmico, Mecanismo modulador
tardio sobre el receptor GABA,,
inmediato

Figura 1. La enzima *5a-reductasa cataliza el paso limitante de Progesterona a 5a-Dihidroxiprogesterona (5a-DHP).
La enzima **3a-hidroxiesteroideoxidorreductasa cataliza el paso reversible hacia 3a,50-Tetrahidroprogesterona (30,5
a-THP), conocida también como Alopregnanolona.

La comprensién del mecanismo molecular de accién de la Progesterona y sus metabolitos Dihidroxiprogeste-
rona (DHP) y Tetrahidroprogesterona (THP) es importante a la hora de comprender sus efectos inmediatos o tardios
y reviste particular interés en la interpretacion de la epilepsia catamenial.

NEUROESTEROIDES

Sibien DHP y THP son metabolitos de la hormona ovérica Progesterona, también son Neuroesteroides (NS):
se pueden sintetizar en determinadas regiones del Sistema Nervioso Central (SNC), donde acttian. En concentracio-
nes relativamente bajas mejoran la respuesta mediada por el GABA sobre el receptor GABA. A mayores concentracio-
nes en el cerebro ejercen activacion directa de estos receptores. Por lo tanto, los NS tienen una accién moduladora sobre
los receptores GABAA sindpticos y extrasindpticos, afectando su composicién y nimero, siendo ademias GABA-
miméticos a concentraciones mayores (19) (23) (25).

Tetrahidrodeoxicorticosterona (THDOC) y Androstanediol también son NS siendo Deoxicorticosterona y
Testosterona sus precursores, por medio de una biotransformacién en 2 etapas en las que intervienen las mismas enzi-
mas 5a-reductasa y 3a-hidroxiesteroideoxidorreductasa que metabolizan la Progesterona a DHP primero y luego a
THP. Testosterona ademds por medio de la accién de la enzima aromatasa se puede metabolizar a Estradiol con efectos
proconvulsivantes (ver figura 2) (23). En la periferia los precursores de NS se sintetizan principalmente en las génadas,
glindulas suprarrenales, y unidad fetoplacentaria. También la sintesis de estos NS puede ocurrir en el sistema nervioso
central (SNC) a partir del Colesterol. Como los precursores sistémicos de NS son altamente lipofilicos, pueden cruzar
la barrera hematoencefilica, acumularse en el cerebro y promover los efectos ya mencionados (23) (25).

Progesterona Deoxicorticosterona Testosterona
) I
DHP Dihidro-DOC Dihidrotestosterona Estradiol
- .l L] l L] .l
Accidn
THP THDOC Androstanediol proconvulsivante
sobre receptores
Accion anticonvulsivante rapida por medio de NMDA y otros
un mecanismo no gendmico sobre el receptor
GABA,

Figura 2. Efecto de los Neuroesteroides en la susceptibilidad a las crisis epilépticas. Las enzimas son *5a-reductasa,
**3a-hidroxiesteroideoxidorreductasa, y # aromatasa. (23)
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En resumen, y dado su origen dual,los NS actdan en el SNC de manera enddcrina, si provienen del metabolis-
mo de hormonas gonadales o adrenales vertidos al torrente sanguineo, o de manera autécrina y paricrina, si se generan
en las distintas estructuras del cerebro donde actdan.

Por medio de un mecanismo no genémico los NS pueden mejorar en forma potente y especifica la actividad
de los receptores GABAA con efecto ansiolitico, analgésico, anticonvulsivante, sedante, hipnético, anestésico, depen-
diendo de su concentracién (19) (26).

Cuando decaen las concentraciones en el SNC de los NS se crea un entorno proclive a las crisis.

MECANISMO MODULADOR DE LOSNS SOBRE LOS RECEPTORES GABAA

Los NS se unen a 2 sitios discretos del receptor GABAA que se encuentran dentro de los dominios transmem-
branales de las subunidades ay  accediendo al receptor por difusién a través de la membrana lateral. Los sitios de
unién para los NS son distintos de los sitios de reconocimiento para el GABA, las benzodiacepinas y los barbituricos.
Los 2 sitios de unién al receptor GABAA se vinculan a las 2 acciones de los NS: sitio 1) potenciacién de la corriente
acoplada de Cl-, y sitio 2) activacién directa del receptor. La teoria actual supone que la unién del NS al sitio 1, de alta
afinidad, aumenta la eficacia de los NS hacia el sitio 2, activando directamente el receptor GABAA (19).

Los receptores GABAA se localizan en multiples zonas de la membrana neuronal. En su ubicacién sindptica
promueven la respuesta “fdsica’, y en su ubicacién extrasindptica promueven la corriente de “fondo” o “ténica”. Los
receptores extrasindpticos son activados por los bajos niveles de GABA del entorno causando la corriente ténica que
tiene una influencia considerable sobre la descarga neuronal (20).

La corriente ténica reduce en forma sostenida la excitabilidad, contribuye a establecer el umbral para la trasmi-
sién del potencial de accién y a la integracién de las sefiales. Los receptores GABAA extrasindpticos que intervienen
en su generacion tienen caracteristicas especiales: poseen afinidad muy alta por el GABA, se desensibilizan lentamente
y su conformacion estructural presenta subunidades & que le confieren a los receptores GABAA extrasindpticos, sensi-
bilidad a la potenciacién por NS. En algunas neuronas la corriente ténica estd mejorada selectivamente por bajas
concentraciones de NS del entorno que tienen poco efecto en la respuesta fisica, mediada por receptores sindpticos.
Por medio del mecanismo antes descrito, los NS reducen la excitabilidad mejorando la inhibicién (20) (25) (26) (27).

Cuando los niveles de los NS o los de sus precursores, fluctian se puede perder el control de las convulsiones.
El retiro fisiol6gico de la Progesterona conduce a una mayor excitabilidad, que predispone a las convulsiones (25).

La subunidad a4 tiene propiedades tnicas. Normalmente es poco frecuente, pero exhibe un alto grado de
plasticidad y es clave en relacién con el aumento en la excitabilidad neuronal, la susceptibilidad a las convulsiones, y la
resistencia a las benzodiacepinas. Simultineamente los receptores GABAA con subunidad 6 se ubican extrasindptica-
mente, presentando muy escasa desensibilizacion, afinidad muy alta por el GABA, activindose a bajas concentraciones
de NS (25) (26). La aparicién de la subunidad 6 se puede interpretar desde este contexto como la sefial molecular de
intensificacién de la inhibicién ténica (23).

La Progesterona y THP a partir de la fase folicular media aumentan la expresion de las subunidades &, espe-
cialmente en los receptores GABAA extrasindpticos (19) (25). La subunidad a4 se sobre-expresa al retirarse la Proges-
terona y su metabolito la THDP, hacia el final de la fase litea luego de una exposicién de varios dias, en la fase premens-
trual. La derivacion de esta fluctuacién es que los receptores GABAA extrasindpticos expresan subunidades a4 y 6,
ensamblados como a4f38, dando lugar a la reduccién de la inhibicién, originando una mayor excitabilidad que predis-
pone a las crisis (19) (25). Es el resultado de una adaptacién provocada por las oscilaciones de los NS, que son potentes
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moduladores de los receptores GABAA extrasindpticos, receptores responsables de la corriente ténica en varias zonas
del cerebro involucradas en la inhibicién y control de la excitabilidad neuronal.

PATOLOGIAYTRATAMIENTO

La pregunta a responder seguidamente es: ;por qué el 100% de las mujeres en edad fértil, en ritmo libre y
normal de oscilacién hormonal, no presentan crisis convulsivas durante el ciclo menstrual? La clave de la respuesta
podria hallarse en la diferente conformacion del receptor GABAA extrasindptico (ensamblando las subunidades 6 y a
4) en determinadas mujeres epilépticas.

En el cerebro maduro, el GABA funciona principalmente como un neurotransmisor inhibitorio, pero también
es un importante factor tréfico que influye en varios procesos, particularmente en el desarrollo del SNC. Dados los
niveles relativamente altos de los NS que experimenta el feto especialmente justo antes del parto, su influencia sobre
el desarrollo y la plasticidad cerebral puede ser precoz, en especial cuando se instalé una induccién en los niveles de NS
por estrés o por abuso de alcohol (20).

Cheryl A Frye postula que el estrés, de diferente fuente, puede presentarse en algunos individuos en las prime-
ras etapas de la vida. Segtn este autor el estrés altera la susceptibilidad a las crisis al presentarse una modificacién en el
nivel de THP y otros NS, dado que la actividad de la enzima 5a-reductasa, que cataliza el paso limitante del metabo-
lismo de la Progesterona y de otros precursores hacia NS, estd disminuida en estas condiciones. En las etapas tempra-
nas de la vida la exposicién al estrés genera aumento de la vulnerabilidad a la epileptogénesis limbica en el adulto, hipe-
rreactividad del eje hipotilamo-hipéfisis-adrenal, respuesta disminuida a las hormonas gonadales, conducta ansiosa y
depresiva. De esta particular manera las bajas concentraciones de NS llevarian a sobre expresar subunidades a4, y asi
causar la aparicién de la enfermedad epiléptica (27).

Por otro lado, las mismas convulsiones generan estrés, creindose un ciclo mérbido que conduce a una eventual
farmacorresistencia dada la reducida afinidad de la droga al receptor GABA. Esta farmacorresistencia se estaria adqui-
riendo por tanto como consecuencia de un estrés firmaco-independiente o en el curso de una enfermedad tratada con
dosis insuficientes. Los firmacos anticonvulsivantes convencionales, incluyendo las benzodiazepinas y el Valproato,
presentan por tanto una proteccién reducida (como “tolerancia cruzada”) durante el periodo de mayor susceptibilidad
a las convulsiones tras el descenso fisiolégico de los NS (25) (27) al expresarse una conformacién del receptor GABAA
extrasindptico ensamblando las subunidades a4 y .

A los efectos de controlar las crisis catameniales se han propuesto diversos tratamientos hormonales y no
hormonales. Los hormonales incluyen planes de reposicién con Progesterona (y antagonistas de estrégenos) en forma
continua o intermitente, con Acetato de Medroxyprogesterona, Progesterona natural, u Hormona sintética Liberadora
de Gonadotropina (GnRH). Los tratamientos no hormonales experimentados empiricamente utilizan Acetazolamida

y Lamotrigina (21) (22).

Elremplazo de NS como tratamiento de las convulsiones catameniales pudiera ser una alternativa farmacolé-
gica interesante toda vez que se lograran niveles adecuados en el SNC, ya que se inactivan por via oral y su semivida de
eliminacién es de 20 minutos. Aun asi hay que contemplar el hecho que la conversién de DHP hacia THP
(Alopregnanolona) es un paso reversible. Por consiguiente, el NS podria biotransformarse hacia la DHP (ver figura 1),
y asi ejercer sus acciones hormonales sistémicas no buscadas con alteracién de multiples funciones (21).

Sin embargo, la Ganaxolone, 33-metil andlogo sintético de la Alopregnanolona no es sustrato de la menciona-
da enzima y por tanto ejerceria solamente sus acciones neuromoduladoras, superando los obsticulos de los NS natura-
les con mejoras significativas en las propiedades farmacocinéticas. En estos momentos esta promisoria droga estd
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siendo evaluada en ensayos clinicos para el tratamiento de la epilepsia. Persiste la expectativa si serd eficaz para los tres

tipos de epilepsia catamenial (21) (25).

CONCLUSIONES

La epilepsia catamenial es una patologia que afecta a un importante porcentaje de mujeres epilépticas y que
ocasionalmente ocurre como una enfermedad refractaria al tratamiento tradicional, atin en pacientes con alto grado de
adherencia a la prescripcién de drogas antiepilépticas. Es una enfermedad cuyas causas atn no se han aclarado. Las
bases moleculares que relacionan la susceptibilidad a las convulsiones en determinados periodos del ciclo menstrual se
basan en la accién de aumento y posterior retiro de los NS endégenos sobre los receptores GABAA extrasindpticos,
modificando su composicién y por lo tanto su comportamiento, incidiendo de esta forma sobre la corriente ténica
inhibitoria y el umbral convulsivo en mujeres predispuestas.

En estos casos la plasticidad inherente a la poblacién de receptores GABAA extrasindpticos estaria determi-
nando la expresién de receptores con sensibilidad disminuida debida a cambios constitutivos en sus subunidades. Es
una adaptacién del receptor al intenso tono inhibitorio promovido por altos niveles de NS en el SNC seguidos de su
brusco retiro, promoviendo un escenario proclive a las crisis. En definitiva se convierte la epilepsia catamenial en una
adaptacién moérbida, en forma comparable a otras patologias.

Las subunidades a4 y & se perfilan como blancos de nuevos firmacos. Mientras tanto la estrategia de reposi-
cién de NS sintéticos es una firme esperanza terapéutica.
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JUAN CLAUDIO SANAHUJA (1921-2012)
Maria Luz Pita Martin de Portela

La Academia Nacional de Farmacia y Bioquimica y la Sociedad Latinoamericana de Nutricién participan con
profundo pesar el fallecimiento del Dr Juan Claudio Sanahuja, acaecido en su casa de Buenos Aires el 31 de enero del

2012.

El Dr. Juan Claudio Sanahuja nacié en Buenos Aires (Argentina) el 21/09/1921. Realiz6 sus estudios univer-
sitarios en la entonces Escuela de Farmacia y Bioquimica, dependiente de la Facultad de Ciencias Médicas, en la que
desde su comienzo la Bromatologia figuraba como parte de los planes de estudio. Alcanzando los Titulos de Farma-
céutico, Bioquimico y Dr en Bioquimica y Farmacia y trabajé como docente e investigador en la Cétedra de Bromato-

logia, a cargo del Dr. Colobraro.

Fue Becado por CONICET para realizar estudios de Nutricién en Wisconsin (EE.UU.) bajo la direccién del
Dr A Harper, siendo autor de trabajos publicados en revistas internacionales acerca del desequilibrio de a.a.y desnutri-
cién Proteico-Caloérica.

Regresé a Buenos Aires cuando la Escuela de Farmacia y Bioquimica se habia constituido en Facultad, en la
cual se hizo cargo de la Cdtedra de Bromatologia, que era dependiente del Dto. de Quimica Biolégica. Como Profesor
Titular de Bromatologia, gestiond la creacién del Departamento de Bromatologia y Nutricién Experimental, que se
concret6 en 1964. Ejercié la direccién del nuevo Departamento donde se constituyeron en forma independiente las
Citedras de Bromatologia y la de Nutricién con su cuerpo propio de Profesores y personal docente, incorporando la
asignatura Nutricién en los planes de estudio de Farmacia y de Bioquimica. Dirigié numerosas Tesis doctorales del
cuerpo docente que luego continué su trayectoria en el pais y en el exterior.

La Facultad de Farmacia y Bioquimica de la UBA, por su iniciativa fue la primera en el pais que incluyé Nutricién en
los planes de estudio de las Carreras de Farmacia y de Bioquimica, asi como las Residencias Bioquimicas en Nutricién
y en Bromatologia. y la prestacién de servicios en Nutricién y Bromatologia.

Fue Decano de la Facultad de Farmacia y Bioquimica (1979-83) consolidando los grupos académicos orientados al
desarrollo técnico.

Tuvo la vision de la importancia de la Nutricién en la Tecnologia de Alimentos y logré la creacién de la Licen-
ciatura en Industria Alimentaria,como especializacién de postgrado. Dicha carrera fue sustituida en 1994, por la actual
Maestria en Bromatologia y Tecnologia de la Industrializacién de los Alimentos, carrera compartida con la Facultad

de Ciencias Exactas y Naturales de la UBA.

Fue socio emérito y fundador de la Sociedad Latinoamericana de Nutricién (SLAN), creada en 1964, ejercien-
do su Presidencia en 1981-1982. En ese marco se cred, como érgano oficial, la revista que hoy es Archivos Latinoame-
ricanos de Nutricién (ALAN). Participé activamente en los foros académicos de la Regién involucrados con la salud y
la nutricién de las poblaciones de nuestro sub-continente, desde aspectos relacionados con la produccién de alimentos,
su tecnologia, hasta la clinica y la epidemiologia nutricional, incluyendo aspectos de salud publica.

Fue Miembro del Directorio de CONICET (PK) (1980-83) y Miembro de New York Academy of Sciences de
EE.UU.

Recibié Premios a trabajos sobre Proteinas y Aminodcidos en Nutricién, sobre Bromatologia y el Premio
Konex 1983: Bromatologia, Nutricién y Tecnologia de los Alimentos
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La Facultad de Farmacia y Bioquimica le debe el Inicio de las lineas de Investigacién de las Citedras de
Bromatologia y de Nutricién que tienen continuidad y siguen llevindose a cabo en el dmbito de la UBA y de otras
Universidades Nacionales.

Se incorporé como miembro de nimero de la Academia Nacional de Farmacia y Bioquimica, siendo Presiden-
te en el periodo 2002— 2004. Desde la Academia promovié la importancia de las Academias Nacionales y fue designa-
do Miembro de la Academia Real de Madrid, de Catalufia, Chile y Pert y Presidente de Honor de las Academias

Iberoamericanas de Farmacia.
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ELOY LORENZO MANDRILE (1931-2012)
Néstor O. Caffini

El primer dia de junio del corriente afio dejé de acompafiarnos el Dr. Eloy Lorenzo Mandrile, miembro ilustre
de la Academia Nacional de Farmacia y Bioquimica, a la que habia ingresado muy tempranamente, ya que en septiem-
bre de 1979 fue incorporado como Académico de Numero, ocupando el Sitial 4, correspondiente a Fitoquimica, de la
entonces Seccién Ciencias Naturales y Farmacologia. En varias oportunidades ocupé cargos en el Consejo Directivo,
llegando a desempefiarse como Vicepresidente durante los afios 1987 a 1989 y nuevamente entre 1993 y 1995, habien-
do alcanzado la Presidencia de la entidad en el periodo 1991-1993. Corresponde destacar que la Real Academia de
Farmacia del Instituto de Espafia lo distinguié en el afio 1992 como Académico Correspondiente, por designacién
undnime de la Junta de Gobierno y de la Real Corporacién.

Oriundo de la Provincia de la Pampa (habia nacido el 3 de abril de 1931 en la localidad de Eduardo Castex),
Eloy Mandrile realizé sus estudios universitarios en la Universidad Nacional de La Plata, donde obtuvo su titulo de
Farmacéutico en 1959 y el de Bioquimico en 1960, doctordndose en 1964 bajo la direccién del entonces titular de la
catedra de Farmacognosia, el Prof. Rail Nico. Esta temprana relacién con la quimica de las plantas estd marcada por
el primer curso de posgrado al que asisti6, realizado en 1963 en la citedra de Farmacognosia de la Facultad de Farmacia
y Bioquimica de la Universidad de Buenos Aires, dictado por la Profesora Marie Thérese Francois de la Universidad
de Nancy, Francia, sobre Materia Médica y Farmacognosia. A lo largo de su carrera académica realiz6 numerosos
cursos sobre temas farmacéuticos y bioquimicos, pero algo digno de destacarse es que en 1972 recibi6 el premio "Cien-
cia e Industria” otorgado por la Academia Nacional de Ciencias de Buenos Aires por su trabajo “Dryopteris paralello-
grama como sustituto de Aspidium filix-mas” (el conocido “helecho macho” que se utilizaba como antihelmintico).
Su carrera docente se inicia en 1957 en la actual Facultad de Ciencias Exactas (entonces Quimica y Farmacia) de la
Universidad Nacional de La Plata, en la asignatura Quimica Organica II, pero al cabo de un afio ya integra como Ayu-
dante Alumno el plantel docente de la que seria “su” cdtedra, la citedra de Farmacognosia, mis alld de un desempefio
transitorio y simultdneo en las Cdtedras de Semiologia y de Quimica Biolégica y luego en el Instituto de Fisiologia de
la actual Facultad de Ciencias Médicas de la misma Universidad. Ya en 1970 es Profesor Adjunto de Farmacognosia y
diez afios mds tarde alcanza el cargo de Profesor Titular, que ejercié hasta su retiro.

Su participacién en la vida universitaria se inicié tempranamente, comenzando por su designacién como
Miembro Titular electo, en representacion del Claustro de Estudiantes de la Facultad de Quimica y Farmacia ante la
Asamblea de la Universidad Nacional de La Plata celebrada en 1959. Ya como profesor fue sucesivamente Miembro
del Consejo Asesor del Departamento de Farmacologia, Consejero Titular por el Claustro de Profesores en el Primer
Consejo Académico de la Facultad de Ciencias Exactas al retornar el pais a la democracia en 1983, Consejero Profesor
en el Departamento de Ciencias Biolégicas durante varios oportunidades y finalmente Jefe de dicho Departamento
por dos periodos.

En el plano académico-cientifico su actividad fue intensa, pero un hecho digno de destacarse es que a partir
del ano 1991 realizé numerosos aportes bibliograficos por intermedio del Colegio de Farmacéuticos de la Provincia de
Buenos Aires, en lo que seguramente constituye uno de los mayores aportes seriados realizados en el campo de la Fito-
farmacia en el pais. Esa institucién profesional lo conté como Asesor y luego como Director de su Departamento
Cientifico, donde se desempefié hasta hace pocos afios atrds. No menos importante fue su labor como editor, ya que
ademds de haberse desempefiado como director de Revista Farmacéutica, fue el fundador y Editor de Acta Farmacéu-
tica Bonaerense durante sus primeros diez afios, actualmente denominada Latin American Journal of Pharmacy,
convertida en este momento en una de la mas prestigiosas publicaciones cientificas de Latinoamérica en el dmbito de
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las Ciencias Farmacéuticas. Por otra parte, sus antecedentes también le valieron integrar desde hace varios afios la
Comisién Permanente de la Farmacopea Argentina, en caricter de vocal, distincién que compartié con otros integran-
tes de nuestra corporacién académica y que ejercié hasta el momento de su desaparicién fisica.

El pasado 26 de julio la Academia despidié a uno de sus miembros dilectos. En esa oportunidad se destacé
que, més alld de los merecimientos cientificos de Eloy Mandrile, todos los integrantes de esta corporacién académica
sentiamos que habiamos perdido a quien durante afios nos habia brindado su amistad y su afecto, destacando esencial-
mente sus condiciones de hombre de bien, generoso y solidario. Por ello, quienes estuvimos presentes en ese emotivo
homenaje a su memoria nos hacemos participes de las palabras pronunciadas por el académico que tuvo a su cargo la
despedida: “Adiés Eloy, querido amigo, siempre estards presente en nuestros corazones’.
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ALEJANDRO C. PALADINI

Juan Pablo Rossi

El 14 de setiembre murié en Buenos Aires Alejandro C. Paladini a los 93 afios. Profesor Emérito de la Univer-
sidad de Buenos Aires e Investigador Emérito del CONICET. Se habia graduado de Farmacéutico y de Bioquimico
en la Universidad de Buenos Aires con medalla de oro por sus calificaciones. Hizo su trabajo de tesis con el profesor
Julio J. Rossignoli sobre la medida de la tensién superficial.

Fue el primer becario de la Fundacién Campomar y bajo la direccién de Luis F. Leloir le tocé participar junto
a Cardini, Caputo, Trucco y Cabib de los primeros estudios que culminaron en el Premio Nobel de Leloir.
Becado por la Rockefeller Foundation viajé a New York donde estudi6 con Leman Craig y los premios Nobel Moore
y Stein. Como decia el Dr. Leloir "En 1956, luego de su estadia en el exterior se interesé en la purificacién de la angio-
tensina, al parecer atraido por la personalidad de Eduardo Braun Menéndez, que trabajaba al lado de nosotros en el
Instituto de Biologia y Medicina Experimental. Este alejamiento de Paladini de nuestro grupo me causé gran afliccién
puesto que era un gran colaborador y nuestro tema de trabajo prometia muchos éxitos, ya que habiamos dado con una
veta fértil".

Al afo siguiente asumié como Profesor Titular de Matemiticas en Farmacia y Bioquimica. La creacién de la
Facultad de Farmacia y Bioquimica en 1957, en base a la entonces Escuela de la Facultad de Ciencias Medicas, permi-
ti6 a Paladini iniciar el periodo de sus mayores logros académicos e institucionales. Separé la carrera de Farmacia de la
de Bioquimica, las dot6 de planes de estudio con nuevas disciplinas y un moderno sistema de correlatividades, agrupé
las catedras en departamentos, promovié la dedicacién exclusiva de los profesores y su actividad de investigacién cienti-
fica,acciones estas que renovaron y modernizaron las actividades de la Facultad. Simultineamente pasé a ser Profesor
Titular de Quimica Biolégica donde modificé radicalmente la ensefianza poniendo énfasis en la actividad quimica de
la materia viva. Ademds convocé a cientificos y formé colaboradores que introdujeron en Argentina las técnicas para
el estudio de las proteinas, moléculas que por su complejidad requieren de una especializacién y experticia presente en
contados laboratorios del mundo. Era la primera vez que un proyecto como ese se encaraba en Sudamérica. El labora-
torio dilucidé la composicién en aminodcidos y la estructura de la hormona de crecimiento bovina.

En 1982 fundé el Instituto de Quimica y Fisicoquimica Bioldgica, con sede en la Facultad de Farmacia y
Bioquimica patrocinado conjuntamente por la Universidad de Buenos Aires y el CONICET, y del cual fue director
durante 20 afios.

Numerosas instituciones reconocieron los méritos académicos de Paladini: miembro Titular de la Academia
Nacional de Farmacia y Bioquimica, de la de Medicina, de la de Ciencias de Buenos Aires, de la de Ciencias de Cérdo-
ba, de la de Ciencias del Tercer Mundo, Premio Facultad de Ciencia Médicas por su tesis doctoral, Premio Fundacién
Bunge y Born de Ciencias Quimicas, Presidente de la Sociedad Argentina de Investigacién Bioquimica y Presidente
de la Pan-American Asociacién of Biochemical Societies, entre otras.

La busqueda de la calidad académica fuel el objetivo de su vida. Sin duda el mejor profesor, el Maestro de la
Facultad de Farmacia y Bioquimica. Dejé huella, orientacién y sentido. Si los jévenes siguieran su legado, la contribu-
cién de Argentina al conocimiento estaria garantizada.
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COOPERARON PARA LA EDICION DE ESTE VOLUMEN 2012

MINISTERIO DE CIENCIA TECNOLOGIA E INNOVACION PRODUCTIVA
Laboratorios ABBOTT S.A

Laboratorios BAGO S.A

Laboratorios BRITANIA S.A

CAMARA ARGENTINA DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (CAEME)
Laboratorio CASASCO S.A

CONFEDERACION FARMACEUTICA ARGENTINA (COFA)

COLEGIO DE FARMACEUTICOS Y BIOQUIMICOS DE LA CAPITAL FEDERAL
COLEGIO DE FARMACEUTICOS DE LA PROVINCIA DE BUENOS AIREs
Laboratorio MONSERRAT Y ECLAIR

Laboratorio ROEMMERS

Laboratorio ROUX OCEFA

ASOCIACION ARGENTINA DE FARMACIA'Y BIOQUIMICA INDUSTRIAL (SAFYBI )
Laboratorios WIENER S.A

FUNDACION RENE BARON

La Academia Nacional de Farmacia y Bioquimica
expresa su agradecimiento a las Entidades Cooperadoras que permiten el cumplimiento
de sus objetivos,
“la promocidn y el progreso de las Ciencias Farmaceuticas y Bioquimicas”,
y la publicacién de la
“REVISTA FARMACEUTICA” Y
“ANALES DE LA ACADEMIA NACIONAL DE FARMACIA Y BIOQUIMICA”
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