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como fuente de Fe.

FE-WPC + EF: FE con proteinas de suero lacteo como fuente proteica y EDTA férrico como

fuente de Fe.

FE-WPC + Px 0,8: FE con proteinas de suero lacteo como fuente proteica y Px como fuente

de fibra en un nivel de 0,8 g/100 mL.

FE-WPC + Px 2,5: FE con proteinas de suero lacteo como fuente proteica y Px como fuente

de fibra en un nivel de 2,5 g/100 mL.

FE-WPC + SF: FE con proteinas de suero lacteo como fuente proteica y sulfato ferroso como

fuente de Fe.

FE-WPC: FE con proteinas de suero lacteo como fuente proteica.
FE-WPC: FE con proteinas de suero lacteo como fuente proteica.
FE-WPCH: FE con proteinas de suero lacteo hidrolizado como fuente proteica
FOS: fructooligosacaridos

FS: fibra de soja

FT: fibra de trigo

GA: goma arabica

GALT: tejido linfoide asociado al intestino

GE: gelatina

GEP: gastrostomia endoscoOpica percutanea

GH: grado de hidrolisis

GMP: glicomacropéptido

XXV1



GO: gastrostomia

% GR: aporte energético porcentual de las grasas

%HC: aporte energético porcentual de los hidratos de carbono

I: inulina

IDA: ingesta diaria admisible

IDR: ingestas dietéticas recomendadas
JG: jarabe de glucosa

JM: jugo de manzana

JN: jugo de naranja

Kecal: Kilocalorias

LB: licuado de banana

LD: lisina disponible

M: maltodextrina

MDA: malondialdehido

Mi: mineral

NE: nutricion enteral

NNP: nitrogeno no proteico

NPT: nutricion parenteral total

NPV: nitrégeno de proteina verdadera
Nsf: no suplementado con fibra

NT: nitrégeno total

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud
%P: aporte energético porcentual de las proteinas
PB: proteina bruta

PC: postre de chocolate

PM: peso molecular
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PP: puré de papas

PS: proteinas de soja

PV: proteina verdadera

Px: polidextrosa

S/Cal: preparaciones culinarias que no producen calentamiento de las formulas enterales
S: sacarosa

SND: sonda nasoduodenal

SNG: nasogastrica

SNY: sonda nasoyeyunal

SP: solubilidad proteica

T: té

TBA: 4cido tiobarbitarico

TBARS: sustancias reactivas con el 4cido tiobarbittrico
TCA: 4cido tricloroacético

TCL: triglicéridos de cadena larga

TCM: triglicéridos de cadena media

VCT: valor caldrico total

VU: vida util

WPC: concentrado de proteinas de suero lacteo

YI: indice de amarillamiento

YO: yeyunostomia
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Resumen

La desnutricion en sus diversas formas es la mas comun de las enfermedades.
El aumento de la incidencia de complicaciones infecciosas, el retardo en los procesos de
reparacion tisular y, en general, el aumento de la morbi-mortalidad de este grupo de pacientes
ha sido bien demostrado. Como consecuencia, la estancia hospitalaria y los costos de la
terapia se incrementan. Con la demostracion de la prevalencia de malnutricion en poblaciones
hospitalarias y del beneficio de la reposicion nutricional en estos pacientes, se impulsé el
desarrollo de un nuevo campo en la Medicina: el Soporte Nutricional Clinico, que se basa en
el aporte de nutrientes necesarios para mantener las funciones vitales, ya bien sea con
nutricion parenteral total (NPT), nutricion enteral, (NE) o ambas, y es indicado cuando no es
posible o adecuado utilizar la alimentacién apropiada de la manera convencional. Tiene por
objetivo principal reducir la morbi-mortalidad asociada a la malnutricion mediante el
suministro de nutrientes adecuados y de manera oportuna. La NE es el aporte de nutrientes a
través de cualquier nivel del tubo digestivo, incluyendo la via oral. Presenta numerosas
ventajas con respecto a la NPT ya que: es fisiologica, estimula el trofismo de la mucosa
intestinal, refuerza el efecto protector de la mucosa intestinal, tiene menor riesgo de
complicaciones graves y de infecciones, es de mas facil manejo y reduce los costos del
tratamiento. La composicion de las formulas enterales (FE) empleadas son mezclas de
proteinas, grasas e hidratos de carbono, que se obtienen a partir de productos alimentarios y
que luego se pueden complementar con vitaminas y minerales. Las FE comercialmente
preparadas fueron desarrolladas para reemplazar en ciertos casos las dietas hechas en la
cocina en nutricion clinica, por las ventajas que ofrecen sobre ellas: composicion definida de
todos los nutrientes, los cuales pueden ser modificados en las proporciones y calidad
requerida, facilidad de preparacion, de administracion y de almacenamiento. Sin embargo,
estas preparaciones presentan el inconveniente de su elevado costo, constituyendo éste una
parte muy importante del presupuesto de los hospitales destinados a la alimentacion de los
pacientes. Por otro lado, las FE son sistemas complejos por tener en su constitucion
numerosos ingredientes. Los componentes de las FE pueden interaccionar con los minerales y
otros nutrientes, disminuyendo su absorcion, y reduciendo las cualidades nutricionales.
Debido a que las FE en ocasiones son utilizadas en tratamientos prolongados, que pueden
durar varios meses e incluso aflos, se las suele mezclar con alimentos convencionales o incluir
en preparaciones de manera de buscar nuevos sabores, texturas y evitar la monotonia, cuando

son administrados por la via oral, como suplemento de la alimentacién normal. Sin embargo,

XXI1X



no hay estudios en los que se analice la modificacion de las propiedades nutricionales de las
FE al interaccionar con otros nutrientes, otras matrices alimentarias y al sufrir procesos de

coccion.

Por lo expresado anteriormente, el objetivo general de la tesis fue desarrollar
productos nutroterapicos con distintos fines, de alta calidad y bajo costo cuya fabricacion
pueda ser encarada por organismos provinciales y cuya utilizacion esté dirigida en principio a

hospitales publicos.

En una primera etapa, se evaluaron 20 formulas enterales comerciales (FEC) en
relacion a su composicion y caracteristicas fisicoquimicas y nutricionales. Para ello, se
utilizaron las técnicas propuestas por la AOAC, se determiné la actividad acuosa, sélidos
totales y solubles, perfil nutricional (que fue comparado con las recomendaciones de la
Organizaciéon Mundial de la Salud, OMS), perfil de acidos grasos y la oxidacion de lipidos
(compuestos reactivos al TBA). Se estudid la composicion proteica y se estim6 la proteina
potencialmente utilizable a través de la evaluacion del nitrogeno total, nitrogeno no proteico,
solubilidad, digestibilidad proteica (DP), lisina disponible (LD) y electroforesis SDS-PAGE.
Ademas, se determind el contenido de &cido fitico, azucares reductores, acido ascorbico (AA),
contenido de minerales (Fe, Zn, Ca, Na, K, Cu, Mg, P).y bioaccesibilidad de minerales

(%DFe, %DZn, %DCa, %DCu, %DMg,).

Posteriormente, se incorporaron estas FEC en distintas preparaciones culinarias (arroz
con leche: AL, postre de chocolate: PC, té: T y licuado de banana: LB), lo cual es una practica
hospitalaria muy comun, para evaluar el efecto de las distintas matrices alimentarias y de los
procesos de coccion, sobre la bioaccesibilidad y aporte potencial (AP) de Fe, Zn y Ca. Las

preparaciones que involucraron procesos de coccion fueron T y PC.

En una segunda etapa, se procedio al desarrollo de formulas enterales experimentales
(FEE). En primer lugar, se realizaron dos disefios experimentales para evaluar el efecto de la
composicion de las distintas formulaciones sobre algunas propiedades nutricionales (%DFe,
%DZn, %DCa y %DP). Todas las FEE desarrolladas en este punto fueron normocaldricas (1
Kcal/mL) y poliméricas. En el primer disefio se evaluo el efecto del contenido de Ca (50 -100
mg/ 100 mL), utilizando citrato de calcio, y de proteinas de soja (2,5, 3,75 y 5,0 g de
proteina/100 mL). Se obtuvieron FE hipoproteicas (las proteinas aportan menos del 15 del
valor calorico total, VCT), normoproteicas (15-18% del VCT) e hiperproteicas (méas del 18%

del VCT), respectivamente. En el segundo disefio se evalud el efecto del contenido de
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polidextrosa (Px) (0,8 - 2,5 g/100 mL) y la relacion proteinas de soja: caseina (0:100 a 100:0),

trabajando con férmulas normoproteicas (4 g proteina/100 mL).

En una tercera etapa, se desarrollaron otras formulaciones normocaloricas y
normoproteicas, evaluando tres fuentes proteicas distintas (aislados de proteinas de soja: APS,
caseina: C y proteinas del suero lacteo: WPC). En primer lugar, se evalu6 la incorporacion de
fibra en las tres FEE sobre el %DFe, %DZn, %DCa y la %DP. Luego, se evalu¢ el efecto de
la hidrolisis de las fuentes proteicas (para obtener FEE oligoméricas), sobre %DFe, %DZn,
%DCa, la %DP y la LD. Por ultimo, se estudi6 el efecto de distintas fuentes de fortificacion
de Fe (sulfato ferroso, bisglicinato ferroso y FeNaEDTA) sobre %DFe, %DZn, %DCa en una

FEE normocaldrica y normoproteica de caseina, sin fibra.

En base a los resultados obtenidos, se selecciondé una FEE normocaldrica,
normoproteica, polimérica, sin fibra, con caseina como fuente proteica, con sulfato ferroso
como fuente de Fe y con citrato de Ca como fuente de calcio (100 mg/100mL). Se evaluaron
propiedades fisico-quimicas (viscosidad, sélidos solubles y solubilidad proteica) y se llevé a
cabo un analisis microbiologico, para determinar si dicha formulaciéon cumplia con las

exigencias del Codigo Alimentario Argentino (CAA).

Esta FE seleccionada fue incorporada en las mismas matrices alimentarias que se
habian utilizado para las FEC y se evalud su efecto sobre la bioaccesibilidad y aporte
potencial de Fe, Zn y Ca, de manera de poder comparar los resultados obtenidos previamente.
Ademas, se probaron cuatro nuevas preparaciones alimenticias (jugo de naranja: JN, jugo de
manzana: JM, gelatina: G y puré de papas: PP) y se compararon los resultados con los

obtenidos en una FEC de similares caracteristicas de composicion.

En la cuarta etapa, se estudi6 el tiempo de vida util de la FEE selecta, evaluando las
muestras a cuatro temperaturas de almacenamiento: 5, 15, 30 y 45°C, usando camaras
termostatizadas, durante 3 meses, en lapsos adecuados de tiempo (0, 15, 30, 60 y 90 dias). Los
parametros evaluados fueron los siguientes: color, actividad de agua, contenido de AA,

oxidacioén de lipidos, LD, %DFe, %DZn, %DCa y %DP.

Los resultados obtenidos en la primera etapa mostraron que existen discrepancias entre
los valores declarados en los r6tulos de las FEC y los wvalores determinados
experimentalmente; menos del 15% de las FEC se ajustaron a las recomendaciones de la
OMS, pese a ser formulas de uso general, mas del 70% de las FEC cumplieron con las

recomendaciones en cuanto al perfil de acidos grasos, pero solo el 35% de las FEC cumpli6
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con las recomendaciones en cuanto a la relacion n-6/n-3. Por otro lado, se hallaron valores
elevados de oxidacion de lipidos, lo que podria producir efectos negativos en la salud de los
pacientes. Ademas, los valores de proteina utilizable se encontraron comprendidos en un
rango de 5,68 — 99,19%, con un valor promedio de 62,30 + 29,99%. Teniendo en cuenta el
valor de PV y la %DP, s6lo la mitad de las FEC serian normoproteicas. Los valores de LD
fueron bajos en general y el 75% de las FEC no alcanzaron los valores de lisina
recomendados por el CAA para alimentos de régimen (58 mg/g proteina). Las fuentes
proteicas declaradas aparentemente coinciden con lo hallado en el perfil electroforético, pero
algunas parecen tener algun grado de hidrolisis y en otras no fue posible identificar las
proteinas de declaradas. Por ultimo, la bioaccesibilidad de minerales result6 baja en general y

el %DFe se relaciond negativamente con el contenido de Fe y Cu.

Por otro lado, las distintas matrices alimentarias en las cuales fueron incluidas las FEC
afectaron de modo diferente al %DFe, %DZn y %DCa. El resultado mas relevante fue el
efecto negativo sobre la bioaccesibilidad mineral de aquellas preparaciones que involucraron
el calentamiento de las FEC (T y PC). Por otro lado, se observo un efecto positivo en aquellas
preparaciones que no implicaron un calentamiento de la FEC (AL y LB). Sin embargo, el AP
de minerales resulté muy bajo, por lo que su contribucidn para cubrir los requerimientos de

minerales de los pacientes también seria pobre.

Al desarrollar las FEE, se observd que los distintos componentes de las mismas
afectaron de manera diferente las propiedades nutricionales, pero en todos los casos resultaron

mejores que las halladas previamente para las FEC.

El contenido de Ca mostr6 una relacion directamente proporcional con el %DCa, por
lo cual el citrato de calcio podria constituir una adecuada fuente de fortificacion para las FE.
El contenido de proteinas de soja mostré una relacion inversamente proporcional tanto con la
bioaccesibilidad mineral, como con la %DP, probablemente debido al contenido de acido
fitico y del inhibidor de la actividad de tripsina en el APS. El contenido de Px produjo una
disminucion del %DFe y %DZn, cuando las FEE contenian APS y WPC como fuentes
proteicas, pero no se observaron efectos cuando la fuente proteica fue C, probablemente
debido a interacciones fisico-quimicas muy complejas que se establecen entre los
componentes de las formulas. Ademas, al tratarse de estudios in vitro, no se pueden observar
los efectos de la fibra a nivel colonico. Por otro, lado las FEE con WPC mostraron valores

mas elevados de %DFe y %DZn y las FEE con fuentes proteicas de origen animal (WPC y
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C), mostraron valores mas elevados de %DP, en comparacion con las FEE con fuente proteica

de origen vegetal (APS).

Por otra parte, la bioaccesibilidad mineral y %DP aumentaron en las FEE con
proteinas hidrolizadas, a excepcion de las FEE con WPC, donde la %DP no se modifico,
probablemente porque ya era demasiado elevada (100%). También se observd una
disminucion de los valores de LD en las FEE oligoméricas, en comparaciéon con las

poliméricas.

Al evaluar las tres fuentes de fortificacion de Fe, con las tres fuentes proteicas en las
FEE, se observo que cuando se utilizo FeNaEDTA se produjo un aumento del %DFe, para las
tres fuentes proteicas estudiadas, con respecto a las FEE que estaban fortificadas con sulfato
ferroso y bisglicinato ferroso. También se observd un aumento del %DZn en las FE con APS
y WPC vy fortificadas con FeENaEDTA y no se observaron diferencias para el %DCa, con
ninguna de las fuentes proteicas y de hierro estudiadas. Ademas, no se hallaron diferencias
significativas en la bioaccesibilidad de minerales entre las FEE elaboradas con sulfato ferroso

y bisglicinato ferroso para las tres fuentes proteicas.

La FEE seleccionada mostr6 ser apta para el consumo, desde el punto de vista
microbioldgico, ya que cumplid con las exigencias del CAA y por otro lado, demostrd tener
propiedades fisicoquimicas adecuadas, que permitirian disminuir la incidencia de

complicaciones, tales como el taponamiento de las sondas.

Cuando se incluy6 la FEE selecta en las distintas preparaciones culinarias, se encontrd
que las preparaciones culinarias que involucraron el calentamiento de la formula (PC, T y G),
produjeron una disminucion del %DFe y %DZn, de manera similar a lo hallado previamente
en las FEC. En cuanto a las nuevas preparaciones evaluadas, el JN y JM aumentaron el %DFe
y %DZn, la G produjo una disminucion y el PP no mostré diferencias. El AP de minerales de
una porcion de las 8 preparaciones evaluadas resultd elevado y aceptable para contribuir a

evitar el desarrollo de carencias en los pacientes.

Respecto a la VU de la FEE selecta, se seleccion6 el MDA como indicador de pérdida
de calidad, por ser el parametro evaluado que fue mas afectado en las condiciones de
temperatura y tiempo de almacenamiento del estudio. La VU calculada a diferentes
temperaturas seria relativamente corta, en comparacion con las que presentan las FEC, lo que
se debe principalmente al tipo de envase utilizado en el estudio. Este fue seleccionado debido

a sus caracteristicas de impermeabilidad al O, y a la humedad y por ser un envase mas
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econdémico, que permitiria un mayor fraccionamiento y evitar de esta manera, que las FE se

deterioren en las cocinas hospitalarias.

En conclusion, las FE son sistemas alimentarios muy complejos donde los cambios en
la composicion de los macro y micronutrientes, el uso de diferentes fuentes proteicas y de
fortificacion, la mezclas con otras matrices alimentarias, el empleo de procesos de coccion
pueden modificar algunas de sus propiedades nutricionales. Todos estos efectos se deben
tener muy presentes, ya que estos alimentos estdn destinados a una poblacion de elevada
vulnerabilidad nutricional, que necesitan alimentos de excelente calidad (higiénica,
nutricional y funcional) para contribuir a mejorar su estado de salud y disminuir las co-

morbilidades asociadas a los procesos patoldgicos.

A través de este estudio fue posible desarrollar formulas enterales con materias primas
nacionales (y por lo tanto de menor costo), nutricionalmente mejoradas, aptas desde el punto
de vista microbiologico y con caracteristicas fisicas que permiten disminuir la incidencia de

complicaciones.
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Abstract

Malnutrition is one of the most common diseases. The increased incidence of
infectious complications, delay in tissue repair processes and, in general, increased morbidity
and mortality in this group of patients has been well demonstrated. As a result, hospital stays
and costs of the therapy increases. By demonstrating the prevalence of malnutrition in
hospital populations and the benefit of nutritional replacement in these patients, the
development of a new field in medicine has been encouraged: the Clinical Nutrition Support,
which aims are to provide the nutrients needed to maintain vital functions, either with total
parenteral nutrition (TPN), enteral nutrition (EN) or both. It is indicated when is not possible
or appropriate to use the appropriate feed in the conventional manner. Its aims are reducing
morbidity and mortality associated with malnutrition, through the provision of adequate
nutrients and timely manner. The EN is the nutrient through any level of the gastrointestinal
tract, including the mouth. It has many advantages over the TPN because: EN physiologically
stimulates the tropism of intestinal mucosa, strengthens the protective effect of the intestinal
mucosa, has less risk of serious complications and infections, reduces the costs of the
treatments and it is easier to handle. Enteral formulas (EF) are mixtures of proteins, fats and
carbohydrates, which are obtained from food products and can be supplemented with vitamins
and minerals. Commercial EF were developed to replace in some cases culinary preparations,
because of the advantages over them: defined composition of all nutrients (which can be
modified in the proportions of required quality), ease of preparation, administration and
storage. However, these preparations have the disadvantage of high cost, which is a very
important part of hospital budgets for feeding patients. Furthermore, the EF are complex
systems because they must have in their constitution various ingredients. The components of
the FE may interact with minerals and other nutrients, decreasing their absorption and
reducing the nutritional quality. EF are sometimes used in prolonged treatments, which can
take several months or even years. When they are administered orally as a supplement of the
normal diet, they are often mixed with conventional foods or included in recipes in order to
seek new flavours and textures and avoid monotony. However, there are no studies that
analyze mineral bioaccessibility of EF when they are included in food matrices or undergo

cooking processes.

The overall objective of the thesis was to develop nutraceutical products for different
purposes, with high quality and low manufacturing cost which can be addressed by the

provincial state and whose use is oriented primarily to public hospitals.
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In a first stage, 20 commercial enteral formulas (CEF) were evaluated in relation with
their composition, physicochemical and nutritional characteristics. The techniques proposed
by the AOAC were used, the water activity, total and soluble solids, nutritional profile (which
was compared with the recommendations of the World Health Organization, WHO), fatty
acid profile and lipid oxidation (TBA reactive compounds) were determined. Protein
composition and potentially useful protein were studied through the evaluation of total
nitrogen, no protein nitrogen, protein solubility, protein digestibility (PD), available lysine
(AL) and SDS-PAGE electrophoresis. Furthermore, the content of phytic acid, reducing
sugars, ascorbic acid (AA), minerals content (Fe, Zn, Ca, Na, K, Cu, Mg, P) and mineral

bioavailability (%DFe, %DZn, %DCa, %DCu, and % DMg) were determined.

Because of the incorporation of EF into food preparations is a very common hospital
practice, the CEF were incorporated in various food preparations (rice pudding: RP, chocolate
dessert: CD, Tea: T and banana smoothie: BS) to assess the effect of different food matrices
and cooking processes, on the mineral bioaccessibility and potential mineral supply (PS) of
Fe, Zn and Ca. These EF—sweet foods were divided into two categories: those which were

cooked by heating (H), i.e. CD and T, and those which were not heated (NH), i.e. RP and BS.

Then, experimental enteral formulas (EEF) were developed. First, two experimental
designs for evaluating the effects of the composition of different formulations on some
nutritional properties (%DFe, %DZn, %DCa and %PD) were performed. All FEE developed
were norm caloric (1 Kcal/mL) and polymeric. In the first design, the effect of the content of
Ca (50 -100 mg / 100 mL) using calcium citrate, and soy protein (2.5, 3.75 and 5.0 g of
protein / 100 mL) were assessed. Hypo protein EF (proteins contributed less than 15% of the
total caloric value, TCV), norm protein (15-18% of the TCV) and high protein (over 18% of
the TCV), respectively, were obtained. In the second design, the effect of the contents of
polydextrose (Px) (0.8 - 2.5 g/ 100 mL) and the ratio of soy protein: casein (0: 100 to 100: 0)

were evaluated, working with norm protein formulas (4 g protein / 100 mL).

Then, other norm caloric and norm protein formulations were developed, evaluating
three different protein sources (soy protein isolates: SPI, casein: C, and whey protein
concentrate: WPC). First, the incorporation of fibre in three EEF on %DFe, %DZn, %DCa
and %PD was evaluated. Then, the effect of the hydrolysis of the protein sources (oligomeric
EEF) on %DFe, %DZn, %DCa, %PD and AL was evaluated. Finally, the effect of different

sources of iron fortification (ferrous sulphate, ferrous Bis-glycinate and FeNaEDTA) on
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%DFe, %DZn and %DCa was studied in norm caloric and norm protein EEF, with casein as a

protein source and without fibre.
Based on the results, an EEF with the following characteristics was selected:

norm caloric, norm protein, polymeric, fibre-free, casein as a protein source, with ferrous
sulphate as an iron source, and Ca citrate as a calcium source (100 mg/100 mL).
Physicochemical properties (viscosity, soluble solids and protein solubility) were evaluated,
and a microbiological analysis was carried out to assess whether this formulation fit the

requirements of the Argentine Food Codex (AFC).

This selected EEF was incorporated in the same food matrices that were used for CEF
and evaluated about their effect on mineral bioaccessibility and potential mineral supply of
Fe, Zn and Ca. In addition, four new food preparations (orange juice: OJ, apple juice; Al,
gelatine: G and mashed potatoes: MP) were made, and the results were compared with those

obtained for a similar FEC.

Finally, shelf life of the selected EEF was studied by evaluating physicochemical
properties of the sample stored at four temperatures: 5, 15, 30 and 45°C, using thermostatic
chamber, during 3 months. At appropriate time periods (0, 15, 30, 60 and 90 days), samples
were removed and evaluated regarding colour, water activity, AA content, lipid oxidation,

AL, %DFe, %DZn, %DCa and %PD.

The results obtained in the first stage showed that there were discrepancies between
the CEF label values and the experimentally determined ones. Less than 15% of the CEF
adapted to the WHO recommendations, despite being EF commonly used, over 70% of the
CEF fit the recommendations of fatty acid profile, but only 35% of CEF fit the
recommendations of n-6/n-3 ratio. Moreover, high levels of lipid oxidation was found, which
could have negative effects on the health of patients. The values of the potentially usable
protein were in 5.68 — 99.19% range, with a media: 62.30 + 29.99%. Taking into account the
values of TP and %DP, only half of the CEF would be normoprotein formulas. AL values
were low in general and 75% of CEF not reach the lysine values recommended by the AFC
for food for regimen (58 mg/g protein). According with electrophoretic profile, protein
sources were those declared, but some proteins seem to have some degree of hydrolysis and it
was not possible identify the declared sources. Finally, the bioavailability of minerals was low

in general and %DFe was negatively correlated with the content of Fe and Cu.
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Furthermore, the different food matrices in which CEF were included differently
affected the %DFe, %DZn and %DCa. The most significant result was the negative effect on
mineral bioavailability caused by those preparations that involve heating of CEF (T and CD).
On the other hand, a positive effect of those preparations that did not involve heating of the
CEF (RP and BS) was observed. However, the mineral PS was very low, thus the contribution

of CEF to cover the mineral requirements of patients also would be poor.

In developing the EEF, it was observed that the different components thereof
differently affected the nutritional properties, but in all cases, they were better than those

previously found for CEF.

Ca content showed a direct relationship with %DCa, thus calcium citrate could be a
suitable source of fortification to the EF. Soy protein content showed an inverse relationship
with both, mineral bioavailability and %PD, probably due to phytic acid and trypsin activity
inhibitor occurring in SPI. When using Px, there was a decrease in %DFe and %DZn, for EEF
containing SPI and WPC as protein sources, but no effect was observed when the protein
source was C, probably due to complex physical and chemical interactions occurring between
components of the formulas. Also, these were in vitro studies, which cannot show the effects
of fibre at colonic level. On the other hand, the EEF with WPC showed the highest values of
%DFe and %DZn and EEF with animal protein sources (WPC and C) showed higher values
of %PD than EEF formulated with plant protein source (SPI).

Moreover, mineral bioaccessibility and %PD increased in EEF with hydrolysed
proteins, except %PD of EEF made with hydrolysed WPC, due to the high value (100%). A
decrease in the values of AL was also observed in the oligomeric EEF compared to the

polymeric ones.

In evaluating of the three fortification iron sources, with the three protein sources in
EEF, an increase of %DFe for the three protein sources was observed when using
FeNaEDTA, with respect to EEF fortified with ferrous sulphate and ferrous bis-glycinate.
%DZn increased in SPI and WPC-EF with FeNaEDTA and no difference was observed on
%DCa, with none of the used protein and iron sources. Furthermore, no significant difference
in mineral bioaccessibility was observed for EEF fortified with ferrous sulphate or ferrous

bis-glycinate, for the three protein sources.

The selected EEF proved to be suitable for feeding from the microbiological point of

view, fitting the requirements of the AFC. Also, it demonstrated to have suitable
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physicochemical properties, which would help to decrease the incidence of complications,

such as plugging probe.

When selected EEF was included in different culinary preparations, it was found that
culinary preparations involving EF heating (CD, T and G), caused a decrease of %DFe and
%DZn, similarly to that found previously with CEF. Regarding the new preparations, OJ and
Al increased %DFe and %DZn, G decreased and MP showed no differences on them. A
portion of each ono of the eight preparations evaluated had high and acceptable mineral PS,

which will help to avoid the development of deficiencies in patients.

Regarding the self-life of the selected FEE, the MDA was selected as an indicator of
quality loss because of it was the most affected parameter in the conditions of temperature
and storage time selected for the study. The self-life calculated at different temperatures
would be relatively short, as compared to those presented by FEC, which is mainly due to the
type of package used in the study. It was selected because of its waterproof to O, and
moisture and it is a cheaper package, which would allow further fractionation and thus,

prevent the EF impairment in hospital kitchens

In conclusion, the EF are very complex food systems where the changes in the
composition of macro and micronutrients, the use of different proteins and mineral sources,
the mixing of them with other food matrices, the employment of cooking processes can
modify some of their nutritional properties. All these effects must be very present, as these
foods are intended for a population with high nutritional vulnerability, needing food of
excellent hygienic, nutritional and functional quality. Taking into account these facts will help

to improve the health and reduce the co-morbidities associated with disease processes.

Through this study it was possible to develop enteral formulas made with national raw
materials (and thus of lower cost), nutritionally enhanced, suitable from a microbiological
point of view and with physical characteristics that help decrease the incidence of

complications.
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1. INTRODUCCION:

La desnutricion en sus diversas formas es, sin duda, la mas comun de las
enfermedades. El aumento en la incidencia de complicaciones infecciosas, el retardo en los
procesos de reparacion tisular y, en general, el aumento de la morbi-mortalidad de este grupo
de pacientes ha sido bien demostrado. Como consecuencia, la estancia hospitalaria y los
costos de la terapia se incrementan significativamente (Bowman y Rusell, 2003). Con la
demostracion de la prevalencia de malnutricion en poblaciones hospitalarias y del beneficio
de la reposicion nutricional en estos pacientes, se impulsod el desarrollo de un nuevo campo en
la Medicina, el Soporte Nutricional Clinico (Mora, 2002). Este se basa en el aporte de
nutrientes necesarios para mantener la funciones vitales, ya bien sea con nutricion parenteral
total (NPT), nutricién enteral, (NE) o ambas, y es indicado cuando no es posible o adecuado
utilizar la alimentacion apropiada de la manera convencional. Tiene por objetivo principal
reducir la morbi-mortalidad asociada a la malnutricién, mediante el suministro de nutrientes

adecuados y de manera oportuna (Pineda Peréz, 2003).

La NE es el aporte de nutrientes a través de cualquier nivel del tubo digestivo,
incluyendo la via oral, (Martinez Gonzélez y col, 2001). Presenta numerosas ventajas con
respecto a la NPT ya que: es fisiologica, estimula el trofismo de la mucosa intestinal, refuerza
el efecto protector de la mucosa intestinal, tiene menor riesgo de complicaciones graves y de
infecciones, es de mas facil manejo y reduce los costos del tratamiento (Martinez Costa y
Pedrén Giner, 2010). En la actualidad, son cada vez mas las evidencias de los beneficios de

esta practica (Lochs y col, 2006).

Los componentes empleados en la elaboracion de una formula enteral (FE) deben
prepararse hasta conseguir una féormula liquida, homogénea, sin grumos y con una viscosidad
adecuada para que pueda administrarse a través de una sonda, lo cual es dificil de conseguir
con formulas artesanales. La composicion de las formulas empleadas son mezclas de
proteinas, grasas e hidratos de carbono, que se obtienen a partir de productos alimenticios y
que luego se pueden complementar con vitaminas y minerales (Arenas Marquez y Anaya

Prado, 2007).

Los grandes avances tecnologicos relacionados con la NE permiten hoy disponer de un
gran abanico de FE en creciente desarrollo. Sin embargo, estas preparaciones presentan el
inconveniente de su elevado costo, constituyendo éste una parte muy importante del

presupuesto de los hospitales destinados a la alimentacion de los pacientes.
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El desarrollo de nuevas formulaciones, nutricionalmente mejoradas y de menor costo,
resulta de interés por los beneficios que supone para los pacientes que lo requieren y para las
instituciones que brindan el servicio. Por otro lado, es importante determinar si la forma de
manipulacion y preparacion de las mismas puede afectar sus propiedades nutritivas, lo que se

traduciria en un perjuicio para su receptor.

I.1. NUTRICION ENTERAL
I.1.1. Evolucion historica

Comenzar a revisar la historia del desarrollo de la NE obliga a recordar la
alimentacion rectal, porque hace 3.500 afios aproximadamente fueron los egipcios los que
iniciaron esta técnica. La alimentacion rectal mediante enemas con alimentos como forma de
preservar la salud fue recogida en algunos papiros. En éstos, se describe como a través de una
especie de jeringa constituida por una pipeta atada a una vejiga administraban, probablemente
a presion, por via rectal, una gran variedad de alimentos como leche, suero lacteo, cereales
germinados, vino etc. Otras civilizaciones como la griega mantuvieron estas practicas en
algunas ocasiones con finalidad nutricional y en otras ocasiones con finalidad reguladora del

transito intestinal como laxante (McCamish y col., 1997).

Sin embargo, aunque esta técnica de administracion de “enemas nutricionales” fue al
parecer extendida entre los egipcios y griegos, no hay constancia de su uso en siglos
posteriores hasta 1878, cuando Brown Sécquard public6 una carta comunicando el uso de una
mezcla alimentaria formada por 2/3 de libra de carne de buey y 2/5 de libra de pancreas de
cerdo molido, como método transitorio de alimentacién en pacientes con problemas de
disfagia. Los tubos utilizados para esta administracion tenian diametros variables y eran de

caucho con embudos pequefios y tubos de cristal (Alvarez Hernandez y col., 2006).

También fueron utilizadas con cardcter nutritivo otras sustancias como la sangre
desfibrinada, incluso més recientemente, durante la Segunda Guerra Mundial, la via rectal fue
utilizada para administrar agua, sueros salinos y glucosados, aminoacidos en solucion
isotonica y algunos medicamentos (Vazquez, 1994). Pero probablemente, el caso mas
conocido por su repercusion historica fue el del presidente de los Estados Unidos de América
(EE.UU.) James Garfield, que tras un intento de asesinato en 1881, fue alimentado cada 4
horas por via rectal, con enemas de peptonas de carne de buey, sangre desfibrinada y whisky,

durante 79 dias hasta su muerte (Alvarez Hernandez y col., 2006).
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A pesar del uso de la “alimentacion rectal”, los investigadores y clinicos a lo largo de
la historia han buscado mejorar un acceso digestivo mas fisioldgico, eficaz y seguro. Fue en
1617 cuando Fabricius y Aquapendente utilizaron tubos de plata que colocaban por via
nasofaringea para alimentar a nifios con tétanos (Kirby y col., 1995). Estos tubos rigidos
fueron posteriormente sustituidos por tubos flexibles de piel elaborados por Von Helmont. Un
siglo mas tarde, John Hunter aliment6 a un paciente con disfagia por paralisis de los musculos
deglutorios utilizando un tubo de hueso de ballena cubierto de piel de anguila y conectado a
una especie de vejiga, que actuaba como una bomba de infusion. Mediante este mecanismo
fue capaz de administrar con éxito al paciente mermeladas, confituras, huevos crudos, leche y
vino, asi como la medicacién que consideraba oportuna. Esta medida permitio reafirmar esta
técnica de alimentacion nasogastrica como segura y eficaz (Arenas Marquez y Anaya Prado,

2007).

Pero fue en 1910 cuado Einhorm realz6 la nueva técnica de alimentacion al criticar
abiertamente el uso de los enemas alimentarios e introducir un gran avance en la alimentacion
enteral, al disefiar una sonda fina que en su extremo distal contenia una pequefia pieza
metalica de 10-12 g, de manera que por gravedad permitia avanzar la sonda a lo largo del tubo
digestivo traspasando el piloro. Esto marc6é un hito, iniciandose asi lo que seria la NE

propiamente dicha (Alvarez Hernandez y col., 2006).

Realmente el uso de sondas y el desarrollo de las bombas de infusion tuvieron su
momento de mayor desarrollo en la primera mitad del siglo XIX en Inglaterra, pero estos
avances metodoldgicos no fueron muy difundidos. Fue a comienzos del siglo XX en EE.UU.,
cuando disefios de sondas como los de Einhorm permitieron avanzar en el uso clinico de la
NE. Las dos grandes dificultades en el desarrollo inicial de la NE estuvieron siempre
relacionadas con los accesos digestivos y las formulas empleadas (Alvarez Hernandez y col.,

2006).

Merece la pena destacar el esfuerzo de diferentes cirujanos por disear técnicas que
permitieran establecer accesos digestivos seguros, tales como gastrostomias, yeyunostomias
etc., en la primera mitad del siglo XX (Stengel y Ravdin, 1939), o la utilizacién de sondas de
doble luz que permitian infundir por una luz la FE y extraer el contenido gastrico por la otra.
El anélisis de los resultados de estas nuevas técnicas arrojé datos muy satisfactorios, habiendo
reducido la mortalidad de los pacientes desnutridos cuando se comparaban con pacientes
tratados con NPT en similares procesos (Bengmark y Ortiz de Urbina, 2004). Luego se

describe el uso de sondas mas flexibles de poliuretano, que emplean bombas de infusion, y se
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disefi6 una modificacion de la sonda habitual colocando una pieza de mercurio en el extremo
distal, facilitando con ello su colocacién y su uso clinico (Fallis y Barron, 1952; Barron,

1959).

En la busqueda de accesos digestivos mas permanentes, seguros, con técnicas
minimamente invasivas, Ponsky realizo la primera Gastrostomia Endoscopica Percutanea,
abriendo muchisimas posibilidades. Esta técnica fue depurada en los Ultimos afios,
potenciandose en paralelo su realizacion mediante control radiologico, evitando la endoscopia

(Bengmark y Ortiz de Urbina, 2004).

Paralelamente al desarrollo del equipamiento, en la segunda mitad del siglo XX, los
avances en el conocimiento de la fisiologia relativa a los requerimientos energético-proteicos
y el desarrollo de la “bioquimica alimentaria” con el conocimiento del papel de determinados
nutrientes permitieron mejorar el disefio de nuevas formulas quimicamente definidas,
pudiendo demostrar su eficacia en los estudios con animales de experimentacion inicialmente
y posteriormente en voluntarios sanos y pacientes (Randall, 1970). Relacionado a esto, otro
hito historico fue el papel fundamental que tuvo el desarrollo de las primeras FE para
alimentar a los tres primeros astronautas que pusieron un pie en la luna en 1969. Armstrong,
Aldrin y Collins fueron alimentados durante este viaje espacial con una dieta elemental o
quimicamente definida (Alvarez Hernandez y col., 2006). Sin embargo, y a pesar de todos
estos avances, la eclosion de la NE ha tenido lugar en los altimos 20 afios. Incluso, el uso del
concepto alimento-medicamento, con las implicaciones administrativas y legales que tiene
esta terminologia es muy reciente (De Luis y col., 2006). Hoy en dia, han sido ampliamente
reconocidas las ventajas de la NE (Bengmark y Ortiz de Urbina, 2004) y se hace cada vez mas
hincapié¢ en que ésta sea aplicada lo mas rapido posible, aiin en el perioperatorio, siendo ésto
debido en gran parte, a los trabajos publicados por Moore y col. (1991) y por Kudsk y col.
(1992).

1.1.2. Definicion

La NE es la administracion a través de cualquier nivel del tubo digestivo (incluyendo
la via oral) de formulaciones de nutrientes especiales, llamadas FE, las cuales recibe el
individuo, por lo general, a través de una sonda de alimentacion (Martinez Gonzalez y col.,
2001). El objetivo principal es reducir la morbilidad y mortalidad asociada a la malnutricion,

mediante el suministro de nutrientes adecuados y de manera oportuna (Mahan y col., 2012).
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I.1.3. Indicaciones

La NE esta indicada en aquellos pacientes que no pueden, no deben o no quieren
ingerir una alimentacién convencional por distintos motivos, pero deben presentar una
indemnidad anatémica y funcional del aparato digestivo, suficiente para: recibir el alimento a
través de la sonda, hacerlo progresar mediante peristalsis, digerirlo y absorberlo (Nisim y

Allims, 2005). Verdaderamente, ésta es la condicion sine qua non que limita el uso de la NE.

No es imprescindible tener el tubo digestivo totalmente funcional, solamente con
mantener una minima actividad funcional de intestino delgado con capacidad absortiva se
podria intentar instaurar la NE como medida de soporte nutricional. Es muy importante
conocer cudl es la situacion de la enfermedad de base del paciente, ya que en la mayoria de
los casos, ella misma o los tratamiento requeridos son los que limitan esa minima

funcionalidad digestiva imprescindible para el uso de la NE (Alvarez Hernandez y col., 2006).

Algunos clinicos siguen creyendo que es imprescindible escuchar ruidos hidroaéreos
intestinales para poder iniciar la NE. Sin embargo, hoy se sabe que esta condiciéon no es
requerida. Por ejemplo, el uso de NE en el ileo paralitico, que se caracteriza por la ausencia de
ruidos, ha sido considerado en el pasado como una medida contraindicada. Es muy importante
conocer las areas de intestino que estan afectadas. La presencia de estabilidad hemodindmica
con un abdomen blando, no distendido son indicadores de una potencial seguridad en la

utilizacion clinica de la NE (Rubio, 1997).

Otro hecho importante en la seleccion de pacientes es el periodo supuesto de ayuno al
que estd siendo sometido o se prevé sea sometido. Periodos superiores a 5-7 dias para
pacientes desnutridos y mayores de 7-9 dias para los normonutridos, les sitian como claros
candidatos a la NE. En pacientes bien nutridos, en los cuales el tracto digestivo es funcional,
pero la ingesta oral es limitada, es una practica habitual mejorar la ingesta oral a través de
seleccionar mejor los menus diarios o complementar la dieta con suplementos dietéticos.
Lamentablemente, muchos de estos esfuerzos para mejorar la ingesta oral fracasan y el
paciente puede sufrir un deterioro nutricional progresivo. Si tras 7-10 dias, el sujeto consume
menos del 50% de sus requerimientos diarios y ya se han intentado todas las medidas posibles

para mejorar su ingesta oral, estaria indicada la NE (Mobaharn y col., 1991).

Entonces, las indicaciones de NE pueden clasificarse de la siguiente manera (Mahan y

col., 2012; Cervera y col., 1999; Arenas Mérquez y Anaya Prado, 2007):
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Situaciones que impiden que la persona por si misma tome la alimentacion oral:
accidentes  cerebro-vasculares  (trombosis, hemorragia, embolia), lesiones
degenerativas neurologicas (esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotréfica, etc.),
tumores del sistema nervioso central, trauma del sistema nervioso central, infecciones
neuroldgicas (meningitis, etc.), lesion de la espina dorsal con cuadriplejia, polineuritis,
distrofia muscular, miastenia grave, lesiones en miembros superiores que impidan

tomar los alimentos.

Situaciones que afectan a la boca o al tracto digestivo alto e impiden parcial o
totalmente o contraindican el paso de nutrientes por esta via a las demds porciones
del sistema digestivo: neoplasias (orofaringeas, del esodfago, del estomago, del
duodeno, del pancreas), trauma de la cara, de la orofaringea, del esofago, del
estomago, del duodeno, del pancreas o de las vias biliares; en obstrucciones benignas
del esodfago o del duodeno; trastorno funcional en la deglucién, en el es6fago o en el

estomago y casos de fistulas del tracto digestivo alto: es6fago y duodeno.

Anorexias graves: de origen organico o psiquico: anorexia neoplasica, anorexia
nerviosa (en situaciones criticas), anorexias post-irradiacion (por neoplasias) y en

pacientes con depresion grave.

Pacientes con necesidades nutricionales elevadas que no pueden satisfacerse:
quemaduras graves, pacientes politraumatizados, principalmente con fracturas abiertas

e infectadas y otros estados hipercatabdlicos, como la sepsis.

Enfermedades digestivas de tipo quirurgico: postoperatorios de cirugia gastrica o
esofagica, donde la alimentacion se realiza a través de sonda de yeyunostomia; en
obstruccidon esofagica (por cancer o por estenosis tras ingestion de causticos), la
alimentacion es mediante sonda de gastrostomia; fistulas entero-cutaneas vy
dehiscencias de sutura postquirargica, en reseccion intestinal; tras 15 a 30 dias de

nutricion parenteral y algunos preoperatorios.

Periodo supuesto de ayuno al que sera sometido el paciente: periodos superiores a 5-7

dias para pacientes desnutridos y mayores de 7-9 dias para los normonutridos.




1. Introduccion

1.1.4. Equipamiento
1.1.4.1. Sondas nasoenterales:

Se han utilizado distintos tipos de materiales en la elaboracion de las sondas
nasoentéricas, intentando buscar siempre que sea atdxico, blando, flexible, que no irrite la
parte del tracto digestivo con la que esté en contacto, y que no se deteriore o corroa por los
jugos gastrico o intestinal. Desde el cristal, hasta la silicona, se puede destacar el polivinilo, el
caucho, el latex y el poliuretano. En la actualidad, los dos materiales que se consideran mas
adecuados son la silicona y el polivinilo, por cumplir con todas las condiciones requeridas

(Martinez Costa y Pedron Giner, 2010).

El didmetro y la longitud de las sondas son variables y su seleccion dependeran de las
necesidades de cada paciente (punto de administracién de la NE mas adecuado, patologia base
del paciente, tipo de FE a utilizar etc.). El didmetro de las sondas es calibrado en unidades
French (1 French = 0,33 mm). En la actualidad existen sondas de calibres entre 5 y 14 French
(Figura I.1). Cuanto mayor es el calibre, mas facilidad se tendrd para administrar la NE, pero
también podra suponer mayores incomodidades para el paciente. Las més utilizadas son de
calibre 5 y 8 en pediatria, y 8 y 12 en adultos. Respecto a la longitud, en los nifios se utilizan
sondas de 38-56 cm y en los adultos de 70-100 cm para la administracion a estdbmago y de
105-145 cm para la administracién postpilérica (Arenas Marquez y Anaya Prado, 2007;
Séanchez Sanchez y col., 2003).

Figura I.1: Sonda para nutricion nasoenteral
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El fiador es un elemento metalico colocado en la luz de la sonda, de gran ayuda en el
momento de la colocacion de la misma por la rigidez que le imprime. Tiene una punta roma
para evitar perforar la propia sonda o dafiar el tubo digestivo al poner la sonda y suele ser de
acero inoxidable. Casi todas las sondas nasoenterales llevan incorporado un fiador de estas
caracteristicas. Después de colocada la sonda, el fiador debe ser retirado para permitir el uso

adecuado de la misma (Minard, 2001).

Los extremos de las sondas tienen también distintas caracteristicas. Existen sondas con
uno o dos orificios de entrada y diferentes conexiones. Los dobles orificios permiten la
administracion independiente y concomitante de nutrientes, agua y farmacos sin necesidad de
desconectar la formula enteral. En el extremo distal, hay que considerar la forma, los orificios
de salida y dispositivos que puedan contener. Asi, existen sondas con uno o varios orificios.
Las sondas con un gran orificio de salida o con varios laterales y escalonados son las que

menos problemas de obstruccion presentan (Mesejom y col., 2005).

Algunas sondas incorporan en su extremo distal un lastre de tungsteno con la intencion
de facilitar el paso postpilorico. Sin embargo, actualmente la mayoria de las sondas presentan
el extremo distal lubricado (con lubricante hidrosoluble o autolubricadas) y unas marcas de
posicionamiento cada 20 6 25 cm que permiten una colaciéon menos molesta para el paciente.

Ademas, son radiopacas y mas precisas (Stroud y col., 2003).

1.1.4.2. Sondas de ostomia:

Cuando no es posible el acceso nasoenteral o se prevé la necesidad de soporte
nutricional por un periodo superior a 4 semanas, se puede realizar una ostomia que permita

dicho acceso (Bengmark y Ortiz de Urbina, 2004).

En las gastrostomias quirargicas, se recomiendan sondas de silicona, con tope externo
y doble entrada con tapones incorporados. Habitualmente, tienen un diametro entre 16 y 24
French. Actualmente, se descartan las clasicas sondas de latex o PVC (Foley, Nelaton o
Petzer) porque se deterioran muy facilmente por la accion de los jugos gastricos, obligando a

un recambio frecuente (Alvarez Hernandez y col., 2006).

La sondas utilizadas en las gastrostomias radiologicas o endoscopicas son todas de
silicona entre 15 y 22 French y presentan orificio de entrada, tapones incorporados, tope
interno, tope externo y orifico de salida (Figura 1.2.a). Algunas de estas sondas consideradas

de reposicion tienen modificado su extremo distal, incorporando un balon interno. Por ultimo,
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existe un grupo de sondas llamadas de bajo perfil tipo botén, que por su estructura
distorsionan menos la imagen corporal del paciente (Figura 1.2.b). Constan de un tapon y un
pequefio soporte externo, visible en el exterior de la piel, que es realmente el tnico dispositivo
que se le nota al paciente. La parte introducida en el interior del abdomen del paciente es el
extremo distal. Ademas, tienen incorporado un elongador independiente para el momento de

la administracion de la NE (Goémez y col., 1997).

Figura 1.2: Sonda para ostomia (a) y sonda de bajo perfil o tipo boton (b).

En las yeyunostomias percutaneas, se utilizan sondas similares a las anteriores que se
introducen por la luz central de las sondas de gastrostomia (Riobd y col.,, 2001). Las
yeyunostomias a catéter fino tienen la ventaja de ser consideradas técnicamente
“minimamente invasivas”. Hasta ahora, son de muy pequefio calibre (6-7 French) y su mayor
inconveniente es el alto indice de obstrucciones (Guenter y col., 1997). Sin embargo,
recientemente ha sido comercializada una sonda para yeyunostomia con un calibre mayor, que
probablemente reducird estos inconvenientes que limitan su utilizacion en la actualidad

(Alvarez Hernandez, 2006).

1.1.4.3. Contenedores, nutrilineas y bombas

Los contenedores (Figura 1.3.a), las nutrilineas y en ocasiones las bombas son parte de
los equipos necesarios para administrar la NE. Se entiende por contenedor el recipiente en el
que se introduce la dieta, en general de material plastico y transparente. Existen féormulas que
se presentan desde fabrica con su contenedor. Todos los contenedores deben contar con un
sistema que permita identificar facilmente los volimenes administrados. En los primeros afios

del desarrollo de la NE se propicié el uso de los contenedores por la necesidad de emplear en
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gran medida combinaciones modulares para el tratamiento de cada paciente especifico. Hoy
en dia se recomienda la utilizacion directa de los envases que vienen de fabrica, ya que la
oferta de volumenes es muy amplia, por su comodidad, disminucion de manipulaciéon y
ahorro de costos. En caso de utilizar los rellenables, nunca se mantendra el mismo contenedor
en periodos superiores a 36-48 horas (Riob6 y col., 2001). Hace unos afios, cada casa
comercial presentaba sus nutrilineas especificas para los equipos y contenedores de sus FE
comerciales. En la actualidad, se disponen de sistemas de infusion universales adaptables a
los diferentes contenedores habilitados para NE e intercambiables entre diferentes casas
comerciales. Habitualmente se recomienda el recambio de los sistemas cada 24-48 h, pero la
realidad es que si se cuida la higiene y conservacién del mismo, es posible prolongar su uso
por un periodo de tiempo superior (entre 5 y 7 dias) (Alvarez Hernandez y col., 2006). Las
nutrilineas universales (Figura 1.3.b) constan de un dispositivo proximal polivalente para
adaptar a las botellas (cuello estrecho o ancho), pack, contenedores etc., cdmara de goteo
incorporada y llave reguladora. La linea que constituye el segmento intermedio es de PVC
transparente. Estos sistemas permiten administrar de forma continua o intermitente la NE por
gravedad. Modificaciones especificas de los mismos, que incorporan las adaptaciones técnicas

necesarias, facilitan su utilizacion mediante bombas de infusion.

Figura 1.3: Contenedores (a), nutrilineas (b) y bombas de infusion (c) utilizadas en nutricion

enteral.

En algunas ocasiones, cuando se hace imprescindible el control estricto de infusion

como en casos de administracion a yeyuno o en pacientes intubados, sedados, o con riesgos
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de broncoaspiracion, en los que es imprescindible evitar el aumento de presion intragéstrica,

se hace necesario la ayuda de las bombas de infusion (Minard, 2001).

Las bombas (Figura 1.3.c) no volumétricas son conocidas como controladoras de
gotas. Su mecanismo de control se trata de una pinza situada en el interior del aparato, donde
se acopla una parte del segmento intermedio de una nutrilinea convencional. La pinza ejerce
en este punto una determinada presion en funcién de la informacidon que le transmite un
sensor colocado en la camara de goteo y que estd en relacion con el nimero de gotas por

minuto programado.

Las bombas volumétricas funcionan mediante una serie de impulsos, cada uno de los
cuales moviliza un volumen conocido de liquido contenido en una zona especial de la
nutrilinea. Segun el flujo en mL/h que se programe, variara el nimero de impulsos por unidad
de tiempo. En este grupo se encuentran las bombas de jeringa, las peristélticas, las de piston o

las de camara.

En general, las bombas deben presentar unas condiciones minimas: ser estrictamente
seguras; tener una bateria que le permita unas horas de autonomia (al menos 8 h); ser precisas
(se admiten variaciones alrededor del 10% del volumen programado); debe contener alarmas
visuales y acusticas graduales (de obstruccion, fin de perfusion, bateria baja y fugas);
memorias que permitan programar el volumen total y el perfundido a tiempo real; deben ser
de facil manejo, con simbolos e indicaciones en el lenguaje del usuario; tamafio pequefio y
peso liviano; con sistema de mantenimiento eficaz y rapido; silenciosas y baratas (Vanek,

2002).

I.1.5. Vias de acceso para nutricion enteral

Durante los ultimos afios, las técnicas y los materiales relacionados con la
administracion de la NE se han desarrollado de tal forma que han permitido ampliar las
indicaciones de ésta y reducir sus complicaciones (Mora, 2002). Esta innovacioén constante no
seria posible sin los avances en el conocimiento de la fisiologia digestiva. La investigacion
basica en este campo ha permitido profundizar en los mecanismos basicos de la motilidad
digestiva, la secrecion enzimatica y hormonal, la absorcion y la utilizacién metabolica de los
nutrientes de la dieta. La estimulacion y la inhibicién de cada uno de estos procesos estan
intimamente relacionadas con las caracteristicas propias de la dieta, el modo de

administracion y la via de acceso del tracto digestivo. La administracioén de la NE por una via
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distinta a la fisiologica implica una utilizacién menor de las funciones propias del tramo
digestivo previo al lugar de acceso y, ademas, requiere que el nivel accedido se adapte a la
llegada de la dieta para asegurar el aprovechamiento 6ptimo de los nutrientes (Morera y

Banque, 2001).

Las vias de acceso mas utilizadas para la administracion de NE pueden clasificarse en

(Waitzberg y col., 2000) (Figura 1.4):
0 Viaoral

0 Sondas nasoentéricas: colocadas a través de la nasofaringe (nasogastrica: SNG,

nasoduodenal: SND, nasoyeyunal: SNY).

0 Ostomias: accesos a través de la piel por via quirGrgica (gastrostomia: GO,
yeyunostomia: YO), endoscoOpica (gastrostomia endoscopica percutanea: GEP) o

radiolégica.

Figura 1.4. Vias de acceso para nutricion enteral.

Siempre se debe priorizar el acceso oral o mediante sonda al estémago, ya que es mas
fisiologico. Sin embargo, hay que considerar la posibilidad de brocoaspiracion en algunos
pacientes, en los que el acceso postpilorico puede reducir este riesgo. Una ventaja destacable
del acceso yeyunal es que permite iniciar la NE de forma precoz en un postoperatorio

inmediato (Riob6 y col., 2001).
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La administracién de la NE por via oral exige tener un tracto digestivo funcionante y
un nivel de conciencia adecuado, con una funcion deglutoria conservada. Por esto, todos los
pacientes que presenten deterioro del nivel de conciencia o algin grado de disfagia seran
candidatos a la utilizacion de otros accesos digestivos (gastrico, duodenal o yeyunal). Por
ultimo, los accesos postpiloricos y los yeyunales también exigen tener una minima
funcionalidad del intestino delgado, y se indican en los pacientes que tienen limitado su uso
gastrico. En general, siempre se utilizard el acceso digestivo a estdmago y so6lo en caso de
contraindicacion de utilizacion de esta via, se utilizara el acceso a intestino delgado (Alvarez

Hernéndez y col., 2006).

En resumen, para escoger la via de acceso mas adecuada debe tenerse en cuenta el
tiempo previsto de nutricion enteral, el estado del tubo digestivo, el tramo mas indicado de
acceso y el riesgo de broncoaspiracion del contenido gastrico (Sauret, 1999). En la Figura 1.5
se muestra un algoritmo para la seleccion de la via de administracion de NE en pacientes que

no pueden utilizar la via oral.

Paciente que necesita Nutricion Enteral

Y

. Existe riesgo de aspiracion?

Y Y

[ vo |

(o — T
Y NE a largo plazo ¥ Y
NE a corto plazo (>4-6 semanas) NE a corto plazo NE a largo plazo
(<4-6 semanas) Gastrostomia (<4-6 semanas) (>-6 semanas)
Nasogastrica PEG Nasoduodenal Yeyunostomia
(Endoscopica Nasoyeyunal
percutinea)

Figura L.5: Seleccion de la via de administracion de NE.

1.1.5.1. Via oral:

El soporte nutricional se administra por la boca, dado que es la via mas fisiologica
porque respeta la progresion normal de los nutrientes a través de todo el tracto
gastrointestinal. Requiere colaboracion por parte del paciente, que €ste se encuentre en una

situacion estable y con reflejos de deglucion conservados. Para ello, las FE a utilizar deben de
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tener un sabor y olor agradable. Dichas formulas podrdn emplearse como un aporte

nutricional suplementario o total (Alvarez Hernandez y col., 2006).

1.1.5.2. Sondas nasoentéricas:

Dentro de este tipo de acceso para NE se encuentran las siguientes vias: nasogastricas,

nasoduodenal y nasoyeyunal (Minard, 2001).

En la via nasogastrica, el tubo ingresa por la nariz y su extremo se localiza en la
cavidad gastrica. Esta via de acceso usualmente es usada cuando se requerira corto tiempo
(menos de tres meses) (Mora, 2002), pero en algunos casos puede ser usada por algunos afos
(Sauret y col., 1999). Las SNG constituyen el método mas econémico, sencillo y comun de
acceso enteral a corto plazo y pueden ser colocadas en la cama del paciente. Siempre debe
corroborarse la correcta colocacion mediante radiografias antes de usarse, para evitar
complicaciones (Sofferman y col., 1990). Las contraindicaciones absolutas de la nutricion por
via nasogastrica incluyen: obstruccion del tubo digestivo, intolerancia a la nutricion géstrica o
reflujo gastroesofagico (Rodriguez y Planas, 2005). Las contraindicaciones relativas estan
referidas a aquellos pacientes con traumatismo facial o craneal, ya que la sonda puede pasar
de manera inadvertida a través de la lamina cribiforme hasta el craneo. En cuanto a las vérices
esofagicas, se debe tener especial cuidado al momento de la colocacion, y la extraccion de la
sonda debe ser lo mas pronto posible para evitar causar sangramiento y rotura de las varices
(Spain y col., 1995). La morbilidad relacionada con las SNG para NE incluyen: traumatismo
de la mucosa durante la insercion causando sangramiento, paralisis de las cuerdas vocales,
irritacion nasal con erosion de la piel de la nariz o el tabique, rinorrea, sinusitis y otitis media,
lesion pulmonar por colocacién incorrecta, obstruccion de la sonda, ulceraciones o
perforacion de laringe, faringe, esofago y estdmago, reflujo géstrico con aspiraciéon y
neumonia, etc. (Arenas Marquez y Anaya Prado, 2007). Entre las ventajas de las SNG se
encuentran: fécil insercion y cuidado a un costo relativamente bajo. Por otra parte, el
estbmago constituye un gran reservorio y puede tolerar alimentacion intermitente, lo cual es
mas conveniente y representa una excelente alternativa sobre todo para pacientes
ambulatorios. Las desventajas estan relacionadas con la incomodidad de los pacientes, retiro
inadvertido de la sonda y el riesgo de complicaciones. No obstante, este riesgo es bajo,
constituyendo el acceso central temporal preferido en la mayoria de los pacientes (Mesejom y

col., 2005).

15



1. Introduccion

En cuanto a la via nasoduodenal y nasoyeyunal, la sonda pasa a través del estomago y
permite administrar nutricion postpilorica (Sauret y col., 1999). Dicha sonda puede ser
colocada manualmente durante una laparotomia o en la cama del paciente, ya sea por via
endoscopica o guiada por fluoroscopia. En un paciente sometido a laparotomia por otras
razones, la sonda de nutricion puede colocarse via nasal hasta el estomago y luego el cirujano
puede manipular la sonda a través del piloro y llevarla hasta el duodeno o yeyuno (Spain y
col., 1995). Se han descripto varias técnicas para facilitar la colocacion transpildrica de las
sondas, pero el método de paso espontaneo de las sondas desde el estomago hasta el intestino
delgado rara vez se realiza con éxito. Las indicaciones para nutrir a través de sondas
nasoentéricas estdn dadas por la incapacidad de los pacientes para ingerir cantidades
adecuadas de alimentacion oral y en los pacientes que no toleran la nutricidén gastrica, o tienen
alto riesgo de reflujo gastroesofagico y aspiracion (Waitzberg y col., 2000). Entre las
contraindicaciones estan: la obstruccion del tubo digestivo, la intolerancia a la nutricion en el
intestino delgado y los pacientes inestables hemodindmicamente. La NE requiere de una
adecuada circulacion en el intestino delgado, y las demandas para la circulacion aumentan
durante la nutricion (Martinez Costa y Pedrén Giner, 2010). Como ventaja, se presenta el
hecho de que disminuye el riesgo de reflujo y broncoaspiracion. Presenta algunas desventajas
como la incomodidad del paciente, el retiro inadvertido de la sonda, la obstruccion frecuente
de la sonda, la incapacidad para verificar el residuo o administrar bolos y los costos de
insercion. Sin embargo, la colocacion de sondas nasoentéricas es uno de los métodos de

acceso enterales utilizados con mayor frecuencia (Arenas Marquez y Anaya Prado, 2007).

I.1.5.3. Ostomias:

Para la realizacion de las ostomias aferentes con la finalidad de nutrir o de
descomprimir, se puede acceder al tubo digestivo en 3 zonas: la faringe (faringostomia), el
estobmago (gastrostomia) y el yeyuno (yeyunostomia). La sonda ingresa por una apertura del
tracto gastrointestinal comunicada a la piel (ostomia), buscando intencionalmente un acceso a
la luz del aparato digestivo (Pereira y Garcia-Luna, 2004). De estos tres accesos comunmente
elegidos, el faringeo es el menos comun y las indicaciones especificas de cada uno de ellos a
menudo se superponen (Vanek, 2003). La colocacion de la sonda de alimentacion puede ser
por implantacion radioldgica, endoscopica o por cirugia a la pared abdominal (Duuran Prada,

2012).
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Estas ostomias pueden ser primarias, cuando el objetivo es s6lo administrar alimentos,
o complementarias, durante el curso de una laparotomia. Dependiendo de la duracién
estimada de la nutricion, las enterostomias seran permanentes o temporales. Se considera
permanente cuando se prevé su necesidad por mas de 6 meses (Abdel-Lah Mohamed y col.,

2006).

Las ostomias proximales estdn indicadas en trastornos neurologicos, disfagias
organicas, enfermedades cronicas, rechazo a la nutricién oral, requerimientos nutricionales
prolongados, nutriciébn postoperatoria y traumatismos maxilofaciales. Se recomienda una
yeyunostomia cuando existe el problema de aspiracion, motilidad géstrica inadecuada, reflujo

gastrico severo, etc. (Yokohama y col., 2009).

La comodidad de los pacientes es una ventaja sobre las sondas nasales. No irrita el
pasaje nasal, el esofago o la traquea, ya que estas vias quedan libres. Requiere menos cuidado
diario, y puesto que usa una sonda mas grande, se puede administrar alimentacion mas
viscosa, disminuyendo el riesgo de oclusion de la sonda. Otro punto importante a tener en
cuenta es que la ostomia puede quedar oculta, por lo que no se estigmatiza al paciente desde

el punto de vista psicoldgico (Duuran Prada, 2012).

En cuanto a las desventajas, se cuenta la posible irritacion de la piel o infeccion

alrededor del sitio de la ostomia (Pereira y Garcia-Luna, 2004).

Si bien las técnicas quirargicas han sido ampliamente utilizadas, en la actualidad han
sido desplazadas por las técnicas endoscdpicas que presentan menor morbilidad y costos
(Vanek, 2002). La técnica de la gastrostomia endoscopica percutanea (GEP) fue descripta por
primera vez en 1980 por Gauderer y col., y desde ese momento se ha convertido en la técnica
de acceso a largo plazo utilizada mas a menudo. Se han descripto tres técnicas diferentes, pero
de los estudios publicados, comparando las diferentes técnicas de GEP, se puede concluir que
no hay ninguna que sea claramente superior (Kozarek y col., 1986; Choudhry y col., 1996;
Delegge y col., 1995).

Las principales contraindicaciones para colocar la GEP incluyen: incapacidad para
pasar el endoscopio debido a obstruccion faringea o esofagica, o falta de transiluminacion
adecuada de la pared abdominal, causada por obesidad (Yokohama y col., 2009). La ascitis,
presencia de catéter intraabdominal y cirugias abdominales previas también han sido

consideradas como contraindicaciones (Duuran Prada, 2012).
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Si se compara con las gastrostomia quirtrgica, las ventajas de la GEP incluyen:
disminucion de los costos, se evita el uso de anestesia general (aunque la gastrostomia
quirurgica puede realizarse con anestesia local), recuperacion répida y posibilidad de iniciar la

alimentacion inmediatamente después del procedimiento (Gottrand y Sullivan 2010).

Por ultimo las técnicas radioldgicas son una variante de las endoscépicas. En este caso
la puncion se hace por fluoroscopia, previa insuflaciéon del estdbmago con aire. Es un
procedimiento considerado seguro, eficaz, rapido de realizar (aproximadamente 15 — 20
minutos), sin precisar anestesia general y realizandose incluso de forma ambulatoria. Las
principales indicaciones se centran en la imposibilidad de paso del endoscopio, con
independencia de su origen y en la imposibilidad de transiluminacion, siendo las demads

indicaciones similares a la endoscopia (Engel y col., 2003).

1.1.6. Métodos de administracion de la nutricion enteral:

La NE se puede administrar de forma intermitente (bolos), es decir alternando
periodos de infusioén con otros de reposo digestivo, de una manera parecida a los periodos de
ingesta y ayuno que existen en la alimentacion oral; o mediante una perfusién continua, sin
interrupcion, a lo largo de todo el dia o durante un determinado niimero de horas. Por su
condicién de reservorio, solo el estomago admite cualquiera de las dos modalidades. En
cambio, debido a su capacidad de distension muy limitada, el intestino delgado no tolera el
aporte de volumenes elevados en periodos cortos de tiempo, por lo que la administracion de la

NE en esa zona debe realizarse siempre de modo continuo (Arenas Marquez y Anaya Prado,

2007).

1.1.6.1. Administracion en bolo:

Imita el patrén de alimentacion normal basado en la edad y es el método deseable para
nutricion ambulatoria. La FE se infunde mediante goteo, gravedad, jeringa o bomba de
infusion. Permite libertad entre horas de alimentacion y se requiere equipo minimo. Los bolos
deben ser infundidos en un periodo de 15 a 20 minutos o mayor tiempo (45 minutos -1 hora).
Las tasas Optimas de infusiéon no deben ser mayores de 30 mL/minuto. Puede ser poco
tolerado y en pacientes criticamente enfermos puede incrementar el riesgo de reflujo,

distension, emesis y diarrea (Nallely Lopez, 2010).
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Las ventajas de este método sobre la administracion continua es que permite mayor
movilidad del enfermo, es menos costosa y es similar a la alimentacién normal. Una

desventaja es que hay mayor riesgo de aspiracion (Arenas Marquez y Anaya Prado, 2007).

1.1.6.2. Administracion continua:

Se emplea en la transicion de NPT y la alimentacion oral voluntaria fraccionada, en
pacientes con alteraciones anatdmicas y/o funcionales del tracto digestivo, como primera fase
terapéutica en trastornos de digestion, absorcion, metabolismo o excrecion de los nutrientes.
La alimentacion se infunde a una velocidad constante, administrada generalmente mediante
bomba de infusion, por tiempo prolongado con menos de 8 horas de descanso intestinal o
bien, infundida en 24 horas. El gasto energético debido al efecto térmico de los alimentos es
menor en alimentacion continua que por medio de bolos. Puede ser benéfica cuando es
utilizada en pacientes con malabsorcion, ya que permite frenar el peristaltismo intestinal,
normalizar el transito digestivo y consigue apertura continua del piloro, sin reserva detectable
del quimo en el estomago, lo cual disminuye las secreciones salival, gastrica, biliar,
pancreatica y la secrecion de hormonas gastrointestinales, dando como resultado disminucion
de la inflamacién, mejoria de la digestion y absorcion, favoreciendo una recuperacion mas
rapida de la capacidad funcional de la mucosa y el trofismo de las vellosidades intestinales.
Conlleva a menor malestar gastrointestinal y promueve una mejor absorcion (Nallely Lopez,

2010).

Se administra de 40 a 60 mL/hora como méximo, durante 18 a 21 horas. Luego se
aumenta el ritmo, hasta 50 a 100 mL/hora durante 18 a 24 horas. Las FE isotdnicas pueden
iniciarse a una concentracion completa, en tanto que las hipertonicas no deben iniciarse a mas
de la mitad de la concentracion. El alimento debe estar a temperatura templada.
Inmediatamente después de que el envase haya sido abierto, las FE se deben conservar muy

frias para prevenir el crecimiento bacteriano (Mesejom y col., 2005).

1.1.7. Bases fisiologicas de la nutricion enteral

El tubo digestivo tiene como principales funciones transformar y transferir nutrientes
desde la luz del intestino al medio interno. Por tanto, sus funciones mas conocidas son la
digestion y la absorcion de nutrientes. Sin embargo, también tiene una funcién inmunitaria,

que ha sido ampliamente estudiada, determinando que el tubo digestivo sea considerado como
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un importante 6rgano inmunitario, que sirve de barrera para evitar la accion y la penetracion

de toxinas y microorganismos que se encuentran en la luz (Mora y Greene, 1990).

La funcion digestiva permite transformar los alimentos consumidos en moléculas
simples que pueden atravesar el epitelio intestinal, permitiendo su utilizacion final en el
metabolismo. Diferentes procesos fisioldgicos actlian para posibilitar esta transformacion y el
posterior paso al medio interno. La funcion motora del tubo digestivo, la secrecion de enzimas
digestivas y la secreciéon de hormonas son los principales procesos fisiologicos necesarios

para tal fin (Kudsk, 1994).

La absorcion de nutrientes requiere una mucosa intestinal intacta, y una falla en
cualquiera de estos procesos determina una malabsorcion que puede terminar en una
desnutricion calorico-proteica. Como se describid anteriormente, la posibilidad de utilizar el
tubo digestivo para la administracion de alimentos o nutrientes a través de la NE depende de

la integridad estructural y funcional de dicho 6rgano.

Se ha postulado que la NE presenta numerosas ventajas con respecto a la NPT (Klein

y col., 1999):

0 Es mas fisiologica, pues conserva la estructura normal y la funcion adecuada del
intestino. También favorece el mantenimiento de una flora intestinal normal y una

respuesta inmunitaria adecuada.
0 Esmas segura, ya que tiene menos complicaciones y las mismas son menos graves.
0 Es menos costosa.

Sin embargo en la practica clinica estas ventajas parecen ser menos claras. (Woodcock
y col., 2001). A continuacién se relazard una recopilacion de los principales estudios al
respecto, donde se investigan los beneficios de la NE y se realizan comparaciones de la NE y

la NPT.

1.1.7.1. Ventajas del soporte nutricional enteral:
Conservacion de la estructura y funcion normales del tubo digestivo:

Se ha propuesto que la presencia de nutrientes en el intestino (y por tanto la NE)
promueve la integridad de la mucosa manteniendo su grosor, estimulando la proliferacion de

células epiteliales, evitando la atrofia de las vellosidades y favoreciendo la producciéon de
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enzimas en el borde en cepillo y que ciertos nutrientes, como la glutamina y los 4cidos grasos
de cadena corta, son considerados como sustratos especificos para la mucosa intestinal

(McFie, 2000).

En relacion a la atrofia de las vellosidades intestinales inducida por la ausencia de
nutrientes en la luz intestinal, diferentes estudios en animales han demostrado que la presencia
de nutrientes en la luz intestinal constituye un importante estimulo para el crecimiento de las
células de la mucosa, y por tanto, previene la atrofia de la misma, pero estos hallazgos
aparecen atenuados en seres humanos (Miura y col., 1992). Alpers (2002) publicé un
metanalisis sobre la atrofia intestinal como resultado del reposo digestivo en seres humanos,
encontrando una disminucion del grosor de la mucosa del 10%, comparada con una merma de
hasta el 40% en ratas. En una revision sobre NE en comparacion con NPT, Jeejeebhoy (2001)
encontrd que varios autores no observaron atrofia intestinal en seres humanos que habian sido
expuestos a NPT o ayuno. Guedon y col. (1986) evaluaron a través de endoscopia la funcién
intestinal de siete pacientes después de 21 dias de NPT, sin encontrar atrofia intestinal, pero
comprobando una notoria disminucion de la actividad de las enzimas del borde en cepillo de
la mucosa. Pironi y col. (1994) encontraron importantes alteraciones morfologicas de las
vellosidades intestinales después de 2 a 3 meses de NPT. Sedman y col. (1995) estudiaron a
28 pacientes que habian recibido NPT perioperatoria por un minimo de 10 dias, sin consumo

oral ni enteral y no hallaron atrofia de las vellosidades.

Por lo descripto arriba, pareceria que la atrofia de la estructura intestinal no se halla
relacionada tnicamente a la ausencia de nutrientes en la luz intestinal. Martinez Faedo y col.
(2005) propusieron que la NE también promueve la integridad funcional de la mucosa,
estimulando el flujo sanguineo hacia el intestino y la produccion y liberacion de una variedad
de agentes enddgenos (gastrina, bombesina, colecistoquinina y sales biliares), y que la atrofia
de la mucosa intestinal estaria relacionada con la disminucion de estas hormonas. Un estudio
realizado en 26 pacientes tras reseccion hepatica masiva, parece confirmar esta hipdtesis al
observar que los pardmetros endogenos antes descriptos se mantienen mas elevados en
pacientes con NE, que en los tratados con NPT, lo que se relaciond con una menor atrofia de

vellosidades intestinales (Shirabe y col., 1996).

Por otro lado, en relacion al adecuado funcionamiento del tubo digestivo, Burrin y col.
(2003) demostraron en animales, que la NPT produce disminucion de la digestion de la
lactosa y de la absorcion de las hexosas en comparacion con la NE. En otro estudio en

animales, Dudley y col. (1998) investigaron los efectos de nutrientes elementales
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administrados a través de NPT y NE sobre el total de proteinas sintetizadas por la mucosa
intestinal, encontrando que la sintesis proteica por gramo de mucosa fue mucho menor en los

animales alimentados de manera parenteral.

Conservacion de la permeabilidad normal del intestino:

El planteo de este beneficio de la NE frente a la NPT se ha basado en que la ausencia
de nutrientes en la luz intestinal produce un aumento de la permeabilidad intestinal. Sin
embargo, diferentes estudios han demostrado que la sola ausencia de nutrientes en el intestino
por un tiempo prolongado no es una causa del incremento de la permeabilidad. Si a la falta de
utilizacion del tubo digestivo se suma una lesiébn grave, la permeabilidad puede
incrementarse. Incluso el grado de permeabilidad estd en directa relacion con la gravedad de
la lesion (Jeejeebhoy, 2001). Asi, Ziegler y col. (1988) demostraron una permeabilidad
intestinal alterada en pacientes quemados e infectados que recibieron lactulosa, un disacarido
no metabolizable y que no es absorbido normalmente a nivel intestinal. Incluso determinaron
que el incremento de la permeabilidad era proporcional a una mayor gravedad de la infeccion.
Por otro lado Elia y col. (1987) encontraron que ni la inanicion, ni las dietas de muy bajas
calorias producian una falla en la permeabilidad intestinal y que debia haber una lesion para
que dicha falla se produzca. Welsh y col. (1998) hallaron un incremento significativo de la
permeabilidad en pacientes desnutridos. Sin embargo, este aumento estaba relacionado con
datos fenotipicos y moleculares de activacion de células mononucleares, y con un aumento de
la respuesta de fase aguda, por lo que no hubo una relacioén directa entre el incremento de la

permeabilidad y el grado de desnutricion.

Prevencion de la translocacion bacteriana:

Existe la presuncion de que un aumento de la permeabilidad intestinal determinard que
moléculas grandes y bacterias puedan atravesar la barrera intestinal. Sin embargo, diferentes
estudios en animales y humanos mostraron que estos hechos no siempre son comprobables.
Illig y col. (1992) compararon en ratas sometidas a NE y NPT el grado de permeabilidad de la
mucosa intestinal y el grado de translocacion, observando un incremento de la permeabilidad
pero no de la translocacion. O'Boyle y col. (1998a y b) estudiaron la permeabilidad intestinal
de 43 pacientes mediante la prueba de la lactulosa/ramnosa con el objetivo de determinar si

los cambios en la funcién de la barrera intestinal (evaluados a través de la morfologia y la
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permeabilidad intestinal) producian translocacidon bacteriana, y no encontraron diferencias
significativas en la incidencia de translocacion bacteriana en pacientes con incremento de la

permeabilidad intestinal, en comparacion con aquellos que tenian permeabilidad normal.

Por otro lado, varios estudios han confirmado un aumento de la permeabilidad de la
mucosa, medida por el cociente de excrecion urinaria de lactulosa y manitol, inmediatamente
después de una cirugia mayor abdominal (Jiang y col., 2003) y en grandes quemados (Peng y
col., 2001), lo que se corrige mas rapidamente con la administracion de NE que con NPT. Sin
embargo, no se ha podido relacionar claramente el aumento de la permeabilidad con la

aparicion de translocacion bacteriana, por lo que su significado es incierto.

Impacto inmunologico.

Probablemente, uno de los mayores beneficios del aporte enteral de nutrientes es la
preservacion de la funcion inmunitaria del tracto intestinal. Un componente de dicha barrera
inmunitaria se denomina tejido linfoide asociado al intestino (GALT, de su sigla en inglés) y
es una barrera inmunitaria conformada por un sistema receptor y uno efector. El sistema
receptor esta representado por las placas de Peyer y las células linfoides mesentéricas. Ambos
receptores interactuan con los nuevos antigenos, y esta interaccion determina finalmente la
migracion de nuevos linfocitos desde el conducto tordxico hasta el tubo digestivo,

fortaleciendo la defensa inmunolodgica (Arenas Marquez y Anaya Prado, 2007).

Estas células linfoides son consideradas como sistema efector y, entre otras funciones,
secretan IgA. Esta inmunoglobulina esta presente en gran cantidad en el tubo digestivo. Asi,
del 70 al 80% de la IgA producida por el organismo es liberada a la luz intestinal. La IgA
evita que las bacterias puedan adherirse a las células epiteliales del intestino. Cuando los
linfocitos procesan antigenos, quedan programados para combatirlos cada vez que se

expongan a ellos (Ottaway, 1991).

La presencia de nutrientes en la luz intestinal, y por tanto la NE, mantienen
funcionando adecuadamente al GALT y la cantidad de IgA secretada permite la existencia de
una defensa activa. En cambio, la NPT ha sido asociada con disminucion del GALT, de
linfocitos T y B, y de los niveles de IgA. King y col. (1997), demostraron que la NPT en
animales produce rapido descenso de las células del GALT. Estos cambios ya pueden

observarse con la falta de uso del tubo digestivo por mas de 5 dias con NPT o sin ella.
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Se ha observado en estudios en animales que la disminucién del GALT y la reduccién
de IgA incrementan la susceptibilidad a infecciones. La disminucion de la secrecion de IgA y
de sales biliares produce cambios en las bacterias, determinando que entren en fase de
adherencia, desarrollando tentaculos y favoreciendo su adhesion a la pared intestinal, con la

consiguiente translocacion (Kudsk, 1994).

Una hipdtesis muy interesante ha surgido sobre una inmunidad comn para la mucosa
del tubo digestivo y la mucosa de las vias respiratorias. Kudsk (2002) relacion6 la
disminucién de IgA en el tracto intestinal con el descenso de dicha inmunoglobulina en la
mucosa de las vias respiratorias, con la consiguiente falla del sistema de defensa y el
incremento de la incidencia de neumonia en pacientes que no reciben nutrientes por via

enteral.

También se debe considerar la existencia de una inmunidad natural y propia de la
mucosa intestinal que se encuentra formada por macréfagos y linfocitos NK. La ausencia de
nutrientes en la luz intestinal produce mayor agresion bacteriana a la mucosa, estimulando la
inmunidad natural de la misma. Cuando estan activos, estos macrofagos producen selectinas y
el factor de activacion plaquetaria que atraen y programan a nuevos neutrofilos cuando pasan
a través de la microcirculacion del intestino. Estos neutrofilos programados llegan a la
circulacion general y pueden localizarse en 6rganos distantes al intestino, en donde al cabo de
una segunda lesion (isquemia, sepsis o shock), se activan generando una exagerada respuesta
al estrés y una gran cantidad de oxidantes. Todo esto lleva a hiperinflamacién y al sindrome
de respuesta inflamatoria generalizada (Bengmark, 2003). Esta diferencia en la respuesta al

estrés determina seguramente la principal ventaja de la NE sobre la NPT.

I.1.8. Contraindicaciones:

Las contraindicaciones para el inicio de NE son isquemia gastrointestinal, enterocolitis
necrosante, ileo paralitico, megacolon téxico, vomito o diarrea intratable, ileo paralitico,
peritonitis difusa, sangrado de tubo digestivo grave y obstruccion intestinal (Nallely Lopez,

2010).
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1.1.9. Complicaciones

La via enteral es un método eficiente y fisiologico para el aporte de nutrientes. Sin
embargo, su uso no esta libre de riesgos, y las complicaciones derivadas pueden ser graves,
hacer fracasar el método y poner en riesgo la vida de los pacientes. Por lo tanto, es importante
una evaluacion previa al inicio del tratamiento y un seguimiento estrecho para prevenir la

aparicion de estos problemas.

Se pueden clasificar las complicaciones de la siguiente manera (Arenas Marquez y

Anaya Prado, 2007):

0 Complicaciones de las vias de administracion: mala posicién, migracidon, obstruccion

de la sonda, lesion o perforacion de visceras, infecciones.

0 Complicaciones gastrointestinales: diarrea, estrefiimiento, colicos y distension,
disfuncion géstrica.

o0 Complicaciones pulmonares: aspiracion respiratoria del contenido gastrico.

o0 Complicaciones metabolicas: trastornos hidroelectroliticos, intolerancia a la glucosa.

0 Complicaciones infecciosas: contaminacion de las formulas para nutricion enteral.

1.1.9.1. Complicaciones de las vias de administracion:
Mala posicion de la sonda:

Puede deberse a una colocacion inadecuada, sea por permanecer en el eséfago o mas
alla del piloro, en el caso de las sondas nasogastricas, o quedar en el esdfago o estdbmago para

las sondas nasoentéricas.

La existencia de enfermedad previa del tubo digestivo, a veces desconocida, sobre
todo a nivel esofagico, o la realizacién de maniobras bruscas por personal no adecuadamente
capacitado pueden producir perforaciones de dicho organo, que derivan en complicaciones
pleurales como neumotorax o hemotorax y empiema, de grave prondstico. El paso de la sonda

a la via aérea, aunque menos frecuente también es posible.

Como los métodos clinicos tienen una certeza de un poco mas de 50%, se han
propuesto métodos mas sensibles para valorar la posicion de la sonda. Como medida de
seguridad, se considera importante el uso de sondas radiopacas o el control radiografico con

sustancia de contraste antes de iniciar la NE (Kaerm y Donna, 2001).

25



1. Introduccion

Migracion:

Las siguientes son las causas mas comunes de migracion de las sondas: fijacion
inadecuada, excitacion del paciente, cambios de posicion, traslados, movimientos

antiperistalticos, vomitos, regurgitacion (Arenas Marquez y Anaya Prado, 2007).

Se produce en general en direccion cefilica y es mas frecuente desde el duodeno o
yeyuno hacia el estbmago, en sondas nasoentéricas, y desde el estomago hacia el es6fago o
inclusive a la faringe, en sondas nasogastricas. La fijacion correcta de la sonda en la mejilla y
su revision diaria, y el control clinico y radiolégico de la sonda, si fuera necesario, son

imprescindibles para la prevencion (Alvarez Herndndezy col., 2006).

Obstruccion de la sonda:

Puede deberse a varios factores, como uso de FE inadecuadas en relaciéon con el
calibre de la sonda, coagulacion de la misma en la luz de la sonda, uso de comprimidos que
no han sido correctamente disgregados, diluidos o ambas cosas, o al lavado insuficiente de la

sonda (Gomez Candela y col., 2003).

Las sondas son cuerpos extrafios y pueden producir un ataque a las mucosas,
ocasionando inflamacion y lesion por presion (lUlceras), que pueden llegar a evolucionar a
perforaciones o fistulas digestivas, afectando las distintas porciones del tubo digestivo por la
que pasa (ej: traqueoesofagicas). Estas alteraciones determinan la apariciéon de infecciones
(rinitis, faringitis, otitis). Los factores relacionados con la sonda que facilitan las lesiones son:

calibre mayor, material mas rigido y la permanencia prolongada (Hammarqvist, 2004).

Las ostomias tienen complicaciones relacionadas con la técnica, con la herida o
intraperitoneales. Las técnicas de ostomias pueden generar hemorragias, que son comunes a
todas ellas, asi como infeccion de la herida, que puede afectar a los tejidos blandos vecinos.

La curacion y el control de la herida son fundamentales para evitarlo (Foutch, 1999).

La salida de las sondas gastricas o yeyunales puede provocar paso de la formula de
alimentacion y liquido intestinal al peritoneo, causando una peritonitis. Luego, al haber un
trayecto, se producen fistulas digestivas, una de las posibles complicaciones al retirar la via

definitivamente (Gémez Candela y col., 2003).

Una complicacion particular de las sondas de gastrostomia endoscopica es el

denominado sindrome de la sonda enterrada, o sea, el “enterramiento” de la porcion
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endogastrica de la sonda en la pared gastrica y abdominal, con una adherencia importante a
los planos desde la mucosa géstrica a la piel. La alteracion se produce por excesiva presion
hacia fuera de la sonda o error de fijacion En el yeyuno, la oclusién intestinal es poco
frecuente. Las causas son obstruccion por sondas de calibre excesivo, adherencias

peritoneales, o volvulo de las asas intestinales (Foutch, 1999).

1.1.9.2. Complicaciones gastrointestinales:

Las complicaciones gastrointestinales son frecuentes y muchas veces condicionan la
aplicacion de la NE, dificultando alcanzar los objetivos nutricionales. En un estudio
multicéntrico se encontrd que el 42% de los pacientes present6d alguna complicacion, siendo
las gastrointestinales las mas frecuentes (55%) (Goémez Candela y col., 2003). En otro estudio
de pacientes quirrgicos graves, con ventilacion mecénica, solo el 35% de todos los pacientes
alcanz6 mas del 80% de las demandas calculadas, siendo la intolerancia gastrointestinal la

causa mas frecuente (51%) (Engel y col., 2003).

Diarrea:

Se debe tener en cuenta que el paciente con NE estd sometido a un cambio de su
régimen habitual de alimentacion, por lo que no es extrafio que la defecacion se vea
modificada. En la Tabla I.1 se muestran las principales causas de esta complicacion (Arenas

Marquez y Anaya Prado, 2007).

Con frecuencia, la respuesta frente a la aparicion de diarrea es la suspension de la NE,
cuando en realidad se debe hacer una evaluacion profunda y determinar si lo que el paciente

tiene es realmente diarrea.

La fibra dietaria y otros carbohidratos no digeribles pueden ser utiles en el control de
la diarrea por diferentes mecanismos. Cuando estos componentes alcanzan el colon son
fermentados por bacterias anaerobias, generando 4cidos grasos de cadena corta, los cuales son
un combustible preferencial para el enterocito. Como resultado de la fermentacion, hay
aumento de la absorcion de iones y mayor volumen fecal. Se consideran prebidticos a ciertos
carbohidratos no digeribles (como fructooligosacaridos) que son selectivamente fermentados

por las bacterias beneficiosas para el hospedador y cuya actividad aumenta con la presencia
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de estos productos en la luz intestinal. Estas bifidobacterias contribuyen a disminuir el pH

intestinal y la proliferacion de bacterias potencialmente patdégenas (Spapen y col., 2001)

Tabla I.1: Causas de diarrea en pacientes con nutricion enteral

Relacionadas con el paciente y su enfermedad

o

O O O O o o

Medicamentos (jarabes de alta osmolaridad, antibidticos, antagonistas a
receptores Hy, laxantes, magnesio y fosforo).

Insuficiencia pancreatica

Ayuno prolongado

Incremento de la motilidad intestinal

Enfermedad inflamatoria intestinal

Bacterias, virus y hongos patégenos

Intestino corto

Relacionadas con la ejecucion del plan de NE

o

o O O o

Inadecuada seleccion del método de administracion
Formulas con bajo contenido de residuo

Formulas con alto contenido de grasa

Foérmulas hiperosmolares

Contaminacion microbiana de la féormula

Frente a un paciente con NE y diarrea, se recomienda seguir los siguientes pasos

(Escudero Alvarez y Gonzélez Sanchez, 2006):

1.

No suspender la NE, sino disminuir inicialmente el ritmo de administracién o cambiar

a aplicacion continua si se estd administrando por bolos.

No iniciar el uso de antidiarreico antes del diagndstico de la causa.
Descartar pseudodiarrea e incontinencia de heces.

Revisar el medicamento que esta recibiendo el paciente.

Tratar la causa si ésta se diagnostica.

Considerar el uso de probidticos y mezclas de fibras que contengan prebioticos.
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7. Si la diarrea persiste o no permite alcanzar las demandas, considerar la iniciacién de

NPT complementaria o total.

Estreriimiento:
Las causas principales son:
0 Aporte insuficiente de liquidos.
0 Aporte insuficiente de fibra.
0 Aporte excesivo de fibra con poco liquido.
0 Inmovilizacion.

0 Uso de algunos medicamentos (anticolinérgicos, opiacios, etc).

El aporte insuficiente de liquidos conduce a deshidratacion y favorece el
estrefiimiento, sobre todo cuando se utiliza una FE con fibra que se solidifica en el colon. Si
se usa una FE hipertonica, es imprescindible agregar agua adicional (siempre que no haya
contraindicaciones por la condicion del paciente), lo cual permite ademés mantener el tubo
limpio y permeable. Por otro lado, el aporte insuficiente de fibra conduce a la ausencia de
residuos en el colon y a inadecuada propulsion de las heces. La inmovilizacion fisica y el uso
de pseudoanalgesia continua con apiaceos, también contribuyen al estrefiimiento (Mentec y

col., 2001).

Por tltimo, cuando el estrefiimiento no mejora con las medidas mencionadas, se puede
recurrir a la administracion de vaselina liquida, que facilita la progresion del bolo fecal, o a

sustancias que lo ablanden y a enemas evacuatorios.

Colicos y distension.

Los colicos pueden aparecer al comienzo de la NE, cuando ésta se administra de
manera rapida o si se usan formulas hipertonicas. Lo mismo sucede cuando hay insuficiencia
pancredtica y se administra una FE rica en grasa. Estas situaciones se corrigen facilmente,

adecuando el procedimiento de nutricion (Arenas Marquez y Anaya Prado, 2007).
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La distension abdominal es una circunstancia que puede llevar a la suspension o
enlentecimiento de la via enteral, sobre todo cuando es causada por isquemia intestinal o por
peritonitis persistente. Cuando se trata de un paciente grave, la ejecucion de la NE es siempre
mas dificil, debido a que la circulacion esplacnica esta muchas veces afectada y el aporte de
nutrientes al tubo digestivo puede agravar la isquemia intestinal y provocar mayor deterioro

clinico (Hammarqvist, 2004).

Disfuncion gastrica:

Aqui se agrupan las alteraciones que se producen como consecuencia de la mala
funcién gastrica determinada por la enfermedad y es la causa més importante de intolerancia
digestiva. La funcion del estémago, de reservorio y paso, se altera como consecuencia de la
afeccion del sistema nervioso, como traumatismos de craneo e hipertension endocraneal, y
otras como ileo postoperatorio, peritonitis o abscesos peritoneales cercanos y oclusion
intestinal. Otras causas a considerar son las alteraciones metabdlicas (hiperglucemia,
alteraciones i6nicas) o farmacos, como los antiespasmddicos u opidceos (Napolitano y

Bochicchio, 2000).

También se puede deber a causas relacionadas con la NE, como el tipo de FE
(hipertonica, exceso de lipidos), contaminacion de la misma y la técnica de nutricion. Se
considera que se tolera mejor la administracién continua que en bolo, y si se administra con
bomba que con gravedad. Otro punto es el inicio de la NE de manera progresiva, con
volumenes crecientes. Se han realizado varias propuestas de la frecuencia del aumento del
volumen. Los investigadores consideran que lo importante es lograr un método de trabajo
unico para el tratamiento de los pacientes y mantener un control estricto de los residuos
gastricos (Cabre y col., 2006), ya que la disfuncion géstrica provoca un vaciamiento gastrico
inadecuado, por lo que la mezcla permanece en el estobmago e impide nutrir al paciente por
esa via y por otro lado, predispone a la regurgitacion y aspiracion del contenido gastrico a la
via aérea. El problema fundamental con el tratamiento de la regurgitacion es el nivel seguro
del volumen residual. En la medida en que el nivel sea menor, mas dificil sera alcanzar las
necesidades nutricionales del paciente; en caso contrario habrd mas riesgo de aspiracion

(Mentec y col., 2001).
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1.1.9.3. Complicaciones pulmonares:

Entre las principales complicaciones respiratorias tenemos: la broncoaspiracion tras
regurgitacion o vomito, la formacion de fistulas en el yeyuno o eso6fago en pacientes con
traqueostomia a los que se colocd una sonda nasogastrica de cloruro de polivinil, neumonia

por aspiracion, edema pulmonar y asfixia (Gramlich y col., 2004).

1.1.9.4. Complicaciones metabdlicas:

Los pacientes que estan en riesgo y que requieren monitorizacion de los estados
hidrico y electrolitico para prevenir alteraciones son aquellos con desnutricion, cardidpatias,
hepatopatias y nefropatias. Es importante vigilar datos de sobrecarga hidrica, deshidratacion,
hipo e hiperkalemia, hipo e hipernatremia, hipo e hiperfosfatemia, hipo e hiperglucemia,
hipercapnia, azoemia (Nallely Loépez, 2010). Se debe monitorear el sindrome de
realimentacion en pacientes que han permanecido por un periodo prolongado de tiempo en
ayuno o con inadecuada ingesta nutrimental, marasmaticos o con pérdida significativa de peso
(10% de peso) (Duggan y col., 2008). La rapida introduccioén de hidratos de carbono en la
alimentacion resulta en anormalidades metabolicas, hipofosfatemia, hipokalemia e
hipomagnesemia. La hipofosfatemia es asociada con alteraciones hematologicas,
neuromusculares, cardiacas y respiratorias en casos graves. También se presenta retencion
hidrica en el sindrome de realimentacion debido al efecto natriurétrico de las concentraciones
elevadas de insulina. La expansion subita del liquido extracelular puede causar
descompensacion cardiaca en pacientes marasmaticos. Debe vigilarse el estado hidrico, sodio,
potasio, magnesio y fosforo sérico hasta que se logre la estabilidad del paciente y se haya
progresado en la alimentacion (Cabre y col., 2006). La glucemia permanece estable durante la
infusion continua, pero puede elevarse con sobrealimentacion o como parte de la respuesta al
estrés durante enfermedad critica. En el caso de hipoglucemia, ésta puede ser prevenida con
progresion lenta de la velocidad de infusion (Napolitano y Bochicchio, 2000). El sindrome de
dumping ha sido reportado durante la NE en respuesta a la presencia de nutrientes en el
intestino proximal. Est4 asociado con la velocidad de infusion rapida de formulas con elevada
densidad energética y puede ser tratado con modificacion de la FE, agregando almidon de
maiz crudo, o modificando la velocidad de infusion. La hipercapnia puede ser secundaria al
aporte de dietas con elevado aporte caldrico en forma de carbohidratos. Si produce una

sobrecarga ventilatoria, es recomendable el cambio a una dieta de insuficiencia pulmonar, con
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menos porcentaje de calorias en forma de carbohidratos y mas de grasa, o la valoracion,
mediante calorimetria indirecta, de la utilizacion de determinados sustratos (Kreymann y col.,

2006).

1.1.9.5. Complicaciones infecciosas:
Contaminacion de las formulas para nutricion enteral:

La contaminacion microbiana de las férmulas para NE constituye un problema serio
capaz de provocar complicaciones graves al paciente. Esto se debe a que la poblacién
sometida a NE muchas veces tiene sus defensas inmunoldgicas afectadas, el mecanismo
normal de destruccién bacteriana por acidez géstrica puede estar suprimido por el uso de
bloqueadores de protones o esta barrera se saltea en caso de nutricién yeyunal, y por ultimo,
puede haber alteraciones en la barrera intestinal. Por otro lado, las FE son un excelente caldo

de cultivo para el desarrollo bacteriano (Arenas Marquez y Anaya Prado, 2007).

Las principales complicaciones relacionadas con la contaminacién microbiana de las
FE son: complicaciones gastrointestinales (diarrea, vomito, distensiéon abdominal, colicos),
neumonia, sepsis, hospitalizacién prolongada y aumento de morbi-mortalidad (Cabre y col.,

2006).

1.2. FORMULAS PARA NUTRICION ENTERAL
1.2.1. Definicion:

Las formulas para NE son sistemas complejos que deben contener todos los macro y
micronutrientes necesarios para el mantenimiento y recuperacion de los pacientes (Pérez de la
Cruz y col., 2006). En la formulacion de dichos alimentos se debe tener en cuenta que estas
formulas estan destinadas, en muchos casos, a pacientes criticos que presentan riesgo
nutricional, ya sea por traumas, situaciones perioperatorias o por la misma patologia de base,
por lo cual se vuelven fundamentales los aspectos cuali y cuantitativos de los nutrientes que
se van a incorporar (Kenneth y Kudsk, 2007). El aspecto cuantitativo hace referencia a que los
nutrientes deben encontrase en cantidad suficiente para cubrir los requerimientos energéticos
del sujeto, con una distribucioén adecuada de los macronutrientes: 15 a 20 % del valor calorico
total (VCT) corresponde a las proteinas, 25 a 30 % a las grasas y 55 a 60 % a los hidratos de

carbono, siempre teniendo en cuenta que esto puede variar segun el tipo de FE. Los aspectos
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cualitativos se refieren a la biodisponibilidad de esos nutrientes, la calidad de esas proteinas y

la ausencia de factores antinutricionales.

En los afios 70, la Food and Drug Administration (FDA) acufi6 el término medical
food, definiéndolo como aquel producto que se utiliza para el tratamiento nutricional y
dietético de los pacientes con enfermedades o situaciones clinicas que requieren un manejo
nutricional especifico. En afios posteriores, estas definiciones fueron modificadas, hasta que
en 1989 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) junto con la Organizacion de las
Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO) propuso la siguiente
definicion: “Los productos para usos nutricionales especificos (medical foods) son una
categoria de alimentos que han sido disefiados para situaciones clinicas determinadas y deben
usarse siempre bajo supervision médica. Se utilizan para alimentar exclusiva o parcialmente a
los pacientes que tienen limitada su capacidad de comer, digerir, absorber o metabolizar los
alimentos habituales, o que presentan unos requerimientos nutricionales especiales que no
pueden cubrirse con la alimentacion natural” (Alvarez, Hernandez y col., 2006). Este término
puede considerarse andlogo al de “producto dietético para uso nutricional especifico”, que
menciona la disposicion 7333/99 de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos

y Tecnologia Médica (ANMAT) de nuestro pais.
En esta definicion quedan incluidas las siguientes categorias de alimentos:
0 Las FE nutricionalmente completas.
0 Los suplementos de NE.
0 Moddulos para NE.

0 Las formulas para errores innatos del metabolismo como la fenilcetonuria y la

homocistenuria.

0 Los productos para rehidratacion oral.

Los grandes avances tecnologicos relacionados con la NE nos permiten hoy disponer
de una gran oferta de FE en creciente desarrollo. En 1988 se elabor¢ el primer Vademécum de
NE conteniendo 88 productos comercializados (Vazquez y col., 1988). El altimo Vademécum

revisado es de 2004 y contiene 153 formulas (Vazquez y Santos, 2004).

Se definen con el nombre de FE nutricionalmente completa a los productos

constituidos por una mezcla de macro y micronutrientes nutricionalmente equilibrada y
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completa que puede ser administrada por via oral o por via enteral. Los suplementos son
definidos como mezclas de macro y micronutrientes desequilibradas, que sirven para reforzar
o modificar una dieta. Por ltimo, la definicién de modulo de NE hace referencia al producto
que contiene nutrientes aislados que pueden mezclarse entre si en la proporcion deseada para
constituir una férmula completa o afiadirse a una FE para modificar su composicion. Existen
modulos de hidratos de carbono, de grasas, de proteinas de vitaminas, minerales y electrolitos

(Alvarez, Hernandez y col., 2006).

1.2.2. Clasificacion:

En los ultimos afios, el nimero de FE que han aparecido en el mercado ha crecido de
una manera exponencial, y por ello ha sido necesario clasificarlas para poder agruparlas y

racionalizar su utilizacion (Heimburger y Weinsier, 1985, Del Olmo y col., 1997).

Existen numerosos criterios para clasificar las FE, entre los que se encuentran los

detallados a continuacion (Alvarez, Hernandez y col., 2006; De Luis y col., 2006):

0 Complejidad de las proteinas: segiin la complejidad de las proteinas, las FE pueden ser

poliméricas, oligoméricas o elementales.

0 Nivel proteico: las féormulas pueden ser hipoproteicas, normoproteicas o

hiperproteicas.
0 Densidad caldrica: existen formulas hipocaldricas, normocaloricas e hipercaloricas.

0 Osmolalidad y osmolaridad: férmulas isotonicas, moderadamente hipertonicas e

hipertdnicas.
0 Contenido de fibra y lactosa: formulas con y sin lactosa, férmulas con o sin fibra.
0 Segun la obtencion: formulas comerciales, formulas artesanales.

o0 Formulas especiales: formulas para insuficiencia hepatica, para insuficiencia renal,
para insuficiencia respiratoria, para hiperglucemia y Diabetes Mellitus, para pacientes

criticos o en situaciones de estrés, formulas con inmunomoduladores.

1.2.2.1. Complejidad de las proteinas:

Desde un punto de vista clinico, el criterio principal de seleccion de las FE es la

complejidad de las proteinas. Cuando las proteinas se aportan como proteinas sin hidrolizar se
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denominan férmulas poliméricas y cuando la férmula estd constituida por péptidos pequetios
(generalmente de 2-6 aminoacidos) o por aminoacidos libres (Aa) se denominan férmulas
oligoméricas o elementales, respectivamente. El uso de las FE oligoméricas y elementales se
reserva para pacientes con una capacidad digestiva y absorcion intestinal muy reducida, o
cuando las poliméricas no son bien toleradas. Ademas de las proteinas, estas formulas
también presentan diferencias en la composicion de hidratos de carbono y grasas. En las
oligoméricas, los hidratos de carbono son disacaridos u oligosacaridos y en las formulas
poliméricas, son polimeros de dextrinomaltosa o almidon (Arenas Marquez y Anaya Prado,

2007).

1.2.2.2. Nivel proteico:

El criterio secundario utilizado en la clasificacion de las FE es la cantidad de
proteinas. Las dietas son normoproteicas cuando las proteinas aportan entre un 15 - 18% de
energia de la dieta o valor caldrico total (VCT), o mantienen una relacion Kilocalorias
(Kcal)/mitr6geno menor de 120. Son hiperproteicas si el porcentaje de proteinas incorporado a
la formula es mayor, por lo que aportan mas energia en relacion al VCT, o si éstas mantienen
una relacion Kcal/nitrogeno mayor de 120. En las FE hipoproteicas, las proteinas aportan
menos de un 15% de energia del VCT y estan destinadas principalmente a pacientes con

insuficiencia renal, predidlisis (De Luis y Bustamante, 2008).

En general las FE hiperproteicas estan destinadas a pacientes en situacion catabdlica
con requerimientos aumentados (postcirugia, agresion, trauma, grandes quemados, etc.), asi
como aquellos pacientes con desnutricion proteica. Para el resto de los pacientes, parece
acertado utilizar FE normoproteicas. Es evidente que con este planteo y de una forma muy
simplista, podriamos decir que la mayoria de los pacientes ingresados en hospitales de agudos
suelen requerir FE hiperproteicas, mientras que en hospitales de cronicos, hospitales de dia,
centros geriatricos, etc., el uso de FE normoproteicas suele ser suficiente para cubrir las

necesidades (Kreymanna y col., 2006).

1.2.2.3. Densidad caldrica:

La densidad calorica se refiere al nimero de calorias por unidad de volumen. Asi, las
FE normocaloricas son aquellas que ofrecen entre 0,75 - 1,25 Kcal/ mL. En las FE

hipocaldricas, esta proporcion es menor y contienen 0,75 Kcal/mL. Las FE hiperproteicas
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contienen 1,25 - 2 Kcal/mL y se utilizan en casos donde haya que restringir el aporte de
liquidos, en caso de bajo peso o cuando las necesidades energéticas estén aumentadas

(Alvarez Hernandez y col., 2006).

1.2.2.4. Osmolalidad y osmolaridad:

El nimero de particulas osmdticamente activas por Kg de disolvente (osmolalidad) y
el numero de particulas por Kg de solucion (osmolaridad) también son caracteristicas a tener
en cuenta. La importancia de la osmolalidad de una FE se ha reducido en la actualidad, pero
determina parcialmente la velocidad de vaciamiento gastrico, la motilidad intestinal y la
secrecion de agua intestinal. Las FE mejor toleradas son las isotonicas (en torno a los 350
mOsm/Kg). En general, las FE poliméricas mantienen esa osmolalidad y las oligoméricas
alcanzan cifras mayores. Las FE son moderadamente hipertonicas o hipertdonicas cuando
tienen una osmolalidad entre 200-550 mOsm/Kg y mayores de 550 mOsm/Kg,
respectivamente (Kreymanna y col., 2006).

1.2.2.5. Contenido de fibra y lactosa:

Hace varios afios se utilizaban pocas FE con fibra y ademas, usualmente contenian
solo un tipo de ellas. La tendencia actual es mezclar distintos tipos de fibra para obtener un
saludable efecto prebiodtico y los numerosos beneficios que implica su consumo, siempre que
sea tolerado por el paciente (Green, 2001; Del Olmo y col., 2004; Nakao y col., 2002). Las
implicancias particulares de la fibra seran detalladas mas adelante, cuando se describan los

ingredientes de las FE.

En cuanto a la incorporaciéon de lactosa, se debe tener en cuenta que la deficiencia de
lactasa es la mas prevalente de las deficiencias de disacaridasas. Se presenta en forma
secundaria en la desnutricion calérico-proteica, en ayuno, en sindrome de intestino corto y
después de una cirugia géstrica, entre otros. Esto hace que la intolerancia a la lactosa sea muy
frecuente en personas hospitalizadas, donde estan presentes una o mas de estas condiciones.
Por esta razon, muchas de las FE son libres de lactosa y es un buen principio emplear estas FE

en todos los pacientes hospitalizados que requieren NE (Mora, 2002).
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1.2.2.6. Formulas comerciales y artesanales:

Actualmente existen numerosas FE comerciales disponibles segun las necesidades de
los pacientes. Sin embargo en muchos casos, su elevado costo lleva a limitar su uso cuando es
estrictamente necesario. Otra alternativa son las formulas artesanales preparadas con
alimentos convencionales que, salvo el costo, presentan varias desventajas con respecto a las
anteriores. La dieta licuada es una dieta artesanal, polimérica, que emplea alimentos
ordinarios disponibles en el mercado, tales como leche, galletas, pollo, aceite vegetal y fruta.
Se prepara de forma casera. Varia en apariencia, composicion de nutrientes, digestibilidad y
tolerancia. La dieta artesanal puede ser modificada en nutrientes y proporciones, de acuerdo a
las necesidades del paciente, y la densidad energética puede ser hasta de 1,5 Kcal/mL. Se
pueden emplear diferentes alimentos para cambiar el sabor, en el caso de que se administre
por via oral, aunque no existe mucha variedad. Entre las desventajas, se encuentran el bajo
aporte de fibra y la elevada viscosidad. Es importante asegurar la adecuada higiene al
momento de la preparacion y verificar la adecuacion de nutrientes y agua. La dieta licuada es
incompleta al no tener amplia variabilidad de alimentos, de tal manera que no cubre con todos
los requerimientos de vitaminas y minerales, por lo que deben suplementarse (De Oliveira

Calheiros y Cannlatti-Brazaca, 2011; Araujo y Menezes, 2006; Atzingen y Silva, 2007).

1.2.2.7. Formulas especiales

El concepto de “formulas especiales” contiene la idea de que la FE ha sido disefiada
para conseguir intervenir positivamente en la evolucion natural de la enfermedad base del
paciente. En realidad, se trata de FE poliméricas u oligoméricas que alterando la calidad o la
cantidad de alglin macro o micronutrientes, o bien afiadiendo nutrientes especiales, se apartan
de la composicion habitual del resto de las formulas usadas en la NE. Este es el grupo en el
que las distintas casas comerciales han investigado mas en los tltimos afios en aras de la
“nutricion organo especifica” o de la “nutricion enfermedad-especifica”. Hay FE para la
insuficiencia renal, la hepatopatia, la diabetes y la hiperglucemia, las tlceras por presion, para

el paciente oncoldgico y para el paciente critico (Arenas Marquez y Anaya Prado, 2007).

1.2.2.7.1. Formulas para insuficiencia hepdtica:

El estudio de la fisiopatologia del dafio hepatico ha permitido definir una FE comercial

que considere las modificaciones que ocurren en el metabolismo proteico durante este
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proceso. Estas dietas aportan entre un 12 - 14% del VCT de la dieta, en forma de proteinas,
como mezcla de Aa con predominio de los Aa de cadena ramificada (AaCR) frente a los Aa
aromaticos (AaA). Clasicamente, se ha recomendado la restriccion proteica en este sentido.
Sin embargo, una revision bastante reciente de Als-Nielsen y col. (2004), que recoge todos los
estudios prospectivos aleatorizados que comparan la administracién de AaCR por cualquier
via (oral, enteral o parenteral) frente a cualquier otros tratamiento, concluye que con los
estudios publicados hasta la fecha no existen datos convincentes sobre el supuesto efecto
beneficioso de los AaCR en los pacientes con encefalopatia hepatica. Por el momento, es
necesario tener precaucion a la hora de recomendar el uso sistematico de este tipo de Aa.
Ademas, si el paciente tiene problemas de esteatorrea, se recomienda que estas dietas
contengan mas del 50% de los lipidos en forma de triglicéridos de cadena media (TCM), un
escaso aporte de sodio y una densidad calorica de 1,3 Kcal/mL, para que los volumenes
aportados sean menores a los estandares. Los estudios publicados recomiendan la utilizacion
de FE estandar en la mayoria de los pacientes con insuficiencia hepdatica y cirrosis, y la
utilizacion de FE especificas solamente en aquellos pacientes con intolerancia, o en los que se
haya desencadenado previamente una encefalopatia con dietas normales (Del Olmo y col.,

2002).

1.2.2.7.2. Formulas para insuficiencia renal:

Las modificaciones nutricionales establecidas en el cuidado de los pacientes con
insuficiencia renal pretenden, no sélo revertir la desnutricion que generalmente acompaiia al
paciente renal, sino que ademas reducir los efectos deletéreos nutricionales que tienen las
técnicas de depuracion extrarrenal y frenar la progresion de la insuficiencia renal. Como el
manejo nutricional del paciente con insuficiencia renal predialisis no es igual que aquel
utilizado para pacientes en didlisis, se han disefiado dos tipos de formulas con caracteristicas

distintas en su composicion (Mora, 2002).

Los productos para insuficiencia renal predialisis se caracterizan por tener un bajo
aporte proteico (6 - 11% del VCT), con una relacion Kcal no proteicas/g de nitrogeno muy
superior a 200. Para compensar la restriccion proteica, la cantidad de hidratos de carbono
(50% - 70% del VCT) y de grasa (> 40% VCT en la polimérica) estin muy aumentadas.
Ninguna tiene fibra en su composicion. Los productos comerciales para pacientes en

programas de didlisis son FE poliméricas, hipercaldricas (2 Kcal/mL), que aportan 14% del
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VCT en forma de proteinas, con una relacion Kcal no proteicas/nitrégeno de 154. Tienen un
aporte muy limitado de sodio, potasio y fosforo, son liquidas y estan saborizadas, lo que

facilita su utilizacion por via oral (Alvarez Hernandez y col., 2006).

1.2.2.7.3. Formulas para insuficiencia respiratoria:

Cléasicamente, el manejo del soporte nutricional en los pacientes con insuficiencia
respiratoria se centraba en la proporcion de los macronutrientes, recomendando un mayor
aporte graso frente al hidrocarbonado para mejorar el cociente respiratorio. En la actualidad,
existen FE poliméricas normoproteicas (16-16,5% del VCT) con una densidad caldrica de 1,5
Kcal/mL y un 55% del VCT en forma de grasa. Sin embargo, los datos disponibles en la
actualidad establecen que se debe recomendar el uso de FE estandar (normocaloricas,
normoproteicas, polimérica) para la mayoria de los pacientes, ajustandose estrictamente a sus
requerimientos energéticos y cuidando especialmente evitar la sobrecarga caldrica (Del Olmo

y Koning, 2005).

1.2.2.7.4. Formulas para hiperglucemia y Diabetes Mellitus

Las distintas sociedades cientificas de solvencia en el mundo de la Diabetes Mellitas
han modificado los estandares de cuidados en relacidon con la alimentacién y la nutricion
artificial de los pacientes diabéticos (Leon, 1997). En la actualidad, existen FE definidas para

hiperglucemia de estrés y para Diabetes Mellitus.

Las FE definidas para hiperglucemia de estrés modifican la carga total caldrica,
aportando el 40%-50% del VCT en forma de grasa, una carga de hidratos de carbono entre
33% y 40% (segln el aporte graso) y con fibra. Algunos estudios han mostrado que estas
féormulas producen disminucién de los niveles de glucemia, reduccion de las necesidades de
insulina y el manejo mas facil de la hiperglucemia del paciente critico, cuando se comparan
con las formulas estdndar (Sanz y col., 2005). El otro tipo de FE usado en la alimentacion de
los pacientes diabéticos tienen una proporcion estandar de nutrientes y se diferencian del resto
de las FE poliméricas en el tipo de hidratos de carbono aportados, ya que utilizan almidén de

maiz y fructosa, en lugar de la maltodextrina (Sanz y col., 2005; Elia y col., 2005).
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1.2.2.7.5. Formulas para pacientes criticos o en situaciones de estrés:

El conocimiento de la fisiologia del estrés en situaciones de sepsis, cirugia mayor,
grandes traumas, etc. ha permitido plantear la necesidad especifica de determinados nutrientes
como los AaCR, la glutamina, la arginina, los TCM, los acidos grasos poliinsaturados n-3 y
los nucleétidos. Si bien se han utilizado formulas que contenian estos nutrientes especificos
combinados en distintas proporciones, no se han podido atribuir los beneficios del uso de
estas dietas en un determinado paciente, a un determinado nutriente o a todos en su conjunto.
En la actualidad, existen formulas hiperproteicas (20%-24% VCT), con una proporcion
variable de hidratos de carbono (46%-60%), y la grasa aportada es una mezcla de triglicéridos
de cadena larga (TCL) y TCM. En algunas de estas formulas se ha afadido aceite de pescado
y en otras, directamente acido eicosapentaenoico y docosahexanoico. También, algunas
contienen fibra 100% fermentable (derivado de la fibra guar) y otras, mezclas de fibras

fermentable y no fermentable (Matarese, 1994; Alvarez y Requena, 2000).

Del Olmo y col. (2002) concluyen que seria prudente no recomendar la utilizacion de
forma sistematica de estas FE especificas, aunque hay que tener en cuenta que parecen
disminuir las complicaciones infecciosas y la estancia en unidades de cuidados intensivos de

los pacientes criticos postquirurgicos, si bien no afectan su mortalidad.

Es logico pensar que, aunque el hipermetabolismo que se produce como respuesta al
estrés parece similar, las necesidades de los pacientes criticos son muy diferentes
dependiendo de la causa de la enfermedad. Asi, los requerimientos del paciente séptico no son
los mismos que del paciente politraumatizado o del recién intervenido quirtirgicamente, y de
momento se estan utilizando las mismas FE para todos. Parece necesario una investigacion
mas extensa, con adecuada seleccion de pacientes, para identificar cuéles se pueden beneficiar
de los llamados inmuno nutrientes y si es posible, identificar si el beneficio se debe a uno o al

conjunto de ellos en una determinada proporcion (Del Olmo y Koning, 2005: Mora, 2002).

1.2.2.7.6. Otras formulaciones especificas:

En los ultimos anos, el estudio de algunos nutrientes especificos como la arginina, la
glutamina y algunos antioxidantes ha propiciado el disefio de FE comerciales que han sido
lanzadas por la industria farmacéutica para el cuidado y tratamiento de las ulceras por presion,
como es el caso de las féormulas hiperproteicas que incorporan aportes extras de arginina, o

bien las definidas para pacientes oncologicos, con el fin de controlar la caquexia asociada a la
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enfermedad neoplésica, afiadiendo a una féormula polimérica hiperproteica con fibra, una

determinada cantidad de acido eicosapentanoico. Este tipo de formulas han sido utilizadas en

pacientes con caquexia tumoral por cancer de pancreas, con resultados de mejoria en la

calidad de vida y ganancia de peso a corto plazo. Queda por demostrar sus efectos en relacion

con otras variables clinicas (Uscategui, 2010; Collado Hernandez y Pérez Nufiez, 2013).

1.2.3. Tipos de sistemas:

Las FE se comercializan en latas, botellas (sistemas abiertos), en bolsas o

contenedores rigidos (sistemas cerrados) y en polvo para reconstituir. Cada una de estas

presentaciones trae sus ventajas y desventajas que se detallan en la Tabla 1.2 (Durdn Prada,

2013).

Tabla 1.2: Tipos de sistemas en los que se comercializan las férmulas para nutricién enteral

Tipo de Caracteristicas Ventajas Desventajas
Sistema

Abierto Se encuentra en el mercado Se puede realizar mas Alta probabilidad de
en latas o botellas. facilmente la dosificacion de  contaminacion durante la
La formula debe ser la férmula, evitando manipulacion.
reenvasada en una bolsao  desperdicios cuando el
contenedor antes de ser paciente no la tolera o debe
administrada. ser cambiada por otra.

Cerrado Disponible en empaques Debido a la baja Cuando los pacientes presentan
estériles como bolsas o manipulacion, se reduce la intolerancia a la férmula o se
contenedores rigidos de los  probabilidad de encuentran inestables y la
que no se debe reenvasar la  contaminacion. alimentacion se debe
férmula para ser Menor tiempo invertido en la  suspender o cambiar, la
suministrada al paciente. administracion de la cantidad de féormula que se
Su contenido puede irde 1  alimentacion. debe desechar es alta.
a2 L. Se conectan Se puede llegar a conectar
inmediatamente en la incorrectamente en la insercion
bomba de infusion. intravenosa.

Polvo para  En un sentido estricto se La densidad caldrica se La reconstitucion puede llegar

reconstituir puede determinar como un  puede ajustar segun las a hacerse en areas poco aptas y

sistema abierto. Se
diferencian en que al
reconstituir el polvo no se
hace una esterilizacion
final.

necesidades del paciente.

poco higiénicas que aumentan
el riesgo de contaminacion.
El producto final puede estar
hiper o hipoconcentrado, lo
que representa un aporte
inadecuado de nutrientes que
afectaran a largo plazo el
estado nutricional.
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1.2.4. Nutrientes en nutricion enteral

1.2.4.1. Macronutrientes:

En la Tabla 1.3 se muestran las fuentes de los macronutrientes utilizados en las FE

poliméricas y oligoméricas (Malone, 2005).

Tabla 1.3: Fuentes de macronutrientes en formulas enterales.

Macronutrientes FE Polimérica FE Oligomérica
Hidratos de Solidos de jarabe de maiz Almidon de maiz hidrolizado
Carbono Almidén de maiz Maltodextrina
Maltodextrina Fructosa
Sacarosa Sacarosa
Fructosa
Fibras solubles e insolubles
Proteinas Caseinato de Na, Ca y Mg Hidrolizado de caseina
Aislados de proteina de soja Hidrolizado de soja
Proteina de suero lacteo (WPC) Hidrolizado de WPC
Lactoalbiimina Hidrolizado de lactoalbumina
Concentrado de proteinas lacteas Aminoacidos cristalinos
Grasas Aceite de canola Esteres de 4cidos grasos

Aceite de girasol o cartamo alto
oleico

Aceite de maiz

Aceite de pescado

TCM

Aceite de palma

Aceite de soja

Lecitina de soja

Aceite de pescado
TCM

Aceite de girasol
Aceite de soja
Lecitina de soja

1.2.4.1.1. Hidratos de carbono:

Los carbohidratos son la fuente principal de energia en la mayoria de las FE,
aportando entre el 40-90% del VCT, segin el tipo de FE. Ademads, contribuyen a la
osmolaridad, digestibilidad y sabor. El almidon tiene baja osmolaridad, pero no es muy
utilizado porque al ser relativamente insoluble, genera problemas de taponamiento de las
sondas. En la mayoria de las FE poliméricas, la maltodextrina es la principal fuente de
carbohidratos, mientras que en las oligoméricas se utilizan principalmente almidén de maiz
hidrolizado. Estos polimeros de la glucosa son més solubles que el almidon y su osmolaridad
no es muy alta si se compara con la glucosa. Se ha demostrado que estos polimeros son

absorbidos tan rapidamente como la glucosa, pero resultan en una osmolaridad mucho menor,

42



1. Introduccion

por lo que se pueden administrar mas altas concentraciones de calorias con menos efectos

colaterales (Mora, 2002).

Los productos para ingesta oral contienen carbohidratos simples como la sacarosa, que
mejoran la palatabilidad. Debido a la creciente intolerancia de los adultos a la lactosa, cada

vez menos FE son elaboradas con este disacarido (Duran Prada, 2013).

1.2.4.1.2. Proteinas:

Las proteinas presentes en las FE actian como fuente de nitrogeno y Aa
indispensables, necesarios para la sintesis de proteinas estructurales, anticuerpos, enzimas,
entre otros. El contenido de proteinas de las FE se encuentra entre el 6 y el 25%. La fuente de
nitrogeno se puede presentar como proteina intacta, hidrolizada o como Aa libres. La fuente
proteica mas ampliamente utilizada en las FE es la caseina (C). Otras fuentes proteicas
utilizadas en NE son los aislados de proteinas de soja (APS) y el concentrado de proteinas de

suero lacteo (WPC) (Arenas Marquez y Anaya Prado, 2007).

Proteinas de soja:

Las proteinas de soja son una muy buena alternativa para reemplazar las proteinas
lacteas en FE, ya que son nutricionalmente adecuadas y rara vez provocan reacciones
alérgicas (Li y col., 2013). Ademads, hay una tendencia mundial a reemplazar proteinas

animales por proteinas vegetales de alta calidad.

En 1999, la FDA autoriz6 su utilizaciéon como alimento funcional, indicando que la
ingesta diaria de 25 g de proteina de soja ayuda a reducir los niveles de colesterol en sangre y
mejora la salud (Espin y col., 2010). Se ha reconocido que el consumo de proteinas vegetales,
a menudo resulta en una disminucidn significativa de los niveles de LDL y de colesterol total.
Un posible mecanismo es la capacidad de las proteinas de soja de modular los niveles de los
receptores de LDL en el higado (Jenkins y col., 2010). Estos efectos hipocolesterolemiantes
observados en estudios con animales (Radcliffe y col., 1998) han sido confirmados por
numerosos estudios en humanos (Sirtori y Lovati, 2001: Costa y Summa, 2000). En algunos
trabajos, se ha atribuido parte del efecto hipocolesterolemiante a las denominadas globulinas
11S y 7S, constituyentes de las proteinas de soja (Adams y col., 2004). No obstante, gran

cantidad de estudios demuestran que las isoflavonas presentes en los preparados de proteinas
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de soja (genisteina, daizeina y gliciteina) son las principales responsables de dicho efecto

sobre el colesterol (Dewell y col., 2006).

Por otra parte, en los concentrados y APS se encuentran inhibidores de proteasas que
pueden suponer hasta un 6% del total de las proteinas. Entre estos inhibidores, el mas
estudiado es el de Bowman- Birk, que es un inhibidor de serin-proteasas. En un estudio a
doble ciego se ha descripto que el inhibidor de Bowman- Birk produce la regresion de la
enfermedad en pacientes que padecen colitis ulcerosa (Lichtenstein y col., 2002). Ademas,
existen patentes destinadas al tratamiento de enfermedades autoinmunes como la esclerosis
multiple o la artritis reumatoide con este inhibidor (Martinez Augustin y Martinez de Victoria
Muiioz, 2006). Por otro lado, se ha demostrado que el inhibidor de Bowman-Birk es un
potente anticancerigeno y como consecuencia, ya se han llevado a cabo varios estudios con el
inhibidor purificado y con concentrados (Friedman y Brandon, 2001). Concretamente, se han
completado estudios de fase I y fase II en los que se ha utilizado este inhibidor de proteasas en
el tratamiento de pacientes con leucoplasia oral (Armstrong y col., 2003). Los estudios de fase
I demostraron que el inhibidor no es toxico, mientras que los de fase II han demostrado que es
util en el tratamiento de estos pacientes, observandose una reduccion de las lesiones orales
dependiente de la dosis. Por otra parte, un estudio aleatorio a doble ciego ha demostrado que
este inhibidor de proteasas puede ser util también en el tratamiento de pacientes con
hiperplasia de prostata, mostrando los pacientes tratados disminuciones significativas en los
niveles séricos del antigeno especifico prostatico (Malkowicz y col., 2001). Ademas de sus
efectos anticancerigenos, el inhibidor de Bowman-Brik ha demostrado ser util en la
prevencion de ciertos tipos de canceres y en la proteccion frente a radiaciones durante la

radioterapia utilizada en el tratamiento del cancer (Dittmann y col., 2003).

Pese a todos los efectos beneficiosos de las proteinas de soja, hay que tener en cuenta
que los concentrados y aislados de esta proteina podrian tener inhibidores de la absorcion de
minerales, tales como los fitatos e incluso las proteinas de soja en si pueden ejercer un efecto

inhibidor (Lynch y col., 1994).

Proteinas lacteas:

Las proteinas lacteas (C y WPC) también han demostrado numerosos beneficios para
la salud y podrian afectar la biodisponibilidad de los minerales en menor medida que las

proteinas de soja (Pérez-Llamas y col., 2001). Se ha postulado que poseen actividad
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antioxidante e inmunomoduladora y la hipotesis mds aceptada en cuanto a su mecanismo de
accion se relaciona con su alto contenido en cisteina, que contribuye a la sintesis de glutation,
un potente antioxidante intracelular, incrementando su concentracion. Ademas, el glutation es
necesario para la actividad y proliferacion de las células del sistema inmune, concretamente
de linfocitos y particularmente de las células T. Varios estudios clinicos han mostrado que la
combinacion de la administracion de WPC con tratamientos convencionales podria ser util en
el tratamiento del SIDA, la hepatitis B y C. Ademas, se ha observado que la administracion de
este tipo de concentrados a pacientes con SIDA puede contrarrestar la deficiencia de

glutation, comun en estos pacientes (Marshal, 2004).

En cuanto a las proteinas del suero, son consideradas las proteinas naturales de mas
alta calidad (Bulut Solak y Akin, 2012). Entre los péptidos derivados de las proteinas del
lactosuero, cabria destacar el caseinmacropéptido o glicomacropéptido (GMP), un péptido
muy glicosilado derivado de la digestion de la k-caseina, que pasa al suero por accion de la
quimosina, durante la elaboracidon del queso. Se ha demostrado que previene la adhesion de
bacterias a las células intestinales y que presenta actividad antiinflamatoria en el modelo de
inflamacion intestinal inducida por TNBS en ratas (Daddaoua y col., 2005). También se lo ha
relacionado con la secrecion de la hormona colecistoquinina, reguladora de la secrecion
pancreatica y del vaciado gastrico en humanos (Rutherfurd-Markwick y Moughan, 2005). Por
otro lado, la B-lactoglobulina, que comprende aproximadamente la mitad de la proteina total
del suero, es una es una proteina de union a retinol y se cree que desempefian un papel en la
absorcion y la disponibilidad de la vitamina A (Walzem y col., 2002). La a-lactoglobulina
constituye el 25% de las proteinas del suero y recientemente se la ha asociado con la

reduccion del estrés y la inmunomodulacion (Bulut Solak y Akin, 2012).

En cuanto a las caseinas, los caseinofosfopéptidos (CPP) previenen la precipitacion del
fosfato célcico en la luz intestinal durante la digestion, compitiendo con el calcio por los iones
fosfato y de esta forma incrementan potencialmente la biodisponibilidad de calcio, aunque se
ha demostrado que las proteinas lacteas pueden disminuir la absorcion de hierro y zinc
(Hurrell y Egli, 2010). Ademas, se han aislado una serie de péptidos procedentes de las a- y
B-caseinas que muestran actividad opiadcea y se denominan exorfinas. Estos péptidos actian
mediante unidén a receptores, como moduladores exogenos de la motilidad intestinal, de la
permeabilidad epitelial y de la liberacion de hormonas intestinales. En concreto, las B-
casomorfinas son capaces de incrementar la absorcidén de agua y de electrolitos y de reducir la

motilidad intestinal. Se cree que estas casomorfinas podrian ejercer su efecto a nivel local sin
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necesidad de ser absorbidas, por lo que actualmente existe gran interés en su uso para el
tratamiento de la diarrea y de otros trastornos gastrointestinales. Las casomorfinas también
pueden afectar a la absorcion de nutrientes y al metabolismo postprandial, estimulando la
secrecion de insulina y de somatostatina. Otros efectos que se les han atribuido incluyen
depresion de la respiracion, hipotension, supresion de la secrecion gastrica y efectos sobre la

termorregulacion y la sensacion de hambre (Teschemacher y col., 1997).

I.2.4.1.3. Grasas:

Las grasas incluidas en las FE son fuente de energia que puede alcanzar hasta el 55%
del VCT. En las FE poliméricas, las Kcal provenientes de la grasa pueden variar del 15 al
30%. Las grasas aportan acidos grasos esenciales, TCL y TCM dependiendo del tipo de aceite
empleado. Las fuentes mas comunes de TCL adicionadas a las FE son el aceite de maiz y el
de soja. Sin embargo, también se emplea el aceite de cartamo, canola y algunos aceites de
pescado. Los aceites fuente de TCM son el aceite de palma y el de coco. Los 4cidos grasos de
cadena media—¢AGCM) no requieren de alto contacto con las sales biliares para ser
absorbidos, ni de la formacion de quilomicrones, ya que entran directamente en la circulacion
portal. Pasan rdpidamente de la sangre a las células y una vez en ellas, entran directamente a
la mitocondria sin necesidad de ser transportados por la carnitina. Sin embargo, los aceites
con TCM no proveen acidos grasos esenciales, por lo que la mayoria de las férmulas se
elaboran con una mezcla de aceites con TCL y TCM. El exceso de TCM es metabolizado en
el higado a cetonas, por lo que se corre el riesgo de sufrir cetosis. Hoy en dia, se adicionan
lipidos estructurados que contienen glicerol esterificado con una mezcla de acidos grasos de
cadena larga (AGCL) y AGCM para obtener los beneficios de los dos tipos de acidos grasos
en una sola molécula. Los acidos grasos n-3 (Q-linolenico, acido eicosapentaenoico y acido
docosahexaenoico) al ser metabolizados generan prostaglandinas de la serie 3 y leucotrienos
de la serie 5 que presentan propiedades antiinflamatorias. El acido linoleico (acido graso n-6)
es metabolizado a dacido araquidonico, precursor de prostaglandinas de la serie 2 y

leucotrienos de la serie 4 que son proinflamatorios e inmunosupresores (Duran Prada, 2013).

1.2.4.2. Vitaminas y minerales:

Los requerimientos de vitaminas (hidrosolubles y liposolubles) y minerales se cubren

generalmente al suministrar a los pacientes entre 1000 y 1500 mL de FE. Sin embargo, en
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aquellos casos de requerimiento elevado o en los que no se alcanzan estos volumenes, se debe

suplementar con dichos nutrientes (Durdn Prada, 2013).

Hay que tener en cuenta que las FE son sistemas complejos por tener en su
constitucion todos los nutrientes presentes en los alimentos y que dichos componentes pueden
interaccionar con los minerales, disminuyendo su absorcion, y reduciendo las cualidades

nutricionales de las formulas (Harvey, 2001).

Los minerales son nutrientes esenciales que intervienen en mas de un centenar de
reacciones enzimaticas, ademas de ejercer funciones en la sintesis de macronutrientes y en

procesos fisioldgicos en el organismo humano (Bueno, 2008).

La absorcion de los minerales depende no sélo del contenido del mineral y su forma
quimica en el alimento en particular, sino también de otros componentes del mismo, del resto
de la racion, de factores fisiologicos del individuo, asi como de interacciones entre elementos
(Hurrell y Egli, 2010). En consecuencia, para estimar la eficacia del aporte de un elemento
traza por la dieta no basta con determinar el contenido total, sino que es necesario conocer qué
cantidad se absorbe y se utiliza, o sea, lo que se conoce como biodisponibilidad (O'Dell,

1984). Este tema sera ampliado mas adelante.

1.2.4.3. Fibra:

La fibra alimentaria se asocia a efectos beneficiosos demostrados no so6lo para el
funcionamiento del tracto gastrointestinal, sino para la prevencion y el tratamiento de
numerosas enfermedades, entre las que destacan el céncer de colon, la diabetes y la
hiperlipemia (Del Olmo y col., 2004). Se ha sugerido que en NE, la utilizacion de formulas
con fibra tendria un beneficio similar. Basandose en esta suposicion, cada dia se utilizan mas
formulas con fibra y, paralelamente, aparecen mas féormulas en el mercado que siguen la
tendencia actual de incorporar mezclas de distintas fibras, en lugar de un solo tipo. Estos
cambios se han producido fundamentalmente por el avance en el conocimiento del rol de la
fibra fermentable y no fermentable, y por el progreso tecnologico que permite utilizar
distintos tipos de fibra sin alterar la estabilidad, ni la viscosidad de las FE (Goémez Candela y

col., 2002).

La fibra dietética (FD) es una clase de hidratos de carbono que no puede ser digerida
por enzimas digestivas enddgenas del cuerpo humano (Englyst y col., 1995). Sin embargo,

algunos tipos de FD se pueden fermentar en metano, hidrégeno, CO,, y acidos grasos de
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cadena corta (AGCC) por la microflora intestinal. Los AGCC constituyen una fuente
importante de energia para el epitelio de la mucosa colonica, son esenciales para mantener el
metabolismo y la regeneracion de los epitelios, proteger la estructura y la funcion, promover
la absorcion de agua y Na y regular la funcion del intestino (Cummings y Macfarlane, 1997,
Spaeth y col., 1995). Estudios recientes también sugieren que los AGCC pueden proteger la

barrera intestinal y prevenir la translocacion bacteriana (Gomez Candela y col., 2002).

No todos los tipos de fibra ejercen todos los efectos fisioldgicos con la misma
intensidad. Las fibras solubles suelen tener mas impacto sobre el vaciamiento gastrico, el
tiempo de transito por el intestino delgado, la produccion de AGCC en la parte proximal del
colon, la masa microbiana y la estimulacion de la proliferacion del epitelio coldonico. En
cambio, la fibra mas insoluble ejerce su efecto maximo sobre el volumen fecal, el
mantenimiento de la capa muscular del colon, la prevencion de la translocacion bacteriana y

la produccion de AGCC en el colon distal (Green, 2001).

Por otro lado, se ha observado que la administracion de una FE sin fibra reduce la
frecuencia de deposiciones, peso de las heces y aumenta el tiempo de transito, en
comparacion con una alimentacion libremente elegida por voluntarios sanos (Silk y col.,
2001). Por lo tanto, la FD ha sido recomendada como un componente esencial de la NE en los
ultimos 20 afios (Nakao y col., 2002; Wright, 2000). Se cree que la FD puede desempefiar un
papel importante en el control de la diarrea asociada con la NE, mejorar la restauracion de la
funcion intestinal, reducir las infecciones y mejorar el prondstico de los pacientes criticamente

enfermos (Olah y col., 2002; Hebden y col., 2002; Parisi y col., 2002).

Para obtener los efectos beneficiosos deseados de la fibra, se propone aportar una
gama de distintas fibras con diferente solubilidad y capacidad de fermentacion en el colon y
de esta manera sumar los beneficios de los distintos tipos de fibras (Green, 2001). Al no
disponer de normas sobre el aporte de fibra en la NE, lo razonable es examinar los aportes y

las recomendaciones alimentarias habituales para formular FE que incluyan mezclas de fibras.

Por otro lado, algunos investigadores describen los efectos adversos de una dieta con
alto contenido de FD total en la digestibilidad de las proteinas (Wong y Cheung, 2003; Falcon
y col., 2011) y en la bioaccesibilidad de algunos minerales (Hurrel y Egli, 2010), por lo que es
muy importante evaluar el efecto de distintos tipos de FD sobre estas propiedades

nutricionales.
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La polidextrosa (Px) es un polisacarido sintetizado por la polimerizacion aleatoria de
glucosa en la presencia de cantidades menores de sorbitol y un catalizador acido adecuado en
condiciones de alta temperatura y vacio parcial (Witting de Penna y col., 2003). La Px no se
digiere en el tracto gastrointestinal superior, pero es parcialmente fermentada por la
microbiota intestinal y mejora la absorcién intestinal de Ca (Escudero Alvarez y Gonzalez
Sanchez, 2006). Por otro lado, aunque Dos Santos y col. (2009) observaron que la ingestion
de Px aumento la absorcion de Fe en ratones sometidos a gastrectomia parcial, existe poca
informacion acerca del efecto de la Px en la bioaccesibilidad de Fe y Zn (Roberfroid, 2000;

Bongersa y Van den Heuvela, 2003).

1.2.4.4. Aporte de agua:

Las FE no intentan cubrir el requerimiento total de agua de un individuo. Estas
generalmente contienen 70—85% de su volumen total en agua. Por lo tanto, se considera el
porcentaje especifico de agua que aporta una férmula en el total de liquidos suministrados al
paciente y se debe suministrar agua adicional, para mantener su adecuado estado de
hidrataciéon. En general, a mayor densidad calérica menor contenido de agua (Duran Prada,

2013).

I.2.5. Incorporacion de formulas enterales en preparaciones alimenticias:

Debido a que las FE en ocasiones son utilizadas en tratamientos prolongados, que
pueden durar varios meses e incluso afios, se las suele mezclar con alimentos convencionales
o incluir en preparaciones, de manera de buscar nuevos sabores, texturas y evitar la
monotonia, cuando son administradas por la via oral como suplemento de la alimentacion
normal. Esta estrategia permite que los pacientes se adhieran mas facilmente al tratamiento y
permite una transicion mas rapida hacia la alimentacién normal. Las FE pueden mezclarse
con leche, jugos de frutas, infusiones, postres como la gelatina, arroz con leche, preparaciones
saladas como purés, hamburguesas, pan de carne y muchas otras preparaciones culinarias. Si
bien es una practica muy comun, no se halla documentada en la bibliografia y no hay estudios
en los que se analicen la modificacion de las propiedades nutricionales de las FE al

interaccionar con otros nutrientes, otras matrices alimentarias y al sufrir procesos de coccion.
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1.3. VIDA UTIL DE UN ALIMENTO
1.3.1. Definicion y generalidades:

La vida util (VU) es un periodo en el cual, bajo circunstancias definidas, se produce
una tolerable disminucion de la calidad del producto. La calidad engloba muchos aspectos del
alimento, como sus caracteristicas fisicas, quimicas, microbioldgicas, sensoriales,
nutricionales y referentes a inocuidad. En el momento en que alguno de estos pardmetros se

considera como inaceptable, el producto ha llegado al fin de su vida util (Singh, 1999).

Este periodo depende de muchas variables, entre las que se incluyen tanto el producto,
como las condiciones ambientales y el envase. Dentro de las que ejercen mayor peso, se
encuentran la temperatura, el pH, la actividad del agua (Aw), la humedad relativa, la radiacion
(luz), la concentracion de gases, el potencial redox, la presion y la presencia de iones (Brody,

2003).

La VU se determina al someter a estrés al producto, siempre y cuando las condiciones
de almacenamiento sean controladas (Charm, 2007). Para predecir la VU de un producto, es
necesario en primer lugar identificar y/o seleccionar la variable cuyo cambio es identificado
primero por el consumidor como una baja en la calidad del producto, o aquella caracteristica
fisico-quimica que al alterarse haga que el alimento no pueda ser consumido, ya sea por
producir un riesgo en la salud del consumidor o por disminuir el valor nutritivo del producto
(Brody, 2003). Por ejemplo, en algunos casos esta variable puede ser la rancidez, cambios en
el color, sabor o textura, o inclusive la proliferacion de microorganismos. Por otra parte,
existen cambios no percibidos por el consumidor, pero muy importantes desde el punto de
vista nutricional, como el contenido de lisina disponible, la pérdida de vitaminas y la

disminucidn de la bioaccesibilidad de minerales.

1.3.2. Cinética de reaccion:

Es necesario analizar la cinética de la reaccion asociada a la variable seleccionada, que
depende en gran medida de las condiciones ambientales. Es importante recalcar que la VU no
es funcion del tiempo en si, sino de las condiciones de almacenamiento del producto y los
limites de calidad establecidos tanto por el consumidor, como por las normas que rigen

propiamente los alimentos (Labuza, 1982).
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El conocimiento de los parametros cinéticos permite estimar la VU. Numerosos
investigadores han desarrollado procedimientos para tales evaluaciones (Singh, 1999; Fontana
y col., 1993; Ruston y col., 1996; Kessler y Fink, 1986) que parten de los conceptos de
cinética de reaccion, donde una expresion general para un atributo de calidad (Q) a una

temperatura constante, se puede escribir de la siguiente manera:

+dQ=kQ" (1)
dt

Donde, =+ se refiere al incremento o descenso del valor del atributo durante un tiempo t (dias),

k es la constante de reaccion (dias™) y n es el orden de reaccion.

La constante de reaccion k se puede calcular graficamente usando las ecuaciones (2) y

(3) para una reaccidon de orden cero o primer orden respectivamente:
Q-Qo=kt (2)
In (Q /Qp) = k.t 3)

Donde, Q es el valor inicial del atributo de calidad.

Una consideracion importante que se debe tener en cuenta en el analisis cinético es la
siguiente. Cuando se obtiene experimentalmente el grafico con las unidades de atributo de
calidad remanente en funcion del tiempo de almacenamiento, tanto para una reaccion de
orden cero, como para una de primer orden, se observa una superposicion entre ambos
gréaficos por encima de un 45 % de calidad remanente, demostrando de esta manera que, hasta
ese grado de avance (100%-45%), cualquiera de los 2 modelos se puede usar para describir el
cambio del atributo de calidad. Sin embargo, para una reduccién mayor al 55 %, existe una
diferencia considerable entre los niveles de cambio de calidad predichos por ambos modelos

(Singh, 1999).

1.3.3. Efecto de la temperatura:

La temperatura es un factor de gran influencia sobre la constante de reaccion y fue

expresada por Arrhenius con la siguiente ecuacion:
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Donde, ky es la frecuencia o factor de colisiéon (independiente de la temperatura), Ea es la
energia de activacion (J/mol), R es la constante universal de los gases (8,314 J/mol K) y T es
la temperatura absoluta (°K). La Ea se puede obtener graficando el Ln k en funcién de 1/T
(°K), donde la pendiente de la recta es igual a la energia de activacion dividido por la

constante universal de los gases (Ea/R) (Singh, 1999).

1.3.4. Estimacién de la Vida Util:

Una simple aproximacion para determinar el efecto de la temperatura en la calidad de
los alimentos fue descripta por Singh (1999). Para un determinado orden de reaccion se tiene

que:

k = perdida de calidad al tiempo ts ®)]

ts
Donde, ts es el tiempo final de vida util y el numerador es la pérdida de calidad al tiempo ts.
Para una reaccion de primer orden es In Qy/Qe y para una reaccioén de orden cero es Qp — Qe.
El término Qe es el valor alcanzado del atributo de calidad al tiempo ts, y tomando logaritmo

a ambos lados de la ecuacion (5) se obtiene:
In k = In (calidad pérdida en el tiempo ts) — In ts
La ecuacion de Arrhenius (4) puede ser reformulada de la siguiente manera:

-In ts = -In (calidad perdida al tiempo ts) + In kg — Ea/RT  (6)

De acuerdo a la ecuacion (6), un grafico semilogaritmico de ts en funcion de 1/T debe
dar una linea recta y la Ea se obtiene de la pendiente: +Ea/2,303 R. Donde 2,303 es la

conversion a logaritmo decimal.

Para pequefios rangos de temperatura, menores a + 20 °C, ts puede ser calculado
directamente en funcion de T sin cometer errores significativos. Por lo tanto, la ecuacion de la

linea recta en el grafico semilogaritmico puede ser escrita de la siguiente manera:

ts = toe_aAT
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Donde, ty es la VU a la temperatura de referencia (Ty), AT es la diferencia de temperatura
entre la temperatura a la cual se desea estimar la vida util (ts) y la temperatura de referencia, y

a es la pendiente de la recta ya mencionada (Singh, 1999).

1.3.5. Vida util de formulas enterales

Todos los componentes de las FE son susceptibles de sufrir reacciones de deterioro
durante su almacenamiento, por lo que es fundamental conocer con certeza cual es el periodo
de aptitud de una férmula, més aun teniendo en cuenta que estan destinadas a pacientes con
riesgo nutricional, que muchas veces reciben estas formulas como uUnica fuente de

alimentacion.

A pesar de la importancia de mantener el contenido nutricional de las FE, existen

datos limitados sobre las modificaciones de los componentes durante el almacenamiento.

Lowry y col. (1989) observaron una disminucién en la calidad de las proteinas y
biodisponibilidad de minerales por efecto de la temperatura, en formulas comerciales liquidas.
Frias y Vidal-Valverde (2001) encontraron una disminucién del contenido de vitaminas
(tiamina, A y E) durante el almacenamiento de las FE liquidas. Uddin y col. (2002)
describieron que la degradacion del acido ascorbico (AA) dependié de las condiciones de
almacenamiento, resultando mayores pérdidas a medida que aumentaron la temperatura y la
Aw, por lo que el AA suele ser utilizado como un indicador de la calidad nutricional durante

el almacenamiento de alimentos.

Por otro lado, Garcia Banos y col. (2005) describieron que una de las principales
modificaciones inducidas por condiciones de calentamiento y almacenamiento fue la reaccion
de Maillard, que involucra aminoacidos e hidratos de carbono reductores y puede producir
una pérdida de valor nutritivo. Hallaron que el progreso de dicha reaccion fue diferente segiin

la temperatura de almacenamiento de una FE en polvo.

Ademas, hay que tener en cuenta que las FE contienen aceites que poseen lipidos
insaturados, que pueden sufrir reacciones de oxidacion, lo que conduce a la pérdida de
nutrientes y al desarrollo de productos secundarios (principalmente aldehidos y cetonas) que

imparten sabores desagradables (Cesa, 2004).
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Todos estos potenciales cambios producidos durante el almacenamiento pueden
afectar la biodisponibilidad de minerales (Hurrell y Egli, 2010) y la digestibilidad de las

proteinas (Rudloff y Lonnerdal, 1992), alterando el valor nutricional de las FE.

I.4. BIODISPONIBILIDAD DE MINERALES
1.4.1. Definicion:

La biodisponibilidad se define como la fraccidon de un nutriente que se digiere, absorbe
y metaboliza por vias normales, o como la proporcion de un mineral o elemento traza presente
en un alimento que es utilizado para una funcién fisiolégica normal (Hurrell y Egli, 2010;

Ekmekcioglu, 2000).

Los factores que influyen en la biodisponibilidad de los elementos traza pueden
clasificarse en dos grandes grupos: los de tipo intrinsecos o fisioldgicos y los extrinsecos o
dietéticos (Southon y col., 1998). Aquellos intrinsecos son mas complejos. Entre ellos se
pueden mencionar a la especie animal, la edad, posibles caracteristicas y anomalias genéticas,
estado fisiologico (embarazo y lactancia) y nutricional, eventuales estados patologicos, la
flora intestinal, los pH de los jugos gastrico e intestinal y especialmente, la capacidad de
adaptacion del individuo a variaciones en el aporte de nutrientes, que influyen en la absorcion
y el metabolismo de los minerales. Los factores dietéticos incluyen: el aporte total del
elemento traza por el alimento o la dieta, la forma quimica del mismo, las propiedades fisicas
(solubilidad, capacidad de adsorcion sobre componentes inertes de los alimentos), las
propiedades quimicas del elemento, la capacidad de reaccionar con otros componentes de la
matriz alimentaria o con medicamentos, las propiedades bioquimicas, como la capacidad de
competir con otros elementos por sitios activos del organismo (Hurrell y Egli, 2010). Por otro
lado, la matriz alimentaria puede contener sustancias que actien como promotoras o

inhibidoras de la absorcion.

El conocimiento de la biodisponibilidad de los minerales esenciales es indispensable
para establecer las ingestas dietéticas recomendadas (IDR), evaluar la adecuacion de la
ingesta a las recomendaciones, seleccionar los compuestos mas eficientes y establecer
recomendaciones para la restauracion, fortificacion o enriquecimiento de alimentos o

productos dietéticos (Nead y col., 2004).

Las FE constituyen matrices alimentarias complejas donde los minerales pueden

interaccionar entre si o con otros componentes, afectando su absorcion. En este sentido, se
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debe tener en cuenta que en ocasiones las FE constituyen la tnica fuente de alimentacion de
los pacientes y que éstos de por si se encuentran en una situacion vulnerable. Por esto, es
importante conocer cual es la cantidad real de los elementos traza que se absorbe y utiliza,

para evitar llegar a estados de carencia que puedan comprometer atin mas su estado de salud.

1.4.2. Hierro:
1.4.2.1. Fuentes dietarias y absorcion del hierro:

El hierro es el segundo metal mas abundante (después del aluminio) y el cuarto
elemento mas abundante de la corteza terrestre. Es un nutriente esencial y al mismo tiempo un
potente toxico para las células. Por ello, requiere de un complejo sistema de regulacion para
alcanzar las demandas de las células y al mismo tiempo, prevenir su excesiva acumulacion

(Pietrangelo, 2002).

El hierro es uno de los metales méas abundantes en el cuerpo humano, encontrandose
niveles elevados en el higado, cerebro, eritrocitos y macréfagos. Participa en numerosos
procesos celulares, tales como la sintesis de &cido desoxiribonucleico (ADN), acido
ribonucleico (ARN) y proteinas, el transporte de electrones, la respiracion, diferenciacion y
proliferacion celular, y la regulacion de la expresion de los genes. Ademas, participa en la
formacion de la mielina y en el desarrollo de las dendritas neuronales, siendo critica la
homeostasis del hierro en la funcidon normal del cerebro, especialmente en el aprendizaje y la

memoria (Andrews, 2005).

El hierro es un componente clave de muchas enzimas celulares, como oxidasas,
catalasas, peroxidasas, citocromos, ribonucledtido reductasas, aconitasas y oOxido nitrico
sintetasa. Estas enzimas no solo son criticas en muchos procesos celulares basicos, como la
sintesis de ADN y ARN, transporte de electrones, y proliferacion celular, sino que ademas
estan involucradas en el desarrollo de un amplio nimero de enfermedades, tales como
desérdenes metabodlicos del hierro, diversos tipos de cancer, enfermedades

neurodegenerativas, y envejecimiento (Boldt, 1999).

La importancia bioldgica del hierro est4 en su capacidad de aceptar o donar electrones,
al existir tanto en el estado ferroso (Fe™) como férrico (Fe™). No obstante, los niveles de
hierro deben mantenerse adecuadamente dentro de las células, porque el exceso de hierro es

altamente toxico (McCord, 1998).
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El hierro esta presente en los alimentos, tanto en forma inorganica como organica. Se
absorbe principalmente en el duodeno. Las pérdidas resultan esencialmente de la exfoliacion
de las células del epitelio (12 — 14 pg/dia en el hombre adulto). La excrecion de hierro en el
organismo es limitada y no hay mecanismos que la regulen para controlar su homeostasis. Por
lo tanto, el control del balance del hierro corporal total se realiza en el sitio de absorcion
(Hurrell y col., 2006). Durante la digestion, el hierro dietario se distribuye en dos pozos. El
pozo cuantitativamente mas importante es el del hierro no heminico, que comprende el hierro
presente en los vegetales (cereales, hortalizas, frutas, etc.), el hierro inorganico soluble,
presente en los productos lacteos y huevos y el hierro de tejidos animales que no estd como
hierro heminico. El otro pozo, con diferente conducta absortiva, es el correspondiente al
hierro heminico, que incluye la hemoglobina y la mioglobina de carnes rojas, de pescado y
aves (Hurrell y Egli, 2010). Las excepciones a este modelo de pozos es el hierro dietario en
forma de ferritina, hemosiderina, 6xido férrico e hidroxidos y el hierro de contaminacion (por
ejemplo el derivado de la molienda o el proveniente de los recipientes utilizados en la
preparacion de alimentos). Estas formas de hierro pueden ser significativamente menos
solubles que el pozo comun de hierro no heminico y solo la parte soluble participaria del

mismo (Benito y Miller, 1998).

La absorcién de hierro no heminico esta determinada por factores individuales (el
estado de reserva de hierro del individuo y sus requerimientos particulares) y por factores
dietarios que involucran las caracteristicas cuali y cuantitativas del hierro de los alimentos y la
presencia de otros constituyentes de la dieta. La combinacion de todos los factores presentes
en el lumen intestinal ejercen una poderosa influencia en la capacidad corporal para extraer el
hierro del pool de hierro no heminico luminal (Lynch, 2005). Numerosos estudios demuestran
que la absorcion de hierro aumenta en situaciones de deplecion y en aquellas etapas de la vida
en las que los requerimientos nutricionales son maximos (infancia, embarazo, lactancia). Por
otro lado, la absorcion se ve disminuida en situaciones de aclorhidria, cuanto se acelera el
transito intestinal y en situaciones donde se ve afectada la mucosa intestinal (Hurrell y Egli,

2010).

El hierro heminico es altamente biodisponible (15 — 35% de absorcion), debido a que
el complejo hierro-porfirina es absorbido intacto y el hierro es liberado del anillo de porfirina
intracelularmente, no quedando expuesto a la presencia de ligandos inhibidores presentes en
la dieta (Teucher y col., 2004). En contraste, el hierro no heminico entra en un pozo de

intercambio a nivel gastrointestinal, quedando sujeto a la accion de ligandos exogenos,
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promotores e inhibidores. Esto hace que su absorcion sea muy dependiente de la composicion
de la dieta y de otros factores que operan en el lumen del estdmago y del intestino delgado
proximal (Baech y col., 2003). Por ello, su tasa de absorcion puede ser muy baja, menor a 1 y
hasta 20-30%, dependiendo de los ligandos presentes, del estado nutricional con respecto al

hierro y de los requerimientos del individuo (Hurrell y Egli, 2010).

La diferente absorcion del hierro no heminico de varios alimentos depende en parte de
las propiedades quimicas del mismo. Dentro de los factores quimicos, la valencia, la
solubilidad y la capacidad para formar complejos influyen en la biodisponibilidad del hierro

dietario (Lopez y Martos, 2004).

El hierro de los alimentos existe en dos estados de oxidacion, férrico y ferroso, que
tienen distinta tendencia a hidrolizar. A pH acido ambas formas se encuentran como hidratos.
Cuando el pH aumenta, se hidrolizan y forman polimeros de alto peso molecular insolubles
(Fuqua y col., 2012). La mayor parte del hierro inorganico de los alimentos estd en forma
férrica, el cual precipita a pH>3 si no estd quelado (Hurrell y Egli, 2010). En ausencia de
ligandos adecuados, el Fe™ es mas biodisponible que el Fe™ porque es mas soluble a pH
fisiologico y porque tiene menor afinidad por ligandos que pueden inhibir su absorcion (Miret

y col., 2003).

Cuando el hierro inorganico se ingiere solo, su absorciéon es una funcién de su
solubilidad y densidad de carga, que son afectados por las condiciones del tracto
gastrointestinal. Cuando la misma fuente de hierro es ingerida con alimentos, su absorcion
depende, ademas de la reactividad de la fuente de hierro con el medio aportado por los
alimentos, de la alteracion de su estado quimico por factores ambientales en el organismo y de
la presencia de factores promotores e inhibidores de la absorcion. Durante el proceso
digestivo, el hierro no heminico puede cambiar su valencia y formar complejos con ligandos
dietarios. Estos ultimos también son afectados por la preparacion y procesamiento de los
alimentos y por las condiciones en el tracto gastrointestinal. Estas alteraciones pueden afectar
el estado quimico, tanto del hierro intrinseco como del extrinseco. La solubilidad es un
requisito primordial para la absorcion del hierro. Las formas solubles que permanecen
estables a través de las condiciones variables impuestas por el pasaje a través del tracto
gastrointestinal seran las mas disponibles y los agentes complejantes que pueden prevenir la
precipitacion del hierro en el ambiente del intestino, favorecen su absorcion (Moretti y col.,
2006). La estabilidad de los complejos con el hierro se incrementa con la concentracion del

ligando quelante. La fuerza de la unidn, la solubilidad del complejo, su estabilidad y los
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factores ambientales, tales como el pH y la presencia de otros ligandos competidores,
determinardn que el hierro esté o no disponible para la absorcion por las células de la mucosa

(Thankachan y col., 2008).

1.4.2.2. Biodisponibilidad del hierro no heminico:

En el ambiente digestivo del estdbmago, la mayor parte del hierro no heminico es
liberado de los complejos con componentes alimentarios, favorecido por las condiciones
acidas y entra en el pozo comun de hierro no heminico. Al entrar en el duodeno se produce la
elevacion del pH hasta la neutralidad, lo cual favorece la formacion de nuevos complejos. En
este punto es donde existe competencia entre los distintos ligandos para formar complejos con
el hierro y tiene mayor impacto la presencia de inhibidores y promotores de la absorcion
(Tabla 1.4.) (Harvey, 2001). Se puede definir como promotores a aquellos ligandos que
forman quelatos solubles con el hierro, previenen su precipitacion y permiten su liberacion
para la absorcién por parte de la mucosa. Un promotor efectivo debe poseer una afinidad
suficientemente alta por el hierro como para competir con otros ligandos de la dieta capaces
de disminuir su absorcion. Los inhibidores son aquellos ligandos que se unen al hierro en
forma de complejos insolubles o de muy alta afinidad y que por tanto no lo liberan para la

absorcion (Hurrell y Egli, 2010).

Tabla 1.4: Factores promotores e inhibidores de la absorcion de hierro

Promotores Inhibidores
Acido ascorbico Taninos y polifenoles
Tejidos animales (factor carnico) Fitatos
Aminoacidos Proteinas vegetales, lacteas, de huevo

Acidos orgénicos: acido citrico, lactico, etc. Calcio

Fuente: Hurrell y Egli, 2010.

Dentro de los inhibidores de la absorcion del hierro, los fitatos que se encuentran en
leguminosas, cereales y hortalizas son los responsables de la baja biodisponibilidad de estos
productos (Kloots y col., 2004). Por otra parte, taninos y polifenoles presentes en infusiones

como té, café y mate, tienen un efecto inhibidor en la absorcion cuando son ingeridos con la
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comida. Sus mecanismos de accién consisten en ligar el hierro en complejos insolubles

pobremente absorbidos (Uauy y col., 2002).

Con respecto al calcio, se puede plantear que altera la absorcidon del hierro. Las sales
de calcio podrian interaccionar con el hierro y otros componentes dietarios formando
complejos polimineral-ligando insolubles, no disponibles para la absorcion. Por otra parte, el
mecanismo de inhibicién podria implicar un mecanismo a nivel de las células de la mucosa
intestinal. En general, el efecto inhibitorio sobre la absorcién del hierro depende del tipo de
alimentos, de su contenido natural de calcio y de la fuente de calcio adicionada (Perales y col.,

2006).

Algunas proteinas tanto de origen animal (proteina lactea, albimina bovina, proteina
de huevo) como de origen vegetal (proteina de soja, trigo, etc.) ejercen un efecto inhibitorio.
La industria alimentaria utiliza los APS en la manufactura de numerosos productos ya que se
trata de una proteina de buena calidad, abundante, de bajo costo y con buena funcionalidad.
Sin embargo, estas proteinas reducen marcadamente la biodisponibilidad del hierro, no sélo
debido al efecto de la misma proteina, sino por su alto contenido de acido fitico (Hurrell y

Egli, 2010).

Dentro de los promotores de la absorcion se destaca el A4. Su mecanismo de accion
involucra la reduccion del i6n férrico a su forma ferrosa, mejor absorbida, la formacion de
quelatos estables con el hierro en el estobmago y, por ende, el mantenimiento de su solubilidad
cuando el alimento ingresa en el ambiente mas alcalino del duodeno (Cook y Reddy, 2001).
Este ultimo efecto se puede explicar por el hecho de que el AA forma complejos solubles con
el hierro de los alimentos a pHs mas bajos que los ligandos inhibitorios, es decir que actuaria
a nivel estomacal donde las condiciones de pH son desfavorables para la formacion de
complejos con otros ligandos. Todo esto contrarresta los efectos inhibitorios de otros
compuestos como taninos y fitatos. Cuando el AA se adiciona a una comida de alta
biodisponibilidad, su efecto es mucho menos marcado. Su accidon promotora, que ha sido
demostrada en numerosos trabajos (Hurrell y Egli, 2010), esta relacionada a su concentracion

y es mas evidente en presencia de inhibidores.

Otros 4cidos organicos como citrico, malico, tartarico y lactico aumentan la absorcion
de hierro y su presencia en diversos alimentos favoreceria la biodisponibilidad de hierro

(Cook y Reddy, 2001).
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También se ha propuesto la utilizacion de Na,EDTA, en una relacion molar EDTA: Fe
menor o igual a 1, para aumentar la absorcion del hierro intrinseco o agregado, en dietas que

contienen inhibidores de la absorcion (Govindaraj y col., 2007).

El efecto promotor de las proteinas musculares (carnes rojas, pescado, cerdo, aves) en
la absorcion de hierro es bien conocido. Las proteinas de estos alimentos incrementan la
absorcion de hierro, fundamentalmente del no heminico. Su mecanismo de accién no es claro
y se lo denomina “factor carnico”. Podria involucrar la liberacion de cisteina con grupos
tioles, estables en el tracto gastrointestinal, que actuarian como complejantes y reductores.
También se ha postulado que otros productos peptidicos de digestion de las principales
proteinas miofibrilares, o la interaccion del hierro no heminico con grupos carboxilo de los
aminoacidos que unen el hierro inorganico incrementando su solubilidad, podrian participar

en el efecto promotor de las proteinas musculares (Harvey, 2001).

Por otro lado, el procesado de los alimentos puede contribuir a disminuir o aumentar la
absorcion del hierro. El calentamiento y almacenamiento de alimentos puede afectar el
contenido de AA de ese alimento y consecuentemente afectar su biodisponibilidad. La
molienda de granos puede contribuir a aumentar la biodisponibilidad de hierro, al eliminar
parte de los fitatos contenidos en los tegumentos de los cereales. Otros procesos como el
leudado del pan, el remojo, la germinacion y la fermentacion de cereales pueden ser utilizados
para reducir la cantidad de inhibidores, debido a la activacion de fitasas endogenas que
degradan el inositol hexa y pentafosfato a fosforo inorganico e inositol con menor contenido
de fosfatos, que no interfieren en la absorcion. Este efecto también puede conseguirse por la

adicion de fitasas exdgenas (Davila y col., 2003).

1.4.3. Zinc
1.4.3.1. Fuentes dietarias y absorcion del zinc:

El zinc es un nutriente esencial que cumple funciones en el crecimiento, reproduccion,
reparacion de tejidos e inmunidad celular. Ademds interviene en el metabolismo, como
componente de metalo-enzimas cumpliendo funciones cataliticas, estructurales y regulatorias,
en la estabilizacion de membranas y en variadas funciones iénicas celulares (Gao y col.,

2010).

Aunque la deficiencia de zinc puede ser ocasionada en muchos casos por la

inadecuada ingesta dietaria, probablemente la presencia de inhibidores de la absorcion sea la
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causa mas comun de su deficiencia. Otras causas serian la mala absorcion o elevadas pérdidas

por diarrea (Lonnerdal, 2000).

El contenido de zinc de los alimentos es muy variable y las fuentes con mayor
contenido las constituyen las ostras, los arenques y la carne roja magra. Otras fuentes
proteicas como la carne de cerdo, aves, pescado, leche y sus derivados, tienen menor
contenido de zinc. Los alimentos de origen vegetal poseen aun menores cantidades

(Hambidge, 2000).

El zinc se absorbe en el intestino delgado, sobre todo en el duodeno y el yeyuno,
aunque también en el ileon. La modulacién de la absorcion del zinc dietario y la conservacion
intestinal del zinc enddgeno secretado postprandialmente en el lumen intestinal, son los dos
principales mecanismos que regulan la homeostasis corporal total del zinc y mantienen y
restauran el balance del mismo. Ambos procesos pueden ser afectados por factores dietarios.
La solubilidad en el lumen intestinal es un factor importante para determinar la captacion por

parte de los enterocitos (Lonnerdal, 2000).

El contenido de zinc de una comida también puede afectar su absorcion. El porcentaje
de absorcion disminuye cuando aumenta la cantidad de zinc de una comida, probablemente

debido a una saturacion de los mecanismos de transporte (Hambidge, 2000).

1.4.3.2. Biodisponibilidad del zinc dietario

La mayor parte del zinc de los alimentos estd unido a proteinas y a acidos nucleicos,
generalmente en forma de complejos estables, por lo que el proceso digestivo debe ser
eficiente para hacerlo biodisponible. En general, se puede decir que el zinc ligado a proteinas
de tejidos animales posee mejor biodisponibilidad que el de los vegetales. Las proteinas
carnicas contrarrestan el efecto inhibitorio de los fitatos en la absorcion del zinc, lo que se

atribuye a la liberacién de Aa que mantienen el zinc en solucion (Krebs, 2000).

Los ligandos y componentes de bajo peso molecular que complejan el zinc y lo
mantienen soluble a pHs fisiologicos tendran un efecto positivo sobre la absorcion (King y
col., 2000). Ejemplos de estos ligandos son Aa como histidina y cisteina, acidos organicos

derivados del metabolismo de carbohidratos y el citrato (Lonnerdal, 2000).

El inhibidor mas importante del zinc es el acido fitico. Los grupos fosfatos del inositol

penta y hexafosfato pueden formar fuertes complejos de baja solubilidad con el zinc, mientras
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que las formas tetra y trifosfato no influyen significativamente (Ma y col., 2007). En ausencia
de calcio o magnesio, la reaccion entre los fitatos y el zinc parece depender de la relacion

molar zinc: fitatos (Viadel y col., 2006).

El contenido de calcio de la dieta puede afectar la absorcion de zinc, si la misma
contiene fitatos. Esto se debe a que el calcio forma complejos con los fitatos y el zinc que son
insolubles y consecuentemente no pueden ser absorbidos. Sin embargo, si la relacion molar
calcio: fitatos es elevada, la absorcion de zinc se incrementa, como consecuencia de la

competencia del calcio con el zinc por los fitatos (Lonnerdal, 2000).

El hierro puede afectar la absorcion del zinc, lo que se deberia a la competicion de los

dos iones quimicamente similares por una via absortiva comun (Viadel y col., 2006).

Otros componentes que ejercen un efecto inhibitorio son los oxalatos y polifenoles,

presentes en infusiones de uso comun como té, café y mate (Lonnerdal, 2000).

El procesamiento de los alimentos influye de modo similar que con el hierro. Los
procesos que tiendan a disminuir el contenido de fitatos (molienda, leudado del pan,

germinacion, remojo, fermentacion de granos) aumentaran la absorcion del zinc.

1.4.4. Calcio
1.4.4.1. Fuentes dietarias y absorcion del calcio:

El calcio es el mineral mas abundante en el organismo. Mas del 99% esta localizado
en los huesos. Otra porcién muy pequeiia interviene en funciones de regulacion criticas, que
incluyen la contraccion muscular, la transmision de impulsos nerviosos, la actividad de
enzimas y el mantenimiento de membranas celulares. Su rol en la regulacion metabodlica es
tan critico que es necesario que su concentracion en sangre se mantenga dentro de un rango
muy estrecho. Si el calcio de la dieta es insuficiente para este proposito, los huesos actiian
como reserva para mantener constante el nivel en sangre. Por lo tanto, la deficiencia de calcio
a largo plazo puede resultar en una paulatina desmineralizacién esquelética y en osteoporosis

(Bronner y Pansu, 1999).

Los productos lacteos son una fuente excelente de este mineral, tanto por su cantidad
como por su biodisponibilidad. Otros alimentos tales como las legumbres, los vegetales de
hoja, las sardinas, la caballa, las frutas secas y las algas marinas, aportan menores cantidades

de calcio y de menor biodisponibilidad (Heaney y col., 2003).
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1.4.4.2. Biodisponibilidad del calcio dietario

La regulacion homeostatica de la concentracion de calcio en sangre se alcanza por
complejas interacciones entre los procesos de absorcion, excrecion urinaria y reabsorcion del
hueso, lo cual es coordinado por varias hormonas y vitaminas. En este sentido, la vitamina D
es esencial para la eficiente absorcion del calcio, mientras que los bajos niveles de estrogenos
(después de la menopausia), incrementan sus pérdidas. También depende de condiciones
fisiologicas y etarias. Su absorcion y utilizacion es mayor durante la adolescencia y el

embarazo y tiende a declinar con la edad (Heaney, 2000).

El efecto de los factores dietarios sobre la absorcion de calcio es escasamente
comprendido (Kennefick y Cashman, 2000). En general, el calcio se absorbe mejor cuando se
encuentra en forma soluble i6nica. Todos los factores que aumentan la solubilizacion tienden
a incrementar la absorcion. Si bien se considera que la acidez estomacal tiene un efecto
solubilizante y la disminucion de la secrecion gastrica disminuye la cantidad de calcio
absorbido, esto no es una regla general, por lo que la formacién de complejos entre el calcio y
diversos compuestos presentes en los alimentos seria el determinante dietario mas importante

de la absorcion de calcio (Guéguen y Pointillart, 2000).

Tanto los fitatos como los oxalatos son capaces de formar complejos insolubles con el
calcio, disminuyendo su absorcion, de manera similar que con el hierro y el zinc (Bronner y

Pansu, 1999).

Los alimentos ricos en fibra también reducen la absorcion cuando contienen elevados
contenidos de fitico. Sin embargo, la fermentacion de la fibra en el colon incrementa la acidez
y la solubilidad del calcio, lo que puede contrarrestar los efectos adversos sobre la absorcion

que se dan en el intestino delgado (Kennefick y Cashman, 2000).

Otros componentes alimentarios afectan la biodisponibilidad del calcio modificando
primariamente la excrecion urinaria y no la absorcién de calcio. Las proteinas, ¢l sodio y el
cloruro poseen un efecto hipercalciurico, mientras que el fosforo posee un efecto

hipocalcitrico (Bronner y Pansu, 1999).

Dentro de los promotores dietarios de la absorcion de calcio se encuentran los
caseino-fosfopéptidos, provenientes de la digestion de la caseina, y la lactosa de la leche. El
mecanismo de accion de la lactosa no esta del todo dilucidado. Se estima que seria a través de
una interaccion con las células absortivas, incrementando su permeabilidad, o mediado por un

aumento del flujo de agua (Bronner y Pansu, 1999).
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1.4.5. Cobre:
1.4.5.1. Fuentes dietarias y absorcion del cobre:

El cobre es un micronutriente esencial para la vida humana. Cumple funciones de
catalizador en reacciones enzimaticas del metabolismo tisular, transferencia electronica y en
la sintesis de la hemoglobina, por lo que interviene en la prevencion de la anemia. También
interviene en la formacion de los huesos y en el mantenimiento de la vaina de mielina del
sistema nervioso. Los alimentos ricos en cobre son higado, rifién, mariscos y nueces. El cobre
se absorbe en el tracto gastrointestinal y es transportado a los diferentes tejidos por medio de
las proteinas labiles del plasma. Se almacena en forma de compuestos en el higado, rifidn,
corazdn, cerebro y sangre. Se ha estimado que las necesidades diarias de cobre ascienden a
2,0 mg o menos, cantidad que facilmente se puede obtener a través de la dieta diaria normal

(Silva Trejos, 2012).

Aunque la deficiencia de cobre es poco frecuente, ha sido descripta principalmente en

prematuros y nifios recuperandose de una malnutriciéon (Cordano, 1998).

1.4.5.2. Biodisponibilidad del cobre dietario

La biodisponibilidad del cobre segin estudios in vivo oscila entre 25-70% (Davis y
Mertz, 1987) y parece estar menos afectada por inhibidores de la absorcion mineral como

fibra, acido fitico y polifenoles.

El efecto de la fibra dietética sobre la biodisponibilidad del cobre es controvertido. La
adicion de salvado de trigo y avena en la dieta de hombres adultos disminuy6 la absorcion de
cobre, siendo este efecto mas acusado para la fibra de avena (Moak y col., 1987).
Similarmente, Ward y Reichert (1986) sefialaron que la adicion de un 12% de fibra dietética
procedente de diferentes fuentes, a la dieta de ratas produjo una menor absorcion aparente de
distintos minerales, entre ellos el cobre. La pectina es capaz de captar cobre y otros cationes
divalentes a pH 4-6 debido a las interacciones electrostaticas entre los distintos cationes y los
grupos carboxilo de los residuos de acido D-galacturénico que integran la pectina. No
obstante, un aumento del pH a 6-8 no afecto6 la biodisponibilidad mineral (Schlemmer, 1989).
De igual modo, estudios en humanos con pectina (Behall y col., 1987) no han mostrado
ningin efecto significativo en la absorcion de cobre, ya que al parecer las pectinas son
degradadas por las enzimas bacterianas presentes en el colon, liberando los minerales que han

sido captados y permitiendo su reabsorcion en el intestino. En los ultimos afios, determinadas
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fracciones de la fibra soluble como los fructooligosacdridos han demostrado tener un efecto
beneficioso sobre la absorcion mineral. Lopez y col. (2000) observaron en ratas, una
absorcion de cobre del 16% en una dieta libre de fibra, mientras que la introduccion de fibra
en forma de fructooligosacaridos aumentd esta absorcion hasta un 29%. Entre las hipdtesis
que se proponen para explicar este efecto, se indica que los fructooligosacaridos, al no poder
ser hidrolizados por las enzimas presentes en el intestino delgado, llegan intactos al colon y
son fermentados por la microflora intestinal con la consiguiente produccion de gases, lactato y
AGCC como acetato, propionato y butirato. La alta concentraciéon de AGCC en el ciego
produce un descenso del pH cecal, aumentando la solubilidad de los minerales presentes, o
bien la formacion de complejos de menor carga, facilitando la difusion pasiva del mineral a

través de la membrana.

El efecto del dcido fitico en la biodisponibilidad del cobre no es suficientemente claro.
Para algunos investigadores, el 4cido fitico no tiene efecto sobre la absorcion de cobre en el
hombre (Turlund y col., 1985). Otros estudios realizados en ratas sefialaron un aumento en la
absorcion de este elemento en presencia de acido fitico (Lee y col., 1988). Se estima que el
efecto del 4cido fitico sobre la absorcion de cobre es debido a su capacidad para captar zinc,
contrarrestando la competencia entre ambos minerales en la absorcion intestinal (Champagne
y Hinojosa, 1987). Hunt y Vanderpool (2001) investigaron la absorcion de cobre de una dieta
lactoovovegetariana frente a una no vegetariana, en mujeres. Encontraron que aunque el
porcentaje de cobre absorbido fue mayor en la dieta no vegetariana (42,1%) frente a la
lactoovovegetariana (33,0%), como el contenido de cobre fue 50% mayor en esta Ultima, la
absorcion aparente de cobre también lo fue (0,48 mg en lactoovovegetariana frente a 0,40
mg), no existiendo diferencias significativas en los niveles de cobre plasmatico y

ceruloplasmina en las mujeres que consumieron ambas dietas.

El efecto de los polifenoles en la reduccion de la biodisponibilidad de hierro y zinc es
conocido. Sin embargo, es posible que este efecto sea diferente en la absorcion de cobre. De
Vos y Schrijver (2003) han observado en ratas que la absorcién de cobre aument6d con el
consumo de té negro. Por otro lado, Vaquero y col. (1994) observaron en estudios in vitro € in
vivo, un mayor porcentaje de cobre dializado y una mayor absorcion de cobre en ratas, a partir
de un desayuno consumido con té, frente al mismo consumido con agua. Es posible que
algunos taninos y flavonoides solubles del té formen compuestos de bajo peso molecular
capaces de competir con otros productos de la digestion del desayuno en la captacion de

cobre. Estos compuestos serian facilmente absorbidos y retenidos por las ratas.
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Particularmente, la retencion de cobre en higado fue incrementada por el consumo de té, lo

que indica una alta biodisponibilidad de cobre.

1.4.6. Magnesio
1.4.6.1. Fuentes dietarias y absorcion del magnesio:

El magnesio es el cation extracelular mas abundante en el cuerpo humano y el segundo
mas abundante intracelular, después del potasio. Es esencial para la transferencia,
almacenamiento y utilizacion de la energia, como regulador y catalizador de mas de 300
sistemas enzimaticos. En el organismo, interviene en procesos enzimaticos, en la glucdlisis,
en el ciclo de Krebs y en la sintesis de proteinas. Ademas, afecta la fisiologia cardiaca a través
del acoplamiento de neurotransmisores y enzimas a los receptores, con la activacion de
proteinas y la modulacién de diversos canales ionicos. También estd relacionado con la
disminucion de la presion sanguinea a través de la dilatacion de las arterias, la prevencion de
arritmias cardiacas y la inhibicion de la formacién de coagulos en la sangre (Silva Trejos y

Valverde Montero, 2010).

Todos los alimentos sin procesar contienen magnesio en diferentes concentraciones.
Los alimentos con mayor contenido de este mineral son las semillas enteras, como nueces,
legumbres y granos enteros. Otra fuente de magnesio son los vegetales verdes en forma del
complejo porfirin magnesio de la clorofila. El pescado, la carne y la leche son alimentos con
bajo contenido de magnesio y las frutas practicamente no lo tienen, con excepcion de las

bananas.

La ingesta promedio en hombres es de 300 mg y en mujeres, de 200 mg. La absorcion
de magnesio en el ileon se produce mediante dos procesos. El primero es un proceso activo y
saturable, que constituye la ruta principal de transporte de magnesio y se realiza a través del
canal de magnesio TRPMG61,2,3 (transient receptor potential melastatin). Un segundo

mecanismo, que es pasivo y no saturable, se realiza a través de la ruta paracelular (Gonzalez y

col., 2009).

La hipomagnesemia puede resultar del desequilibrio entre la absorcidn intestinal y la
excrecion renal. Puede producir una variedad de anormalidades metabdlicas y consecuencias
clinicas, siendo la principal consecuencia la arritmia cardiovascular por hipopotasemia

secundaria, que sino se reconoce y trata, puede ser fatal (Gonzalez y col., 2009).
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1.4.6.2. Biodisponibilidad del magnesio dietario

Se ha encontrado que la biodisponibilidad del magnesio en humanos se encuentra
entre 30-60% (Feillet-Coudray y Coudray, 2005). Existe limitada bibliografia acerca de los
factores dietarios que inhiben y promueven la absorcion del magnesio. Diferentes estudios
muestran que la fibra no fermentable, en general acompaiada de otras sustancias como
fitatos y polifenoles, tendria un efecto depresor de la absorcion de magnesio, aunque este
efecto es mas limitado que para otros minerales como hierro y zinc (Coudray y col., 2005).
Por otra parte, los estudios en animales y humanos han demostrado consistentemente que los
hidratos de carbono fermentables pueden mejorar la absorcion de Mg (Younes y col., 2001;

Tabhiri y col., 2001).

1.4.7. Metodologias para evaluar la biodisponibilidad de minerales

Para estimar la cantidad de minerales que aportan los alimentos no basta con conocer
el contenido total presente en ellos, sino que es necesario saber la fraccion de éste que se
absorbe y utiliza por el organismo, es decir, su biodisponibilidad (Barbera y Farré, 1992). Los
métodos utilizados para la determinacion de la biodisponibilidad se dividen en dos grandes
grupos: métodos in vivo (con seres humanos o animales) e in vitro (solubilidad, dializabilidad

y cultivos celulares).

1.4.7.1. Determinacion en humanos:

En los seres humanos, el método del balance quimico fue el primero en utilizarse,
antes de que el uso de radioisétopos fuera introducido. Consiste en evaluar la diferencia entre
la cantidad ingerida y excretada de un determinado mineral durante un cierto perdido de
tiempo (Van Campen y Glahn, 1999). Este método se ha utilizado para el estudio de la
biodisponibilidad de calcio, hierro (Rosado y col., 1992), zinc (Vijay y Kies, 1994) y cobre
(Kies y Harms, 1989). Puede sefialarse como ventaja la no exposicion de los sujetos a
radiaciones ionizantes y su facil realizacién. Sin embargo, en la practica, errores en la
determinacion de la cantidad ingerida o excretada pueden ocasionar errores significativos en
la estimacion de la absorcion (Van Campen y Glahn, 1999). Uno de los principales
inconvenientes de la técnica es diferenciar en la muestra de heces, el elemento no absorbido

de origen dietético del procedente de la excrecion enddgena.
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Los isotopos radioactivos han sido ampliamente utilizados para la determinacion de la
biodisponibilidad mineral. Presentan como principal ventaja que, al suministrar dos isdtopos
radioactivos de un mismo elemento, uno por via oral y otro por via parenteral, se puede
determinar la excrecion endogena. Ademads, la cantidad del elemento que es absorbida o
retenida, generalmente no es afectada por contaminacion. Sin embargo, aunque no se dispone
de pruebas de que las radiaciones ionizantes a las dosis que se aplican en los ensayos
provoquen efectos perjudiciales en el hombre, existe una comprensible cautela con respecto al
uso de isétopos radioactivos en ciertos grupos de poblacion, como nifios y mujeres
embarazadas (Barberd y Farré, 1992). Frente a los isdtopos radioactivos, los is6topos estables
no presentan ninguin riesgo para la salud a consecuencia de las radiaciones ionizantes y
ademas no sufren decaimiento, por lo que las muestras marcadas pueden ser almacenadas
indefinidamente. Sin embargo, estos estudios no se hallan exentos de inconvenientes. En
primer lugar, los isdtopos estables son mas caros y ademas las dosis necesarias para obtener
un adecuado enriquecimiento con un iso6topo estable pueden ser demasiado elevadas para ser

considerado un marcador (Weaver, 1998).

1.4.7.2. Métodos que utilizan animales de laboratorio:

Aunque lo ideal seria la realizacion de estudios in vivo con humanos, el uso de
modelos animales para predecir la biodisponibilidad es mas practico que los estudios en seres
humanos con iso6topos, ya que los ensayos clinicos son caros, laboriosos y dificiles de llevar a
cabo con precision. Ademas, proporcionan datos limitados en cada experimento y requieren
amplias precauciones y material sofisticado, que sdlo esta al alcance de escasos laboratorios.
Por tanto, junto a los estudios in vivo en humanos, los que utilizan animales de
experimentacion estan sujetos a menores limitaciones. El principal problema de este tipo de
ensayos radica en el hecho de que los resultados obtenidos no siempre son extrapolables,

debido a las diferencias existentes entre el metabolismo de los animales y el hombre (Forbes y

col., 1989).

1.4.7.3. Métodos in vitro para estimar la bioaccesibilidad

Una alternativa a los estudios in vivo con humanos o animales son los estudios in vitro.
Frente a los ensayos in vivo, este tipo de métodos son mas rapidos, sencillos y de menor costo

econdmico. La estimacion in vitro de la biodisponibilidad de elementos minerales implica una
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digestion gastrointestinal simulada del alimento con pepsina-HCL a pH 2 y pancreatina-sales
biliares a pH neutro y posterior medida de la fraccion de elementos solubles o que dializa a
través de una membrana semipermeable con un determinado tamafio de poro. Estos métodos
se basan en la premisa que debe cumplir un mineral para ser absorbido, que es estar en forma

soluble. Se clasifican en tres grupos:

1.4.7.3.1. Solubilidad de minerales

Los métodos basados en la solubilidad determinan la cantidad del elemento soluble
presente en el sobrenadante obtenido por centrifugacion o filtracion del digerido

gastrointestinal del alimento (Sauquillo y col., 2003).

1.4.7.3.2. Dializabilidad de minerales

Los métodos basados en la dializabilidad incorporan una membrana de dialisis durante
el proceso de digestion gastrointestinal, para simular una difusién pasiva a través de la
mucosa intestinal. Difieren de aquellos basados en la solubilidad en que incorporan la dialisis,
que permite diferenciar entre compuestos solubles de alto y bajo peso molecular. La
dializabilidad de minerales es ampliamente usada por su buena correlacién con estudios in
vivo (Hazell y Johnson, 1987; Roig y col., 1999; Wienk y col., 1999). A su vez, en los
procedimientos de didlisis, el mineral dializado puede medirse en equilibro (Miller y col.,

1981) o en sistemas continuos (Shen y col., 1994).

Aunque ningin método in vitro puede reproducir las condiciones fisiologicas
imperantes en los estudios in vivo, la técnica de dializabilidad demostrd resultados similares a
los obtenidos en estudios en humanos para hierro (Schricker y col., 1981). Si bien s6lo ha sido
validado para el hierro, se utiliza también para medir disponibilidad de otros minerales tales
como zinc, calcio, magnesio y cobre. Con respecto a zinc y calcio, varios autores observaron
que esta técnica ha mostrado una buena correlacion con estudios in vivo (Berganza y col.,

2003).

1.4.7.3.3. Cultivos celulares:

Aunque la estimacion de la biodisponibilidad basada en la cantidad del mineral soluble

o dializable puede ser util en muchas ocasiones, no todo el mineral soluble o dializado es
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absorbido. Los sistemas mencionados carecen de un componente vivo y éste es necesario para
una determinacion real de la disponibilidad mineral. En un esfuerzo para desarrollar métodos
basados tanto en la solubilidad como en la dializabilidad, pero que incluyan el paso de
absorcion, se han desarrollado técnicas que utilizan cultivos celulares (métodos ex vivo). La
linea més utilizada es la de células Caco-2 procedentes de adenocarcinoma del colon humano,
que ha demostrado poseer caracteristicas morfoldgicas y funcionales similares al enterocito

maduro (Hurrell y Egli, 2010).
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II. OBJETIVOS
I1.1. Objetivo General

El objetivo general de la tesis fue desarrollar productos nutroterapicos con distintos
fines, de alta calidad y bajo costo, cuya fabricacion pueda ser encarada por organismos

provinciales y cuya utilizacion esté dirigida en principio, a hospitales publicos.

I1.2 Objetivos Especificos
Para alcanzar el objetivo general del presente trabajo de Tesis, se plantearon los

siguientes objetivos especificos:

a. Evaluar formulas enterales comerciales a fin de conocer sus caracteristicas

funcionales y nutricionales.

b. Evaluar el efecto de la inclusion de las formulas enterales comerciales en distintas

matrices alimentarias, con diferentes procesos de coccion.

c. Desarrollar formulaciones experimentales y evaluar el efecto de factores vinculados a

la composicion de las formulas sobre las propiedades nutricionales.
-Evaluar las materias primas a utilizar en el desarrollo de férmulas.

-Evaluar el efecto de factores vinculados a la composicion de las formulas sobre la

bioaccesibilidad de minerales y la digestibilidad proteica, utilizando disefios experimentales.

-Formular y desarrollar formulas enterales poliméricas normocaloricas con distintos
niveles de calcio y de proteinas de soja, para obtener foérmulas hipoproteicas,

normoproteicas e hiperproteicas.

-Formular y desarrollar formulas enterales poliméricas normocaldricas y
normoproteicas con distintos niveles de polidextrosa y relacion caseina: proteinas de

soja.

-Formular y desarrollar férmulas enterales poliméricas normocaldricas y normoproteicas con
distintas fuentes proteicas (aislados proteicos de soja, caseina y WPC) y evaluar variaciones

en la composicion sobre las propiedades nutricionales.
-Evaluar la incorporacion de fibra (polidextrosa).

-Evaluar el efecto de la hidrolisis de las fuentes proteicas para desarrollar férmulas

oligoméricas.
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-Evaluar el efecto de distintas fuentes de Fe (sulfato ferroso, bisglicinato ferroso y

EDTA férrico).

d. Evaluar la formulacion experimental selecta desde el punto de vista fisicoquimico y

microbioldgico.

e. Evaluar el efecto de la inclusion de la formulacion experimental selecta en distintas

matrices alimentarias, con diferentes procesos de coccion.

-Incorporar la féormula experimental en las mismas matrices alimentarias utilizadas para las

féormulas comerciales y comparar los resultados obtenidos.

-Proponer otras preparaciones culinarias que puedan mejorar las caracteristicas nutricionales

de las formulas.

f. Evaluar el tiempo de vida 1til de la formulacion enteral experimental selecta.
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III. MATERIALES Y METODOS
I11.1. EVALUACION DE FORMULAS ENTERALES COMERCIALES (FEC):
II1.1.1. Materias primas:

Las muestras fueron adquiridas en comercios de la zona y las marcas corresponden en

su totalidad a empresas internacionales, tanto europeas como norteamericanas.

Se analizaron un total de 20 FEC, normocaldricas y normoproteicas, 12 de las cuales
eran en polvo para reconstituir (FEP, numeradas del 1 al 12) y las 8 restantes eran liquidas,
listas para utilizar (FEL, numeradas del 13 al 20). Para los analisis de las muestras puras, se

prepararon las FEP segun las indicaciones del fabricante.
I11.1.2. Composicion centesimal:

Para el analisis de la composicion centesimal (humedad, cenizas, proteinas, extracto
etéreo y fibra dietaria total) se siguieron las técnicas de la AOAC (2002). Los hidratos de

carbono fueron calculados por diferencia.
I11.1.3. Actividad de agua (Aw):

La determinacion de la Aw se realizd en las FEP utilizando un equipo AQUALAB,

modelo CX-2 (Washington, EEUU.).
I11.1.4. Solidos totales y solidos solubles:

Para la determinacion de los solidos totales, 15 mL de FEL se secaron en estufa a
105°C (Tecnodalvo, Argentina) hasta pesada constante. Para los solidos solubles, 15 mL de
FEL o FEP reconstituida se centrifugaron a 3000xg durante 30 min. y el sobrenadante se seco
en estufa a 105°C hasta pesada constante. Los solidos solubles se expresaron como porcentaje

de los solidos totales.
I11.1.5. Distribucion porcentual de los macronutrientes:

Al no incluir dentro del estudio ninguna FEC destinada a necesidades especiales, se
adopto el criterio de comparar el aporte calorico de cada macronutriente en el producto (E%,
distribucion energética porcentual) con las recomendaciones generales de energia de la OMS
(2003). Estas establecen que en el contexto de una dieta normal, las proteinas deben aportar
entre el 10-15% de las calorias totales, que las grasas deben encontrase en el rango de 15-30%
y que los carbohidratos deben fluctuar entre 55-75%. Este andlisis resulta de relevancia para

aquellos pacientes que reciben FE como unica fuente de alimentacion.
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La E% de cada FE se calculé en base a la composicion centesimal: Proteina (%P),
Grasa (%GR) e Hidratos de Carbono digeribles (%HC), utilizando los factores de Atwater que
corresponden a 4, 9 y 4 Kcal/g de nutriente, respectivamente. El factor considerado para la

fibra dietaria fue 0 Kcal./g, de acuerdo con el valor asignado en el CAA.

I11.1.6. Estudio de la composicion lipidica:
I11.1.6.1. Perfil de acidos grasos:

Los lipidos se extrajeron con cloroformo-metanol siguiendo el método de Folch y col.
(1957). Luego se llevo a cabo un proceso de derivatizacion para transformar los acidos grasos

en sus ésteres metilicos, siguiendo la técnica de Blatt (1957).

Los acidos grasos se analizaron por cromatografia gaseosa de sus ésteres metilicos
empleando la columna capilar AT-Wax de 60 m, operada a 210°C, siguiendo la técnica
descripta por Van Pee y col. (1981). Las determinaciones cromatograficas se realizaron con
un cromatdgrafo Konik HRGC 300 (Konik Instruments S.A., Barcelona, Espafia) equipado
con un detector FID y los datos se procesaron mediante software Peak-2. Para la
identificacion de los acidos grasos se utilizd una mezcla de estandares de acidos grasos
Sigma-Aldrich (St.Louis, MO, EE.UU.) y se compararon los tiempos de retencion de los

acidos grasos de los patrones con los de las muestras.
I11.1.6.2. Determinacion de sustancias reactivas con el acido tiobarbitirico (TBARS):

Como medida de la oxidacién de lipidos, se utilizo la técnica de Uchiyama y Mihara
(1978) para la determinacion de sustancias reactivas con el acido tiobarbitarico, y se expreso

como contenido de malondialdehido (MDA).

Para ello, se realizd una dispersion de la muestra al 10% en buffer fosfato de sodio
(0,01 M, pH 7). Luego de centrifugar a 3000xg durante 30 min., a 5 mL del sobrenadante, se
agregaron 3 mL H3;PO4 (1%) y 1 mL de acido tiobarbitirico (TBA: 0,6%). Luego se
colocaron las muestras en agua hirviendo por 45 minutos. A continuacion se extrajo con 4 mL
n-butanol y se midié en espectrofotometro UV-visible Milton Roy Genesys 5 (Ivyland,
EEUU.) a una longitud de onda de 535 nm. La curva de calibrado fue realizada con un patrén

de TMP (1,1,3,3-tetrametoxypropane) Sigma-Aldrich (St.Louis, MO, EE.UU.).
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I11.1.7. Estudio de la composicion proteica:

I11.1.7.1. Estimacion de la proteina potencialmente utilizable:

Para el andlisis de la LD se utilizé el método de Carpenter (1960) modificado por

Booth (1971), que involucra la reaccion de Sanger.

Para ello se pes6 una cantidad de muestra que correspondiera a 1,4 mg de Nitrogeno,
se agregaron 0,32 mL de NaHCO; 8 % P/V, se homogeneizd y se incorpord 0,492 mL de
Fluor-2,4-dinitro-benceno (12 mL de etanol puro + 0,3 mL de FDNB, Sigma-Aldrich). Luego
se agitd durante 2 h al abrigo de la luz a temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo se
dej6 destapado y en oscuridad durante 24 h para que se evapore el etanol. Luego se agregd de
apoco 8 mL de HCI 8 N y se autoclavo durante 1 h a 1 atmdsfera. A continuacion se filtré el
hidrolizado y se enrasé a 10 mL con agua destilada. Luego se colocd 2 mL de cada muestra
en 2 tubos diferentes (tubo A y B), los cuales se procesaron como se describe a continuacion.
Los tubos A se extrajeron 3 veces con 5 mL éter sulfurico (Cicarelli, Argentina), se descartd
el éter residual, se evaporo lo que no se pudo retirar con pipeta en bafio a 80 °C y se enraso a
10 mL con HCI 1 N. Los tubos B se extrajeron 1 vez con 5 mL éter sulftrico, se descartd el
éter residual, se agregd NaOH 12 % P/V hasta neutralizar (pH=7), 2 mL de buffer carbonato
(1 M, pH=8,5), 5 gotas de metilcloroformiato (Sigma-Aldrich), se agit6, se dejo reposar 8
min. y se agregaron 0,75 mL de HCI concentrado. La solucion obtenida se extrajo 5 veces con
5 mL éter sulfurico, se descarto el éter residual, se evapord lo que no se pudo retirar con
pipeta en bafo a 80 °C y se enras6 a 10 mL con agua destilada. Las muestras se midieron en
espectrofotometro UV-visible Milton Roy Genesys 5 (Ivyland, EEUU) a una longitud de onda
de 435 nm. Las lecturas A-B es la absorbancia neta atribuible a la DFN-Lis. La curva de
calibrado fue realizada con un patron de EDNP-Lis-CIH Sigma-Aldrich (St. Louis, MO,
EEUU) en el rango de 5 — 40 mg/L.

Verdadera (NPV) y Solubilidad Proteica (SP):

El NT se determind por semi-micro Kjeldahl (AOAC, 2002), y con este valor se
calcul6 el contenido de proteina bruta (PB), utilizando un factor de 6,25 para la conversion de

Nitrogeno a proteina.
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El NNP se determindé por semi-micro Kjeldahl en la fraccion soluble, luego de
precipitar las proteinas con igual volumen de 4cido tricloroacético (TCA) al 20% y posterior

centrifugacion a 10.000xg durante 20 min., de acuerdo con Donovan y Lonnerdal (1989).

El NPV se calcul6 como la diferencia entre el NT y NNP y con este dato se calculd el

contenido de proteina verdadera (PV).

Para evaluar la SP las dispersiones preparadas se centrifugaron y se determind el

contenido de proteina (Nitrogeno por método de Kjeldahl).

La %DP se determino6 segun el método de Rudloff y Lonnerdal (1992). Alicuotas de
10 mL de FEL, o FEP preparadas seglin las indicaciones del rétulo, se ajustaron a pH 2 con
HCI1 1 N, y se afiadid pepsina a una concentracion de 10 mg/muestra, de modo que la relacién
enzima/sustrato estuviera comprendida entre 1/15 y 1/20, segtin el contenido de proteinas de
la FE. Las muestras se mantuvieron en oscuridad, en un bafio de agua con agitacion a 37°C
durante 30 min. Luego se aument6 paulatinamente el pH a 7 (en 10 min.) con NaHCO; 0,5 M,
se afiadieron 2,5 mL de una solucién de pancreatina (0,4 g/100 mL de NaHCOs 0,1 M) y se
incubaron durante 1 hora a 37°C. Las enzimas empleadas fueron de Sigma-Aldrich (St. Louis,

MO, EEUU).

Las muestras digeridas se colocaron inmediatamente en agua hirviendo durante 4 min.
para inactivar las enzimas. Sobre una alicuota de las muestras digeridas se realizd una
precipitacion con TCA al 20%. La DP se defini6 como el aumento de NNP luego de la

digestion, en relacion con el NPV, expresado como porcentaje, segin la siguiente ecuacion:
DP(%) =100 x ANNP / (NT-NNP)

Para expresar la proteina utilizable se tuvo en cuenta el contenido de PV hallado, el
valor de DP, y el puntaje quimico calculado s6lo en funcion de LD, tomando como referencia

el valor nivel requerido por el CAA para alimentos de régimen (58 mg Lys /g de proteina)

Proteina utilizable = (PV x DP% x (LD/58)) / 100
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I11.1.7.2. Electroforesis en gel de poliacrilamida en condiciones desnaturalizantes (SDS-
PAGE):

La electroforesis en gel de poliacrilamida-SDS se realizd de acuerdo a Laemmli
(1970), en un sistema discontinuo 4% (gel de apilamiento) y 12% (gel de separacion). Se
utiliz6 un equipo Mini-Protean II (Electrophoresis cell-Bio-Rad) con una fuente Modelo
200/2.0 (Bio-Rad). Las placas de gel se fijaron y tifieron con una solucién de 0,125% de
Coomassie Blue R-250, 50% metanol y 10% écido acético en agua. Los pesos moleculares de
las proteinas de las diferentes bandas fueron estimadas mediante el uso de un kit de
calibracion de pesos moleculares proteicos Pharmacia. Las proteinas estandar usadas y sus
pesos moleculares fueron los siguientes: Fosforilasa b (94 kDa), Albumina (67 kDa),
Ovoalbumina (43 kDa), Anhidrasa carbonica (30 kDa), Inhibidor de tripsina (20,1 kDa) y Q-
Lactoalbtimina (14,4 kDa).

Las muestras fueron diluidas con el buffer de muestra (0,125 M tris-Cl pH 6,8, 4%
SDS, 20% glicerol, 10% 2-mercaptoetanol y azul de bromofenol 0,5%), se calentaron en bafio
de agua a 100°C durante 90 seg. y se sembraron entre 5 y 20 ul en cada vial, dependiendo de

la concentracion de proteinas de cada FE.

I11.1.8. Acido fitico (AF) y aziicares reductores (AR):

El AF fue determinado en aquellas FE que declararon contener APS (FEP1, FEP3,
FEP9, FEP11, FEL16, FEL17) o fibra de soja (FEP3, FEP4, FEL13, FEL14, FEL15, FEL18).
Para ello se utilizd la técnica 986.11 de la AOAC (1990), en la cual 3 mL de FEL o FEP
reconstituida se extrajeron con 20 mL de HCI 2,4% (P/V) durante 3 horas con agitacioén a
temperatura ambiente. Luego se filtr6 y 1 mL del extracto se neutralizé con 1 mL de una
mezcla de 0,11 M Na,EDTA/ 0,75 M NaOH. Se enras6 a 25 mL y se eluy6 a través de una
resina de intercambio i6nico (AGI- x4 Anion, Exchange Resin, 100-200 mesh, Cl- form Cat.
# 140-1341) para separar el P inorgénico (eluato con NaCl 0,1 M) del P del AF (eluato con
NaCl 0,7 M). Este ultimo eluato se mineralizo por via seca y las cenizas se levantaron con 10
mL de HCI 10% (V/V). Posteriormente se midi6 el contenido de P utilizando la técnica del
acido fosfomolibdico, segin el método 931.01 de la AOAC (1993). El contenido de AF se
calculd considerando el peso molecular de la sal dipotasica del AF (PM: 736.2 g/mol) y

teniendo en cuenta que cada molécula de AF contiene 6 atomos de P.

La determinacion los AR se llevo a cabo segin AOAC (2002).
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I11.1.9. Acido ascérbico total (AA):

Para determinar el contenido de AA se siguio la técnica de Behrens y Madere (1987).
Se realizd una extraccion del AA de las muestras con acido metafosforico 0,85% (P/V). Se
utilizé un equipo de HPLC Konik-KNK-500-A, acoplado a un detector de longitud de onda
variable (UVIS 200 Konik Instruments, Barcelona, Espafia). Las muestras se inyectaron en el
sistema cromatografico a través de un inyector manual equipado con un loop de 20 pL. Las
separaciones se lograron en una columna de fase reversa (Phenomenex Gemini 5 u C18 110%)
unidos a un guarda-columna (Phenomenex Inc., CA, EEUU.) a temperatura ambiente (25°C).
La fase movil (buffer 0,03 M de acetato de sodio/acido acético, metanol 5%, pH 5,8), fue
inyectada en condiciones isocraticas, previa filtracion a través de un filtro de membrana de

nylon de 0,45 um y desgasificacion bajo vacio.

La solucion patron de AA (4,0 g/L) se prepard en acido metafosforico (30 g/L) y &cido
acético (80 g/L), segin la AOAC (2002). Para hacer esta solucion, 0,1 g de AA en polvo,
secado en estufa durante 1 hora a 105°C, se disolvio en 25 mL de la solucion de extraccion,

protegido de la luz y se almaceno a 4°C hasta su uso.
I11.1.10. Determinacion del contenido de minerales (Fe, Zn, Ca, Na, K, Cu, Mg, P):

Para determinar la concentraciéon de minerales se pes6é una cantidad apropiada de
muestra y se llevo a mufla (modelo HT N° 2403, Dalvo Argentina) a 550°C durante 4 horas.
Las cenizas fueron levantadas con 10 mL de HCl 10% (V/V). Los contenidos de Na y K se
determinaron por fotometria de llama y los de Fe, Zn, Ca, Cu y Mg por espectrofotometria de
absorcion atomica. Para Ca y Mg la dilucion se efectué empleando una solucion de cloruro de
lantano para eliminar interferencias. La medicion se realizé utilizando un equipo Perkin Elmer

IL 551, Instrumentation Laboratory (Norwood, Massachusetts, EE.UU).

El contenido de P se determind utilizando una técnica colorimétrica que utiliza el

acido fosfomolibdico (AOAC, 1993).

I11.1.11. Evaluacion de la bioaccesibilidad de minerales in vitro (%DFe, %DZn, %DCa,

%DCu, %DMg):

El material de vidrio fue lavado durante 24 h en una solucion de 4cido nitrico 10 N, y

luego lavado con agua destilada y desionizada antes de su uso.

Se utiliz6 la técnica de dializabilidad de Drago y col. (2005). Alicuotas de 25 mL de
FEL o FEP reconstituida se llevaron a pH 2 con HCI 4 N. Luego se les agregé 0,8 mL de una
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solucion de pepsina (16 g/100mL en HCI1 0,1 N) y se incubaron durante 2 horas a 37°C en
bafio termostatico (Modelo Dubnoff, Dalvo, Argentina) en oscuridad y con agitacion. Para
incrementar gradualmente el pH, se agregd una bolsita de didlisis de 24 cm de longitud (cut-
off 6-8 kDa, Spectrapore) que contenia 20 mL de una solucién 0,19 M de buffer PIPES
(piperazine-N,N’-bis[2-ethane-sulfonic acid] disodium salt). Luego de 50 minutos se
agregaron 6,25 mL de una solucion de bilis-pancreatina (2,5 g/100 mL de bilis y 0,4 g/100
mL de pancreatina en NaHCO3 0,1 N) y nuevamente se incubd durante 2 horas a 37°C en
oscuridad y con agitacion. Al finalizar la digestion, se retiraron las bolsitas y se pesod el
dializado. La dializabilidad de minerales (%DMi) se calculd6 como la cantidad del mineral

(Mi) dializado expresada como porcentaje del contenido de dicho mineral total en la muestra:

% DMi = (mg Mi dializado/ mg Mi muestra) x 100

II1.2. INCLUSION DE FORMULAS ENTERALES COMERCIALES EN DISTINTAS
MATRICES ALIMENTARIAS, CON DIFERENTES PROCESOS DE COCCION:

I11.2.1. Preparaciones dulces:

Las 20 FEC fueron incluidas en postres consumidos habitualmente en nuestra region,
tales como: arroz con leche (AL), postre de chocolate (PC), té (T) y licuado de banana (LB),

utilizando las recetas que se describen a continuacion.

Para preparar el AL, se cocinaron 40 g de arroz blanco 20 min. en agua hirviendo, se
lo cold y dejé enfriar. Luego se incorporé 100 mL de FEL o de FEP reconstituida segun
indicaciones del rétulo, 40 g de azucar blanca, 5 gotas de esencia de vainilla y 0,3 g de canela

en polvo.

En el caso del PC, se mezclaron 250 mL de leche entera no fortificada con 50 g de
polvo para preparar postre de chocolate y se llevo a fuego lento. Cuando alcanzé el hervor, se
lo retir6 del fuego y se incorpor6 lentamente 55 g de FEP. Luego se dejo enfriar en heladera
durante 2 h. En el caso de las FEL, se partio de 250 mL de las mismas, se agregaron 32,5 g de
leche en polvo no fortificada y 50 g de polvo para preparar postre de chocolate. Se lo cocin6 a

fuego lento hasta hervor, y se lo enfri6 en heladera durante 2 h.

Para el T, se hirvieron 200 mL de agua y se incorpor6 50 g de FEP. A continuacion se
introdujo un saquito de té negro de 3 g, 40 g de azicar blanca, se mezclé y se dejo reposar por

30 min., luego de lo cual se retir6 el saquito de té y se dejo enfriar a temperatura ambiente. En
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el caso de las FEL se partio de 200 mL de formula hervida y se prosiguié de la misma forma

descripta para las FEP.

Para el LB, se colocaron en una licuadora 200 mL de FEL o FEP reconstituida segun
las indicaciones del rotulo, 70 g de banana madura y 20 g de aztcar y se licu6 el contenido

durante 3 minutos.

A estas preparaciones dulces se las dividié en dos categorias: aquellas en las que las
FE fueron calentadas (Cal), como fue el caso del PC y del T, y aquellas en las que las FE no

fueron expuestas al calentamiento (S/Cal), o sea en AL y LB.
II1.2.2. Contenido de minerales:

El contenido de Fe, Zn y Ca fue determinado por espectrofotometria de absorcion

atomica como se describe en el punto I11.1.13.
I11.2.3. Bioaccesibilidad y aporte potencial (AP) de Fe, Zn y Ca:

La bioaccesibilidad de Fe, Zn y Ca in vitro fue determinada segtn la técnica descripta

en el punto I11.1.14.

El AP de Fe (APFe), Zn (APZn) y Ca (APCa) se calcul6 considerando una racion de

200 g de postre (equivalente a una taza) y utilizando la siguiente formula:
AP (ng)= concentracion Mi x g racion x %DMi/100,

Donde Mi, es el contenido del mineral en la muestra y %DMi es el porcentaje de

dializabilidad de ese mineral.

I11.3. DESARROLLO DE FORMULAS ENTERALES EXPERIMENTALES (FEE):
I11.3.1. Ingredientes

Se confeccionaron las formulaciones tedricas teniendo en cuenta la energia aportada
por raciéon y la densidad de nutrientes, segun el tipo de FEE desarrollada. Los ingredientes

utilizados fueron los siguientes:
0 Fuente de carbohidratos: maltodextrina de maiz (El Bahiense S.A, Argentina).

0 Fuente de lipidos: aceite de girasol de alto oleico y cartamo (Cocinero, Molinos Rio

de La Plata S.A., Argentina).

0 FEmulsionante: lecitina de soja (EI Bahiense S.A, Argentina).
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0 Fuentes proteicas: se evaluaron tres fuentes proteicas. El aislado de proteinas de soja
(APS) fue provisto por Supro 500E, The Solae Company (Brasil); la caseina (C) por
SANCOR C.U.L. (Argentina) y el concentrado de proteinas del suero lacteo (WPC)
por Milkaut S.A. (Argentina).

0 Fuentes de Fe: se probaron tres fuentes de Fe, sulfato ferroso (FeSO4.7H,0, Cicarelli,
Argentina), Bisglicinato ferroso (Ferrochel ®, Albion Lab, Utah, USA) y EDTA

férrico sodico (Cicarelli, Argentina).
0 Fuente de Zn: sulfato de zinc (ZnSO4.7H,0, Cicarelli, Argentina).
0 Fuente de Ca: citrato de calcio (Tate & Lyle S.A. Argentina).

0 Promotor de la absorcion de Fe: acido ascorbico (AA) (Cicarelli, Argentina), en

relacion molar Fe:AA 1:4 (Drago y Valencia, 2004).
0 Fuente de fibra: polidextrosa (Winway y Co, Gelfix S.A., Argentina).

0 Mix vitaminico (A, D3, E, KI, Bl, B2, B6, Bl2, niacina, acido folico, acido

pantoténico, biotina, colina, e inositol) provisto por Nutralia S.R.L., Argentina.
I11.3.2. Evaluacion de las materias primas:

Las fuentes proteicas (APS, C y WPC) y el citrato de Ca fueron evaluados en cuanto a:
I11.3.2.1. Anadlisis de la composicion centesimal: siguiendo las técnicas de la AOAC (2002).

I11.3.2.2. Contenido de minerales: el contenido de Fe, Zn y Ca se determindé por

espectrofotometria de absorcion atdbmica como se describe en el punto I11.1.13.

I11.3.2.3. Determinacion de fitatos y actividad de inhibidor de tripsina: solo se llevd a cabo

en el APS, empleando los métodos de la AOAC (2002).
I11.3.3. Desarrollo de las FEE:
En la Figura III.1 se muestra un esquema de todas las FEE desarrolladas.

Todas las FEE fueron preparadas al 37% de solidos totales. Los ingredientes fueron
pesados en balanza de precision (Adventure Ohaus, EEUU., +/- 0,0001g) y dispersados en
agua destilada. En ultimo lugar se agregd el aceite con la lecitina y se homogeniz6 durante 2
min., utilizando una procesadora manual (500 Watts, Liliana, Argentina). Aunque la misma
proteina contribuye a la estabilizacion de la emulsion, se suelen utilizar emulsionantes (en
este caso lecitina de soja), a fin de aumentar la estabilidad fisica a largo plazo del producto

(McSweeney, 2008).
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El mix vitaminico se incorporé en una concentracion tal que permitiera cubrir los

valores de referencia para adultos (FAO/WHO, 2002) con un consumo de 1300 mL de FE.

Las muestras fueron refrigeradas a 4°C hasta su analisis.

A 4

FORMULAS ENTERALES
EXPERIMENTALES

DISENOS
EXPERIMENTALES

A 4

A 4

DISENO N°1: Evaluacién de niveles de proteinas de soja y
Ca

-Tipo de féormula: polimérica, normocaldrica, con variacion del
contenido proteico (hipoproteica, normoproteica e
hiperproteica).

-Fuente de proteinas: aislado proteico de soja.

-Fuente de Fe: sulfato ferroso.

-Fibra: no

EVALUACION DE FUENTES
PROTEICAS

-Tipo de férmula: normocalérica,
normoproteica, polimérica.

-Fuente de proteinas: aislado de proteinas de

soja, caseina o WPC.
-Fuente de Fe: sulfato ferroso.

-Fibra: no

A 4

DISENO N°2: Evaluacién de la relacion proteinas de
soja:caseina e incorporacion de fibra (polidextrosa).

-Tipo de féormula: polimérica, normocaldrica, normoproteica.

-Fuente de proteinas: aislado proteico de soja, caseina y sus
mezclas

-Fuente de Fe: sulfato ferroso.
-Fibra: si

FORMULAS CON FIBRA

Idem con incorporacion de fibra
(polidextrosa)

FORMULAS OLIGOMERICAS

Idem con fuentes proteicas hidrolizadas

FORMULAS CON DISTINTA
FUENTE DE Fe

Idem con distintas fuentes de Fe
(Bisglicinato ferroso y EDTA férrico).

Figura III.1. Esquema de las Formulas Enterales Experimentales desarrolladas.

I11.3.4. Evaluacion del efecto de factores vinculados a la composicion de las formulas

sobre las propiedades nutricionales, utilizando disefios experimentales:

Para evaluar el efecto de algunos factores vinculados a la composicion del alimento

sobre las propiedades nutricionales, se utilizd la metodologia de superficie de respuesta, a

través de disefios factoriales del tipo 3% con 3 puntos centrales, resultando un total de 11

experiencias en cada disefio. Todas las FE desarrolladas fueron normocaldricas (1 Kcal/mL).

Los niveles de Fe, Zn y Ca fueron ajustados con sulfato ferroso, sulfato de zinc y citrato de

calcio, respectivamente.

Los factores evaluados se describen a continuacion.
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II1.3.4.1. Disefio experimental N° 1: Efecto del contenido de proteinas de soja (PS) y de

calcio sobre la bioaccesibilidad de minerales y la digestibilidad proteica.

El APS fue agregado de tal manera de alcanzar los niveles de 2,5 - 3,75 y 5,0 g de
proteina/100 mL. Los niveles de APS fueron seleccionados para obtener FEE hipoproteicas
(10% del VCT), normoproteicas (15% del VCT) e hiperproteicas (20% del VCT aportado por

proteinas).

Los niveles de Ca fueron ajustados a 50, 75 y 100 mg/100 mL de alimento preparado

utilizando citrato de Ca.

Las experiencias fueron realizadas de manera aleatoria y se muestran en la Tabla III.1.

Tabla III.1: Disefio experimental N° 1. Efecto del contenido de proteinas de soja y de calcio

sobre la bioaccesibilidad de minerales y la digestibilidad proteica.

Experiencia Proteina Calcio
(g /100 mL) (g/100mL)
1 2,5 50
2 2,5 75
3 2,5 100
4 3,75 50
5 3,75 75
6 3,75 75
7 3,75 75
8 3,75 100
9 5,0 75
10 5,0 50
11 5,0 100

Las respuestas fueron controladas mediante la evaluacion de una FEE preparada con 4

g/100 mL de PS y 100 mg/100 mL de Ca.
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I11.3.4.2. Disefio experimental N° 2: Efecto de la relacion proteinas de soja:caseina y del
contenido de polidextrosa sobre la bioaccesibilidad de minerales y la digestibilidad

proteica:

Se evalu6 la relacion PS: C en el rango 0:100 a 100:0, trabajando con férmulas

normoproteicas (4 g proteina/100 mL).

El otro factor analizado fue el contenido de Px como fuente de fibra, cuyos niveles

estuvieron comprendidos entre 0,8 y 2,5 g/100 mL de FE preparada.

Las experiencias fueron realizadas de manera aleatoria y se muestran en la Tabla I11.2.

Tabla II1.2: Disefio experimental N° 2. Efecto de la relacion proteinas de soja:caseina y del

contenido de polidextrosa en la bioaccesibilidad de minerales y la digestibilidad proteica.

Experiencia  Proteina de Soja Caseina Relacion Polidextrosa
(g proteinas/100 (g proteinas/100 PS:C (g/100 mL)
mL) mL)
1 0 4 0:100 0,8
2 0 4 0:100 1,65
3 0 4 0:100 2,5
4 2 2 50:50 0,8
5 2 2 50:50 1,65
6 2 2 50:50 1,65
7 2 2 50:50 1,65
8 2 2 50:50 2,5
9 4 0 100:0 0,8
10 4 0 100:0 1,65
11 4 0 100:0 2,5

Las respuestas fueron controladas mediante la evaluacion de una FEE preparada con 3

g/100 mL de proteinas de soja, 1 g/100 mL de proteinas de caseina y 1 g/100 mL de Px.
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I11.3.4.3. Respuestas evaluadas:

En ambos disefios, las respuestas evaluadas fueron la bioaccesibilidad in vitro de Fe,
Zn, Ca y la %DP, utilizando las técnicas descriptas en los puntos III.1.14 y III.1.8.2.,

respectivamente.

La evaluacion de la bioaccesibilidad se realizo 22 horas después de la elaboracion de
las FEE, ya que se ha demostrado que transcurrido este tiempo la distribucion del Fe se
estabiliza, alcanzando la distribucion del Fe intrinseco y permanece constante (Pabon y

Lonnerdal, 1992).

I11.3.5. Desarrollo de formulas enterales poliméricas normocaldricas y normoproteicas
con distintas fuentes proteicas y evaluacion de variaciones en la composicion sobre las

propiedades nutricionales:

Como se describe mas arriba, las fuentes proteicas utilizadas fueron: APS, C y WPC.
Todas las FE desarrolladas en este punto contuvieron 4 g de proteinas/100 mL (formulas
normoproteicas) y un contenido de Ca de 100 mg/100 mL. La fuente de hierro utilizada fue en

principio sulfato ferroso.
I11.3.5.1. Evaluacion de la incorporacion de fibra:

A las FE con distintas fuentes proteica se le incorpor6d fibra (Px) en cantidades
correspondientes a los niveles superior e inferior del Disefio Experimental N° 2 (0,8 y 2,5

g/100 mL). La fuente de Fe utilizada fue sulfato ferroso.

Las propiedades nutricionales evaluadas fueron bioaccesibilidad in vitro de Fe, Zn y
Ca y DP, utilizando las metodologias descriptas en los puntos III.1.14 y II1.1.8.2,

respectivamente.
I11.3.5.2. Desarrollo de formulas oligoméricas:
I11.3.5.2.1. Preparacion de los hidrolizados:

Los hidrolizados fueron obtenidos empleando un reactor termostatizado de tipo batch
de 800 mL de capacidad. El pH de la reaccion se midié de manera continua, utilizando un
medidor de pH (IQ Scientific Instruments, Loveland, Colorado, EE.UU.) y se ajustd6 mediante
la adicion de base (NaOH) o acido (HCI) con una bureta.
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La concentracion de sustrato fue de 8 g/100 mL de proteina en todos los casos. Las
condiciones de trabajo para la enzima fueron: 55°C, pH 7, relacion enzima/sustrato (E/S)

5g/100 g. El nombre de la enzima no se menciona por razones de confidencialidad.

Una vez que se completd la hidrdlisis, la enzima se inactivd mediante tratamiento

térmico siguiendo las directrices del fabricante.

Para el seguimiento de la reaccion de hidrolisis se determind el grado de hidrolisis
(GH) a través de la medicion de aminos libres utilizando la técnica del o-ftaldialdehido, segin

Nielsen y col. (2001) y se calculd segun la siguiente ecuacion:
GH (%) = [(h — hg) / his] x 100

Donde, h: es el nimero de uniones peptidicas hidrolizadas; hy. es el contenido de aminos
libres en la proteina de partida y hy: es el nimero total de uniones peptidicas hidrolizables en

la proteina (APS: 7,8 mEq/g proteina; C: 8,2 mEq/g proteina; WPC: 8,8 mEq/g proteina).
I11.3.5.2.2. Propiedades nutricionales evaluadas:

Las propiedades nutricionales evaluadas fueron bioaccesibilidad in vitro de Fe, Zn y
Ca, DP y LD, utilizando las metodologias descriptas en los puntos I11.1.14, I11.1.8.2 y I11.1.9,

respectivamente.

I11.3.5.3. Estudio del efecto de distintas fuentes de Fe en la bioaccesibilidad de

minerales:

Se evaluaron las siguientes fuentes de Fe: sulfato ferroso, Bisglicinato Ferroso y

FeNaEDTA, a una concentracion final de Fe de 10 mg/L.

Se evalud la bioaccesibilidad in vitro de Fe, Zn y Ca, utilizando la metodologia

descripta en el punto III.1.14.

I11.3.6. Evaluacion la formulacion experimental selecta, desde el punto de vista

fisicoquimico y microbiologico.

La formulacién definida en los estudios anteriores fue evaluada desde el punto de vista
fisicoquimico y microbioldgico como se detalla a continuacion. Los resultados de la
evaluacion fisicoquimica fueron comparados con una formula comercial (FEP2) de similares

caracteristicas de composicion.
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I11.3.6.1. Evaluacion de la viscosidad: La viscosidad de las dispersiones fue determinada
utilizando un viscosimetro rotacional de cilindros concéntricos (Haake Rotovisco RV3) a 24

°C. Se trabaj6 a una concentracion de solidos de 37 %, que corresponde a FE reconstituidas.

I11.3.6.2. Evaluacion de los solidos solubles y solubilidad proteica: Las dispersiones
preparadas fueron centrifugadas y se determind el contenido de proteina (nitrégeno por

método de Kjeldahl) y de solidos solubles, como se describié anteriormente.

II1.3.6.3. Evaluaciones microbiologicas: Se siguieron las Normas microbiologicas (Art
1340) del Cédigo Alimentario Argentino para productos que han de consumirse después de
afiadir un liquido: Recuento de aerobios en placa a 37°C (Max 5x10* UFC/g), Coliformes a
37°C (Numero Mas Probable, Max 100/g): E. coli (ausencia en: 1g), Salmonella (ausencia en:
25g), Staphylococcus aureus coagulasa positiva (ausencia en: 0,1g), Hongos y Levaduras

(recuento en placa, Méax 103 UFC/g).

I11.3.7. Evaluacion del efecto de la inclusion de la formula enteral experimental selecta

en distintas matrices alimentarias, con diferentes procesos de coccion:

En este caso también los resultados fueron comparados con una formula comercial

(FEP2).

111.3.7.1. Incorporacion de la formula experimental en las mismas matrices alimentarias

utilizadas para las formulas comerciales:

La FEE selecta fue incorporada en las mismas matrices alimentarias que se utilizaron
para las FEC, siguiendo los mismos procedimientos descriptos para las FEP, en el punto

I1.2.1.

Las FE vy los postres fueron evaluados en cuanto a la bioaccesibilidad de Fe, Zn y Ca,
y el aporte potencial de dichos minerales, utilizando la metodologia ya descripta en los puntos

IT1.1.14 y II1.2.3, respectivamente.

111.3.7.2. Incorporacion de la formula experimental en preparaciones culinarias que

podrian mejorar sus propiedades nutricionales.

Se propusieron cuatro nuevas preparaciones culinarias que permitieran mantener o
mejorar las propiedades nutricionales de las formulas y que sean de consumo habitual en el

ambito hospitalario. Las recetas se describen a continuacion:
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-Jugo de Naranja (JN): se pesaron 74 g de FEE o FEC y se disolvieron con 200 mL de JN. Se
homogeneizéd durante 1 min. con procesadora manual. El JN utilizado presentd una

concentracion de AA de 20,2 mg/100 mL.

-Jugo de manzana (JM): se pesaron 74 g de FEE o FEC y se disolvieron con 200 mL de JN.
Se homogeneiz6 durante 1 min. con procesadora manual. El JN present6 una concentracion

de AA de 20,2 mg/100 mL.

-Gelatina (G): se pesaron 36 g de gelatina de cereza (13,2 mg AA/100 g) y 111 g de FEE o
FEC en un recipiente adecuado. Luego se agregaron 150 mL de agua destilada hirviendo y se
mezclod con cuchara para eliminar los grumos. A continuacidon se incorporaron 150 mL de
agua destilada fria y se homogeneiz6 durante 1 min. con procesadora manual y se dejé enfriar

a temperatura ambiente. Posteriormente, se conservd a 4 °C durante 20 h hasta su anélisis.

-Puré¢ de papas (PP): se hirvieron 150 mL de agua destilada, se retir6 del fuego y se
incorporaron 50g de puré en escamas, se mezclo sin batir y se dejo enfriar hasta temperatura

ambiente. Luego se incorpord 150 mL de FEE o FEC (37% so6lidos).

Se determind la bioaccesibilidad de Fe, Zn y Ca, y el aporte potencial de dichos

minerales, como se describe en el punto I11.1.14., y I11.2.3., respectivamente.

III.4. EVALUACION DEL TIEMPO DE VIDA UTIL LA FORMULA ENTERAL
EXPERIMENTAL SELECTA:

Se prepararon las muestras en polvo mediante la mezcla de los componentes y las
muestras fueron manualmente colocadas en bolsas multilaminadas y térmicamente selladas.
Dichas bolsas estan formadas de multicapas de papel (glassine de 60g/m?), plastico

(polietileno de baja densidad 50g/m?) y papel de aluminio (de 0,09mm de espesor).

Las muestras fueron evaluadas a cuatro temperaturas de almacenamiento: 5, 15, 30 y
45°C, usando camaras termostatizadas, durante 3 meses, en lapsos adecuados de tiempo (0,

15, 30, 60 y 90 dias).

Para estimar la cinética de deterioro durante el almacenamiento de las muestras

(Singh, 1999) y la vida util (VU), se evaluaron los siguientes parametros:

0 Color: las muestras en polvo se colocaron en cubetas blancas de 1 cm de espesor, y se
midieron utilizando un espectrofotometro Minolta 508d (Minolta Co., LTD., Japén), en las

siguientes condiciones: iluminante D65, angulo del observador 10°, SCE (componente

90



111. Materiales y Métodos

especular excluido), evaludndose los pardmetros correspondientes al sistema CIE: L*, a*,
b*. El pardmetro L* mide el grado de luminosidad (L*= 100: blanco; L*= 0: negro), el a*,
el grado de componente rojo o verde (a* > 0: rojo; a* < 0: verde) y el b* el grado de
componente amarillo o azul (b* > 0: amarillo b* < 0: azul). Ademas, se calcul¢ el indice de
amarillo (YI) como una medicion del color relacionado a la intensidad del pardeamiento

(Rufian-Henares y col., 2006), utilizando la siguiente ecuacion: YI = 142,86 b*/L*

0 Actividad de agua (Aw) se midi6é utilizando un equipo AQUALAB, modelo CX-2
(Washington, EEUU.).

0 Oxidacion de lipidos: se utilizo la técnica de TBARS, descripta en el punto III.1.7.

0 Acido ascorbico: se utilizo la metodologia ya descripta en el punto II1.1.12.

0 Lisina disponible: se utiliz6 el método descripto en el punto I11.1.9.

0 Bioaccesibilidad in vitro de Fe, Zn y Ca: se utilizo la técnica descripta en el punto I11.1.14.

0 Digestibilidad proteica in vitro: se determind segin la técnica descripta en el punto

II1.1.8.2.

II1.5. Analisis estadisticos:

Todas las determinaciones fueron realizadas por triplicado. Para el estudio estadistico
de cada uno de los puntos tratados en el presente trabajo se realiz6 un Analisis de la Varianza
(ANOVA) seguido por el test LSD (least significant difference) para comparar medias al 95%
de confianza, utilizando el programa Statgraphics Plus 5.1. Para realizar los disefos
experimentales y analizar los resultados se utilizé el programa Statgraphics Plus 5.1. Para
llevar a cabo la optimizacion de las respuestas evaluadas en los dos disefios experimentales,

se utilizo el programa Design Expert 7.0.0.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Capitulo IV.1. EVALUACION DE FORMULAS ENTERALES COMERCIALES:
IV.1.1. Ingredientes:

Las fuentes de carbohidratos, proteinas, grasas y fibra declaradas en los respectivos

rotulos de las FEC se muestran en la Tabla IV.1.

Se observo que la fuente de carbohidratos mas utilizada fue la maltodextrina (M:
80%), seguida de jarabe de glucosa (JG: 35%); la fuente proteica mas utilizada fue el
caseinato de calcio (CC: 80%), seguida de caseinato de sodio (CS: 60%); la fuente de grasas
mas elegida fue el aceite de canola (ACa: 75%) y en segundo lugar se encontraron el aceite de

cartamo de alto oleico y el aceite de maiz (ACAO y AM: 35%).

En cuanto a la fibra, el 50% de las FEC estaban suplementadas y la fuente mas elegida

fue fructooligosacaridos (FOS: 35%), seguida de fibra de soja (FS: 30%).

Ademas, la vida 1til de las FEC declarada en los rotulos fue de 24 meses.

IV.1.2. Composicion centesimal:

La composicion centesimal de las FEC analizadas y el valor energético se muestran en

la Tabla IV.2.

El contenido de proteinas encontradas en las FEC estuvo en el rango de 2,16 - 6,79
g/100 mL con un valor promedio de 4,44 + 1,11 g/100 mL, siendo mayor en las FEL (5,09 +
1,06 g/100 mL) que en las FEP (3,68 = 1,08 g/100 mL).

El rango hallado para grasas fue entre 2,30 - 5,06 g/100 mL, con un valor promedio de
4,12 + 0,57 g/100 mL y los valores también resultaron mayores para las FEL (4,35 + 0,27
g/100 mL) comparadas con las FEP (3,98 = 0,67 g/100 mL).

Para el caso de las cenizas, los valores oscilaron entre 0,49 - 1,06 g/100 mL, con un
valor promedio de 0,81 + 0,14 g/100 mL, no hallandose diferencias estadisticamente

significativas entre FEL y FEP.
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Tabla IV.1: Fuentes de carbohidratos, proteinas, grasas y fibra de Férmulas Enterales

Comerciales.
Fuente de Fuente de Fuente de Fuente de
Muestra
carbohidratos proteinas lipidos Fibra
FEP1 AMH, S CC, APS AGAO, AS, AC FOS
FEP2 M, D CC APa, ACa, AM Nsf
FEP3 M, F APS AGi, ACa FS
FEP4 M, D CC APa, ACa, AC, AM Nsf
FEP5 M CSH TEM, ACa, AGL Nsf
EMD
FEP6 M, D CC APa, ACa, AC, AM Nsf
FEP7 M CSH AM, TCM Nsf
FEPS8 M, D CC AGAO, AM FS, FOS
FEP9 AMH, S,JG,M  CC, APS, CS AS Nsf
FEP10 AMH, S, JG CC, WPC, CS AS FT
FEP11 CC, AMH, S APS, WPC AGAO, AS, ACa FOS, 1
FEP12 M, S,D CC APa, ACa, AC, AM Nsf
FEL13 M, F CC, CS ACAO, ACa FS
FEL14 M, JG CC, CS ACAO, ACa, TCM FS
FOS, FA, FS, GA,
FEL15 M, JG CC, CS ACAO, ACa, MCT Cel
FEL16 M, JG CS, CC, APS ACAO, ACa, MCT Nsf
FEL17 M, JG, F CS, CC, APS CAO, AM, ACAO Nsf
FEL18 M, F CS, CC ACAOQ, ACa FS, FOS, GS
FEL19 JG, S CC, CS, APS ACAO, ACa FOS, Cel
FEL20 M, D CS ACa, MCT, AM Nsf

FEP: formula enteral en polvo. FEL: formula enteral liquida, AMH: Almidon de maiz
hidrolizado, S: Sacarosa, M: Maltodextrina, D: Dextrosa, F: Fructosa, JG: Jarabe de glucosa.
CC: Caseinato de calcio, CS: Caseinato de sodio, CSH: Caseinato de sodio hidrolizado,
APS: Aislado de proteinas de soja, WPC: Concentrado de proteinas de suero lacteo. AGi:
Aceite de girasol, AGAO: Aceite de girasol alto oleico, AC: Aceite de coco, APa: Aceite de
palma, AS: Aceite de soja, ACa: Aceite de canola, AM: Aceite de maiz, TCM: Triglicéridos
de cadena media, EMD: Esteres de mono y diglicéridos, ACAO: Aceite de cartamo alto
oleico. FOS: Fructooligosacaridos, FS: Fibra de soja, I: Inulina, GA: Goma arabica, Cel:
Celulosa, FA: Fibra de avena, FT: Fibra de trigo, Nsf: no suplementado con fibra.
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Tabla IV.2: Composicion centesimal y valor energético de Formulas Enterales Comerciales.

Muestra Ceniza (g/L) Proteina (g/L) Lipidos Totales Fibra dietaria Carbohidratos Valor Energético
(g/L) (g/L) (g/L) (Kcal/mL)
FEP1 8,34 + 0,06 39,75 +0,42" 46,40 + 0,89* 10,00 106,27 1,00
FEP2 8,61 + 0,208 37,12+ 0,078 37,83 + 0,86° 0,00 89,91 0,85
FEP3 7,37 +0,12° 39,30 + 0,07" 40,19 +0,70% 15,00 86,72 0,87
FEP4 7,48 + 0,104 33,71 + 0,14 44,26 + 0,64 15,00 71,32 0,82
FEP5 9,50 + 0,04" 47,11 £ 0,03 33,56 +0,12° 0,00 123,00 0,98
FEP6 8,18 + 0,05%%¢ 36,45 + 0,30%¢ 39,72 + 1,75%"¢ 0,00 117,26 0,98
FEP7 4,59 +0,03* 21,59 +0,01° 23.03 £ 0,03° 0,00 79,80 0,61
FEPS 10,74 £ 0,02 47,41 +0,32¢ 39,92 + 0,84%¢ 7,60 101,63 0,96
FEP9 6,68 +0,12° 32,66 +0,01° 41,70 + 0,078™ 3,04 125,48 1,01
FEP10 6,62 +0,17° 31,07 +0,17° 39,42 +1,11¢ 13,56 122,13 0,97
FEP11 9,42 +0,09" 39,79 + 1,43" 50,57 +0,63™ 10,00 156,51 1,24
FEP12 7,90 + 0,06%¢ 35,74 + 1,33% 40,53 + 1,16%%f 0,00 125,72 1,01
FEL13 7,41 +0,38° 35,26 +0,08° 40,95 + 2,30 14,00 91,01 0,86
FEL14 8,28 + 0,097 46,26 + 0,17 43,97 + 0,23 14,00 106,18 1,01
FEL15 10,90 + 0,36 54,56+ 0,08™ 40,48 + 0,29% 12,00 124,94 1,08
FEL16 8,51 +0,33¢ 41,44 +0,17 42,05 +0,15' 0,00 120,24 1,03
FEL17 7,52 +0,23%¢ 51,27 0,08 48,15 + 0,43! 0,00 181,06 1,36
FEL18 7,62 +0,47%4 46,73 +0,17°% 46,62 + 0,34¢ 7,82 91,51 0,97
FEL19 7,96 + 0,324 63,63 + 0,08" 41,78 +0,30™ 15,60 119,86 1,11
FEL20 735+0,17° 67,86 + 0,25° 44,14 £ 0,15 0,00 152,05 1,28

Media £+ DE. Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas (p<0,05). FEP: formula enteral en polvo. FEL: formula enteral liquida.
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Teniendo en cuenta que el valor de un nutriente en el alimento debe estar comprendido
en +20% del valor declarado en el rétulo (CAA, Capitulo V), se hallé que el 80% de las FEC
contenia alrededor del £10% del valor declarado en el rotulo para proteinas y que el 100%
variaba alrededor del £20% del valor declarado para dicho nutriente. Para los casos de
carbohidratos y grasas, solo el 50% de las FEC variaron alrededor del £20% de los valores

declarados.

Segun la clasificacion de Heimburger y Weinster (1985) se establecieron rangos para
clasificar las FE de acuerdo con su densidad calorica de la siguiente manera: hipocaldrica:
menos de 0,75 Kcal/mL, normocaldrica: entre 0,75 - 1,25 Kcal/mL e hipercaldrica: mas de
1,25 Kcal/mL. De esta manera, se pudo observar que el 85% de las FEC resultaron
normocalodricas, tal y como lo describian los rotulos, mientras que una formula resultd

hipocaldrica (FEP7) y dos hipercaloricas (FEL17 y FEL20).

Teniendo en cuenta la clasificacion de Heimburger y Weinster (1985) para el
contenido de proteinas, el 70% de las formulas resultaron normoproteicas (entre 15-18% de la
energia proveniente de las proteinas), como lo declaraban en el rétulo, mientras que las

restantes fueron hiperproteicas (FEPS, FEPS, FEL15, FEL18, FEL19, FEL20).

La Aw de las FEC oscil6 entre 0,109 - 0,242 y 0,963 - 0,986, con valores promedio de
0,18 £ 0,04 y 0,97 = 0.01 para las FEP y FEL, respectivamente. Los valores hallados de Aw
de las FEP son considerados adecuados para favorecer la estabilidad del alimento, ya que
valores por encima de 0,5 determinan la aparicion de reacciones quimicas, enzimaticas y de
crecimiento microbiano que conllevan al deterioro del producto (Badui Degal, 2006). Las

FEP presentaron un rango de humedad entre 2,17 — 4,39%, con un promedio de 3,4%.

IV.1.3. Sdélidos totales y solidos solubles:
En la Figura IV.1 se muestra el porcentaje de solidos totales y solubles de las FEC.

Los solidos totales fueron hallados en un rango de 13 - 27% y 19 - 29%, para las FEP
reconstituidas y FEL, respectivamente, y los sélidos solubles en el rango de 50 - 61% y el 63 -

85%, para la FEP y FEL, respectivamente.

Esto indica que en general, al ser reconstituidas de acuerdo a lo sugerido en el rétulo,

las FEP presentaron menor contenido de so6lidos totales y solubles que las FEL.
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Figura IV.1. Sélidos totales y solidos solubles de Férmulas Enterales Comerciales

IV.1.4. Distribucion porcentual de los macronutrientes:
En la Figura IV.2 se muestra la E% en funcion de los macronutrientes de las FEC.

Al no incluir dentro del estudio ninguna FEC destinada a necesidades especiales, se
adopto el criterio de comparar el aporte calorico de cada macronutriente en el producto con
las recomendaciones generales de energia de la OMS (2003). Estas establecen que las
proteinas deben aportar entre el 10-15% de las calorias totales, que las grasas deben

encontrase en el rango de 15-30% y que los carbohidratos deben fluctuar entre 55-75%.

Los resultados obtenidos (Figura IV.2) permitieron observar que en todas las FEC
analizadas, la energia aportada por las grasas superaban el 30% de las Kcal totales,
recomendado por la OMS (2003). Para los carbohidratos, en ninguna FEC se alcanzo el 55%
con respecto a las Kcal totales y en el caso de las proteinas, solo el 15% de las FEC analizadas

se encontr6 dentro del rango recomendado por la OMS (2003).
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Figura IV.2: Distribucion energética porcentual (E%) en funcion de los macronutrientes: hidratos de carbono (%HC), proteinas (%P) y grasa

(%GR), de Formulas Enterales Comerciales
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IV.1.5. Estudio de la composicion lipidica:
IV.1.5.1. Perfil de acidos grasos:

El contenido de los diferentes acidos grasos, expresados como porcentaje de la grasa
total, se muestra en la Tabla IV.3. Se puede apreciar una gran variabilidad para las distintas

FEC analizadas.

El perfil de acidos grasos se analizod teniendo en cuenta las recomendaciones de la
OMS (2003), las cuales exponen que los acidos grasos saturados (AGS) deben representar
menos del 10% de las Kcal totales y los acidos grasos poliinsaturados (AGP) entre 6-10% de
las Kcal totales. Ademads, se evalud la relacion n-6/n-3, que seglin el grupo de expertos del

National Cholesterol Education Program (NCEP-ATP III, 2002), debe encontrarse en 6:1.

En 5 muestras (FEP2, FEP6, FEP9, FEL10, FEL12) los AGS superaron el 10% del
total de las Kcal y en tres muestras (FEP9, FEL10, FEL12), los AGS representaron del 40 al
68% de la grasa total. EI 70% de las FEC cumplieron con la recomendacion de que los AGP
representaran 6-10% de las Kcal totales. Solo el 35% de las FEC cumplieron con las

recomendaciones de NCEP ATP III (2002).

Como se puede observar en la Tabla IV.3, en el 85% de las FEC analizadas, los 4cidos

grasos mayoritarios fueron los dcidos grasos monoinsaturados (AGM).

En las FEP 9, 10 y 12 predominaron los AGS. Las formulas 9 y 10 declaran en sus
rotulos contener AS. Ya que AS se caracteriza por aportar AGP (Bricefio y Navas, 2004), es
probable que estas FEC contengan el agregado de una grasa no declarada. Asimismo, el rotulo
de la FEP12 declara contener una mezcla de APa + ACa + AC + AM, por lo que deberian
predominar los AGM por sobre los AGS.
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Tabla IV.3: Contenido de 4cidos grasos de Formulas Enterales Comerciales, expresados como porcentaje de la grasa total, y contenido de

malondialdehido (MDA).

. . . . .o Total . ., Total . . .4 Total MDA (ng/L)
Muestra  C12:0 C14:0 C16:0 C18:0 C20:0 AGS C18:1 C20:1 AGM C18:2 C18:3 C20:4 AGP
FEPI 6,52 3,03 6,58 3,30 - 19,44 57,54 - 57,54 21,51 1,52 - 23,03 735,13 + 55,80%¢
FEP2 599 3,59 17,24 3,79 1,28 31,88 44733 1,03 4536 19,46 3,30 - 22,76 1693,47 £ 67,60"
FEP3 3,02 1,64 9,46 2,80 087 17,80 64,51 097 6547 13,99 2,16 0,59 16,82 1512,26 + 87,83%"
FEP4 0,33 045 6,40 4,49 0,76 12,43 49,95 1,45 51,40 30,82 535 - 36,16 1480,02 + 119,71#
FEPS 6,34 3,10 15,777 3,67 0,89 29,78 46,85 1,00 47,85 18,771 3,66 - 22,37 4579,98 + 8,83’
FEP6 8,12 3,79 16,84 3,65 0,73~ 33,13 44,49 1,08 45,57 19,07 2,22 - 21,29 6091,46 £ 262,09
FEP7 - 0,32 6,76 4,45 0,79 1232 29,40 0,72 30,11 57,31 0,26 - 57,57 1462,25 + 130,23¢
FEPS8 - 0,23 3,87 2,42 0,61 7,14 80,36 0,67 81,03 11,34 0,49 - 11,83 1518,83 + 57,65%"
FEP9 37,87 13,29 12,01 4,56 - 67,74 23,09 - 23,09 8,33 0,84 - 9,17 1646,37 + 177,185 "
FEP10 28,48 13,57 12,24 5,26 - 59,55 28,84 - 28,84 10,77 0,83 - 11,61 687,13 + 6,26 ¢
FEP11 - - 4,95 2,82 - 7,76 67,67 - 67,67 22,11 246 - 24,56 359,79 + 4,63%°
FEP12 12,89 4,57 18,48 4,13 - 40,07 39,33 - 3933 17,32 3,28 - 20,60 1009,15 = 8,39"
FELI3 - - 3,97 1,19 0,70 5,86 77,00 0,64 77,64 1545 1,04 - 16,50 447,72 + 34,48°
FEL14 - - 3,98 1,57 0,77 6,31 73,33 093 7426 16,69 2,74 - 19,43 766,22 +10,78%¢
FEL15 - - 3,65 0,42 0,78 4,85 75,83 0,99 76,82 15,74 2,59 - 18,33 543,73 + 40,95 ¢
FEL16 - 0,20 4,17 1,86 1,06 7,29 70,67 1,27 71,94 17,03 3,74 - 20,77 880,51 + 86,20%"
FEL17 - - 4,80 1,89 0,98 7,67 59,35 1,62 6097 27,11 4,25 - 31,36 217,61 +10,78"
FEL18 - 0,13 4,24 2,10 0,13 6,60 76,71 0,79 77,49 1482 1,09 - 15,91 409,62 + 23,71
FELI9 - - 3,70 1,46 0,35 5,50 75,85 0,53 76,38 15,60 2,51 - 18,11 42791+ 6,47°
FEL20 0,27 0,33 5,22 2,30 1,10 9,23 53,19 1,59 54,78 29,92 5,56 0,51 36,02 918,61 + 53,88%"

Media = DE. FEP: formula enteral en polvo. FEL: formula enteral liquida, acido laurico (C12:0), acido miristico (C14:0), acido palmitico (C16:0),
acido estearico (C18:0), acido araquidico (C20:0), acido oleico (C18:1), acido gadoleico (C20:1), acido linoleico (C18:2), acido a-linolénico
(C18:3), acido araquidénico (C20:4), AGS: acidos grasos saturados, AGM: 4cidos grasos monoinsaturados, AGP: 4cidos grasos poliinsaturados.

Letras distintas indican diferencias significativas entre las muestras (p<0,05)
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IV.1.5.2. Oxidacion de lipidos:

Al evaluar el contenido de la especies reactivas al 4cido tiobarbiturico (TBARS), se
encontr6 que los valores de MDA (Tabla IV.3) se hallaron comprendidos en un rango de
217,6 — 6091,5 pug/L, con un valor promedio de 1369,4 + 1457,1 pug/L y con una mediana de
899,6 ng/L. Los valores resultaron mayores en las FEP (1897,9 ug/L) que en las FEL (576,5
ng/L). Los valores hallados fueron en algunos casos, superiores a los hallados en la
bibliografia (200 — 1200 pg/L) para formulas infantiles (Cesa, 2004). No se pudo establecer
una relacion entre la concentracion de MDA y la fuente de lipidos utilizada, posiblemente
debido a que en la mayoria de los casos se utilizan mezclas y que las FE son sistemas

complejos.

En los alimentos, los acidos grasos insaturados son el sustrato de la reaccion de
peroxidacion lipidica, y su concentracion es uno de los factores que favorecen el desarrollo de

este proceso (Almansa y col., 2013).

La peroxidacion de lipidos es un proceso quimico complejo que implica la pérdida de
nutrientes esenciales y la capacidad antioxidante y un aumento en especies reactivas. Puede
resultar en un gran namero de productos que pueden ser perjudiciales para la salud de los
seres humanos. Draper y col. (1986) mostraron que la administracion de MDA en una gama
de 0,1 a 10 mg/g/dia a ratones produjo cambios en el higado y neoplasias, dependiendo de la
dosis. Estudios mas recientes demostraron su reactividad hacia el ADN y otras

macromoléculas (Dooley y col., 2003).

IV.1.6. Estudio de 1a composicion proteica:
IV.1.6.1. Lisina Disponible:

En la Tabla IV.4 se muestran los valores de LD de las FEC. Los valores de LD
estuvieron comprendidos en el rango de 4,6 — 102,5 mg/g proteina, con un promedio de 45,4
+ 24,0 mg/g proteina (mediana: 49,7 mg/g proteina). Los resultados fueron similares a los
hallados por Araujo y Menezes (2005) para FE. Sin embargo, en el 75% de las FEC no se
alcanzaron los valores de lisina recomendados por el CAA para alimentos de régimen (58 mg

Lys /g proteina).

La lisina es un aminoacido esencial que es considerado como un indicador del valor

biologico de la proteina. El contenido de lisina total, sin embargo, no siempre se correlaciona
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bien con el valor nutricional a causa de que los grupos a y e-NH, libres pueden reaccionar con
otros compuestos, tales como los azicares reductores en los productos procesados
térmicamente, o aldehidos a partir de la auto-oxidacién de lipidos durante el procesamiento o
almacenamiento. Por esta razon, es importante determinar el contenido de LD o
biologicamente activa (Araujo y Menezes, 2005). Como con todos los métodos quimicos
directos, el método para determinar la LD utilizado en este trabajo tiene la ventaja de permitir
cuantificar las alteraciones que afectan al grupo € —NH, de la lisina. En consecuencia, ademas
de la reaccion de Maillard, otras reacciones que alteren a la proteina y que hagan a la lisina no

disponible, estarian siendo medidas.

Se encontré una relacion directamente proporcional entre el contenido proteico y el
nivel de LD (mg/g proteina) en las FEC evaluadas (R*: 0,8125). El menor contenido de LD en
las FEC con menor contenido de proteinas puede estar relacionado con la proporcion de
hidratos de carbono: proteina de las féormulas. Varios investigadores han informado que una
mayor proporcion de hidratos de carbono con respecto a las proteinas puede favorecer la
reaccion de Maillard (Jokinen y col., 1976; Culver y Swaisgood, 1989; O'Brien y Motrissey,
1989). Sin embargo, en el presente trabajo, no hubo una relacion entre el contenido de LD y
%HC, como asi tampoco entre LD y el contenido de azlicares reductores (Tabla IV.5) por lo
que la disminucién de la LD (reaccion de Maillard) estaria relacionada con el particular

proceso realizado por los diferentes laboratorios durante su fabricacion.

Las FEL presentaron valores mayores de LD (55,9 mg/g proteina), que las FEP (38,3
mg/g proteina). Esto es indicativo de que el tratamiento térmico empleado durante el secado a
spray favorece la reaccion de Maillard con la consiguiente disminucion de la LD. Ademas, es
llamativo que las formulas que contienen los menores niveles de LD fueron elaborados por el

mismo laboratorio comercial (FEP 5-8 y FEP 12).

Ademas, las FEL fueron esterilizadas por tratamientos UHT. Finot (1983), Hurrell
(1984), y Mauron (1990) informaron niveles 10% menores de LD en leches esterilizadas por
esterilizacion comercial que en aquellas tratadas por UHT. En consecuencia, segin lo
propuesto por Erbersdobler y Hupe (1991), seria aconsejable sustituir los tratamientos
térmicos severos destinados a conseguir la esterilizacion de los alimentos mediante

tratamientos térmicos mas suaves, como el procesamiento UHT.
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Tabla IV.4. Contenido de nitrégeno no proteico (NNP), relacion porcentual entre nitrogeno total y NNP (%NNP/NT), nivel proteico declarado

en el rotulo, proteina bruta (PB), proteina verdadera (PV), digestibilidad proteica (%DP), porcentaje de solubilidad proteica (%SP) y lisina

disponible (LD) en Formulas Enterales Comerciales.

Muestra NNP (g/L) % (NNP/NT) Proteina PB PV %DP Proteina %SP LD
Roétulo (g/100mL) (g/100mL) Utilizable (mg/g de
(g/100mL) (%) proteina)

FEP1 0,058 + 0,004 0,91 3,69 3,97+ 0,04 3,94 £ 0,04 99,32+ 0,73 94,02 98,83 + 0,55 55,41 £1,83
FEP2 0,096 + 0,004 1,62 4,00 3,71 £ 0,07 3,65 +0,00 99,45+ 0,49 86,61 99,51 £ 0,97 51,34 +2,22
FEP3 1,237 +£ 0,008 19,68 4,30 3,93+ 0,00 3,16 £ 0,01 99,96 + 1,90 80,29 99,54+ 0,19 78,40 £ 4,75
FEP4 0,091 £ 0,004 1,68 4,00 3,37+0,01 3,31 +0,01 100,00 + 0,14 99,19 100,00 £0,24 98,08 + 6,27
FEPS 0,826 + 0,032 10,96 4,60 4,71 £ 0,00 4,19 £0,01 83,36 2,26 13,40 96,44 + 1,90 10,47 £ 0,70
FEP6 0,116 +£0,004 1,99 4,00 3,64 +0,03 3,57+0,03 72,85 £ 5,56 5,68 99,15+0,18 4,61 £0,06
FEP7 0,461 + 0,004 13,34 4,20 2,16 0,00 1,87 £0,00 81,89 + 3,35 23,90 66,31 £2,34 19,54 + 0,37
FEPS8 0,116 +£ 0,004 1,53 4,64 4,74 £ 0,03 4,67 £0,03 86,41 £ 3,08 10,04 46,35+ 0,14 6,85+ 0,01
FEP9 0,100 + 0,004 1,91 3,48 3,26 + 0,00 3,20+ 0,00 77,04 + 4,59 56,17 64,40 £ 1,66 43,11 +2,52
FEP10 0,133 + 0,009 2,67 3,45 3,17+0,01 3,02+ 0,01 94,08 + 4,63 46,99 99,76 £ 0,21 29,76 + 0,74
FEP11 0,281 + 0,004 4,41 3,74 3,98 +£0,10 3,80+ 0,40 97,01 £6,78 56,68 66,45 £ 1,65 35,46 £ 1,57
FEP12 0,100 £ 0,004 1,74 4,00 3,57+0,13 3,51+0,14 98,55+ 2,91 44,31 95,43 +£ 0,37 26,54 £ 0,68
FEL13 0,121 +£ 0,004 2,15 4,20 3,52+0,00 3,49 £ 0,01 76,81 £0,61 66,19 99,36 + 0,22 51,08 £2,93
FEL14 0,119 £ 0,008 1,60 4,40 4,62 +0,01 4,55+ 0,01 92,33+ 0,10 80,80 100,00 £0,17 51,58 +£2,77
FELI15 0,203 + 0,008 2,33 5,55 5,45+ 0,00 5,33 +0,00 92,54 + 0,22 81,53 99,09 + 0,17 52,32 +£0,38
FEL16 0,209 + 0,008 3,15 4,43 4,14+ 0,01 4,01 £0,01 98,62 + 0,62 95,51 99,53+ 0,17 68,33 £ 1,10
FEL17 0,201 + 0,004 2,45 5,48 5,12+ 0,00 5,01 +£0,0 96,62 + 0,12 94,25 100,00 £0,55 63,62 & 3,55
FEL18 0,110 +£0,004 1,47 4,65 4,67+0,01 4,60 + 0,01 86,44 + 0,28 85,17 98,95+ 0,43 65,59 £ 2,04
FEL19 0,121 +£ 0,004 1,19 5,50 6,36 = 0,00 6,28 + 0,05 72,45 + 0,09 64,46 100,00 £0,83 52,23 +2,02
FEL20 0,237+ 0,016 2,19 5,50 6,78 = 0,02 6,64 + 0,05 83,60 + 0,44 60,89 100,00 £ 0,67 43,19+0,18

Media + DE. FEP: formula enteral en polvo. FEL: féormula enteral liquida.
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1V. Resultados y Discusion

Por otro lado, se hallaron diferencias significativas entre los contenidos de LD de las
FEC que presentaban diferente fuente proteica (Figura IV.3). Las FEC que declaraban
contener CH como fuente proteica, presentaron valores menores de LD (15,00 mg/g proteina),
que aquellas FEC que contenian C + WPC (29,76 mg/g proteina), C (45,12 mg/g proteina), C
+ APS (53,25 mg/g proteina) y APS (78,39 mg/g proteina). Esto se debe a que las proteinas
hidrolizadas presentan mayor cantidad de aminos libres que las proteinas intactas, que pueden
reaccionar con otros componentes de la formula, disminuyendo su valor nutricional. Estos
mismos resultados fueron hallados por Castillo y col. (2002) en FEC, donde observaron una
disminucion del 50% de los valores de LD en las formulas con proteinas hidrolizadas, en

comparacion con las que contenian proteinas intactas.

d
160 i
=}
= 120
]
§ c,d
o 80 -
S a,b b
E a I .
o 40
-
0
. O ) 2] n
@) o al o
= < <
T +
O )
Fuentes proteicas de FE

Figura IV.3. Contenido de lisina disponible (LD) en funcién de las distintas fuentes proteicas

utilizadas en las Formulas Enterales Comerciales.

IV.1.6.2. Proteina potencialmente utilizable:

En la Tabla IV.4 se muestra el contenido de NNP, la relacion porcentual entre el NNP
y el NT, el nivel proteico declarado en el rotulo, la PB, PV, %DP, proteina utilizable y %SP
de las FEC.

Se encontré una proporcion variable de NNP, con valores comprendidos entre 0,06 —

1,24 g/L, con un promedio de 0,25 + 0,29 g/L (mediana: 0,12 mg/L). Las FEC que
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1V. Resultados y Discusion

presentaron mayor contenido de NNP fueron: FEP3, FEP 5 y FEP 7, las restantes presentaron
menos de 0,28 g/L. de NNP. La relacion %NNP/NT estuvo comprendida en un rango de 0,91
— 19,68 %, con un valor promedio de 3,95 + 4,90 % (mediana: 2,07 %). Valores similares
fueron hallados por Binaghi y col. (2002) en férmulas infantiles y por Castillo y col. (2002)

en FEC, utilizando la misma metodologia.

El contenido de PB estuvo comprendido en un rango de 2,16 — 6,79 g/100 mL, con un
valor promedio de 4,24 + 1,10 g/100 mL (mediana: 3,98 g/100 mL) y el de PV, en un rango
de 1,87 — 6,64 g/100 mL, con un valor promedio de 4,09 + 1,12 g/100 mL (mediana: 3,87
g/100 mL). En el 75% de las FEC el valor de proteina declarado en el rotulo estuvo mas
cercano al de PB que al de PV, por lo cual podriamos estimar que los calculos para determinar
el valor proteico se han llevado a cado utilizando el NT, sin tener en cuenta el contenido de

NNP.

Se debe tener en cuenta que uno de los aspectos fundamentales para mejorar o
mantener el estado nutricional de un paciente que recibe soporte nutricional esta relacionado

con un aporte adecuado de proteinas, tanto en cantidad como en calidad.

Hasta ahora, no se le ha dado gran importancia al contenido de NNP de las FE, que
puede diferir en gran medida segun el tipo de formula y el método de elaboracion (Raiha,
1989). El contenido de proteina total (PB) se calcula teniendo en cuenta el contenido de NT
sin descontar el NNP, por lo que las FEC tendrian un contenido de PV (que es la realmente
utilizada por el sujeto) diferente al esperado. Existen discrepancias en la bibliografia sobre el
grado de utilizacion del NNP por parte del organismo. Algunos investigadores incluyen en el
calculo del N disponible una parte de la urea y consideran que el resto del NNP estaria
constituido en su totalidad por péptidos y aminoacidos (Fomon y col, 1995). Otros
recomiendan excluir totalmente el NNP del calculo de la PV hasta que se conozca mejor su
destino metabdlico (Lonnerdal y Hernell, 1998). Para el caso de las FE no existe una
recomendacion puntual para el calculo de proteinas, en tanto que en formulas infantiles a base
de proteinas lacteas, el Comité de Expertos reunidos por el Life Sciences Research Office
(LSRO, 1998) recomienda referir el contenido minimo de proteinas de las férmulas infantiles
en términos de PV calculados como a-amino-N x 6.25, y resalta que la inclusion de las
fuentes de NNP en el célculo de dicho minimo podria resultar en una cantidad insuficiente
para sostener un crecimiento normal. Teniendo en cuenta que en pacientes criticos las FE
constituyen el Unico alimento, y por tanto la Unica fuente de proteina, podria resultar

recomendable utilizar el mismo criterio que para las formulas infantiles.
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Por otro lado, la %DP estuvo comprendida en un rango de 72,45 — 100,08 %, con un
valor promedio de 89,51 + 9,67 % (mediana: 92,43 %). Estos valores son similares a los
encontrados por Araujo y Menezes (2005) en formulas para alimentacion oral o enteral y se
corresponden con los esperados para formulas elaboradas con fuentes proteicas, tales C, WPC

y APS (Martinez Augustin y Martinez de Victoria Muifioz, 2006).

En la Figura IV.4 se muestra el grafico de medias correspondiente al ANOVA simple
de la %DP en funcién de las fuentes proteicas declaradas en los rotulos de las FEC. Se puede
observar una diferencia significativa entre la %DP de las FEC que contienen APS (99,29 +
0,75%) y C + APS + WPC (97,00 £ 6,78%) en comparaciéon con las muestras que contienen
CH (82,62 + 2,68%). No se observaron diferencias entre las demds fuentes proteicas: C +
WPC (94,08 + 4,62%), C + APS (88,70 = 12,21) y C (89,42 £ 9,75). Si bien las formulas
oligoméricas (CH) tendria menor digestibilidad que otras formulas con otras fuentes
proteicas, se debe tener en cuenta que en matrices alimentarias tan complejas como las FE, la
%DP no solo dependera de la fuente proteica utilizada, sino también de las interacciones que
se establezcan entre los nutrientes y la matriz, durante el proceso de elaboracion, y de los
tratamientos térmicos realizados. Cabe resaltar que las FEP con proteinas hidrolizadas fueron
las que mostraron los menores valores de LD y %DP, por lo que se podria pensar que durante
el proceso de elaboracion se estan llevando a cabo tratamientos agresivos que producen una

disminucién de dicha calidad proteica.
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Figura IV 4. Digestibilidad proteica (%DP) de Formulas Enterales Comerciales en funcion
de la fuente proteica declarada en los rétulos.

Letras distintas indican diferencias significativas entre las muestras (p<0,05).
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Por otra parte, como fue mencionado, este estudio fue realizado teniendo en cuenta las
fuentes proteicas declaradas por los fabricantes. Considerando los resultados obtenidos en el
estudio electroforético (punto IV.1.6.3), las fuentes proteicas realmente utilizadas podrian no
coincidir con las declaradas y esto invalidaria la discusion realizada para la influencia de la

fuente proteica en la LD y el %DP.

Usando los valores de PV, %DP y LD, se calculd la proteina utilizable y se expres6
como porcentaje de la proteina total (PB) (Tabla IV.4.). Es probable que con las fuentes
proteicas usadas en las FEC y de acuerdo a las proporciones de cada una, los azufrados sean
los Aa limitantes y determinen el puntaje quimico de la proteina mezcla (Badui Dergal, 2006).
Sin embargo, si la lisina se encuentra en muy bajo contenido o no estd disponible, podria
constituirse en el primer limitante para la utilizacion de las proteinas. Por este motivo, como
se explico en materiales y métodos, se considero el puntaje quimico calculado con el valor de
LD y el nivel requerido por el CAA para alimentos de régimen (58 mg Lys/g de proteina). De
esta manera, los valores de proteina utilizable se encontraron comprendidos en un rango de

5,68 —99,19%, con un valor promedio de 62,30 £+ 29,99% (mediana: 65,33%).

Con los valores obtenidos de PV y %DP se recalculd el porcentaje del VCT que
estarian aportando las proteinas. Segun esto, s6lo el 50% de las FEC analizadas serian
normoproteicas como lo declaran sus rotulos. Estas tultimas observaciones podrian
considerarse especulativas, ya que el método de %DP in vitro representa una aproximacion a
los procesos fisioldgicos, y no toma en cuenta diversas condiciones in vivo, tales como las
caracteristicas del fluido intestinal, la motilidad y las peptidasas mucosales implicadas en la
digestion, entre otros factores (Lindberg y col., 1998). Sin embargo, constituyen un llamado
de atencion en relacion a la real utilizacion de las proteinas por parte de los pacientes. Por
ello, la evaluacion de la %DP y de la LD serian herramientas utiles para asegurar que los
niveles de ingesta proteica no se vean afectados por los tratamientos térmicos a los que se han
sometido estas formulas. Ademas, seria util incluir en el rotulo el %NNP o el contenido de PV

que aportan las FEC.

Por ultimo, la %SP se encontr6 en un rango de 46,5 — 100%, con un valor promedio de
91,7 £ 16,3% (mediana: 99,25%). Los valores resultaron mayores en las FEL (100,0 %) que
en las FEP (86,3%).
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1V.1.6.3. Electroforesis SPS-PAGE:

Esta determinacién fue llevada a cabo para verificar que las FEC contuvieran las

fuentes proteicas que declaraban en sus respectivos rétulos.

En las Figuras IV.5. a, b, ¢ y d se muestran las electroforesis realizadas a las distintas

FEC, con los respectivos patrones de dichas fuentes proteicas.

Las bandas observadas para los patrones de C, WPC y APS coinciden con lo hallado
por otros autores en proteinas lacteas (Calderon y col., 1996) y en proteinas de soja (Arrese y

col., 1991).

En la Figura IV.5.a, se muestra la Electroforesis SDS-PAGE realizada a las FEP 2, 4,
5,6,7y8. Las FEP 2, 4, 6 y 8 declaraban contener CC como fuente de proteinas y las FEP 5

y 7, CSH, lo que coincide con los resultados hallados.

En la Figura IV.5.b, se muestran los resultados de las FEL 12, 13, 14, 15, 18 y 20.
Todas declaraban en sus rotulos contener caseinatos como fuente proteica, lo que coincide
con los resultados hallados, a excepcion de la FEL18, en donde pareceria que dicha fuente
proteica tiene algun grado de hidrolisis, ya que todas las muestras fueron sembradas a la

misma concentracion de proteinas.

En la Figura IV.5.c, se observa la electroforesis SDS-PAGE de las FEP 1 y 9 y de las
FEL 16, 17 y 19. Todas declaraban contener mezclas de APS y caseinatos como fuentes
proteicas. Todas las FEC evaluadas parecen contener caseina, pero en las FEL 16, 17 y 19
pareciera que existe algin grado de hidrdlisis de dicha fuente proteica. Ademas, solo se
observaron las bandas correspondientes a las proteinas de soja en la FEP9. Dichas bandas no
fueron observadas en el resto de las muestras por mas que se aumento la cantidad de proteina

sembrada (no se muestran las electroforesis).

Por ultimo en la Figura IV.5.d, se muestran los resultados de las FEP3, 10 y 11. La
FEP 3 declaraba contener APS como fuente proteica, la FEP10 declaraba contener una mezcla
de APS + WPC y la FEP11, una mezcla de APS + C + WPC. En todas las FEC (3, 10 y 11) se
observan las bandas correspondientes a la C, pero aparentemente estan hidrolizadas y con
cierto grado de agregacion, por lo cual es dificil ver si tienen o no las bandas correspondientes

a las otras fuentes proteicas declaradas.
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B A FEP2 FEP4 FEP5 FEP6 FEP7 FEP8 A B  FEP12 FEL13 FEL14 FEL1S FEL18 FEL20
97,4 KDa
97,4 KDa ' 66,2 KDa i
66,2 KDa
45 KDa
45 KDba 31 KDa -
31 KDa - - - - -
- - - - - - -
21,5 KDa 21,5 KDa
14,4 KDa 14,4 KDa
Figura IV .5.a. Electroforesis SDS-PAGE de Formulas Enterales Figura IV.5.b. Electroforesis SDS-PAGE de Formulas Enterales
Comerciales: FEP 2, 4,5, 6, 7y 8. A: Patron de pesos moleculares; B: Comerciales: FEL 12, 13, 14, 15, 18 y 20. A: Patron de pesos
Patron de C. moleculares; B: Patrén de C.
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A C B  FEPL FEP9 FEL16 FEL17 FEL19
97,4 KDa ¥

66,2 KDa

45 KDa

31 KDa - » o

-

21,5 KDa
14,4 KDa

Figura IV .5.c. Electroforesis SDS-PAGE de Férmulas Enterales
Comerciales: FEP 1 y 9y FEL 16, 17 y 19. A: Patr6on de pesos
moleculares; B: Patron de C; C: Patron de APS.

A B C D FEF3 FEF10 FEF11
97 4 KDa "
B6 2 KDa
45 kD3
31 kDa
—
e
215KDa
144 kKDa
Figura IV.5.d. Electroforesis SDS-PAGE de Férmulas Enterales
Comerciales: FEP 3, 10 y 11. A: Patron de pesos moleculares; B: Patron
de C; C: Patron de APS; D: Patron de WPC.
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En términos generales se ha observado a través del perfil electroforético la presencia
de las fuentes proteicas declaradas en los rétulos de las FEC, pero en algunos casos parece
que dichas fuentes proteicas tuvieran algin grado de hidrolisis. Para confirmar estos
resultados seria conveniente analizar estas muestras por una técnica mas sensible, tal como

una FPLC utilizando columnas de exclusion molecular.

IV.1.7. Contenido de acido fitico (AF), azlicares reductores (AR) y acido ascorbico (AA):

En la Tabla IV.5 se muestran los contenidos de AF, AR y AA de las FEC analizadas.
El AF es considerado como un inhibidor de la bioaccesibilidad mineral y el AA como un

promotor (Hurrell y Egli, 2010).

El AF solo fue evaluado en aquellas muestras que declaraban contener APS (FEPI,
FEP3, FEP9, FEP11, FEL16, FEL17) y/o fibra de soja (FEP3, FEP4, FEL13, FEL14, FEL15,
FEL18). Los valores se encontraron en un rango de 60,7 — 692,9 mg/L, con un promedio de

446,0 = 220,2 mg/L (mediana: 489,9 mg/L).

Por otro lado, los AR se hallaron en un rango de 1,8 — 4,7 mg/L, con un promedio de

3,0 £ 0,6 mg/L (mediana: 3,0 mg/L).

Los valores de AA estuvieron comprendidos en el rango de 2,53 —319,8 mg/L con un

valor promedio de 141,1 + 89,8 mg/L. (mediana: 110,3 mg/L).

En el 35% de las FEC analizadas se observo una sobredosificacion de AA (FEP 1,2 y
11, FEL 13, 14, 19 y 20) y esto puede ser una estrategia para mantener los niveles de AA
durante la VU del producto, ya que éste se degrada durante el almacenamiento. Por otro lado,
en el 60% de las FEC analizadas, el contenido de AA vario mas alla del + 20% de los valores

declarados en los rotulos.

Por otra parte, las FEL presentaron mayor contenido de AA que las FEP (202,14 mg/L
y 100,46 mg/L, respectivamente) y no se observaron diferencias estadisticamente

significativas con respecto a los contenidos de AF y AR.
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Tabla IV.5: Contenido de acido fitico (AF), azucares reductores (AR) y 4cido ascorbico

(AA) de Formulas Enterales Comerciales.

Muestra AA Rotulo AA AF AR
(mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L)

FEP1 160,0 204,6 + 11,68 146,0 £ 5,2*° 2,99 £ 0,00
FEP2 103,0 118,5 + 0,8%4¢ - 2,72 +0,05¢
FEP3 150,0 144,9 + 8,0% 681,9 + 52,9 2,69 £ 0,05¢
FEP4 100,0 99,2 + 5,44 5242 +275,9¢ 2,47 +0,04°
FEP5 100,0 93,0 + 0,24 - 2,70 £ 0,04¢
FEP6 100,0 89,0 + 2,9°¢ - 3,00+0,11°
FEP7 67,0 63,4+ 1,1° - 1,77 +0,01°
FEPS 253,0 128,6 + 0,4%¢ - 4,66+ 0,15"
FEP9 44,0 20,4 +2,0° 293,8 + 1,8°¢ 3,54 +0,03"
FEP10 43,7 2,5+0,1° - 3,18 + 0,058
FEP11 126,0 175,2 + 7,758 60,7 + 3,3 3,09 + 0,05&M
FEP12 103,0 66,1 +1,4° - 1,97 +0,01°
FEL13 220,0 319,8 +26,5" 529,9 + 26,4%f 3,06+ 0,215
FEL14 230,0 283,7+70,1" 616,6 + 3,1%" 3,23 +0,12M
FEL15 300,0 178,5 + 16,8"¢ 3943 + 7,8% 2,84 + 0,04%¢
FEL16 230,0 206,9 + 0,62 137,1 + 7,6*° 3,39 £ 0,05
FEL17 127,0 79,7+ 4,1° 651,8 + 46,7 327 +0,01Y
FEL18 91,1 66,9 + 1,4° 483,0 + 29,24¢ 3,08 + 0,00"&"
FEL19 106,0 176,6 + 2,9"¢ - 2,50 + 0,00°
FEL20 265,0 304,9 + 8,9" - 3,45+ 0,01¢

Media + DE. Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas (p<0,05).
FEP: formula enteral en polvo. FEL: féormula enteral liquida.

IV.1.8. Contenido de minerales (Fe, Zn, Ca, Cu, Mg, Na, Ky P):

En la Tabla IV.6.a se muestran los contenidos de Fe, Zn, Ca, y la relacion molar

AA:Fe, y en la Tabla IV.6.b los contenidos de Cu, Mg, Na, K y P, de las FEC analizadas.

El valor medio + el desvio estandar, la mediana y el rango de concentraciones de
minerales fueron: Fe: 12,7 + 4,3 mg/L, 13,3 mg/L (3,9 — 19,7 mg/L); Zn: 12,1 £ 5,9 mg/L,
10,3 mg/L (5,6 — 25,0 mg/L); Ca: 741,8 + 237,5 mg/L, 772,8 mg/L (227,0 — 1184,1 mg/L);
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Cu: 1,6 £ 2,5 mg/L, 1,5 mg/L (0,4 — 2,4 mg/L); Mg: 356,5 + 129,6 mg/L, 313,3 mg/L (86.5-
629.7 mg/L); Na: 1138,5 + 290,0 mg/L, 1119,1 mg/L (518,9-1899,5 mg/L); K: 1607,5 +
387,3 mg/L, 1640,8 mg/L (855,3-2036,3 mg/L); P: 624,8 + 141,5 mg/L, 607,6 mg/L (346,9-
905,8 mg/L).

Las FEL tuvieron mayor contenido de Fe, Zn, Cu, Mg y AA, que las FEP. En el caso
del P, se observo lo inverso y para Ca, Na y K no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas. La relacion molar AA:Fe se encontrd en el rango de 5,7 a 25,6, lo cual es

adecuado para favorecer la bioaccesibilidad del Fe (Stekel y col., 1986).

Tabla IV.6.a: Contenidos minerales de Férmulas Enterales Comerciales: de Fe, Zn, Ca'y

relacion molar acido ascorbico:Fe (AA:Fe).

Muestra Fe (mg/L) Zn (mg/L) Ca (mg/L) AA:Fe
FEP1 11,4 + 0,65 14,5 + 0,48 753,8 + 16,8" 6,510
FEP2 14,4 + 0,3 8,2 +0,5 830,2 + 28,9" 19,087
FEP3 12,0 £ 0,2%¢ 6,3 +0,1*° 678,9 + 10,6° 5,702
FEP4 11,3 +0,6%¢ 56+02° 75,6 8,5 8,244
FEP5 10,9 + 0,4° 6,8 +0,1°¢ 810,3 + 1,28" 24,652
FEP6 12,5+0,1% 9,9+0,2° 781,1 +32,2%¢ 15,034
FEP7 6,6 +0,1° 7,3+0,3° 543,8 +7,1% 6,593
FEPS 18,2 + 1,0 16,0 = 0,1" 1068,0 + 27,1 6,514
FEP9 3,94+0,2° 6,9 + 0,3>¢ 321,4 + 4,0° 5,725
FEP10 54+0,3° 6,9 + 0,2°¢ 483,6 + 12,7° 6,356
FEP11 58 +0,0*° 10,0 £ 0,2%* 10779+ 17,5 7,274
FEP12 13,4 £0,2¢ 6,3 + 0,3 799.9 + 0,9%" 25,563
FEL13 13,7 £ 0,4%" 20,7 + 0,2 885,2 +23.,0' 7,785
FEL14 14,2 +0,8%" 15,5+0,5" 764,6 + 4,8"¢ 10,560
FEL15 18,5+ 0,2" 22,0 + 0,9 930,5 + 54,7 12,738
FEL16 15,3 +0,7% 17,4 +0,0' 795,7 + 25,25eh 9,647
FEL17 15,6 + 0,3 10,5 + 0,45 277,0 + 11,8 6,434
FEL18 13,3 + 0,4%¢ 10,7 +0,1" 519,6 + 14,9°° 11,428
FEL19 19,7+0,9' 25,0+0,7" 1184,1 + 51,8" 12,055
FEL20 13,3+ 0,3 15,7 +0,6" 575,6 + 26,54 23,225

Media + DE. Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas (p<0,05).
FEP: formula enteral en polvo. FEL: férmula enteral liquida.
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Tabla IV.6.b: Contenidos minerales de Formulas Enterales Comerciales: Cu, Mg, Na, K.

Muestra  Cu (mg/L) Mg (mg/L) Na (mg/L) K (mg/L) P (mg/L)
FEP1 1,5+0,0%"  362,5+20,15 1137,4+13,5"8" 2306,4+83.6 601,1 +27,3%"¢
FEP2 1,6 0,0 318,1 +3,60 1276,9 £32,9Y  1826,7 +40,6"  817,6 +42,8"
FEP3 1,4+£0,1°  284,1+11,4%% 11146 +32,1%" 15709+ 74,6  835,0 + 8,0
FEP4 1,5+0,1°  286,1 + 7,4%%¢ 1032,1+6,19  1548,8+792°  905,8 +32.8
FEP5 1,5+£0,0%%  2734+77°%% 18995+ 17,7 1612,0+£473%  668,5+3,1
FEP6 1,5+0,0%%  271,1+£ 1,8  1316,0+ 36,3 16742 +263%  633,8 +16,3%"
FEP7 0,4 + 0,0 86,5+ 0,5 678,8 +25,3° 855,3 + 8,5° 346,9 + 4,3
FEPS 2,4+0,1' 6297 +37,7%  1332,6+32,1% 1797,9+32,3" 769,0 £ 2.9
FEP9 0,7+0,0° 280,11 £4,1>%¢ 8043 +21,3° 1265,5+45,6°  608,6 + 32,800
FEP10 1,0+0,0°  300,0 £ 6,14 518,9 +7.3% 14083 +72,99  603,5+1,3%F
FEP11 0,9 +0,0° 258,6 + 3,6 12449 20,51 2259,0 + 28,8’ 783,0 3,0/
FEP12 1,340,089 2947+43%%°  12313+474'  1538,1+656° 6388+ 109"
FEL13 1,6+0,0%"  363,9+03¢8 10274 +17,8°  1387,6 + 48,49 480,8 + 1,2°
FEL14 1,6+0,0%" 4132+51" 1067,6 £24,3%  1669,7 +£24,9%¢ 5822 +280°
FEL15 2,1+0,1% 582,5+2,8 1542,7 289"  2062,9 + 68,4 4833 +4,7°
FEL16 1,6+0,08"  473,7+192 1168,4+273"  1821,4+41,6" 511,3+16,3%
FEL17 2,1+0,1 579.5+54  1100,7 + 14,5  1746,6 +£29,7%" 499 8 + 18,6°¢
FEL18 2,3+0,1% 308,5+52%  1071,6+ 21,1%¢  17882+258"  536,0+11,7¢
FEL19 23+0,1%  3488+193% 1089,3+264%  8732+15,6 583,8 + 39,6¢
FEL20 2,0+0,11 414,6 +22 3" 1084,8 +34,8°  1138,5+60,7°  602,8 + 10,5

Media + DE. Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas (p<0,05).
FEP: formula enteral en polvo. FEL: formula enteral liquida.

En la Figura IV.6 se muestra el porcentaje de FEC que contienen, para cada mineral,

una variacion del 10%, entre 10 - 20% y mas del 20% del valor declarado en las etiquetas.

Ninguna de las FEC analizadas cumple con los contenidos declarados de todos los minerales,

dentro de un + 20% de variacion. El mayor porcentaje de cumplimiento se observo para Fe,

CuyK.

Esta gran variacion en el contenido de minerales con respecto a lo declarado en los

rotulos podria deberse a que las materias primar utilizadas también estan proporcionando

cantidades variables de minerales y esto no ha sido tenido en cuenta en la formulacion.
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Figura IV.6. Control de contenido mineral de Formulas Enterales Comerciales.

En cuanto a las fuentes de fortificacion utilizadas en las FEC, todas contenian FeSQOy4
como fuente de Fe, a excepcion de EFP3 que contenia Fes(P,0O5);. La fuente de Zn en todas
las FE fue ZnSO,. La fuente de Ca mas utilizado fue Ca3(PO4), (EFP1, EFP 3, 4 EFP, EFP 7,
EFL14, EFL15, EFL16, EFL17, EFL18, EFL20), seguida de CaCO; (EFP2, EFP6, EFPS,
EFPI11, EFP12 y EFL19) y finalmente CaHPO,4 (EFPS5, EFP9, EFP10 y EFL13). La fuente de
Cu més utilizada fue CuSOy; sélo EFP5 y EFP3 utilizan gluconato de cobre. La fuente de Mg
mas utilizado fue MgCl, (EFP1, EFP11, EFL13, EFL14, EFL15, EFL16, EFL17, EFLI1S,
EFL19, EFL20), seguido de MgO (EFP2, EFP4, EFP6, EFP9, EFP10, EFP12) y MgCOs
(EFP3, EFP5, EFP7, EFPS).

IV.1.9. Bioaccesibilidad de minerales in vitro (%oDFe, %DZn, %DCa, %DCu, %DMg):

La bioaccesibilidad de in vitro de Fe, Zn, Ca, Cu y Mg de FEC se muestra en la Tabla
Iv.7.

La bioaccesibilidad de minerales fue variable y en general resulté baja.

Los valores de %DFe (0,36-5,48%) resultaron mds bajos que los encontrados
previamente por Pérez Llamas y col. (2001) a partir de las férmulas infantiles (9,0 + 0,7%) y
por Drago y col. (2004) a partir de formulas experimentales a base de proteinas lacteas
(15,76-24,78%), pero resultaron similares a los reportados por Bueno (2012) (5,7 + 0,40%) en

formulaciones experimentales y utilizando la misma metodologia.
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Tabla IV.7: Bioaccesibilidad de Fe (%DFe), Zn (%DZn), Ca (%DCa), Cu (%DCu) y Mg

(%DMg) de Formulas Enterales Comerciales.

Muestras %DFe %DZn %DCa %DCu %DMg
FEP1 4,67+0,225 6,68+ 023  522+0,29% 5,48 +0,29°¢ 31,38 + 1,538
FEP2 2,06+0,08"  6,22+027%  421+0.23*° 6,63 + 0,349 46,41 + 0,77
FEP3 1,70 £+ 0,08° 3,50 +0,21° 5,13 +£0,19° 11,93 +0,62" 58,41 + 3,25
FEP4 2,41+0,09  12,00+£0,77° 4,81 +0,04°¢ 7,91 +0,20° 60,51 +2,33!
FEP5 1,65+0,11° 593+029Y  1445+0,60%  11,13+0,65° 35,96+ 0,46'
FEP6 1,07 +0,06° 2,18 +0,11%¢ 11,30+ 0,04’ 13,61 £0,13° 29,55+ 0,628
FEP7 2,89+ 0,09"  1031+0,60" 15,12 +0,44' 19,15+ 0,80 44,16 +2,12'%
FEPS 0,36 + 0,02° 0,22+0,01° 5,76 +0,29%¢ 5,98 +0,16% 2549 +1,.24%°
FEPY9 5,48 +0,28! 438 +0,218 8,67 + 0,338 15,29 + 0,47 2843 + 1,57
FEP10 3,84 + 0,26’ 2,51+£0,12¢ 4,77 +0,23°¢ 935+0,31"  22,90+1,14%¢
FEP11 4,58 + 0,07 1,67 = 0,09° 13,17 + 0,46 8,24 + 0,40° 30,64 + 1,34
FEP12 3,28 +0,18' 7,29 +0,29™ 16,50 + 0,59™ 14,32 +0,11! 36,19 + 0,45
FEL13 1,42 £0,09%% 0,52 +0,02° 11,89 + 0,59' 7,61 +0,30° 41,96 + 1,71
FEL14 2,28+£0,16"  7.10+031"™  10,49+025" 5294023  34,11+1,02M
FEL15 1,22 £0,05°¢  5,13+0,02" 3,82+£0,17° 5,71 £0,20% 34,05+ 0,85™
FEL16 1,28 0,07 3,02+0,17° 9,36 + 0,288 5,06+0,26° 31,84+ 1,05%"
FEL17 1,58 +0,10%  501+£0,02" 18,09 +0,43" 7,87 +0,33° 21,36 £ 1,05°
FEL18 2,44 + 0,098 6,19 + 0,32 14,07 + 0,39¢ 7,68 + 0,24° 26,01 +0,72°
FEL19 1,19+ 0,04  1,07+0,03° 6,17 +0,19° 2,88 +0,17° 15,48 +0,41°
FEL20 2,18 0,125 5,75+ 0,30' 7,22 +027" 9,94 + 0,55° 18,73 £ 0,26°

Media + DE. Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas (p<0,05).

FEP: formula enteral en polvo. FEL: formula enteral liquida.

Los valores de %DZn (0,2-12,0%) fueron similares a los reportados por Pérez Llamas

y col. (2001) (2,3 — 9,7%) en formulas infantiles experimentales, pero inferiores a los

encontrados por Drago y col. (2004) (17,33 a 29,96%).

Los valores de %DCa (3,8-18,1%) fueron similares a los reportados por Pérez Llamas

y col. (2001) (11,0-17,2%) y por Bueno (2012) (10,07 + 0,4), pero inferiores a los

encontrados por Drago y col. (2004) (26,03 a 32,93%) en formulas infantiles de base lactea.
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Los estudios en seres humanos indican que la absorcion de Zn, Fe y Ca de una comida
depende de su contenido de fitatos (Turlund y col., 1984) y que las relaciones molares de
fitatos/minerales pueden utilizarse para predecir su efecto inhibitorio sobre la
biodisponibilidad de minerales. Una relacion molar fitatos/Ca > 0,24 perjudicarda la
biodisponibilidad de Ca (Umeta y col., 2005) y la relacién molar fitatos/Fe > 1 se considera
como indicativo de la baja biodisponibilidad de Fe (Hurrell, 2004). La absorcion de Zn se
reduce cuando la relacion molar fitatos/Zn es de 15 (Hemalatha y col., 2007). Cuando las
dietas presentan altos contenidos de fitatos y Ca, es mas adecuado utilizar la relacion fitatos x

Ca/Zn para predecir la biodisponibilidad, que la relacion fitatos/Zn (Ma, 2005).

Los fitatos son fuertes quelantes de metales y estdn presentes en muchas legumbres,
verduras y cereales. También, se encuentran en aislados y concentrados de proteinas
vegetales. El efecto negativo de los fitatos en la absorcion de Fe y Zn ha sido ampliamente
demostrado (Hurrell y Egli, 2010). En este estudio, las relaciones molares encontradas, para
las FEC que contenian AF, fueron los siguientes: fitatos/Fe: 2,7 - 22,6 (11,4 £ 6,13),
fitatos/Ca: 0,01-0,51 (0,17 = 0,14) y fitatos x Ca/Zn: 55,0 - 645,1 (246,8 = 213,7). Aunque no
siempre se superaron las relaciones molares que disminuirian la bioaccesibilidad, en general,
podrian explicar la baja bioaccesibilidad de estos minerales en las FEC que contienen fitatos.
Sin embargo, no se encontr6 una menor bioaccesibilidad mineral en las formulas que
contenian AF, en comparacion con las que no contenian. Esto se debe a que la
bioaccesibilidad depende de multiples y complejas interacciones que se suman para generar

dichos resultados

En cuanto a las interacciones entre minerales, el %DFe correlacioné inversamente con
el contenido de Fe (R*: 0,63). Esto también se observa in vivo debido a la saturacion de los
mecanismos de transporte (Hurrell, 1997). El %DFe también correlacioné inversamente con
el contenido de Cu (R*: 0,62). El efecto del Cu sobre la biodisponibilidad del Fe es paradéjico.
Inicialmente, el Cu fue reconocido como un factor antianémico debido a que la
suplementacion de este metal mejoraba las anemias ferroprivas independientemente de la
suplementacion con Fe. Actualmente se sabe que la Hefes y la ceruloplasmina son enzimas
dependientes de Cu que estan implicadas en la absorcion intestinal y la movilizacion del Fe
entre los distintos tejidos (Sharp, 2004). De esta forma, las deficiencias del Cu afectarian la
biodisponibilidad de Fe. Por otra parte, estudios realizados ex vivo en células Caco-2 sugieren
que el Cu disminuye la biodisponibilidad del Fe no-hem, debido a que ambos metales utilizan

el transportador de membrana apical DMT1 para su absorcion (Arredondo y Nunez, 2005). Si
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bien estos comentarios corresponden a estudios realizados in vivo o ex vivo, la correlacion
inversa entre el %DFe y el contenido de Cu hallado in vitro es sugestivo de alguna interaccion
de tipo fisicoquimica entre ambos minerales, que también podria tener lugar en el lumen

intestinal, afectando la bioaccesibilidad del Fe.

El AA puede contrarrestar los efectos de algunos inhibidores de la absorcion del Fe,
por lo que se agrega a los productos fortificados con Fe (Hurrell y Egli, 2010). Sin embargo,
no se pudo encontrar una correlacion entre la bioaccesibilidad de Fe y la relacion molar
AA:Fe. El conjunto de los numerosos factores que afectan la bioaccesibilidad no permitié

observar en estas matrices una relacion directa dosis/respuesta del efecto promotor del AA.

Existe poca informacion acerca de la bioaccesibilidad de Mg y Cu. Se ha descripto en
la bibliografia que la absorcion de Mg se puede encontrar en el intervalo de 30-60% (Feillet-
Coudray, 2005). Ademas, el consumo de fitatos disminuyo su bioaccesibilidad al 13% en un
estudio en humanos (Bohn y col., 2004). En nuestro estudio, el %DMg se encontré en un
rango muy amplio (15,5-60,5%), y no se hall6 correlacion con el contenido de AF. En cuanto
al %DCu, los valores encontrados en este estudio (2,9 a 19,2%) fueron mas altos que los
encontrados por Vitali y col. (2008) en galletas integrales (0,05-0,17%), y tampoco se

encontrd ninguna correlacion con el contenido de AF.

Por otro lado, no hubo relacion entre la bioaccesibilidad de los distintos minerales en

las FEC analizadas y la fuente mineral o proteica.

Las FEP presentaron mayor bioaccesibilidad de Fe, Cu y Mg que las FEL, y no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en los casos de Zn y Ca. Esto puede
estar relacionado con los diferentes procesos que se llevan a cabo durante la elaboracion de
las formulaciones. Durante el procesamiento de los alimentos pueden ocurrir interacciones
entre los minerales y otros nutrientes, que los tornen indisponibles para la digestion y

disminuyan su bioaccesibilidad (Watzke, 1998).

IV.1.10. Conclusiones parciales:

0  Se encontraron discrepancias entre los valores declarados en los rétulos de las FEC y los
valores determinados experimentalmente. Para los casos de carbohidratos y grasas, so6lo el
50% de las FEC variaron alrededor del +£20% de los valores declarados. Por otro lado, el 85%
de las FEC resultaron normocaloricas y el 70% normoproteicas, tal y como se describian en

los rétulos.
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0  Analizando el perfil nutricional, menos del 15% de las FEC se adaptaron a las

recomendaciones de la OMS (2003), pese a ser formulas de uso general.

0  Mas del 70% de las FEC cumplieron con las recomendaciones de la OMS (2003), en
cuanto al perfil de acidos grasos, pero solo el 35% de las FEC cumplieron con las
recomendaciones de NCEP ATP III (2002), en cuanto a la relacién n-6/n-3. Por otro lado, se
hallaron valores elevados de MDA, como indicador de la oxidacion de lipidos, lo que podria

producir efectos negativos sobre la salud de los pacientes.

0 Enel 75% de las FEC, el valor de proteina declarado en el rotulo estuvo mas cercano al
de PB que al de PV, por lo cual podriamos considerar que el contenido proteico se determind

utilizando el NT, sin tener en cuenta el contenido de NNP.

0 Los valores de LD fueron bajos en general y el 75% de las FEC no alcanzaron los

valores de lisina recomendados por el CAA para alimentos de régimen (58 mg/g proteina).

0  Cuando se calculd el valor de proteina potencialmente utilizable, a través de los valores
de PV, %DP vy el puntaje quimico (utilizando el valor de LD), se hallé que s6lo el 45% de las
FEC present6 un porcentaje de proteina utilizable superior al 80%. Ademas, so6lo el 50% de
las FEC serian normoproteicas, como se declaraba en los rétulos, teniendo en cuenta los
valores de PV y %DP. Si bien esto podria considerarse especulativo, por haber empleado una
metodologia in vitro para determinar %DP, los resultados obtenidos constituyen un llamado
de atencion para los fabricantes de FE, ya que se podrian estar llevando a cabo tratamientos

durante la elaboracion que afectarian la calidad proteica del producto.

0  Mediante la electroforesis SDS-PAGE se pudo observar que las proteinas que contienen
las FEC serian las declaradas en los rétulos. Sin embargo, en algunos casos dichas proteinas
tendrian algun grado de hidrdlisis y en otros casos, podrian no encontrarse las proteinas

declaradas. Se requieren estudios con métodos mas sensibles para confirmar estos resultados.

0] En el 60% de las FEC analizadas, ¢l contenido de AA varié mas alla del + 20% de los
valores declarados en los rotulos y en un 35% se observo una sobredosificacion, lo cual puede
ser una estrategia para mantener los niveles de AA durante la VU del producto, ya que éste se
degrada progresivamente. La relacion AA:Fe se encontrd en un nivel deseable para favorecer

la bioaccesibilidad de dicho mineral.

0 Ninguna de las FEC analizadas cumpli6 con los contenidos declarados de todos los
minerales, dentro de un = 20% de variacion. El mayor porcentaje de cumplimiento se observo

para Fe, Cu y K. Esta gran variacion en el contenido de minerales con respecto a lo declarado
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en los rotulos podria deberse a que las materias primas utilizadas proporcionarian cantidades

variables de minerales y esto no ha sido tenido en cuenta en la formulacion.

0 La bioaccesibilidad de minerales de las FEC fue variable y en general resultod baja, lo
cual es producto de las multiples interacciones que tienen lugar en esta matriz alimentaria
compleja. Globalmente, solo se pudo establecer una correlacion negativa entre el %DFe y el

contenido de Fe y Cu.
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Capitulo IV.2. EFECTO DE LA INCLUSION DE FORMULAS ENTERALES
COMERCIALES EN DISTINTAS MATRICES ALIMENTARIAS, CON
DIFERENTES PROCESOS DE COCCION.

IV.2.1. Bioaccesibilidad de minerales (%DFe, %DZn y %DCa) de FEC incluidas en

preparaciones dulces:

En la Tabla IV.8 se muestra el porcentaje de bioaccesibilidad de minerales de las FEC

y de las mismas incluidas en las preparaciones dulces.

Si bien no hay referencias en la bibliografia, es un practica comin de la NE
hospitalaria y domiciliaria el incluir las FE en preparaciones culinarias, mas cominmente en
preparaciones dulces, para ser utilizadas en desayunos, meriendas y colaciones. Esto se lleva a
cabo cuando el soporte nutricional por via oral se prolonga en el tiempo. Permite evitar la
monotonia y favorece la adhesion del paciente, lo que lo estimula a consumir la
suplementacion. También es la mejor manera de no alejar tanto al sujeto de su alimentacion

habitual, respetando sus gustos y costumbres alimentarias.

Es sabido que los procesos térmicos, como la pasteurizacion y la esterilizacion afectan
la bioaccesibilidad de los minerales (Rudloff y Lonnerdal, 1992). Sin embargo, se desconoce
cudl es el impacto de los procesos de coccion utilizados diariamente en la cocina y como

puede afectar una matriz alimentaria compleja a la bioaccesibilidad de minerales de FEC.

Esto reviste un gran interés ya que, como se describié anteriormente, la NE esta
destinada a pacientes con algin grado de riesgo nutricional y/o en proceso de recuperacion.
Estos pacientes deben recibir todos los macro y micronutrientes de manera adecuada,

suficiente y oportuna, para mejorar su estado de salud.

Las preparaciones que se seleccionaron para este trabajo son ampliamente consumidas
en nuestra region: arroz con leche, té, postre de chocolate y licuado de banana, y por otro

lado, son las mas utilizadas en los hospitales de la zona.

La bioaccesibilidad mineral de las FEC evaluadas en el presente trabajo de tesis (Tabla
IV.7) result6 baja en general, por ello seria importante que las preparaciones culinarias no la

afectaran aun mas.
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Tabla IV.8. Bioaccesibilidad de Fe (%DFe), Zn (%DZn) y Ca (%DCa) de Férmulas Enterales

Comerciales incluidas en preparaciones dulces.

Muestra %DFe %DZn %DCa Muestra %DFe %DZn %DCa
FEP1 4.67+022° 6.68+023% 522+0.29° FEP11 458 +2.66° 1.67+293° 13.17+7.46°
FEP1+T 248+0.13° 465+0.17° 821+0.20° FEP11+T 124+0.03°> 0.18+0.00° 9.22+0.28°
FEP1+PC  2.67+0.01° 120+0.01* 10.00+0.55° FEP11+PC  0.55+0.03* 2.70+0.11° 6.48+0.24°
FEP1+AL  0.93+0.05 1.55+0.01° 583+023* FEP11+AL 594+0.03 1.61+007° 7.78+0.37°
FEP1+LB  4.58+0.11° 4.68+0.23° 2037+0.90° FEP11+LB 6.74+0.36° 7.83+044% 18.10+0.73°
FEP2 206+031° 622+027° 421+023" FEP12 328+0.18" 7.29+029° 16.50+0.59°
FEP2+T 1.18+£0.02° 1.56+0.08"° 8.68+0.35° FEP12+T 0.63+0.04° 0.15+0.01* 8.39+033"
FEP2+PC  1.98+0.01° 136+0.07° 4.44+0.17° FEP12+PC 0.46+0.02* 1.58+0.03® 4.67+0.11°
FEP2+AL  0.75+0.04° 229+0.08° 7.12+£0.02°> FEPI2+AL 3.06+0.16° 0.90+0.04*° 7.69 +0.34°
FEP2+LB  3.41+0.01° 10.84+0.01% 10.02+029' FEPI2+LB 3.52+0.17° 16.13+£0.59% 17.03 +0.84°
FEP3 1.70+0.08° 3.50+021% 5.13+0.19° FEL13 142+0.09° 052+0.02° 11.89+0.59"
FEP3+T 1.80+0.02°> 2.10+£0.10° 9.87+0.19° FELI3+T 0.86+0.01*° 5.15+0.30° 12.39+0.05"
FEP3+PC  0.75+0.01° 0.67+0.01* 3.73+0.17° FELI3+PC 1.44+0.07° 143+0.07° 5.92+0.20°
FEP3+AL  2.50+0.02° 2.09+0.11° 7.48+029° FELI3+AL 893+027% 2.19+0.11% 27.06+0.72¢
FEP3+LB  3.10+0.03 136+0.03° 12.08+0.66° FELI3+LB 5.40+0.26° 0.95+0.03° 14.62 +0.46°
FEP4 241+0.09" 12.00+0.77 4.81+0.04° FEL14 228+0.16° 7.10+£031¢ 10.49+0.25°
FEP4+T 0.63+0.02° 0.83+0.03* 7.93+041° FELI4+T 228+0.06° 2.69+0.09° 9.23+0.13°
FEP4+PC  0.66+0.04° 0.52+0.02° 2.57+0.11* FELI14+PC 0.97+0.05° 1.08+0.03° 4.44+0.08"
FEP4+AL  1.16+0.00° 231+0.11> 5.32+0.04® FELI4+AL 890+039% 3.87+0.15° 23.82+0.97¢
FEP4+LB  2.19+0.01° 7.94+040° 8.59+0.20° FELI4+LB 3.82+0.05 2.64+0.05° 18.40+0.89°
FEP5 1.65+0.11°>  593+029 14.45+0.60° FELI15 122+0.05 5.13+0.02° 3.82+0.17"
FEP5+T 1,44 +0.01*°  1.95+£0.05° 12.42+030° FEL15+T 141+0.07° 1.79+0.08" 878+0.15°
FEP5+PC  1.27+0.03" 0.80+0.02° 559+0.19° FELIS+PC 137+0.06° 1.93+0.05 6.03+0.21°
FEPS+AL  4.82+021% 236+0.10° 10.83+045° FELIS+AL 6.04+0.19° 291+0.10° 28.44+0.92°
FEP5+LB  3.89+0.19° 14.35+023° 15.01+0.88° FELIS+LB 2.92+0.10° 0.39+0.00° 16.28 +0.32¢
FEP6 1.07+0.06° 2.18+0.11° 11.30+0.04 FEL16 1.28+0.07° 3.02+£0.17° 9.36+0.28"
FEP6+T 1.31+£0.02° 1.34+0.07° 6.88+0.27° FEL16+T 325+0.15°  3.19+0.12° 9.81+0.19°
FEP6+PC  1.18+0.07° 047+ 0.02° 6.18+0.16° FEL16+PC 1.06+0.05° 0.83+0.01° 4.29+0.06"
FEP6+AL  534+031° 1.64+0.08* 544+0.19° FELI6+AL 4.53+0.14° 598+026° 29.85=+0.76
FEP6+LB  5.77+0.19° 14.85+0.68° 11.00+0.59° FELI16+LB 4.44+021° 0.81+0.00° 15.48 +0.68°
FEP7 2.89+0.09° 10.31+0.60° 15.12+ 0.44° FEL17 1.58+0.10° 5.01+0.02° 18.09+0.43¢
FEP7+T 1.88+0.11°>  7.29+0.26° 1584+ 0.15° FEL17+T 135+0.03° 4.13+0.16° 11.15+0.49°
FEP7+PC  143+0.03" 0.77+0.03* 5.60+0.32> FEL17+PC  1.54+0.02* 1.61+0.02° 6.28+0.28"
FEP7+AL  6.04+0.09° 1.71+£0.05° 9.60+0.33®> FELI17+AL 10.24+0.26° 7.29 0.33°  19.46+0.87°
FEP7+LB  4.60+0.14 1037+026% 16.86+0.44 FEL17+LB 4.03+023° 3.39+0.12° 15.60+0.77°
FEPS 0.36+0.02° 022+0.01° 5.76+0.29° FELIS 244+0.09° 6.19+0.32° 14.07+0.39¢
FEP8+T 0.24+001° 0.15+0.01* 3.38+0.18° FELIS+T 1.96+0.02° 6.88+0.32% 11.36+021°
FEPS+PC  0.89+0.02° 0.35+0.02° 2.58+0.12° FELI8+PC 1.09+0.03* 1.08+0.05  4.97+0.09°
FEPS+AL  1.54+0.05 0.64+0.03 624+031° FELIS+AL 1027+044° 6.09+037° 20.15+0.93°
FEPS+LB  6.77+0.09 135+0.07° 7.69+032% FELIS+LB 524+021° 5.17+0.16°> 9.51+0.42°
FEP9 548 +028" 438+021¢ 8.67+033% FEL19 1.19+ 2.50° 1.07+2.83* 6.17+7.20°
FEP9+T 1.06+0.04° 3.52+0.18° 7.80+£0.03° FELI9+T  1.10£0.042* 1.53+0.06° 6.25+0.29°
FEP9+PC  097+0.03° 247+0.04® 4.64+028° FELI9+PC 1.50+0.04° 1.57+0.06° 6.20+0.30°
FEP9+AL  6.82+0.10° 1.49+0.06° 3.21+0.14*° FELI9+AL 535+0.13° 7.94+035% 26.43+0.28°
FEP9+LB  633+036° 4.43+020° 11.73+046° FELI9+LB 9.58+0.22% 562+021° 13.83+0.66°
FEP10 3.84+026° 251+0.12° 4.77+023° FEL20 218+0.12° 5.75+030° 7.22+027°
FEP10+T 1.25+0.07° 3.23+0.18° 10.06+0.02° FEL20+T 1.83+ 0.02° 926+022° 871+0.19°
FEP10+PC 0.65+0.01° 3.14+0.12° 3.71+0.18 FEL20+PC  1.09+0.02* 1.77+0.02° 4.25+0.23"
FEP10+AL 3.32+0.10° 0.89+0.05* 4.09+0.08° FEL20+AL 8.54+027° 836+039° 19.69 +0.65
FEP10+LB 4.44+0.13° 11.54+0.54 10.58+0.35 FEL20+LB 7.80+0.14° 1.51+0.06° 33.20+0.59°

Media + DE. Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas (p<0,05). FEP: formula
enteral en polvo, FEL: formula enteral liquida. T: té, PC: postre de chocolate, AL: arroz con leche, LB:
licuado de banana.
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IV.2.2. Efecto de 1a matriz alimentaria en la bioaccesibilidad de minerales de FEC:

Para evaluar el efecto de la matriz alimentaria en la bioaccesibilidad de minerales de
las FEC, se realizo un ANOVA simple teniendo en cuenta el tipo de preparacion. En la Tabla
IV.9 se puede observar que las distintas matrices alimentarias en las que fueron incluidas las

FEC afectaron de modo diferente la bioaccesibilidad de minerales.

La bioaccesibilidad de los tres minerales analizados disminuy6 al incorporar las FEC
en el PC, con respecto a las FEC sin incluir en preparaciones. En los casos de %DFe y %DZn
se observo este mismo efecto al incorporar las FEC en el T, y no se observd diferencia

estadisticamente significativa en el caso del %DCa.

Por otro lado, para los tres minerales analizados la bioaccesibilidad aumentd al
incluirlas en el LB. También se observd un incremento en el %DFe y el %DCa al
incorporarlas en el AL, mientras que el %DZn disminuyo, con respecto a las FEC sin incluir

en preparaciones.

Tabla IV.9: Efecto de la matriz alimentaria sobre la bioaccesibilidad de minerales de

Formulas Enterales Comerciales incluidas en preparaciones dulces.

Matriz alimentaria %DFe %DZn %DCa
FE 238+ 1,36° 4,80 + 3,10° 9,50 + 4,60°
FE+ T 1,49 +0,71° 3,10 +2,49° 9,11 £2,53°
FE + PC 1,19 +0,46° 1,36 = 0,73° 5,16 + 1,66
FE + AL 5,05 £ 3.04° 3,29 +2,43° 14,41 +9,36°
FE+ LB 4,98+ 1,81° 6,14 +4,91¢ 14,88 + 5,54°

Media + DE. Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas (p<0,05). FE:
formula enteral; T: té&; PC: postre de chocolate; AL: arroz con leche; LB: licuado de banana.

Tanto las FEC como las matrices alimentarias contienen factores promotores de la
absorcion intestinal de minerales, como la vitamina C, y factores inhibidores, principalmente
acido fitico, taninos, polifenoles y Ca, y proteinas lacteas para el caso del Fe (Hurrell y Egli,
2010). Los derivados hexa y penta fosfatos del acido fitico, forman complejos insolubles a un
pH cercano a la neutralidad, disminuyendo de esta manera la bioaccesibilidad del Fe
(Fairweather-Tait, 1992). Por otro lado, cabe destacar que la acciéon del AA involucra la
reduccioén del ion férrico a su forma ferrosa, mejor absorbida, la formacion de quelatos
solubles y estables con el Fe en el estbmago y por ende el mantenimiento de su solubilidad

cuando el alimento ingresa en el ambiente mas alcalino del duodeno (Lee y Clydesdale,
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1981). Este ultimo efecto se puede explicar por el hecho de que el AA forma complejos
solubles con el Fe de los alimentos a pHs mas bajos que los ligandos inhibitorios, es decir que
actuaria a nivel estomacal donde las condiciones de pH son desfavorables para la formacion
de complejos con otros ligandos (Hurrell y Egli, 2010). Todo esto contrarrestaria los efectos

inhibitorios de los fitatos y polifenoles.

El PC fue la matriz que mas afect6 la bioaccesibilidad de minerales, seguido del T. El
efecto depresor del chocolate, la leche y del té, en la bioaccesibilidad de minerales, fue
descripto por Binaghi y col. (2007) al analizar el efecto de estas matrices alimentarias sobre

alimentos infantiles complementarios.

En el caso del PC, el efecto inhibidor podria deberse a que tanto los polifenoles del
chocolate como las proteinas lacteas y el Ca de la leche son inhibidores de la absorcion de Fe
(Jackson, 1992; Hurrell, 1997). La presencia de grupos fosfoserina en las subunidades de
caseina, puede explicar la unidon del Fe a péptidos de caseina insolubles y por lo tanto, la
disminucion del %DFe y su bioaccesibilidad. Las sales de Ca alteran la absorcion de Fe
cuando estan presentes en las mismas comidas. El efecto inhibitorio del Ca se produce como
consecuencia de interacciones fisicoquimicas en el tracto gastrointestinal, que también
influyen en la bioaccesibilidad del Fe (Medina Gallardo, 1984) y ademas, existe un efecto
inhibitorio a nivel de mucosa que so6lo se veria en estudios in vivo (Hurrell y Egli, 2010).
Ademas, los polifenoles del cacao también actian como inhibidores, formando complejos
insolubles que impiden la absorcion. En el caso del T, el efecto depresor seria causado por los
taninos que son ligandos inhibidores de la absorcién del Fe no heminico y del Zn presentes en
las FEC. Estudios en ratas demostraron que los polifenoles forman complejos insolubles con
el Fe y el Zn que precipitan y por lo tanto no pueden ser absorbidos. Estos complejos también
pueden ser de un alto peso molecular, lo que impediria tanto su dialisis como su absorcion in
vivo (Brown y col., 1990). En el caso del %Ca el efecto inhibitorio podria deberse a los

polifenoles.

En el LB se incremento la bioaccesibilidad de los tres minerales analizados y en el AL
se incrementd la bioaccesibilidad de Fe y Ca. Tanto la banana como el arroz blanco pulido
contienen bajos valores de acido fitico (Cuneo y col., 2000; Lott y col., 2000). En principio,
tanto la banana como el arroz blanco no deberian tener mayor efecto en la disponibilidad de
Zn y Ca. Por otro lado, el acido ascorbico de esta fruta podria contribuir a la mayor
disponibilidad de Fe. De acuerdo a Wall (2006) la banana tendria un contenido de acido

ascorbico de alrededor de 9,7 mg/100 g de fruto fresco.
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IV.2.3. Efecto del calentamiento sobre la bioaccesibilidad de minerales de FEC:

En la Tabla IV.10 se muestra el efecto del calentamiento sobre la bioaccesibilidad de
Fe, Zn y Ca de FEC. Se puede observar que en los tres minerales analizados se redujo el
porcentaje de bioaccesibilidad cuando las FEC fueron sometidas a calentamiento durante la
preparacion de los postres (T y PC) y que la bioaccesibilidad de Fe y de Ca se incremento al

incluir las FEC en preparaciones donde no se calentd durante la elaboracion de los mismos

(AL y LB).

Por un lado, durante el proceso de calentamiento de las FEC se producen pérdidas de
AA, que es un promotor de la absorcion de Fe (Hurrell y Egli, 2010) y por otro, pueden
ocurrir interacciones de los minerales con otros nutrientes que afecten su bioaccesibilidad.
Rudloff' y Lonnerdal (1992) demostraron que la severidad de los tratamientos térmicos usados
durante el procesamiento de las férmulas infantiles influye en las interacciones lipido-proteina
y proteina-proteina, lo que lleva a una redistribucién de los minerales en la matriz alimentaria
que afecta su bioaccesibilidad. Ademas, observaron que la esterilizacion tiene un efecto mas
fuerte en estas interacciones que el secado por spray y el tratamiento con ultra alta

temperatura (UHT).

Tabla IV.10: Efecto del calentamiento sobre la bioaccesibilidad de minerales de Formulas

Enterales Comerciales incluidas en preparaciones dulces.

Muestra %DFe %DZn %DCa
FE 238+ 1,36° 4,80 +3,10° 9,50 + 4,60°
Cal 1,33+0,61° 2,27 £2,05° 7,01 +2,87°
S/Cal 5,02 +2,43° 4,68 + 4,68 14,66 + 7,48°

Media + DE. Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas (p<0,05). FE:
formula enteral; Cal: preparaciones culinarias que incluyen calentamiento de las formulas
enterales; S/Cal: preparaciones culinarias que no incluyen calentamiento de las formulas
enterales.

IV.2.4. Aporte potencial de minerales de FEC y de preparaciones dulces:

En la Tabla IV.11.a se muestran los valores de AP obtenidos en cada una de las FEC y
las preparaciones dulces y en la Tabla IV.11.b se muestran el valor medio y el rango del AP y
se indica el porcentaje que se cubriria de los requerimientos diarios al consumir la racion

estimada (200 g).
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Tabla IV.11.a: Aporte potencial de Fe, Zn y Ca (ug) de Formulas Enterales Comerciales y de

preparaciones dulces.

Muestra APFe APZn APCa Muestra APFe APZn APCa
FEP1 106,35 193,38 7870,32 FEP11 53,53 33,35 28401,82
FEP1+T 91,95 87,64 13801,01 FEP11+T 14,92 4,08 16843,45
FEP1+PC 75,94 29,22 21181,34 FEP11+PC 19,92 54,45 21654,27
FEP1+AL 10,14 14,46 2896,41 FEP11+AL 78,02 30,65 15441,35
FEP1+LB 88,10 70,19 15456,54 FEP11+LB 65,65 105,24 25190,18
FEP2 59,42 101,46 6982,00 FEP12 88,27 91,54 26403,68
FEP2+T 32,38 29,95 14608,35 FEP12+T 15,30 3,57 14016,69
FEP2+PC 68,13 20,20 12170,99 FEP12+PC 21,97 35,54 15917,81
FEP2+AL 12,01 18,42 5260,62 FEP12+AL 72,45 16,44 10666,00
FEP2+LB 62,23 77,74 8914,19 FEP12+LB 71,38 210,77 18663,45
FEP3 40,76 44,37 6962,64 FEL13 39,10 21,54 21051,11
FEP3+T 50,62 34,06 15548,30 FEL13+T 11,84 130,49 10433,85
FEP3+PC 23,65 9,25 9302,21 FEL13+PC 52,47 25,60 14015,81
FEP3+AL 44,52 22,06 5684,07 FEL13+AL 62,08 27,28 7726,68
FEP3+LB 54,21 16,33 10423,83 FEL13+LB 88,70 20,46 13135,95
FEP4 54,57 135,38 7276,04 FEL14 64,90 220,10 16040,21
FEP4+T 17,92 17,54 14452,72 FEL14+T 36,82 71,60 12674,72
FEP4+PC 26,43 10,07 6162,22 FEL14+PC 4393 22,26 10950,98
FEP4+AL 20,92 28,67 443951 FEL14+AL 69,26 54,70 9273,48
FEP4+LB 42,63 89,97 8880,48 FEL14+LB 59,85 64,44 29935,83
FEPS 35,75 80,41 23414,54 FEL15 45,23 225,54 7104,52
FEP5+T 27,01 33,66 16170,05 FEL15+T 26,62 51,31 12960,33
FEP5+PC 48,12 14,40 13058,77 FEL15+PC 51,15 29,43 13548,56
FEP5+AL 97,30 39,58 9620,85 FEL15+AL 51,39 35,52 15785,75
FEP5+LB 77,16 204,67 15505,96 FEL15+LB 66,73 11,45 25334,54
FEP6 26,78 43,08 17651,17 FELI16 39,29 105,13 14895,02
FEP6+T 26,93 27,51 10445,09 FEL16+T 55,10 73,29 13297,56
FEP6+PC 49,20 9,85 14882,11 FEL16+PC 50,58 24,35 12249.,47
FEP6+AL 144,61 37,74 7582,43 FEL16+AL 28,52 76,12 12217,85
FEP6+LB 109,26 151,32 11710,50 FEL16+LB 83,98 27,53 18239,31
FEP7 38,03 150,49 16446,22 FEL17 49,16 105,72 10024,39
FEP7+T 20,41 69,59 16966,87 FEL17+T 22,28 68,56 5817,46
FEP7+PC 49,53 12,14 12100,02 FEL17+PC 55,56 28,37 14814,24
FEP7+AL 120,31 21,43 10394,04 FEL17+AL 56,42 34,89 6370,13
FEP7+LB 60,50 93,61 13996,46 FEL17+LB 82,94 64,03 6360,48
FEPS 13,05 6,92 12307,17 FELI18 64,73 132,99 14620,59
FEPS8+T 7,14 4,94 7116,34  FEL18+T 27,07 94,60 8522,40
FEPS8+PC 39,07 9,88 6841,11 FEL18+PC 50,54 21,81 12392,49
FEPS+AL 49,69 15,59 10483,11 FEL18+AL 37,27 38,95 4362,06
FEPS8+LB 187,19 29,66 11671,08 FEL18+LB 117,89 108,62 16525,35
FEP9 43,01 60,79 5575,49  FELI19 46,87 53,73 14608,08
FEP9+T 12,42 46,82 4948,31 FEL19+T 21,69 61,29 10867,63
FEP9+PC 29,06 44,02 10390,49 FEL19+PC 52,97 25,43 13968,80
FEP9+AL 79,32 17,08 3039,86 FEL19+AL 41,94 40,18 14978,20
FEP9+LB 65,72 52,62 5719,67 FEL19+LB 215,40 88,64 27485,88
FEP10 41,53 34,54 4609,09 FEL20 57,89 180,61 8308.,43
FEP10+T 18,08 41,99 8151,19  FEL20+T 28,52 297,47 10893,66

FEP10+PC 25,63 51,40 10888,69 FEL20+PC 50,03 27,69 12015,53
FEP10+AL 58,58 13,22 3597,90  FEL20+AL 47,02 125,80 6170,54
FEP10+LB 59,22 116,09 6640,31  FEL20+LB 123,22 36,63 20855,46

APFe: aporte potencial de Fe, APZn: aporte potencial de Zn, APCa: aporte potencial de Ca, FEP:
formula enteral en polvo, FEL: formula enteral liquida. T: té, PC: postre de chocolate, AL: arroz con
leche, LB: licuado de banana.
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Tabla I'V.11b: Valor medio y rango de aporte potencial de Fe, Zn y Ca (ug) de Formulas

Enterales Comerciales y de preparaciones dulces, y porcentajes que se cubren de los

requerimientos diarios al consumir una porcion (200 g).

AP mineral Rango % Cubierto del
valor medio (ug) requerimiento

APFe

FE 50,41 + 20,50 13,05 - 106,35 2,8
FE+T 28,25+ 19,25 7,14 —91,95 1,6
FE + PC 44,19 + 15,40 19,92 — 75,94 2,5
FE + AL 59,09 + 33,92 10,14 — 144,61 3,3
FE + LB 89,10 + 43,98 42,63 —215,40 4,9
APZn

FE 101,05 + 66,63 6,92 — 225,54 4,5
FE+T 62,50 + 64,37 5,57 -297,47 3,9
FE + PC 2527 +13,26 9,25 —-54,45 4,3
FE + AL 35,44 + 26,23 13,22 — 125,80 2,8
FE + LB 82,00 + 56,93 11,45-210,77 5,2
APCa

FE 13572,63 + 7106,42 4609 — 28401 4,6
FE+T 11926,80 + 3607,57  4948,31 — 16966,87 2,8
FE + PC 12925,30 + 3815,25  6162,22 —21654,27 1,1
FE + AL 8299,54 + 4097,47 2896, 41 — 15785,75 2,6
FE + LB 15532,27 +7245,34  5719,67 —29935,83 3,7

APFe: aporte potencial de Fe, APZn: aporte potencial de Zn, APCa: aporte potencial de Ca, FEP:
formula enteral en polvo, FEL: formula enteral liquida. T: té, PC: postre de chocolate, AL: arroz con
leche, LB: licuado de banana.

Se debe tener en cuenta que la IDR de un nutriente estd siempre por encima de sus
necesidades reales, ya que la recomendacion nutricional se calcula teniendo en cuenta factores
ambientales, la variabilidad individual y la biodisponibilidad de nutrientes en la dieta (Ziegler
y Filer, 1990) y que la expresion del AP de un nutriente tiene en cuenta la disponibilidad y

por lo tanto su suministro a partir de un alimento en particular.

El AP de minerales fue muy variable entre las distintas FEC y preparaciones dulces y
result6 bajo. Teniendo en cuenta que se estima que es necesario que se absorban diariamente

1,8 mg de Fe para cubrir las necesidades del 80-90 % de las mujeres adultas y de adolescentes
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de ambos sexos (Monsen y col., 1978), se puede considerar que la racién considerada (200 g)
de las FEC y preparaciones dulces estarian cubriendo menos del 5% de este requerimiento
diario. Por otro lado, teniendo en cuenta que las pérdidas inevitables de Ca en el adulto se
encuentran alrededor de 300 mg/dia (Martin de Portela, 1993), se cubririan alrededor del 5%
de esas pérdidas. Por tltimo, los requerimientos de Zn son de 2,2 mg/dia (Martin de Portela

1993), por lo cual se estarian cubriendo menos del 5% de este requerimiento diario.

En la Tabla IV.12 se muestra el efecto de la matriz alimentaria y del calentamiento
sobre el AP de Fe, Zn y Ca de FEC y de FEC incluidas en preparaciones dulces.

Las distintas matrices alimentarias tuvieron un efecto variable, que tienen que ver
tanto con las distintas concentraciones de minerales de cada una, como con la variacién en la
bioaccesibilidad de cada mineral. Se puede observar que el APFe aument6 cuando las FEC
fueron incluidas en el LB y disminuy6 cuando fueron incluidas en el T; el APZn disminuyo
en todos los casos, excepto al incluirlas en el LB y el APCa disminuy6 cuando las FEC fueron
incluidas en el AL.

Con respecto al efecto del calentamiento, so6lo se observdo una diferencia
estadisticamente significativa en el APFe, el cudl disminuyé cuando las FEC fueron incluidas

en preparaciones que implican calentamiento.

Tabla IV.12: Efecto de la matriz alimentaria (a) y del calentamiento (b) sobre el aporte

potencial de minerales de Formulas Enterales Comerciales.

APFe (ng)

APZn (ng)

APCa (ng)

(a) Matriz alimentaria

FE
FE+T
FE + PC
FE + AL
FE+ LB

50,41 +£20,50°
28,25 + 19,25
44,19 + 15,40
59,09 + 33,92°
89,10 + 43,08°

101,05 + 66,63¢
62,50 + 64,37°°
25,27 + 13,26
35,44 + 26,23%
82,00 + 56,93

13527,63 = 7106,42°°
11926,80 + 3607,57°
12925,30 + 3815,25"¢
8299,54 + 4097,57°
15532,47 + 7245,34°

(b) Calentamiento

Cal
S/Cal

36,22 + 19,017
74,09 + 41,64°

43,88 +49,59*
59,72 + 49,70

12426,00 + 3699,66"
11915,90 + 6876,95°

Media + DE. Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas (p<0,05),
APFe: aporte potencial de Fe, APZn: aporte potencial de Zn, APCa: aporte potencial de Ca,
FE: Formula enteral, T: té&; PC: postre de chocolate; AL: arroz con leche; LB: licuado de
banana, Cal: preparaciones culinarias que incluyen calentamiento de las formulas enterales,
S/Cal: preparaciones culinarias que no incluyen calentamiento de las férmulas enterales
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IV.2.5. Conclusiones parciales:

0 Las distintas matrices alimentarias en las cuales fueron incluidas las FEC afectaron de
modo diferente la bioaccesibilidad de Fe, Zn y Ca ya que contienen promotores (AA) e
inhibidores (AF, taninos, polifenoles, proteinas lacteas, Ca) de la absorcion que ejercen su

efecto por interaccion fisicoquimica.

0 El efecto mas claro sobre la bioaccesibilidad de minerales estuvo dado por el
calentamiento de las FEC durante la elaboracion de las preparaciones dulces (T y PC),
actuando como depresor, posiblemente debido a la degradacion del AA y a la generacion de
interacciones entre los diferentes constituyentes del alimento. Por otro lado, las preparaciones
que no involucraron un calentamiento de la FEC (AL y LB) generaron un incremento en la

bioaccesibilidad de minerales.

0 Al analizar el AP de estos minerales en una porcion de 200 g se pudo ver que las FEC y
las preparaciones en las que se incluyen las FEC no hacen un buen aporte de los minerales

analizados, seglin las recomendaciones.

A continuacion, se muestra un resumen de los resultados mas relevantes, de manera de

simplificar su comprension:

- Efecto de las matrices alimentarias sobre la bioaccesibilidad de minerales:

» PC: disminucion de %DFe, %DZn y %DCa, probablemente debido al efecto inhibidor
de polifenoles y Ca (en el caso del Fe).

» T: disminucion de %DFe y %DZn, probablemente debido a efecto depresor de los

taninos.

» LB: aumento de %DFe y %DZn, probablemente debido al efecto promotor del AA (en

el caso del Fe).
» AL: aumento de %DFe y %DCa y disminucion de %DZn.
-Efecto del calentamiento sobre la bioaccesibilidad de minerales:

» Cal (PC y T): disminucion de %DFe, %DZn y %DCa, probablemente debido a la
interaccion de los minerales con otros nutrientes y a las pérdidas de AA (para el caso

del Fe).

» S/Cal (AL y LB): aumento de %DFe y %DCa.
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-Aporte potencial de minerales: resulto baja en todos los casos.

>

Porcentaje que se cubre de las recomendaciones de minerales con el consumo de una

porcion (200 g) de postres con FEC: Fe: 1,6 —4,9%; Zn: 1,1 —4,6%; Ca: 2,8 — 5,2%.

Efecto de la matriz alimentaria: PC: disminucion del APZn; T: disminucion del APFe

y APZn; LB: aumento del APFe y APCa; AL: disminucion del APZn y APCa.

Segtn procesamiento: Cal (PC y T): disminucion del APFe.
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Capitulo IV.3. DESARROLLO DE FORMULAS ENTERALES EXPERIMENTALES

IV.3.1. Evaluacion de las materias primas utilizadas en el desarrollo de las FEE:

En la Tabla IV.13 se muestra la composicion de las fuentes proteicas y de la fuente de

calcio, utilizadas en las FEE.

Tabla I'V.13: Composicion de materias primas utilizadas en Formulas Enterales

Experimentales.
Componente APS C WPC Citrato de Ca

Fe (mg/Kg) 193,5+ 13,4 43,8+ 2,1 8,31+0,17 53,6 3,4

Zn (mg/Kg) 52,7+ 0,31 353,1+11,6 8,99 £ 0,56 27,6 £ 1,7

Ca (mg/Kg) 379,1 +8,0  3227,2+81,4 10413,61 +88,13 191708,7 + 19823,3
Proteina (g/Kg) 854,3+3,2 838,1+24 308,6 + 0,7 -

AF (mg/Kg) 857,9 + 54,3 - - -

AIT (UTI/mg) 7,00 + 1,1 - - -

Media + DE; APS: aislado de proteinas de soja, C: caseina, WPC: concentrado de proteinas
del suero lacteo, AF: 4cido fitico, AIT: actividad de inhibidor de tripsina

IV.3.2. Disefio experimental N°1: Efecto del contenido de proteinas de soja y de calcio

sobre la bioaccesibilidad de minerales y la digestibilidad proteica.

La composicion final de las FEE fue la siguiente: proteinas: 2,5, 3,75, y 5,0 g/100 mL
(FEE hipoproteicas, normoproteicas e hiperproteicas, respectivamente), carbohidratos: 16,2,
15,0 y 13,7 g/100 mL (se ajustod para obtener FEE normocaldricas: 1 Kcal/mL), lipidos: 2,7
g/100 mL, Fe: 10,48 + 0,34 mg/L, Zn: 8,17 £ 0,29 mg/L, Ca: 496,58 — 1017,59 mg/L y AA:
150,8 mg/100 mL.

Las experiencias resultantes de la aplicacion del primer disefio experimental de
superficie de respuesta 37, con triplicado de punto central y los valores de bioaccesibilidad de
Fe, Zn y Ca (%DFe, %DZn, %DCa) y digestibilidad proteica (%DP) para las diferentes

combinaciones de concentracion de proteinas de soja y Ca se muestran en la Tabla IV.14.

Las respuestas se modelaron con la siguiente funcion polindémica de segundo grado:

%DMi = by — [b; PS (g proteina/100mL)] + [by Ca (mg/L)] + [bs PS (g proteina/100mL)*] +
[bs PS (g proteina/100mL) x Ca (mg/L)] — [bs Ca (mg/L)z]
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El Analisis de Varianza (ANOVA) para las respuestas se muestra en la Tabla IV.15.
Los altos valores de los coeficientes de determinacion (1°) y la falta de ajuste no significativa
sugieren que los modelos ajustaron adecuadamente a los datos de las distintas respuestas en
un nivel de confianza del 95%. Se observa que la concentracion de PS afecto
significativamente a los porcentajes de %DFe, %DZn, %DCa y %DP en su término lineal, y
que la concentracion de Ca afecté solo al %DCa en su término lineal. Los términos

cuadraticos y de interaccidon no resultaron significativos para ninguna de las dos variables

independientes estudiadas.

Los coeficientes de regresion para la ecuacion, que se ha utilizado para ajustar los

datos se muestran en la Tabla IV.16.

Tabla IV.14: Bioaccesibilidad de Fe (%DFe), Zn (%DZn) y Ca (%DCa) y digestibilidad

proteica (%DP) de las formulaciones del Disefio Experimental N°1.

PS (g proteina Ca
%DFe %DZn %DCa %DP
/100mL) (mg/L)

2,5 500 1395+£048  4,47+0,28 25,19 £0,83 88,97 +£ 7,08
2,5 750 16,76 £0,35 4,05+ 0,06 24,21 + 1,04 85,25+ 0,77
2,5 1000 1496 +£0,11  4,77+0,23 19,12 £ 1,63 91,26 + 3,46
3,75 500 18,48 £3,38 6,16+ 0,01 25,57+ 1,01 99,91 + 1,74
3,75 750 16,76 £0,18 4,79+ 0,13 21,78 + 1,50 98,82 + 3,10
3,75 750 14,88 +£0,50 3,80+ 0,28 21,94 £ 1,03 73,98 + 1,44
3,75 750 21,53 £0,41 6,79 £ 0,20 25,80+ 1,71 94,69 + 0,40
3,75 1000 13,47+£0,71 4,09+ 0,08 22,79 £ 0,33 88,36 £0,18

5 750 11,60 +£0,58  3,56+0,17 22,91 £0,55 78,52 + 0,50

5 500 9,46 + 0,24 2,05+0,03 19,35+ 1,28 74,89 £2.91

5 1000 14,00 £0,58 4,90+ 0,18 23,26 £ 0,57 82,78 + 1,85

Media + DE. PS: proteinas de soja.
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Tabla I'V.15: Anélisis de Varianza para el efecto global de las dos variables sobre la
bioaccesibilidad de Fe (%DFe), Zn (%DZn) y Ca (%DCa) y la digestibilidad proteica (%DP)

de las formulaciones del disefio experimental N°I.

Fuente de Grados de Valor de p

variacion libertad %DFe %DZn %DCa %DP
A: PS 1 0,0405 0,0194 0,0463 0,0106
B: Ca 1 0,2921 0,1387 0,0231 0,7869
AA 1 0,4288 0,6275 0,5638 0,5794
AB 1 0,4051 0,7320 0,9027 0,7449
BB 1 0,4552 0,3306 0,0535 0,3121
Falta de ajuste 1 0,4087 0,2418 0,2589 0,3943
r*’ 0,607509 0,658522 0,755347 0,861996

* Ajustado con los grados de libertad, PS: proteinas de soja.

Tabla I'V.16: Coeficientes de regresion de la ecuacion polinomica de segundo orden para la
bioaccesibilidad de Fe (%DFe), Zn (%DZn) y Ca (%DCa) y la digestibilidad proteica (%DP)

de las formulaciones del disefio experimental N°I.

Coeficiente” %DFe %DZn %DCa %DP

bo 31,3546 6,29534 7,30451 126,782

by -10,2348%* -2,16016** -2,43446** 2,07267%*

b, 0,0174589 9,98282x 10°  0,0534801%* -0,0519397

bs 0,698679 0,109686 0,199337 -0,737465

b4 2,95727x 10°  3,02487x 10™ 1,60027 x 107 1,59978 x 107
bs -1,6308x 107 6,15693x 10°  -3,01684x 10°  3,76868 x 10~

* by representa la interseccion y by, by, bs, bs, y bs son los coeficientes para el término lineal
de la concentracion de proteina de soja, el término lineal de la concentracion de Ca, el término
cuadratico de la concentracion de proteina de soja, la interaccion de la concentracion de
proteina de soja y Ca, y el término cuadratico de la concentracion de Ca, respectivamente. **
(p <0,05).

IV.3.2.1. Prueba del valor predictivo de la ecuacion utilizada en el disefio experimental

N°l1:

La idoneidad de la ecuacion del modelo para predecir valores de bioaccesibilidad de
minerales y la DP% fue probada usando una FEE preparado con 4 g de PS/100mL y 100

mg/100 mL de Ca. Como se muestra en la Tabla IV.17, los valores experimentales obtenidos
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se encontraron de acuerdo con los predichos, obtenidos usando la ecuacion polinémica de

segundo orden y los coeficientes de regresion correspondientes.

Tabla IV.17: Prediccion y valores experimentales de bioaccesibilidad de Fe (%DFe), Zn
(%DZn) y Ca (%DCa) y digestibilidad proteica (%DP), utilizando una formula experimental

de prueba, para el disefio experimental N°1.

Respuestas Valores predichos* Valores experimentales™**
%DFe 14,57 14,60 + 0,17
%DZn 4,44 4,37+0,23
%DCa 23,43 23,49 + 1,38
%DP 86,03 85,93 + 1,86

*Valores obtenidos utilizando la ecuacion polindmica de segundo orden y sus

correspondientes coeficientes de regresion. **Media = DE (n = 4).

1V.3.2.2. Efecto de la composicion de FEE sobre la bioaccesibilidad del Fe:

La Figura IV.7 muestra la grafica tridimensional de la superficie de respuesta para
%DFe estimada para este modelo. Puede observarse que el %DFe disminuyé con el

incremento de la concentracion de PS, en todos los niveles de Ca estudiados.

%DFe

4 45 5
L
Proteinas de soja (g/100 mL) Ca (mg/L)

Figura IV.7: Superficie de respuesta para la bioaccesibilidad de Fe (%DFe). Diseio

experimental N°I.
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1V.3.2.2.1. Influencia del contenido de proteinas de soja:

Los valores de %DFe (9,45-21,52%) de las FEE (Tabla IV.14) fueron mas bajos que
los encontrados previamente por Drago y col. (2004) en féormulas para lactantes a base de
proteinas lacteas (15,76-24,78%) utilizando la misma metodologia, pero resultaron superiores

a los hallados previamente en FEC (0,36-5,48%) (Tabla IV.7).

Se encontré que el valor mas bajo de %DFe de la FEE correspondi6 al mayor
contenido de PS (Figura IV.7). Esto puede ser debido al efecto inhibitorio del AF presente en
el APS (Tabla IV.13) sobre la bioaccesibilidad de Fe (Sanz-Penella y col., 2012). Lonnerdal
(1985) también describié un efecto similar de las PS sobre la biodisponibilidad de minerales

en formulas infantiles.

Existen procesos que permiten disminuir el contenido de AF de los APS, siendo uno
de ellos el tratamiento enzimatico con fitasas que puede reducir practicamente a cero el valor
de AF (Frontela y col., 2008). Gaitan y col., (2006) demostraron que la degradacion completa
del AF en un APS usando fitasas permitié aumentar significativamente la absorcion de Fe en
adultos, cuando este APS sin fitatos fue consumido como tUnica fuente de proteina en una

comida de prueba liquida.

Las relaciones molares fitatos/Fe variaron desde 4,48 hasta 8,96 y se hall6 una
relacioén inversamente proporcional (R*: 0,7155) de esta relacion con el %DFe (Figura IV.8).
Sin embargo, si bien estas relaciones molares se corresponden con niveles de inhibicion de la
absorcion de Fe, se debe mencionar que los tres niveles de fitatos corresponden a los tres
niveles de agregado de APS, por lo que es dificil diferenciar si el efecto inhibitorio se debe a

las PS o al AF.

o 2 . . |y=-04621x+13,726
\ R?=0,7155
8
s \
g 7 .
(=) 6 |
5 .
* * *
4 T T T 1
5 10 15 20 25

Relacion molar fitatos/Fe

Figura IV.8: Relacion entre la bioaccesibilidad de Fe (%DFe) y la relacion molar fitatos/Fe

en Foérmulas Enterales Experimentales.
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Sin embargo, la adecuada relacion molar AA:Fe (4:1) podria promover el %DFe

(Teucher y col., 2004), explicando los valores aceptables de bioaccesibilidad obtenidos.

1V.3.2.2.2. Influencia del contenido de Ca:
En este estudio, el contenido de Ca no afecto la %DFe (Tabla IV.14).

Los resultados obtenidos a través de numerosas experiencias en humanos, que estudian
la influencia del Ca en la absorcién del Fe, resultan inconsistentes y sugieren que las
interacciones Ca-Fe son muy complejas y escasamente comprendidas (Fairweather-Tait,

1995).

El efecto depresor del Ca en la absorcion del Fe se ha demostrado claramente en
estudios de una sola comida y en estudios de intervencion a corto plazo (Hallberg y col.,
1993). Se sugiere que la interaccion tiene lugar dentro de las células de la mucosa intestinal
ya que ambos, Fe heminico y no heminico se ven afectados (Kalkwarf y Harrast, 1998). Sin
embargo, estudios de suplementacion con Ca a largo plazo no han demostrado ningun efecto
negativo en el estado del Fe (Minihane y Fairweather-Tait, 1998). Estos resultados pueden
deberse a que el nivel mas alto de Ca utilizado no es capaz de reducir la biodisponibilidad del
Fe. Hallberg y col. (1992a) observaron en estudios en humanos, que la probabilidad de
obtener efectos estadisticamente significativos de la inhibicion de la absorcion de Fe por
adicion de Ca es mucho menor si la comida no contiene originalmente Ca o lo posee en bajas
cantidades, que si contiene cantidades iniciales de Ca del orden de 300-600 mg. En otro
estudio, Hallberg y col. (1992b) observaron que la minima cantidad de Ca necesaria para
lograr la inhibicion de la absorcion del Fe se obtiene con los primeros 150-200 mg de Ca, y
que el aumento del consumo de Ca por encima de estos valores produce un aumento poco

importante de dicha inhibicion.

Por otro lado, se debe tener en cuenta la fuente de fortificacion utilizada. Algunos
estudios in vivo ponen de manifiesto que la fuente de Ca afecta la interaccion con el Fe.
Monsen y Cook (1976) mostraron que el fosfato dietario puede reducir la absorcion de Fe,
especialmente cuando el contenido de Ca es alto, probablemente por la formacion de
complejos insolubles del Fe con el fosfato de Ca. El Ca no acompanado por fosfatos o el
fosfato de potasio dibasico no afectaron la absorcion de Fe de comidas de prueba en humanos
cuando fueron administrados separadamente, pero si cuando fueron dados simultaneamente.
Dawson-Hughes y col. (1986) observaron que el carbonato de Ca y la hidroxiapatita

disminuyeron la retension de Fe en mujeres post-menopausicas.
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En un estudio utilizando la técnica doble radioisotopica, Cook y col. (1991)
encontraron que 600 mg de Ca aportados a través de distintos suplementos (carbonato, citrato
y fosfato de Ca) e ingeridos con la comida de prueba, redujeron la absorcion tanto de Fe
intrinseco como de Fe de fortificacion, agregado como sulfato ferroso. Sin embargo, la

disminucién causada por el citrato de Ca no fue estadisticamente significativa.

Ademas, el citrato ha sido involucrado en la mejor biodisponibilidad de Fe de la leche
humana frente al de la leche de vaca. De los componentes de bajo peso molecular, el citrato
liga elementos traza en ambos tipos de leche, pero la proporcion ligada es mayor en la leche
humana. Esto se debe a la mayor concentracion de caseina de la leche de vaca que une los

minerales con alta afinidad (Pabon y Lonnerdal, 1992).

En las FEE desarrolladas, el anion acompaiiante del Ca fue el citrato. Es posible que la
fuente utilizada no forme complejos polimineral-ligando insolubles con el Fe de fortificacion,
lo que se traduce en la ausencia de efectos del contenido de Ca sobre la %DFe, a los niveles

evaluados.

1V.3.2.3. Efecto de la composicion de FEE sobre la bioaccesibilidad del Zn:

La Figura IV.9 muestra la grafica tridimensional de la superficie de respuesta para el
%DZn estimada para este modelo. Puede observarse que el %DZn disminuy6é con el

incremento de la concentracion de PS, en todos los niveles de Ca estudiados.

%DZn

25 3 35 4 45 500
Proteinas de soja (g/100 mL)

Figura IV.9: Superficie de respuesta para la bioaccesibilidad de Zn (%DZn). Disefio

experimental N°1.
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1V.3.2.3.1. Influencia del contenido de proteinas de soja:

Los valores de %DZn (4,49 + 1,27%) de las FEE fueron similares a los reportados por
Pérez-Llamas y col. (2001) para férmulas infantiles con APS como fuente de proteina y
determinados utilizando la misma metodologia. A su vez, los valores hallados son similares a

los encontrados previamente en las FEC analizadas (4,83 + 3,11).

Usando el disefio experimental seleccionado, se observd que el %DZn fue afectado
negativamente por el contenido de proteinas de soja (Figura IV.9). Las FE con el mayor
contenido de APS mostraron los valores mas bajos (Tabla IV.14). Pérez-Llamas y col. (2001)
observaron que el %DZn fue menor en las formulas infantiles que contenian APS en
comparacion con otras fuentes de proteinas. Como en el caso del Fe, esto podria ser debido al
contenido de AF del APS. Lonnerdal y col (1984) observaron que la adicion de fitatos a una
féormula lactea en un nivel similar al presente en una férmula de soja, disminuyo la absorcion
de Zn al mismo nivel encontrado para la formula con proteinas de soja. Como se menciono
anteriormente una relacion molar fitatos/Zn superior a 10 - 15 es indicativo de la reduccion de
la absorcion de Zn (Ma y col., 2005). En las FEE, estas proporciones variaron desde 6,73
hasta 13,42. Sin embargo se sabe que atun a bajos niveles, el AF puede producir inhibicion de

la absorcion del Zn.

También, el %DZn se relaciond directamente con la %DP (R*: 0,6159), lo que indica
que ambos, los fitatos y la digestibilidad de la proteina podrian estar relacionados con la baja

bioaccesibilidad del Zn (Figura IV.10).

110 - y=5,5331x + 62,167
2 _
100 1 R®=0,6159 . .
/
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Figura IV.10: Relacion entre la bioaccesibilidad del Zn (%DZn) y la digestibilidad proteica

(%DP) en Formulas Enterales Experimentales.

Por otra parte, el %DZn correlaciond6 con la cantidad de Zn de fortificacion

(R%:0,6965) agregado como ZnSO, para alcanzar la concentracion final de Zn en las FEE
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(Figura IV.11). Debido a que el aporte de Zn enddgeno del APS fue considerado durante la
formulacion, se agregaron diferentes niveles del fortificante. Esto indicaria que el Zn del APS
(enddgeno) tiene menor bioaccesibilidad que el ZnSO4 (ex6geno), aunque se debe mencionar
que las FEE con mayor agregado de fortificante correspondieron a las que tenian menor

contenido de APS.

8 - y=17,282x - 8,5079

74 R’ =0,6965 .

6 4 *
ﬁ 5 7 @, *
a 4 o ¢
X 34

2 *

1

O T T T T 1

0,6 0,65 0,7 0,75 0,8 0,85
Zn (mg/100 mL)

Figura IV.11: Relacion entre el contenido de Zn de fortificacion (ZnSO,) y la

bioaccesibilidad de Zn (%DZn) en Férmulas Enterales Experimentales.

Ademas, se puedo observar una relacion directamente proporcional entre el %DFe y el
%DZn (R*:0,8157), lo que lleva a suponer que ambas respuestas se verian afectadas por

factores similares (Figura IV.12).

8- y = 0,349x - 0,7667
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Figura IV.12: Relacion entre la bioaccesibilidad del Zn (%DZn) y la bioaccesibilidad del Fe

(%DFe) en Férmulas Enterales Experimentales.
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1V.3.2.3.2. Influencia del contenido de Ca:

El contenido de Ca no influy¢ significativamente sobre el %DZn. Si bien existe poca
evidencia sobre una posible interaccion Ca-Zn, Wood y Zheng (1997) han observado que las
dietas con alto contenido de Ca producen trastornos en el equilibrio del Zn en humanos, pero
esto podria estar relacionado con el aumento de las pérdidas de Zn fecales endogenas, ya que
la absorcion verdadera de Zn no fue afectada. Por otro lado, Dawson-Hughes y col. (1986)
observaron que el carbonato de Ca y la hidroxiapatita no tuvieron un efecto sobre la absorcion

de Zn en mujeres post-menopausicas.

En el presente estudio, el efecto promotor del anion acompaifiante del Ca (citrato) no
fue significativo. Los ligandos de bajo peso molecular (como el citrato) que se unen al Zn
juegan un rol importante en su absorcién. Su accidén prevendria la quelacion de este mineral
por otros componentes en el tracto gastrointestinal, capaces de disminuir su disponibilidad

para la absorcion (Hurrell y Egli, 2010).

1V.3.2.4. Efecto de la composicion de FEE sobre la bioaccesibilidad de Ca:

La Figura IV.13 muestra la grafica tridimensional de la superficie de respuesta para el
%DCa estimada para este modelo. Puede verse que el %DCa disminuy6 con el incremento de
la concentracion de PS, y se increment6 con el contenido de Ca, observandose los valores mas
altos entre los niveles de Ca de 800 y 1000 mg/L a bajas concentraciones de PS. La curvatura
de la superficie, se debe a que si bien el término cuadratico correspondiente a la variable

concentracion de Ca no fue significativo al 95% de confianza, lo fue al 90% (p: 0,0535).

%DCa

25 3 35 4 45 500
Proteinas de soja (g/L)

Figura IV.13: Superficie de respuesta para la bioaccesibilidad de Ca (%DCa). Disefio

experimental N°1.
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1V.3.2.4.1. Influencia del contenido proteinas de soja:

El %DCa fue afectado negativamente por el contenido de proteinas de soja. Sin
embargo, los valores de %DCa para las FEE (19,12-25,79%) fueron superiores a los
reportados por Pérez-Llamas y col. (2001) para formulas para lactantes con APS como fuente
de proteina y determinados con la misma metodologia, probablemente debido a la fuente de
Ca soluble utilizada en el presente estudio. Estos valores de %DCa también resultaron

superiores a los hallados previamente para FEC (3,8-18,1%).

Como se menciono anteriormente, una relacion molar fitatos/Ca > 0,24 perjudicaria la
biodisponibilidad de Ca (Ma y col., 2005). Los valores observados en las FEE se encontraron
en el rango de 0,045 a 0,135 y se hall6 una relacion inversamente proporcional entre esta

relacion molar y la %DCa (R*:0,7828) en el rango evaluado (Figura IV.14).

30 - y=-71,023x + 28,012
o5 — . R?=0,7828
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Relacién molar fitatos/Ca

Figura IV.14: Relacion entre la bioaccesibilidad de Ca (%DCa) y la relacion molar fitatos/Ca

en Formulas Enterales Experimentales.

1V.3.2.4.2. Influencia del contenido de Ca:

El %DCa aumento6 con la concentracion de Ca. La fuente soluble de Ca y los niveles
utilizados en las FEE podrian determinar una mayor cantidad de Ca libre capaz de dializar
cuando su contenido aumenta. Estas observaciones estan de acuerdo con los hallazgos previos
reportados por Roig y col. (1999), que encontraron que el contenido de Ca es el factor que

mas influye en la %DCa de las férmulas infantiles.
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1V.3.2.5. Efecto de la composicion de FEE sobre la digestibilidad proteica:

La Figura IV.15 muestra la grafica tridimensional de la superficie de respuesta para
%DP estimada para este modelo. Puede observarse que el %DP disminuy6 con el incremento

de la concentracion de proteinas de soja, en todos los niveles de Ca estudiados.

%DP

25 83 35 4 45 £ 500

> C /L
Proteinas de soja (g/100 mL) a (mg/L)

Figura IV.15: Superficie de respuesta para la digestibilidad proteica (%DP). Disefio

experimental N°1.

IV.3.2.5.1. Influencia del contenido proteinas de soja:

Los valores de %DP de las FEE (73,98 - 99,90%) fueron mas altos que los reportados
por De Oliveira Calheiros y Cannlatti-Brazaca (2011) para FEE a base de proteinas de de

soja.

Como se menciond, la %DP fue afectada negativamente por el contenido de PS
(Figura IV.15) y los valores mas bajos correspondieron a las FEE con mas alto contenido de
APS. Esto podria estar relacionado con los inhibidores de tripsina presentes en el APS, que
aumentan con el nivel de APS agregado, correspondiendo los niveles de PS 2,5-3,75y 5,0 a

valores de inhibidor de tripsina de 21630, 32480 y 48650 UTI/100 mL, respectivamente

Ademas, el AF presente en el APS también podria disminuir la digestibilidad proteica
(Martinez Dominguez y col., 2002), por lo que en esta experiencia no se podria diferenciar

entre el efecto inhibitorio del inhibidor de tripsina y el AF.
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1V.3.2.5.2. Influencia del contenido de Ca:

El contenido de Ca no afectd la %DP. Resultados similares fueron observados por

Drago y col. (2004) en formulas infantiles a base de proteinas de lacteas.

I1V.3.2.6. Evaluacion de los niveles 6ptimos de Ca y de proteinas de soja:

En la Figura IV.16 se muestran las graficas de optimizaciéon de las respuestas
analizadas (%DFe, %DZn, %DCa y %DP). Los valores 6ptimos de los factores serian de 2,5
g/100 mL y 1000 mg/L para PS y Ca, respectivamente. Con estos niveles se lograrian las

siguientes respuestas: %DFe: 19,6; %DZn: 6,4; %DCa: 26,0 y %DP: 97,7.

IV.3.3. Disefio experimental N°2: Efecto de la relacion proteinas de soja:caseina y del
contenido de polidextrosa sobre la bioaccesibilidad de minerales y la digestibilidad

proteica.

La composicion final de las FEE fue la siguiente: proteinas: 4,0 g/100 mL (FE
normoproteicas), carbohidratos: 14,75 g/100 mL, lipidos: 2,70 g/100 mL, Fe: 10,12 + 0,69
mg/ L, Zn: 8,51 + 0,39 mg/L, Ca: 996,57 £ 37,14 mg/L y AA: 151,30 mg/100 mL

Las experiencias resultantes de la aplicacion del segundo disefio experimental de
superficie de respuesta 3%, con triplicado de punto central y los valores de bioaccesibilidad de
Fe, Zn y Ca y %DP para las diferentes combinaciones de proteinas de soja:caseina y

contenido de Px se muestran en la Tabla IV.18.

Las respuestas se modelaron con la siguiente funcion polinémica de segundo grado:

%DMi = by + [b; APS (g proteina/100 mL)] + [b, Px (g/100 mL)] + [bs APS (g proteina/100
mL)*] + [bs APS (g proteina/100 mL) x Px (g/100 mL)] - [bs Px (/100 mL)?]

El ANOVA para las respuestas se muestra en la Tabla IV.19 Los altos valores de los
coeficientes de determinacién (1) y la falta de ajuste no significativa sugieren que los
modelos ajustaron adecuadamente a los datos de las distintas respuestas en un nivel de
confianza del 95%. Se observa que la concentracion de PS afectd significativamente a los
porcentajes de %DFe, %DZn y %DP en su término lineal y a %DFe en su término cuadratico

y que la concentracion de Px no afectd a ninguna de las respuestas estudiadas.

Los coeficientes de regresion para la ecuacidon, que se ha utilizado para ajustar los

datos, se muestran en la Tabla IV.20.
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Figura IV.16: Graficas de superposicion (a) y de deseabilidad (b) para la optimizacion de las respuestas analizadas en el Disefio Experimental
Nel.
Rangos acotados para construir las graficas: %DFe: 15 —22; %DZn: 5 — 10; %DCa: 21 — 30 y %DP: 90-100.
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Tabla IV.18: Bioaccesibilidad de Fe (%DFe), Zn (%DZn) y Ca (%DCa) y digestibilidad

proteica (%DP) de las formulaciones del Disefio Experimental N°2.

Relacion PS:C / Px
%DFe %DZn %DCa %DP
g PS/100 mL (g/100mL)
0:100/ 0 8,0 14,50 + 0,56 8,19 £0,26 22,33+ 0,54 100,05 + 1,053
0:100/0 16,5 14,62 + 0,46 8,06 + 0,08 22,57+ 1,08 100,19 £ 0,582
0:100/0 25,0 14,40 + 0,38 8,13+0,36 22,76 £0,34 100,28 + 2,368
50:50/2 8,0 12,11 +0,11 5,38 +0,26 22,76 + 0,55 94,06 + 1,018
50:50/2 16,5 12,13 +£ 0,27 5,91+ 0,19 22,74 £ 0,08 93,05 +2,132
50:50/2 16,5 11,97+ 0,16 5,48 +£0,17 22,67 +0,10 93,24 £2,025
50:50/2 16,5 12,17+ 0,41 6,11 +£0,29 22,89 + 0,66 92,77 +£2,126
50:50/2 25,0 12,19+ 0,29 5,52+0,26 22,99 + 0,75 92,34 £ 0,296
100:0/4 8,0 10,86 + 0,18 3,65+ 0,09 22,72 + 1,03 86,06 + 1,354
100:0/4 16,5 10,60 + 0,03 3,17+0,12 22,57+ 1,08 85,97 +4,232
100:0/4 25,0 10,56 + 0,07 3,51+0,14 22,68 +£0,76 86,54 + 1,048

Media + DE, PS: proteinas de soja; C: caseina; Px: polidextrosa.

Tabla IV.19: Analisis de Varianza para el efecto global de las dos variables sobre la

bioaccesibilidad de Fe (%DFe), Zn (%DZn) y Ca (%DCa) y la digestibilidad proteica (%DP)

de las formulaciones del disefio experimental N°2.

Fuente de Grados de Valor de p

variacion libertad %DFe %DZn %DCa %DP
A (PS:C) 1 0,0005 0,0031 0,3771 0,0002
B (Px) 1 0,3424 0,9463 0,1513 0,2333
AA 1 0,0192 0,6197 0,0853 0,7882
AB 1 0,4444 0,9125 0,1717 0,6498
BB 1 0,8669 0,8366 0,3799 0,3811
Falta de ajuste 1 0,3900 0,5373 0,8428 0,1036
ol 0,9929 0,9691 0,7633 0,9892

* Ajustado con los grados de libertad, PS: proteinas de soja, C: caseina, Px: polidextrosa.
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Tabla I'V.20: Coeficientes de regresion de la ecuacion polindomica de segundo orden para la
bioaccesibilidad de Fe (%DFe), Zn (%DZn) y Ca (%DCa) y la digestibilidad proteica (%DP)

de las formulaciones del disefio experimental N°2.

Coeficiente %DFe %DZn %DCa %DP
bo 14.5523 7.96034 22.3695 101.135

by -1.38244** -1.26905** 0.36593 -3.60202**
b, -0.061616 0.228119 -0.100786 -1.02761
b3 0.118158** 0.0294079 -0.0565032 0.0113816
b4 -0.0291118 -0.0117647 -0.0691176 0.0367674
bs 0.0174832 -0.0655618 0.10927 0.229102

* by representa la interseccion y by, by, bs, bs, y bs son los coeficientes para el término lineal
de la relacion proteina de soja: caseina, el término lineal de la concentracion de Px, el término
cuadratico de la relacion proteina de soja: caseina, la interaccion de la relacién proteina de
soja:caseina- contenido de Px, y el término cuadritico de la concentracion de Px,
respectivamente. ** (p <0,05).

IV.3.3.1. Prueba del valor predictivo de la ecuacion utilizada en el disefio experimental
N°2:

Para evaluar la idoneidad de la ecuacion del modelo para predecir valores de
bioaccesibilidad de minerales se realizo una FEE preparada con 3 g proteina de soja/100mL, 1
g de proteinas de caseina/100 mL (relaciéon PS: C 75:25) y 1 g/100 mL de Px. Como se
muestra en la Tabla IV.21, los valores experimentales obtenidos se encontraron de acuerdo
con los predichos, obtenidos usando la ecuacion polindmica de segundo orden y los

coeficientes de regresion correspondientes.

Tabla IV.21: Prediccion y valores experimentales de bioaccesibilidad de Fe (%DFe), Zn
(%DZn) y Ca (%DCa) y digestibilidad proteica (%DP), utilizando una formula experimental

de prueba, para el disefio experimental N°2.

Respuestas Valores predichos* Valores experimentales™**
%DFe 11,30 11,38 +0,13
%DZn 4,68 4,66 + 0,03
%DCa 22,54 22,55 +0,70
%DP 89,08 89,17+ 1,17

*Valores obtenidos utilizando la ecuacion polindmica de segundo orden y sus

correspondientes coeficientes de regresion. **Media = DE (n = 4).
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1V.3.3.2. Efecto de la relacion proteinas de soja: caseina en la bioaccesibilidad de

minerales y en la digestibilidad proteica:

Los valores de %DFe (10,56-14,62%) de las FEE (Tabla IV.18) fueron mas bajos que
los encontrados previamente por Drago y col. (2004) en formulas infantiles experimentales a
base de proteinas lacteas (15,76-24,78%), pero superiores a los encontrados por Pérez Llamas
y col. (2001) en féormulas infantiles que contenian APS como fuente proteica (4,6 + 0,8%) y

determinados con la misma metodologia.

La Figura IV.17 muestra la grafica tridimensional de la superficie de respuesta para
%DFe estimada para este modelo. Puede observarse que el %DFe disminuyd con el

incremento de la concentracion de PS, en todos los niveles de Px estudiados

15
14
13
12
11
10

%DFe

2,6

0 1 2 3 p

08"
Proteinas de soja (g/100 mL) Px (g/100 mL)

Figura IV.17: Superficie de respuesta para la bioaccesibilidad de Fe (%DFe). Disefio
Experimental N°2.

La Figura IV.18 muestra la grafica tridimensional de la superficie de respuesta para
%DZn estimada para este modelo. Puede observarse que el %DZn disminuy6é con el
incremento de la concentracion de proteinas de soja, en todos los niveles de Px estudiados y

que no hubo efecto de la concentracion de Px.

Los valores de %DZn (3,17 - 8,19%) fueron similares a los encontrados por Pérez

Llamas y col. (2001), en formulas infantiles tanto a base de proteinas de soja, como lacteas

(3,5-8,3%).
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Figura IV.18: Superficie de respuesta para la bioaccesibilidad de Zn (%DZn). Diseio

experimental N°2.

Los valores mas bajos de %DFe y %DZn fueron encontrados en las FEE con el mayor
contenido de PS, y por ende, el menor contenido de C (Tabla IV.18). Esto puede ser debido al
efecto inhibidor del 4cido fitico (Tabla IV.13) en la bioaccesibilidad de Fe y Zn, como se

explico anteriormente.

La Figura IV.19 muestra la grafica tridimensional de la superficie de respuesta para
%DCa estimada para este modelo. Si bien ningun término del polinomio fue significativo al
95% de confianza, el término cuadratico de la relacion PS:C (p: -0.0565032) y la interaccion
de la relacion PS:C - contenido de Px (p:-0.0691176) fueron significativos al 90% de

confianza, lo que explica las curvaturas de la grafica.

23,1
22,9
22,7
22,5
22,3
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Figura IV.19: Superficie de respuesta para la bioaccesibilidad de Ca (%DCa). Disefio

experimental N°2.
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Los valores de %DCa (22,33 + 22,99 %) no fueron afectados por la relacion PS:C.

Ademés, fueron superiores a los encontrados por Pérez Llamas y col. (2001), en formulas
infantiles tanto a base de proteinas de soja (12,6-17,2 %), como de proteinas lacteas (11,0 -

13,0 %).

La Figura IV.20 muestra la grafica tridimensional de la superficie de respuesta para
%DP estimada para este modelo. En lo que respecta a la %DP (85,97 a 100,05%) los valores
fueron mas altos que los reportados por De Oliverira Calheiros y Canniatti-Brazaca (2011)
para formulaciones experimentales de soja. La %DP fue afectada negativamente por el

contenido de PS, de modo similar a lo encontrado para el Disefio experimental N°1.
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Figura IV.20: Superficie de respuesta para la digestibilidad proteica (%DP). Disefio

experimental N°2.

1V.3.3.3. Efecto del contenido de Px sobre la bioaccesibilidad de minerales y la

digestibilidad proteica:

Segun los resultados del presente disefio experimental, la bioaccesibilidad de
minerales y la %DP no se vieron afectados por el agregado de Px en los niveles evaluados

(Tabla IV.18).

Los efectos de los prebidticos en la absorcion de Ca, entre ellos la Px, han sido
estudiados por distintos investigadores (Cashman, 2003). La producciéon de AGCC vy la
disminucién del pH del colon por la fermentacion han sido propuestas como hipdtesis para
explicar el aumento de la absorciéon de Ca (Bronner, 2009). Estos efectos no pueden ser
observados en el presente trabajo por haber empleado una metodologia in vitro que no incluye

la etapa de fermentacion que tendria lugar en el colon.
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1V.3.3.4. Evaluacion de los niveles 6ptimos de Px y relacion PS:C.

En la Figura IV.21 se muestra las graficas de optimizacion de las respuestas
analizadas: %DFe, %DZn, %DCa y %DP. Los valores 6ptimos serian de 0:100 y 2,5 g/100
mL para la relacion PS:C y Px, respectivamente. Con estos niveles se lograrian las siguientes

respuestas: %DFe: 14,5; %DZn: 8,1; %DCa: 22,8 y %DP: 100,0.

IV.3.4. Desarrollo de formulas enterales normocaldricas y normoproteicas con distintas

fuentes proteicas:

Las fuentes proteicas utilizadas en el desarrollo de las FEE fueron: APS, C y WPC.
Dichas fuentes de proteinas son cominmente utilizadas en las FEC. Las dos primeras fuentes
de proteinas fueron previamente estudiadas mediante disefios experimentales, brindando
buenos resultados. Se decidid incorporar el WPC en las formulaciones para evaluar todas las

fuentes de proteinas que suelen utilizarse en las FEC y poder compararlas.

Todas las FEE desarrolladas en este punto contuvieron 4 g de proteinas/100 mL
(formulas normoproteicas) y un contenido de Ca de 100 mg/100 mL. Se decidid trabajar con
féormulas normoproteicas ya que son las mas ampliamente utilizadas en la practica clinica, por
su gran versatilidad y posibilidad de uso en distintos procesos patologicos. El valor de Ca
surge de los resultados obtenidos en el disefio N° 1, ya que se demostrd que el citrato de Ca no
produjo una disminucion de la bioaccesibilidad de Fe y Zn, ni de la digestibilidad proteica, en
los niveles evaluados. La fuente de Fe utilizada en principio fue Sulfato Ferroso, que es la
mas utilizada en las FEC, pero también se evaluaron otras fuentes de fortificacion de Fe, que
se comentaran mas adelante. Ademas, se evalu6 el agregado de Px en dos niveles ya que su

uso solo fue empleado en FEE con PS y C, en el disefio N° 2.
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Figura IV.21: Gréficas de superposicion (a) y de deseabilidad (b) para la optimizacion de las respuestas analizadas en el Disefio Experimental

Ne2.

Rangos acotados para construir las graficas: %DFe: 12 — 15; %DZn: 5 — 10; %DCa: 21 — 30 y %DP: 90-100.
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IV.3.4.1. Evaluacion del efecto del contenido de Px sobre la bioaccesibilidad mineral y

digestibilidad proteica:

A las FEE con distinta fuente proteica se les incorpord fibra (Px) en cantidades
correspondientes a los niveles superior e inferior del Disefio Experimental N° 2 (0,8 y 2,5
g/100 mL). Este experimento se llevo a cabo porque mediante dicho disefio experimental se
observd que la Px no influy6 en la bioaccesibilidad de minerales, cuando la fuente proteica
utilizada era C, pero si tuvo un efecto depresor en %DFe cuando la fuente proteica fue APS,
al comparar con los resultados obtenidos en el Disefio Experimental N° 1. Por este motivo, se

decidi6 verificar este efecto sobre una tercera fuente proteica: el WPC.
De esta manera, se elaboraron las siguientes FEE:
1. FE-APS: FE con aislado de proteinas de soja como fuente proteica.

2. FE-APS + Px 0,8: FE con aislado de proteinas de soja como fuente proteica y Px como

fuente de fibra en un nivel de 0,8 g/100 mL.

3. FE-APS + Px 2,5: FE con aislado de proteinas de soja como fuente proteica y Px como

fuente de fibra en un nivel de 2,5 g/100 mL.
4. FE-C: FE con caseina como fuente proteica.

5. FE-C + Px 0,8: FE con caseina como fuente proteica y Px como fuente de fibra en un nivel

de 0,8 g/100 mL.

6. FE-C + Px 2,5: FE con caseina como fuente proteica y Px como fuente de fibra en un nivel

de 2,5 g/100 mL.
7. FE-WPC: FE con proteinas de suero lacteo como fuente proteica.

8. FE-WPC + Px 0,8: FE con proteinas de suero lacteo como fuente proteica y Px como

fuente de fibra en un nivel de 0,8 g/100 mL.

9. FE-WPC + Px 2,5: FE con proteinas de suero lacteo como fuente proteica y Px como

fuente de fibra en un nivel de 2,5 g/100 mL.

La composicién promedio de estas FEE fue la siguiente: proteinas: 4,0 g/100 mL (FE
normoproteicas), carbohidratos: 14,75 g/100 mL, lipidos: 2,70 g/100 mL, Fe: 10,27 + 0,20
mg/ L, Zn: 8,33 + 0,64 mg/L, Ca: 1000,71 + 29,11 mg/L y AA: 150,29 mg/100 mL.

En la Tabla IV.22 se muestran los resultados de bioaccesibilidad de minerales y

digestibilidad proteica de las FEE con distinta fuente proteica, con y sin agregado de Px.
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.Tabla IV.22: Bioaccesibilidad de Fe (%DFe), Zn (%DZn), Ca (%DCa) y digestibilidad

proteica (%DP) en Formulas Enterales Experimentales con distinta fuente proteica, con y sin

agregado de polidextrosa.

Muestras %DFe %DZn %DCa %DP
FE-APS 14,50 £ 0,27 4,36+0,18° 23,71+ 1,12° 85,62 + 1,56
FE-APS + Px 0,8 10,86 + 0,18® 3,65 + 0,09° 22,72+ 1,03 86,06+ 1,35
FE-APS + Px 2,5 10,56 + 0,07° 3,51+0,14° 22,67+0,67° 86,54+ 1,04
FE-C 14,57 031" 8,09 +0,17° 22,69 = 1,09 100,0 = 1,38°
FE-C + Px 0,8 14, 50 + 0,56° 8,19 + 0,26° 22,33+0,53* 100,00 £ 1,05°
FE-C + Px 2,5 14,39+ 0,38° 8,12+ 0,36° 22,76 + 0,34 100,0 + 0,36°
FE-WPC 17,01 = 0,35¢ 10,31 = 0,30° 23,08 +0,88"  92,31+0,23"
FE-WPC + Px 0,8 15,21 +0,14° 8,98 £ 0,26° 23,26+ 1,05° 92,07+ 1,02°
FE-WPC + Px 2,5 15,42 +0,31° 8,72+ 0,38¢ 23,02+ 043" 92,90+0,77°

Media + DE. Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas (p<0,05).
FE-APS: FE con aislado de proteinas de soja como fuente proteica; FE-APS + Px 0,8: FE
con aislado de proteinas de soja como fuente proteica y Px como fuente de fibra en un nivel
de 0,8 g/100 mL; FE-APS + Px 2,5: FE con aislado de proteinas de soja como fuente proteica
y Px como fuente de fibra en un nivel de 2,5 g/100 mL, FE-C: FE con caseina como fuente
proteica, FE-C + Px 0,8: FE con caseina como fuente proteica y Px como fuente de fibra en
un nivel de 0,8 g/100 mL, FE-C + Px 2,5: FE con caseina como fuente proteica y Px como
fuente de fibra en un nivel de 2,5 g/100 mL, FE-WPC: FE con proteinas de suero lacteo
como fuente proteica, FE-WPC + Px 0,8: FE con proteinas de suero lacteo como fuente
proteica y Px como fuente de fibra en un nivel de 0,8 g/100 mL, FE-WPC + Px 2,5: FE con
proteinas de suero lacteo como fuente proteica y Px como fuente de fibra en un nivel de 2,5
g/100 mL.

Los datos de la tabla anterior fueron analizados mediante un ANOVA Multifactorial
(Tabla IV.23) teniendo en cuenta los efectos de la fuente proteica y de la incorporacion de Px.
Se observo que ambos factores y la interaccion entre ellos fueron significativos (p: 0.0001)
para el %DFe y %DZn. Para la %DP s6lo fue significativo la fuente proteica (p: 0.0001),

mientras que ni los factores ni la interaccion fueron significativas para el caso del %DCa.
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Tabla IV.23: ANOVA Multifactorial de los efectos de la fuente proteica y de la
incorporacién de la Px en la bioaccesibilidad de Fe (%DFe), Zn (%DZn), Ca (%DCa) y

digestibilidad proteica (%DP) en Férmulas Enterales Experimentales

Factor %DFe %DZn %DCa %DP

Fuente proteica

APS 12,34 3,90 22,62 85,96
C 14,51° 8,12° 23,11° 100,41°
WPC 16,16° 9,58° 23,13 92,52°
Polidextrosa (Px)

Con Px 13,51° 6,83 22,79 92,20°
Sin Px 15.17° 7,55 23,11° 92,19

Media. Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas (p<0,05). APS:
aislado de proteinas de soja, C: caseina, WPC: proteinas del suero lacteo.

Los resultados muestran (Tabla IV.22) que cuando se utiliz6 WPC como fuente
proteica se obtuvieron valores mas altos de %DFe y %DZn, sin observarse diferencias en el
%DCa Resultados similares fueron hallados por Perez Llamas y col. (2001) cuando
compararon la bioaccesibilidad de Fe, Zn y Ca de formulas infantiles elaboradas con proteinas
de soja, en comparacion con las fabricadas con una mezcla de proteinas de suero-caseina. Por
otro lado, Drago y col. (2004) observaron que las formulas infantiles que contenian mayor
proporcion de WPC frente a C presentaron mayor %DFe. Ademas, otros investigadores han
detectado una menor absorcion de Fe y Zn en formulas infantiles a base de PS, asociandose
este efecto al contenido de fitatos de estas proteinas (Lonnerdal y col., 1984; Gost Garde y
Villa-Elizaga, 1994). En cambio, otros investigadores no han podido demostrar ninguna
correlacion entre el contenido de fitatos en las formulas infantiles de soja y el porcentaje de
dialisis de estos minerales (Jovani y col., 2000). Lonnerdal (1985) describié que las formulas
elaboradas con PS mostraban una menor biodisponibilidad de Fe, Zn, Mn y Se que las
féormulas elaboradas con leche de vaca o que la leche humana. Davidsson y col. (1994)
mostraron como la biodisponibilidad de Fe en una formula de soja podia ser incrementada por
la eliminacién del acido fitico o el incremento del acido ascérbico, y Lonnerdal y col. (1984)
describieron como la adicion de fitatos a una formula preparada con leche de vaca en una
concentracion similar a la encontrada en una formula de soja reducia la absorcién de Zn a un
nivel similar al encontrado en la féormula de soja. No obstante, Jovani y col. (2000) no

encontraron ninguna correlacion entre el contenido de 4cido fitico y el valor de dializabilidad
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de Fe, Zn, Ca o Cu en férmulas infantiles. Estos ultimos autores justificaron la falta de
correlacion observada al hecho de que las formulas analizadas poseian una alta relacion

AA:Fe (5,3-13,1) y un bajo nivel de acido fitico (0,001-0,005%).

Por otra parte, se observé (Tabla IV.22) que la incorporaciéon de Px, en cualquiera de
los dos niveles estudiados (0,8 y 2,5 g/100 mL), produjo una disminucién de %DFe y %DZn,
cuando las fuentes proteicas eran APS y WPC, no ocurriendo lo mismo cuando se emple6 C,
lo que confirma los resultados obtenidos en los Disefios Experimentales N° 1 y 2. Ademas,
este efecto inhibitorio se consiguid con un nivel de Px de 0,8 g/100 mL, no observandose un
efecto mas inhibitorio utilizando un mayor nivel de Px (2,5 g/100 mL). Estos resultados
sugieren que se estarian generando interacciones fisicoquimicas muy complejas entre la Px y
las distintas fuentes proteicas, sin dejar de mencionar que se han empleado estudios in vitro,
donde no se pueden apreciar los efectos de la fibra soluble a nivel de fermentacioén coldnica,
que han sido descriptos en estudios in vivo (Cashman, 2003; Bronner, 2009; Roberfroid,

2002).

Cabe destacar que las FEE elaboradas con distintas fuentes proteicas con y sin
agregado de Px, en todos los casos mostraron mayor bioaccesibilidad de minerales que las
FEC analizadas previamente en este estudio, las cuales habian mostrado los siguientes valores

promedios: %DFe 2,38 + 1,36; %DZn: 4,83 + 3,10; %DCa: 9,51 +4,57.

Por otro lado, se encontré que las FEE con proteinas de origen animal (WPC y C),
presentaron una mejor digestibilidad proteica que las que contenian proteina vegetal (APS).
La digestibilidad de las proteinas se considera como un indicador de su calidad. Valores
similares fueron hallados por Pereyra Gonzales y col. (2003), cuando evaluaron férmulas
infantiles que contenian APS (%DP: 85,5 — 88,9), C (%DP: 90,5 — 97,9) y mezclas de
proteinas lacteas (%DP: 88,5 — 97,1) como fuentes proteicas, y utilizando la misma
metodologia. Estos valores también fueron similares a los hallados previamente en este
estudio para FEC (%DP: 72,4 — 100,0), donde en general se utilizaron mezclas de las distintas

fuentes proteicas.

Se sabe que los alimentos de origen animal presentan mayor digestibilidad que los de
origen vegetal. Esto se ha atribuido, entre otros factores, a la ausencia de fibra insoluble en los
alimentos de origen animal, lo que hace que la velocidad de transito intestinal sea menor y en
consecuencia, se obtenga una mayor absorcion de nutrientes (Herndndez y col., 1984).
Ademas, las proteinas animales serian mas facilmente digeridas por las enzimas
gastrointestinales que las vegetales. Otros factores que disminuyen la digestibilidad proteica

de los alimentos de origen vegetal son algunos componentes, tales como los inhibidores de
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proteasas, el AF y los taninos. Por otro lado, también se encontrd que la incorporacién de Px
no afect6 la %DP de las tres fuentes proteicas estudiadas. Esto también ha sido observado por
Hernandez y col. (1997) quienes encontraron que si bien la digestibilidad proteica seria
inversamente proporcional al contenido de fibra insoluble, no hallaron tal relacion en el caso

de la fibra soluble.

IV.3.4.2. Efecto de la hidrolisis de las fuentes proteicas sobre la bioaccesibilidad de
minerales, la digestibilidad proteica y el contenido de lisina disponible: Desarrollo de

formulas oligoméricas:

Las FEE con proteinas hidrolizadas, comunmente denominadas férmulas
oligoméricas, estan destinadas a pacientes que presentan algin tipo de alteracion en la
absorcion de estos nutrientes, presentando mejor tolerancia que las férmulas poliméricas (De
Luis y col., 2006). En general, se presentan como formulaciones en polvo, aunque en la
actualidad han aparecido algunas formulas liquidas. Su sabor es neutro y poco agradable (por
lo que no se suministran por via oral), su osmolaridad es superior al de las formulas
poliméricas (por encima de los 330 mOsm/l) y en ocasiones generan intolerancia por
disminucién del vaciamiento gastrico y estimulacion de la secrecion gastrina-acido

clorhidrico, asi como diarrea por efecto catartico (Stroud y col., 2003).

En el presente estudio se desarrollaron formulas oligoméricas a base de las tres fuentes
proteicas en estudio: APS, C y WPC. Los grados de hidrolisis resultantes fueron: 24,63%,
17,75% y 19,20%, para las FEE oligoméricas que contenian APS, C y WPC como fuente
proteica, respectivamente. A modo de control se midi6 el grado de hidrélisis de las FEC que
declaraban contener caseinato de sodio hidrolizado como fuente proteica (FEPS5 y FEP7),

obteniéndose resultados similares (20,02 + 2,24%).
De esta manera, se obtuvieron las siguientes FEE:
1. FE-APS: FE con aislado de proteinas de soja como fuente proteica.
2. FE-APSH: FE con aislado de proteinas de soja hidrolizado como fuente proteica.
3. FE-C: FE con caseina como fuente proteica.
4. FE-CH: FE con caseina hidrolizada como fuente proteica.
5. FE-WPC: FE con proteinas de suero lacteo como fuente proteica.

6. FE-WPCH: FE con proteinas de suero lacteo hidrolizado como fuente proteica
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La composicion promedio de estas FEE fue la siguiente: proteinas: 4,0 g/100 mL (FE
normoproteicas), carbohidratos: 14,75 g/100 mL, lipidos: 2,70 g/100 mL, Fe: 9,97 + 0,30 mg/
L, Zn: 8,04 £ 0,41 mg/L, Ca: 1001,19 £ 14,89 mg/L y AA: 154,73 + 0,22 mg/100 mL.

En la Tabla V.24 se muestran los valores de bioaccesibilidad de minerales, %DP y

LD de las FEE oligoméricas con distinta fuente proteica.

Tabla IV.24: Bioaccesibilidad de Fe (%DFe), Zn (%DZn), Ca (%DCa), digestibilidad

proteica (%DP) y lisina disponible (LD) en Formulas Enterales Experimentales oligoméricas

con distinta fuente proteica.

Muestras %DFe %DZn %DCa %DP LD (ugle
proteina)
FE-APS 14,50 £ 027 436+0,18" 2371+ 1,12° 85,62+ 1,56 62,57 +0,39°
FE-APSH 17,35+0,64° 8,71+0,12° 33,91+0,84° 96,55+ 1,07>¢ 40,44 +1,10°
FE-C 14,57+ 031*  8,00+0,17° 22,69+ 1,09° 100,28 +1,38° 80,39 + 1,13¢
FE-CH 17,39 +0,79° 12,20+0,51° 27,30+0,31° 100,38 +0,34° 60,40 + 1,36™¢
FE-WPC 17,01 £0,35° 1031030 23,08+0,88° 92,31+0,23° 84,42 +0,62°
FE-WPCH  20,13+0,59° 14,56+0,96" 36,72+0,78° 100,07 +0,10° 58,45+ 0,69"

Media + DE. Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas (p<0,05).
FE-APS: FE con aislado de proteinas de soja, FE-APSH: FE con aislado de proteinas de soja
hidrolizado, FE-C: FE con caseina, FE-CH: FE con caseina hidrolizada, FE-WPC: FE con
proteinas de suero lacteo, FE-WPCH: FE con proteinas de suero lacteo hidrolizado.

Los datos de la tabla anterior fueron analizados mediante un ANOV A Multifactorial

(Tabla IV.25) teniendo en cuenta los efectos de la fuente proteica y de la hidrdlisis. Se

observé que ambos factores fueron significativos (p: 0.0001) para el %DFe, %DZn, %DCa,

%DP y LD. La interaccion entre los factores fue significativa para %DCa, %DP y LD (p:

0.0001, 0.0078 y 0.0139, respectivamente), pero no hubo interaccion para el %DFe y %DZn

(p: 0.8114, 0.8361, respectivamente).
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Tabla IV.25: ANOVA Multifactorial de los efectos de la fuente proteica y de la hidrélisis en

la bioaccesibilidad de Fe (%DFe), Zn (%DZn), Ca (%DCa), digestibilidad proteica (%DP) y

lisina disponible (LD) en Formulas Enterales Experimentales

Factor %DFe %DZn %DCa %DP LD (mg/g de

proteina)

Fuente proteica

APS 15,92° 6,53 28,86" 91,08 51,51°
C 15,98 10,14° 24,99 100,00° 70,39°
WPC 18,57° 12,44° 29,90° 96,51° 71,45
Hidrolisis (H)

Con H 18,29 11,82° 32,64° 99,21° 53,10°
Sin H 15,35 7,59 23,16" 92,74 75,81°

Media. Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas (p<0,05). APS:
aislado de proteinas de soja, C: caseina, WPC: proteinas del suero lacteo.

Los valores promedio de %DFe, %DZn y %DCa fueron mas elevados en las FEE que
contenian proteinas hidrolizadas (Tabla IV.24). Cabe mencionar que no se hallaron datos en

la bibliografia donde se compararan directamente estos parametros en FE.

En la Tabla IV.23 también se observa que en las FEE que contenian APS y WPC
hidrolizados, se produjo un aumento de la %DP en relacion a sus correspondientes formulas
que contenian las proteinas sin hidrolizar. Probablemente este efecto no se haya observado en

las FEE que contenian C porque su %DP ya era demasiado alta en su forma intacta.

Es probable que la mayor bioaccesibilidad de minerales de las formulas oligoméricas
se deba al aumento de la %DP. En relacion a esto, uno de los argumentos que se utilizan para
explicar las diferencias entre la biodisponibilidad de minerales de la leche humana y de la
leche de vaca, es que existen diferencias de digestibilidad entre sus componentes proteicos.
Las proteinas de suero humanas son mejor digeridas, y los minerales ligados a estas proteinas
son liberados mas facilmente (Shen y col., 1995). Por otra parte, durante la digestion
gastrointestinal los minerales pueden formar complejos solubles con péptidos de alto peso
molecular que resultan demasiado grandes para ser absorbidos (Miller y Berner, 1989) o para
dializar en ensayos in vitro. Es més probable que sélo los complejos mineral-péptidos

solubles de bajo peso molecular puedan alcanzar el borde en cepillo o dializar.

Todos los valores de LD (Tabla 1V.24) hallados en este estudio (tanto en FEE

poliméricas como oligoméricas) resultaron superiores a los hallados por Pereyra Gonzales y
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col. (2003), cuando evaluaron formulas infantiles que contenian APS (LD: 33,2 — 52,2 mg/g
de proteina), C (41,30 — 70,0 mg/g de proteina) y mezclas de proteinas lacteas (LD: 53,8 —
80,4 mg/g de proteina) como fuentes proteicas. También fueron superiores a los encontrados
por Castillo y col. (2002) cuando evaluaron FEC que contenian APS (36,6 mg/g de proteina)
y C (56 — 64 mg/g de proteina). Ademas, resultaron superiores a lo hallado previamente en
este estudio cuando se evaluaron las FEC, que en promedio contenian 45,4 + 24,0 mg LD/g

proteina.

Por otro lado, los resultados de LD en las FEE poliméricas (sin hidrolizar) son
similares a los reportados por otros autores que realizaron las determinaciones directamente
en las fuentes proteicas correspondientes (no en formulas ni en otros alimentos que las
contuvieran), como por ejemplo APS: 63,4 — 64,1 mg/g de proteina (Steinke y col., 1980;
Friedman y Brandon, 2001), C: 79,8 — 85.0 mg/g de proteina (Steinke y col., 1980; Smith y
Friedman, 1984; Friedman y Brandon, 2001) y WPC: 80-97.5 mg/g de proteina (Desrosiers y
col., 1989; Lindemann-Schneider y Fennema, 1989; Erbersdobler y Hupe, 1991). Esto
probablemente se debe a que en el presente trabajo no se realizé ningln tratamiento térmico
durante la elaboracion de las FEE poliméricas, sino que solo se mezclaron los ingredientes y
se homogeinizaron. Por otro lado, se puede observar que tras el proceso de hidrélisis de las
fuentes proteicas se produjo una disminucion entre un 25 al 35% de los valores de LD. La
disminucion de los valores de LD en FEE hidrolizadas fue observada previamente al analizar
las FEC y se deberia a que las proteinas hidrolizadas presentan una mayor cantidad de aminos
libres que las proteinas intactas que pueden reaccionar con otros componentes de la formula,

disminuyendo su valor nutricional.

Por otra parte, es probable que durante el proceso de hidrdlisis proteica se produzca la
reaccion de Maillard debido a los tratamientos térmicos que involucran el mismo proceso y la
inactivacion enzimatica. Efectos similares fueron hallados por Castillo y col. (2002) en FEC,
donde observaron una disminucion del 50% de los valores de LD en las férmulas enterales

con proteinas hidrolizadas, en comparacion con las que contenian proteinas intactas.
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1V.3.4.3. Efecto de la fuente de hierro sobre la bioaccesibilidad de minerales:

Dado que la bioaccesibilidad de minerales estd en gran parte determinada por las
caracteristicas de las fuentes de fortificacion, y teniendo en cuenta que el Fe es el mineral que
se ve mas afectado en cuando a su bioaccesibilidad por cambios en la composicion de los
nutrientes, se probaron fuentes de Fe diferentes del sulfato ferroso: Bisglicinato Ferroso y
FeNaEDTA, incorporadas en la misma proporcion, para obtener una concentracion final de Fe

de 10 mg/L, con una relacion AA:Fe de 4:1, como en las FEE desarrolladas anteriormente.

Las distintas fuentes de Fe usadas como fortificantes presentan ventajas y desventajas
para su aplicacion (Binaghi y col., 2011). El sulfato ferroso es un compuesto soluble en agua
que presenta una buena biodisponibilidad, pero su desventaja es que reacciona facilmente con
otras sustancias de la matriz alimentaria. Esto puede causar cambios sensoriales (sabor, color
y olor) y ademas promover la oxidacion de los lipidos (rancidez). El sulfato ferroso también
puede modificar las propiedades fisicas del alimento fortificado, cuando se procesa al
momento de consumir, y precipitar como complejos de hierro insolubles cuando se usa en
preparaciones liquidas. Se usa principalmente en la harina de pan que se almacena por menos
de tres meses y es ampliamente utilizado en formulas infantiles y para NE. El costo de este
compuesto de hierro es relativamente bajo, tomando en cuenta su biodisponibilidad (OPS,

2002). Sin embargo, por su alta reactividad se buscan otras fuentes de Fe alternativas.
Se obtuvieron las siguientes FEE:

1. FE-APS + SF: FE con aislado de proteinas de soja como fuente proteica y sulfato ferroso

como fuente de Fe.

2. FE-APS + Bis: FE con aislado de proteinas de soja como fuente proteica y bisglicinato

ferroso como fuente de Fe.

3. FE-APS + EF: FE con aislado de proteinas de soja como fuente proteica y FeNaEDTA

como fuente de Fe.

4. FE-C + SF: FE con caseina como fuente proteica y sulfato ferroso como fuente de Fe.

5. FE-C + Bis: FE con caseina como fuente proteica y bisglicinato ferroso como fuente de Fe.
6. FE-C + EF: FE con caseina como fuente proteica y FeNaEDTA como fuente de Fe.

7. FE-WPC + SF: FE con proteinas de suero lacteo como fuente proteica y sulfato ferroso

como fuente de Fe.

8. FE-WPC + Bis: FE con proteinas de suero lacteo como fuente proteica y bisglicinato

ferroso como fuente de Fe.
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9. FE-WPC + EF: FE con proteinas de suero lacteo como fuente proteica y FeNaEDTA como
fuente de Fe.

La composicién promedio de estas FEE fue la siguiente: proteinas: 4,0 g/100 mL (FE
normoproteicas), carbohidratos: 14,75 g/100 mL, lipidos: 2,70 g/100 mL, Fe: 9,84 + 0,92 mg/
L, Zn: 7,94 £ 0,91 mg/L, Ca: 1004,20 + 10,11 mg/L y AA: 151,94 + 0,21 mg/100 mL.

En la Tabla IV.26 se muestran los valores de %DFe, %DZn y %DCa de las FEE con

distinta fuente de Fe y distinta fuente proteica.

Tabla IV.26: Bioaccesibilidad de Fe (%DFe), Zn (%DZn) y Ca (%DCa) de Formulas

Enterales Experimentales con distinta fuente de hierro y distinta fuente proteica.

Muestras %DFe %DZn %DCa
FE-APS + SF 14,50 + 0,27° 436 +0,18° 23,71 £ 1,12%°
FE-APS + Bis 1438 +0,17° 427 +0,54° 25,90 £ 1,21%°¢
FE-APS + EF 16,96 + 0,37° 5,59 +0,47° 2527 +1,82%¢
FE-C+ SF 14,57 +0,31° 8,09 +0,17° 22,69 + 1,09
FE-C + Bis 14,40 + 0,25° 8,04 £ 0,29° 22,20 + 1,14
FE-C + EF 17,05 = 0,26° 8,13 £0,33° 22,59 + 0,47
FE-WPC + SF 17,01 £ 0,35° 10,31 + 0,30¢ 23,08 + 0,88"
FE-WPC + Bis 17,77 £ 0,58° 10,46 + 0,28¢ 23,15 + 0,69
FE-WPC + EF 21,17 +0,72° 11,77 + 0,56° 23,77 + 1,04

Media + DE. Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas (p<0,05).

FE-APS + SF: FE con aislado de proteinas de soja y sulfato ferroso; FE-APS + Bis: FE con
aislado de proteinas de soja y bisglicinato ferroso; FE-APS + EF: FE con aislado de proteinas
de soja y FeNaEDTA; FE-C + SF: FE con caseina y sulfato ferroso; FE-C + Bis: FE con
caseina y bisglicinato ferroso; FE-C + EF: FE con caseina y FeNaEDTA; FE-WPC + SF: FE
con proteinas de suero lacteo y sulfato ferroso; FE-WPC + Bis: FE con proteinas de suero
lacteo y bisglicinato ferroso; FE-WPC + EF: FE con proteinas de suero lacteo y FeNaEDTA.

Los datos de la tabla anterior fueron analizados mediante un ANOVA Multifactorial
(Tabla IV.27) teniendo en cuenta los efectos de la fuente proteica y de la fuente de Fe. Se
observd que ambos factores y la interaccion entre ellos fueron significativos (p: 0.0001) para

todas las respuestas analizadas.
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Tabla IV.27: ANOVA Multifactorial de los efectos de la fuente proteica y de fuente de Fe en
la bioaccesibilidad de Fe (%DFe), Zn (%DZn), Ca (%DCa) en Formulas Enterales

Experimentales.

Factor %DFe %DZn %DCa
Fuente proteica

APS 15,28 5,11 24,96°
C 15,34 8,10 22,49
WPC 18,65 10,85 24,99
Fuente de Fe

Sulfato Ferroso 15,35° 7,58% 23,16"
Bisglicinato 15,52 8,02 23,75°
FeNaEDTA 18,40 8,43° 25,54°

Media. Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas (p<0,05). APS:
aislado de proteinas de soja, C: caseina, WPC: proteinas del suero lacteo.

En este estudio no se observé una diferencia significativa entre la bioaccesibilidad de
Fe, Zn y Ca de FEE fortificadas con SF y Bis (Tabla IV.26). Drago y Valencia (2002)
tampoco observaron diferencias en la bioaccesibilidad de Fe, Zn y Ca en leche descremada y
productos lacteos fermentados fortificados con Bis o SF. Sin embargo, otros investigadores
observaron una mayor absorcion de Fe en alimentos a base de cereales fortificados con Bis

frente a SF (Bovell-Benjamin y col., 2000; Fox y col., 1998; Olivares y col., 1997).

El Bis, también llamado hierro aminoquelado, se utiliza como fortificante. También
existe el trisglicinato férrico (hierro quelado "sin sabor") como fuente de Fe aminoquelado. El
bisglicinato ferroso estd constituido por dos moléculas de glicina unidas a un cation ferroso.
El grupo carboxilo de la glicina se une al hierro por un enlace idnico, mientras que el grupo
amino se une al metal por medio de un enlace covalente. Esta conformacién protegeria al
hierro de los inhibidores de la dieta y de las interacciones con otros minerales a nivel
intestinal (Haro y col., 2008). Se ha determinado que la absorciéon de hierro a partir de
bisglicinato ferroso es 1 a 3 veces mayor que la absorcion de sulfato ferroso en alimentos a
base de cereales (Bovell-Benjamin y col., 2000; Fox y col., 1998; Olivares y col., 1997), pero
inferior a la absorcion de NaFeEDTA en estudios comparativos (Layrisse y col., 2000). El
bisglicinato ferroso puede causar reacciones no deseadas que producen cambios en el color y
la oxidacion de grasas (rancidez) en las harinas de cereal almacenadas, lo cual limita su uso en

estos alimentos. Sin embargo, parece ser Util para fortificar la leche. El precio actual del
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bisglicinato ferroso es 15 a 25 veces mayor que el del sulfato ferroso para una cantidad
equivalente de hierro. El trisglicinato férrico causa menos reacciones en los alimentos, pero su
biodisponibilidad es mucho menor que la del bisglicinato ferroso (Bovell-Benjamin y col.,

2000).

Por otro lado, las FEE que contenian FeNaEDTA presentaron un aumento del 17, 17 y
24% en el %DFe para las formulas con APS, C y WPC, respectivamente en relacion a la
misma FEE fortificada con SF. Ademas, se observo un aumento del %DZn en las formulas
que contenian APS (28,21% de aumento) y WPC (14,16% de aumento), pero no se
observaron diferencias en las FEE a base de C. Por otro lado, no se observaron diferencias

estadisticamente significativas para el %DCa en ninguno de los casos.

La mayor bioaccesibilidad del Fe del NaFeEDTA se puede atribuir a que el Fe en este
quelato esta mas fuertemente ligado, que en el bisglicinato ferroso o en el sulfato ferroso, y
también posee una constante de afinidad por el Fe mayor que los inhibidores presentes. Un
efecto similar fue hallado por Drago y Valencia (2008) al evaluar la bioaccesibilidad de Fe,
Zn y Ca en leche y productos lacteos fermentados, donde observaron que el FeNaEDTA
mejord la bioaccesibilidad de Fe y Zn, con respecto al sulfato ferroso, sin producir un cambio
en la bioaccesibilidad de Ca. Resultados similares fueron hallados por Binaghi y col. (2011) al
evaluar la bioaccesibilidad de Fe y Zn en una dieta infantil de consumo habitual conteniendo
pan fortificado con diferentes fuentes de hierro: sulfato ferroso, bisglicinato ferroso y
NaFeEDTA. Ademas, un efecto similar fue hallado por Cagnasso y col. (2010a) al evaluar la
bioaccesibilidad de Fe y Zn en cereales para desayunos comerciales fortificados con hierro
elemental, sulfato ferroso o NaFeEDTA. Wortley y col. (2005) cuantificaron la produccion de
ferritina por parte de un modelo de digestion in vitro con células CaCo-2, comparando 14
formas de Fe agregadas a una matriz de cereales para desayuno a base de trigo y observaron
que la produccién de ferritina fue aproximadamente 2,5 veces mayor en los cultivos
enfrentados a los cereales fortificados con FeNaEDTA que a los enfrentados con sulfato

ferroso.

El NaFeEDTA (etilendiaminotetraacetato ferrosoddico) es un compuesto de hierro
quelado que tiene la principal ventaja de que el hierro en esta forma estd protegido de los
inhibidores de la absorcion. En otros estudios realizados con FeNaEDTA, se ha reportado que
este fortificante es generalmente entre 2 a 4 veces mejor absorbido que el sulfato ferroso, en
una variedad de alimentos a base de cereales y legumbres, no promueve la oxidacién lipidica
y es estable durante el procesamiento y almacenamiento de los alimentos (Hurrell y col.,

2000; Bothwell y Macphail, 2004). Esto resulta muy interesante teniendo en cuenta que las
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FE estan destinadas a pacientes que en muchos casos reciben estas féormulas como unica
fuente de alimentacion y deben satisfacer todas sus necesidades nutricionales a través de las
mismas. A nivel internacional, diversas organizaciones promueven el uso de FeNaEDTA
como fortificante o del Na,EDTA como promotor de la absorcion de hierro, en paises en
desarrollo (Cagnasso y col., 2007). De hecho, en Guatemala se desarrolld con éxito un
programa de enriquecimiento del azticar con FeNaEDTA en una concentracion de 13 mg/Kg.,
aumentando los niveles de hierro de todos los grupos de poblaciéon que consumieron el
producto enriquecido (Haro y col., 2008). El NaFeEDTA no estd ampliamente disponible en
el mercado, debido a que la demanda es baja; de alli su alto precio. El precio actual del
NaFeEDTA es ocho veces mayor que el del sulfato ferroso por una cantidad equivalente de
hierro, pero solo ligeramente mas costoso cuando se toma en cuenta la biodisponibilidad en el

costo.

Si bien el NaFeEDTA es un fortificante considerado GRAS, en Argentina su uso no
esta autorizado. Dado que el EDTA presenta una Ingesta Diaria Admisible (IDA) baja (2,5
mg/Kg/dia) en Argentina se permite su uso como quelante de metales y se permite el
agregado de Na,EDTA o Na,CaEDTA en helados, bebidas sin alcohol gasificadas, bebidas
sin alcohol no gasificadas y polvo para preparar bebida sin alcohol con un limite de 35 mg/Kg
y de Na,CaEDTA en aderezos y margarinas con un limite de 75 mg/Kg (Cagnasso y col.,
2010b). En nuestro pais se han llevado a cabo estudios sobre la ingesta diaria potencial de
EDTA, teniendo en cuenta todos los alimentos en los cuales su uso esta permitido, y se ha
demostrado que el consumo potencial es muy bajo y que estd muy alejado de la IDA, por lo
cual se podria llegar a pensar en su uso como fortificante, dadas sus excelentes propiedades y
elevada biodisponibilidad (Galan y col., 2012; Cagnasso y col., 2010a) y mas aun teniendo en
cuenta que las FE estan dirigidas a un grupo poblacional especialmente vulnerable desde el

punto de vista nutricional, estado que lleva a requerir ese tipo de alimentacion.

1V.3.4.4. Evaluaciones fisico-quimicas y microbiologicas de la FEE selecta:

En base a los resultados obtenidos y a la factibilidad de conseguir los ingredientes
necesarios, se selecciond una formulacion experimental, normocalorica y normoproteica,
polimérica, sin agregado de fibra, con sulfato ferroso como fuente de Fe (fortificante
permitido por el CAA), con caseina como fuente de proteinas, y sin lactosa, que pueda ser

ampliamente utilizada a nivel clinico.

Las FEE con PS presentaron menor bioaccesibilidad de minerales y menor

digestibilidad proteica que otras FEE elaboradas con otras fuentes de proteinas. Ademas, el

164



1V. Resultados y Discusion

APS es una materia prima que actualmente no se produce en Argentina. Por otro lado, el
WPC, que fue la fuente proteica que mostré mejor bioaccesibilidad mineral, presenta el
inconveniente de que principalmente se comercializa en Argentina como concentrado, por lo
que se halla acompafiado de otros componentes, tales como la lactosa de la leche, y por lo
general, se prefiere evitar el uso de este componente en los pacientes con soporte nutricional,
dadas las intolerancias que puede causar. La C fue la unica fuente proteica que no mostré un
efecto negativo en la bioaccesibilidad de minerales frente al agregado de fibra soluble (Px) y
es accesible comercialmente, por lo que resulta interesante su utilizacion en el desarrollo de

FEE.

En cuanto a la fuente de Fe seleccionada, se eligié el sulfato ferroso. Si bien el
FeNaEDTA mostr6 mejores resultados en cuanto a la bioaccesibilidad de minerales, es un
fortificante que no se halla permitido por nuestra legislacion (CAA). Por otro lado, el sulfato
ferroso es un fortificante mucho mas economico que el bisglicinato ferroso y ambos
mostraron los mismos resultados de bioaccesibilidad de minerales. La fuente de Ca fue el
citrato de calcio, por mostrar excelentes resultados (no se observaron interacciones
fisicoquimicas negativas con otros minerales) y la fuente de Zn, sulfato de Zn ya que es la

mas ampliamente utilizada en este tipo de alimentos.

Todos los resultados fueron comparados con una FEC en polvo (FEP2) de

composicion similar a la de la FEE selecta.

En las Figuras VI. 22 a y b se muestran los reogramas obtenidos en la determinacion
de la viscosidad de la FEC (FEP2) y de la FEE, respectivamente. Ambas formulas mostraron

un comportamiento newtoniano.

y= 0,0C2)51X +0,0097 15 1 y=0,0294x+ 0,1821
. = — 2
7 2 R®=0,99 g R*=0,9983 /
8 15 o
g 14 S 5
g 05 5
3 0 T T T T 1 % 0 T T T T 1
g 0 100 200 300 400 500 w 0 100 200 300 400 500
Gradiente de velocidad (1/seg) Gradiente de velocidad (1/seg)
a b

Figura IV.20: Reogramas de la determinacion de la viscosidad de una Férmula Enteral

Comercial (a) y de de una Férmula Enteral Experimental (b).
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En la Tabla IV.28 se muestran los resultados de las propiedades fisico-quimicas
analizadas (viscosidad, so6lidos solubles y solubilidad proteica). Se puede observar que la
viscosidad de la FEC evaluada fue 6 veces mayor que la de la FEE. Por otro lado, los solidos
solubles resultaron mayores en la FEE, en comparacion con la FEC (FEP2), y no se
observaron diferencias en cuanto a la solubilidad proteica, la cual result6 elevada en ambas

muestras.

Tabla IV.28: Propiedades fisicoquimicas de la Formula Enteral Experimental selecta en

comparacion con una Formula Enteral Comercial.

Propiedades fisico-

o FEC (FEP2) FEE
quimicas
Viscosidad (cPs) 32,7+ 0,5b 52+0,7°
Sélidos solubles (%) 60,96 + 0,05 78,46 % 0,15
Solubilidad proteica (%) 99,51 +0,97° 99,12 + 0.47°

Media + DE. Letras distintas en cada fila indican diferencias significativas (p<0,05), FEC:
féormula enteral, FEE: formula enteral experimental.

Montejo y col. (2001) evaluaron la viscosidad de distintas FEC y hallaron un valor de
10 cPs para una FE de las mismas caracteristicas que las evaluadas en el presente estudio. Por
otro lado, las FE con esa viscosidad no obstruyeron las SNG cuando se realiz6 una simulacion

de su administracion por caida libre.

En cuanto a la viscosidad, se debe tener en cuenta que es uno de los parametros mas
relacionados con la incidencia de complicaciones, en relacion a las sondas utilizadas. La
forma de administracion mas habitual, mediante SNG, es de tipo intermitente y por gravedad.
La obstruccion de la SNG es una complicacion relativamente habitual y con graves
consecuencias, como la interrupcion de la administracion de la alimentacion y de la
medicacion. El cambio de sonda también implica molestias para el enfermo y un aumento del

coste del tratamiento (Serrano y col., 1994).

Por otro lado, se realizd un anélisis microbiologico, teniendo en cuenta las exigencias
del CAA para alimentos en polvo que se consumen luego de incorporar un liquido, los
resultados se muestran en la Tabla IV.29, donde se puede observar que la formulacion selecta

cumple con las exigencias y resulta apta para el consumo humano.
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Tabla I'V.29: Evaluacion microbiologica de la Formula Enteral Experimental selecta.

Parametro Resultados FEE Exigencias CAA
Aerobios Totales (UFC /g) 4,0 x 107 Max 5x10* UFC/g
Coliformes Totales (UFC /g) <10 Max 100/g
Escherichia coli (UFC /g) Ausencia Ausenciaen: 1g
Salmonella spp (P/A) Ausencia Ausencia en: 25g
Stafilococos Aureus (UFC /g) Ausencia Ausencia en: 0,1g
Hongos y Levaduras (UFC /g) <10 Méx 10° UFC/g

FEE: formula enteral experimental, CAA: Codigo Alimentario Argentino, UFC: unidades
formadoras de colonias.

Una de las principales complicaciones de la NE es la contaminacion de las FE
empleadas. En la bibliografia se menciona que del 30 a 90% de las FE se contaminan (Kehr y
col., 2004). La contaminacién de la FE se puede asociar con complicaciones infecciosas,
siendo la diarrea la mas frecuente (Kehr y col., 2002). Anderson y col (1994) encontraron una
asociacion significativa entre diarrea y FE que contenian recuentos bacterianos mayores de
10* UEC/mL. En otro estudio en el que se incluyeron 117 pacientes alimentados con FE,
Navajas y col. (1992) encontraron que de aquellos pacientes alimentados con formulas cuyos
recuentos eran superiores a 5x10* UFC/mL, un 67% presenté sintomas gastrointestinales
(nauseas, vomitos y diarrea). También se han descripto complicaciones mas graves como:
neumonia por Klebsiella pneumoniae secundaria a la infusién de una FE contaminada por este
microorganismo (Anderson y col.,, 1984), bacteremias por Enterobacter cloacae y K.
pneumoniae, y se ha considerado un vector de infecciones nosocomiales (Thurn y col., 1990).
Esto es especialmente importante en los pacientes criticamente enfermos de las unidades de
cuidados intensivos y en los pacientes inmuno deprimidos, los que con alta frecuencia reciben
nutricion enteral. En un estudio realizado en 24 pacientes criticos, se encontrd colonizacion en
8 de ellos por microorganismos provenientes de las FE, dos de los cuales presentaron
neumonias por Acinetobacter baumannii (Klaassen y col., 2002). Por otro lado, las
complicaciones infecciosas también tienen como consecuencia un aumento significativo de la

estadia hospitalaria, con el costo asociado que ello implica (Konh, 1991).
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I1V.3.4.5. Evaluacion del efecto de la inclusion de la FEE selecta en distintas matrices

alimentarias, con diferentes procesos de coccion:

La FEE selecta fue incluida en las mismas matrices alimentarias que las FEC
evaluadas previamente y ademas, se propusieron 4 nuevas preparaciones para poder evaluar
sus efectos: jugo de naranja, jugo de manzana, gelatina y puré de papas. Las dos primeras
preparaciones fueron seleccionadas porque aportan AA, lo cual podria mejorar la
bioaccesibilidad mineral, no involucran calentamiento de la formula, lo cual demostrd ser un
factor que va en detrimento de la bioaccesibilidad, y son de muy facil preparacion. El puré de
papas resultd de interés por ser una preparacion salada, lo cual permite ampliar un poco la
variedad de sabores, evitar la monotonia y favorecer la adherencia al tratamiento. Y por
ultimo, la gelatina se selecciond por ser un alimento ampliamente consumido por pacientes
que reciben suplementacion oral con FE, que al involucrar el calentamiento de la formula,

podria ayudar a confirmar los resultados obtenidos previamente.

Los efectos de las nuevas preparaciones en la bioaccesibilidad de minerales fueron
evaluados tanto en la FEE selecta como en una FEC de similares caracteristicas (FEP2). A los
fines de comparar los efectos de las preparaciones evaluadas previamente sobre la FEE
selecta, se tuvo en cuenta el efecto global observado en las 20 FEC analizadas, ya que resulta

mas representativo.

La Tabla IV.30 muestra la bioaccesibilidad de Fe, Zn y Ca de la FEE selecta, que fue
incluida en las mismas preparaciones alimenticias que las FEC analizadas previamente, y en

las cuatro nuevas preparaciones propuestas.

Se puede observar que para los tres minerales analizados se produjo una disminucioén
de la bioaccesibilidad al incorporar la FEE en el PC. Este mismo efecto se observo para el
%DFe y %DZn cuando fueron incorporados en el T, sin observar diferencias significativas
para el %DCa. Por otro lado, se produjo un aumento del %DZn al incluir la FEE en el LB, y

una disminucién del %DFe y %DZn al ser incorporada en el AL.

Los efectos con respecto al PC y T fueron idénticos a los observados previamente en
las FEC incluidas en estas mismas preparaciones alimenticias (Tabla IV.8). No ocurrid lo
mismo para el efecto del LB, que previamente aumentd el %DFe, no observandose

diferencias estadisticamente significativas con la FEE selecta.
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Tabla IV.30: Bioaccesibilidad de Fe (%DFe), Zn (%DZn) y Ca (%DCa) de la Férmula

Enteral Experimental selecta incluida en preparaciones alimenticias.

Muestras %DFe %DZn %DCa
FE-C 14,57 +0,31¢ 8,09 +0,17° 22,57 1,08
FE-C + AL 10,07 + 0,13 5,92 +0,17%° 22,74 + 0,20
FE-C + PC 7,47 +0,31° 6,76 + 0,27 15,08 = 0,36
FE-C+T 557 +0,21° 5,55 +0,09" 22.31+041°
FE-C + LB 15,57 + 0,54¢ 10,44 + 0,13¢ 23,18 + 0,99
FE-C + JN 18,07 + 0,03° 11,59 +0,33° 22,44 +0,12°
FE-C +JM 17,70 £ 0,37° 11,09 + 0,41° 22,37 £0,58"
FE-C + G 8,21+ 0,34° 6,03 +0,17° 22,75 + 0,88
FE-C + PP 14,33 +0,61¢ 8,58 & 0,24° 22.49 + 0,55

Media + DE. Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas (p<0,05).
FE-C: formula enteral experimental a base de caseina. T: té, PC: postre de chocolate, AL:
arroz con leche, LB: licuado de banana, JN: jugo de naranja, JM: jugo de manzana, G:
gelatina, PP: puré de papas.

Por otro lado, el AL habia aumentado el %DFe y de %DZn en FEC, pero en el caso de
la FEE mostro el efecto contrario. Quizas estas diferencias se deban a la diferente
composicion de las FEC y la FEE, y a sus diferentes valores iniciales de bioaccesibilidad de
minerales. Sin embargo, al comparar los resultados obtenidos para la FEE selecta con los de
la FEP2, que tiene caracteristicas de composicion similares, se pueden observar los mismos

efectos con respecto al AL y LB para %DFe y %DZn (Tabla IV.8).

Ademas, al analizar las nuevas preparaciones propuestas en la FEE, se pudo observar
que tanto el JN como el JM produjeron un aumento del %DFe y %DZn, probablemente
debido a su contenido de AA (en el caso del Fe). Por otro lado, la G que era la unica
preparacion que involucraba calentamiento, produjo una disminucion del %DFe y %DZn,
mientras que el PP no afect6 la bioaccesibilidad de ninguno de los tres minerales analizados.

La inclusion de la FEE en preparaciones no modificé el %DCa, salvo en el PC.

En la Figura IV.21 se puede observar la comparacion de los efectos de las distintas
preparaciones sobre la bioaccesibilidad de minerales (a: %DFe, b: %DZn, c: %DCa) de una

FEC (FEP2) y la FEE selecta al ser incluidas en las preparaciones culinarias.
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Figura IV.21: Bioaccesibilidad de: a) Fe (%DFe), b) Zn (%DZn) y c) Ca (%DCa) de la
Formula Enteral Experimental selecta (FEE) con respecto a una Formula Enteral Comercial
(FEC: FEP2).

T: té, PC: postre de chocolate, AL: arroz con leche, LB: licuado de banana, JN: jugo de
naranja, JM: jugo de manzana, G: gelatina, PP: puré de papas, S/al: férmulas no incluidas en
preparaciones alimenticias.

Se puede observar que la FEC sigue la misma tendencia que la FEE al ser incluida en
las nuevas preparaciones propuestas, salvo para %DZn del LB y %DCa para PC, T y LB. Por
otro lado, cuando se evaluo el efecto de incluir la FEE en aquellas preparaciones culinarias

que involucran el calentamiento de la formula (PC, T y G), con respecto a las preparaciones
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que no involucran calentamiento (AL, LB, JN, JM y PP), se pudo observar (Tabla IV.31), que
el calentamiento de la formula gener6 una disminucion del %DFe y %DZn, de manera similar
a lo hallado previamente en las FEC (Tabla IV.10), y no se observaron diferencias

significativas con respecto al %DCa.

Tabla IV.31: Efecto del calentamiento sobre la bioaccesibilidad de Fe (%DFe), Zn (%DZn) y

Ca (%DCa) de la Formula Enteral Experimental selecta incluida en preparaciones

alimenticias.
Calentamiento % DFe %DZn %DCa
Cal 7,08 £1,20° 6,11 +0,55* 20,04 + 3,76
S/Cal 15,14 +3,01° 9,52 +2,15° 22,64 +0,58°

Media + DE. Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas (p<0,05).
Cal: preparaciones culinarias que incluyen calentamiento de la férmula enteral, S/Cal:
preparaciones culinarias que no incluyen calentamiento de la formula enteral.

En la Tabla IV.32 se muestra el AP de Fe, Zn y Ca la FEE y de las preparaciones

culinarias, de una racion estimada de 200 g, lo que equivale a una taza.

Tabla IV.32: Aporte potencial de Fe, Zn y Ca de la Formula Enteral Experimental
selecta incluida en preparaciones alimenticias y porcentajes que se cubren de los

requerimientos diarios (%Req) al consumir una porcion (200 g).

APFe %Req Fe APZn %Req Zn APCa %Req Ca

Muestras
(ng) (ng) (mg)
FE-C 298,49 16,58 132,31 15,61 46,84 6,01
FE-C + AL 43,98 2,44 54,97 7,07 21,23 2,49
FE-C+PC 12742 7,08 24525 5,11 15.33 11,4
FE-C+T 206,01 11,44 81.80 13,47 40,42 3,71
FE-C+LB 296,31 16,46 147,56 12,73 38,21 6,7
FE-C+IN 72042 40,13 268.89 19,11 57.35 12,22
FE-C+JM 724386 40,27 245,64 9,41 28.25 11,16
FE-C+G 20226 11,23 80.39 20,78 62.35 3,65
FE-C + PP 249,79 13,87 93,83 9,84 29.53 4,26

APFe: aporte potencial de Fe, APZn: aporte potencial de Zn, APCa: aporte potencial de Ca.
FE-C: formula enteral experimental a base de caseina. T: té¢, PC: postre de chocolate, AL:
arroz con leche, LB: licuado de banana, JN: jugo de naranja, JM: jugo de manzana, G:
gelatina, PP: puré de papas.

171



1V. Resultados y Discusion

Se llevo a cabo la misma discusion realizada para las FEC en cuanto a los valores de
la IDR que cubriria una racién de 200 g (1 taza), teniendo en cuenta que es necesario que se
absorban diariamente 1,8 mg de Fe para cubrir las necesidades del 80-90 % de las mujeres
adultas y de adolescentes de ambos sexos (Monsen y col., 1978), que las pérdidas inevitables
de Ca en el adulto se encuentran alrededor de 300 mg/dia (Martin de Portela, 1993) y que los
requerimientos de Zn son de 2,2 mg/dia (Martin de Portela 1993). En la Tabla IV.33 se
muestran los valores que se cubririan de dichos requerimientos al consumir 200 g de la FEE o

de la preparacion alimenticia.

Al comparar los resultados con los obtenidos previamente en las FEC (Tabla IV.11.b),
se puede observar que los valores de las IDR que se cubren resultan superiores a partir de la
FEE vy las distintas matrices alimentarias, salvo para los casos de APFe y APZn de las FEC
incluidas en el AL, probablemente debido a que en ese caso se observo un aumento de la
bioaccesibilidad de estos minerales en la mayoria de las FEC, mientras que se observo el

efecto contrario para la FEE.

Tabla IV.33: Efecto del calentamiento sobre el aporte potencial de Fe (APFe), Zn (APZn) y

Ca (APCa) de la Formula Enteral Experimental selecta incluida en preparaciones alimenticias.

Calentamiento APFe (ng) APZn (ng) APCa (mg)
Cal 178,56 + 44,33* 135,81 +£94,77* 39,36 +23,53°
S/Cal 407,47 +303,84" 162,17 +£93,18" 3491 +13,91°

Media + DE. Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas (p<0,05).
Cal: preparaciones culinarias que producen calentamiento de la formula enteral, S/Cal:
preparaciones culinarias que no producen calentamiento de la formula enteral.

Con respecto al efecto del calentamiento sobre el AP de minerales, no se observaron

diferencias significativas, probablemente debido a los amplios rangos de valores encontrados.

1V.3.4.6. Conclusiones parciales:

0 Los distintos componentes que se evaluaron al desarrollar las FEE mostraron
diferentes efectos sobre sus propiedades nutricionales, pero en todos los casos la

bioaccesibilidad de minerales fue superior a lo hallado previamente para las FEC.
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En el primer disefio experimental se pudo observar que el contenido de Ca presento
una relacién directamente proporcional con el %DCa y no mostré efectos
fisicoquimicos adversos en la bioaccesibilidad de Fe y Zn, por lo cual la fuente de Ca
utilizada (citrato de calcio) podria constituir una adecuada fuente de fortificacion para
las FE. Ademas, a medida que aument6 la proporcion de APS, se produjo una
disminuciéon del %DFe, %DZn, %DCa y de la %DP, probablemente debido al

contenido de acido fitico y del inhibidor de la actividad de tripsina.

En el segundo disefio experimental se puedo observar que la relacion PS:C afectd
negativamente el %DFe, %DZn y la %DP cuando aumento la proporcion de APS. Por
otro lado, el contenido de Px en los niveles evaluados no afectd la bioaccesibilidad de
minerales, ni la %DP. Sin embargo, si se comparan estos resultados con aquellos del
disefio experimental anterior, se observa una disminucion del %DFe y %DZn en las

FE que contienen APS como fuente proteica y Px.

Al comparar las tres fuentes proteicas (APS, C y WPC), se observo que con el WPC se
obtuvieron valores mas altos de %DFe y %DZn, que con APS y C. Por otro lado, al
comparar las FE a base de APS y de C, no se observaron diferencias en cuanto al
%DFe y %DCa, pero las FE a base de C mostraron mayor %DZn. Ademas, al evaluar
la %DP, se hall6 que las dos fuentes proteicas de origen animal (C y WPC), mostraron

valores mas altos que la fuente proteica de origen vegetal (APS).

Cuando se estudio el efecto de la Px sobre la bioaccesibilidad de minerales de FE con
distintas fuentes proteicas, se observd que la incorporacion de Px, en cualquiera de los
dos niveles estudiados (0,8 y 2,5 g/100 mL), produjo una disminucion del %DFe y
%DZn, cuando las fuentes proteicas eran APS y WPC, no ocurriendo lo mismo
cuando se empled C, por lo que se estarian generando interacciones fisicoquimicas
muy complejas proteina-minerales- Px. Sin embargo, al tratarse de estudios in vitro no
se pueden ver los efectos de la fibra soluble a nivel de la fermentacion coldnica. Por

otro lado, el agregado de Px no afect6 la %DP en ninguno de los casos.

Cuando se desarrollaron FE oligoméricas, se observd que la bioaccesibilidad de los
tres minerales analizados aumento6 en las FE con proteinas hidrolizadas, para las tres
fuentes proteicas estudiadas (APS, C y WPC). Ademas, se hallé que para las FE que
contenian APS y WPC se produjo un aumento de la %DP en las féormulas que

contenian las proteinas hidrolizadas. Es probable que este efecto no se haya observado
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en las FE que contenian C porque su %DP ya era demasiado alto en su forma intacta
(100%). Por otro lado, se produjo una disminucion de los valores de LD en las

formulas oligoméricas con respecto a las poliméricas.

Con respecto al uso de distintas fuentes de Fe (sulfato ferroso, bisglicinato ferroso y
FeNaEDTA) en las FE con distinta fuente proteica (APS, C y WPC), sobre la
bioaccesibilidad mineral se observaron efectos diversos. Cuando se utilizd
FeNaEDTA como fuente de Fe, se produjo un aumento del %DFe, para las tres
fuentes proteicas estudiadas, con respecto a las FE que estaban fortificadas con sulfato
ferroso y bisglicinato ferroso. También se observo un aumento del %DZn en las FE
con APS y WPC, y no se observaron diferencias para el %DCa con ninguna de las
fuentes proteicas estudiadas. Por otro lado, en este estudio no se observaron
diferencias significativas entre la bioaccesibilidad de Fe, Zn y Ca de FEE fortificadas
con sulfato ferroso y bisglicinato ferroso, para ninguna de las fuentes proteicas

evaluadas.

La FEE elegida fue una férmula normocaldricas, normoproteica, polimérica, sin fibra,
con caseina como fuente proteica, con sulfato ferroso como fuente de Fe y con citrato

de Ca como fuente de calcio, en un nivel de 100 mg/100mL.

La FE selecta mostré ser apta para el consumo desde el punto de vista microbiolégico,
ya que cumplié con las exigencias del CAA y por otro lado, demostrd tener
propiedades fisico-quimicas adecuadas que permiten disminuir la incidencia de

complicaciones, tales como el taponamiento de las sondas.

Las preparaciones culinarias que involucraron el calentamiento de la férmula (PC, T y
QG), produjeron una disminucion del %DFe y %DZn, de manera similar a lo hallado
previamente en las FEC y no se observaron diferencias significativas con respecto al
%DCa. En cuanto a las nuevas preparaciones evaluadas, el JN y JM aumentaron el
%DFe y %DZn, la G produjo una disminucién y el PP no mostr6 diferencias con los
valores correspondientes de la FEE. El AP de minerales de una porcion de las 8
preparaciones evaluadas resultd elevado y aceptable para contribuir a evitar el

desarrollo de carencias en los pacientes.
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Capitulo IV.4. EVALUACION DEL TIEMPO DE VIDA UTIL DE LA FORMULA
ENTERAL EXPERIMENTAL SELECTA

IV.4.1. Modificacion del contenido de diferentes componentes de FEE durante el

almacenamiento:

Los alimentos deshidratados, por sus caracteristicas fisicas y quimicas tienen una
relativa larga vida util. En ocasiones, es necesario resolver problemas de estabilidad de estos
alimentos ya que ésta define su valor comercial. La manera de resolver estos problemas
consiste en investigar los mecanismos y principios cinéticos generales de la degradacion de
los componentes menos estables de dichos alimentos. Sin embargo, a pesar de la importancia
de mantener el contenido nutricional en las FE, existen datos limitados sobre las

modificaciones de sus componentes durante el almacenamiento.

Como se menciond anteriormente, se llevo a cabo un estudio de la estabilidad de los
componentes de la FEE seleccionada a cuatro temperaturas de almacenamiento (5, 15, 30 y 45
°C), durante un periodo de 90 dias a intervalos regulares de tiempo (0, 15, 30, 60 y 90 dias).
Los parametros evaluados en funcién del tiempo y temperatura de almacenamiento fueron:
color, Aw, AA, MDA, LD, %DP, %DFe, %DZn y %DCa. Los resultados se muestran en la
Tabla IV.34.

Por otro lado, en la Tabla IV.35 se muestran los ANOVA Simple del efecto del tiempo

y de la temperatura de almacenamiento sobre los parametros mencionados arriba.

IV.4.1.1. Evolucion del color:

Una de las principales modificaciones inducidas por las condiciones de
almacenamiento a largo plazo es la reaccion de Maillard, la cual se produce entre un grupo
aldehido o cetona, proveniente de azucares reductores, y un grupo amino libre de un
aminoacido o una proteina, siendo, por lo general, el grupo e-amino de la lisina. La reaccion
estd favorecida en alimentos con un elevado contenido de proteinas y carbohidratos

reductores (Torres y col., 2001).
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Tabla IV.34: Evaluacion de actividad acuosa (Aw), acido ascorbico (AA), malondialdehido (MDA), lisina disponible (LD), digestibilidad proteica (%DP),
bioaccesibilidad de Fe (%DFe), Zn (%DZn) y Ca (%DCa) la Formula Enteral Experimental selecta, almacenada a 5, 15, 30 y 45 °C, durante 90 dias.

Tempe-  Almace- Aw AA (mg/L) MDA LD (mg/g %DP %DFe %DZn %DCa
ratura namiento (ng/L) proteina)
°O) (dias)

- 0 0,490 + 0,001" 149,97 +4,70%%%¢ 27857 + 19,40° 80,18 +£0.24° 100,96 +0,12° 14,55+ 0,072 8,01 +£023%  2264+0,22°
5 15 0,529 + 0,001 152,53 + 2,992 281,62 +2,16° - - - - -

15 0,535+ 0,004 149,78 + 1,924%¢ 286,19 + 12,93" - - - - -

30 0,446 + 0,004% 149,07 + 3,568 39896 + 8,62"° - - - - -

45 0,353 +0,001° 151,76 + 0,89"¢ 574,20 + 6,47° - - - - -

5 30 0,586 + 0,004 151,34 +£2,19%%¢ 292,28 + 8,62° 80,18 £0,94° 100,97 +0,16°  14,25+0,34%  0,12+2225% 22,25+033°
15 0,565 + 0,005% 150,44 +2,25%%¢ 292,28 +4,31° 80,35+ 1,18  100,40+0,74°  14,19+026%  0,22+22,50° 22,50+ 0,43°
30 0,335 + 0,005° 146,02 + 2,35%¢ 409,62 + 6,47%" 80,60 +0,82° 10038+ 1,90 1426+021%8  020+2223% 2223+041°
45 0,319 +0,001¢ 144,58 + 0,95¢ 574,20 + 32,33" 69,12+ 1,76° 99,23 +1,53" 13,72+ 043" 0,42+2327%  22,27+0,25
5 60 0,602 +0,001™ 149,45+3,97%%%8 43705+ 19,40™°  80,52+0,94° 99,06 + 1,94° 14,62 +0,278 0,07 £22,62° 22,62 +0,29°
15 0,626 +0,002" 149,43 +2.41%%%¢ 511,72 + 4,31° 80,76 + 1,06°  99.84+028°  14,17+0,32%8 0,40 £22.43% 2243 +0,24°
30 0,320+ 0,001 146,80 +2,83*>"  2091,80 +43,10°  80,52+0,24° 98,84 +0,71° 12,04 £0,24°  0,36+2237° 22,37+0,28°
45 0,276 + 0,003° 129,84 + 0,42° 4103,35+215,51°  66,46+3,88°  9421+0,10° 11,27 +£0,28°  0,36+22,65°  22,65+0,23"
5 90 0,556 + 0,005 150,04 +1,56%%%¢  47515+8,62%° 79,77 £1,29° 9906+ 1,94° 14,16+0,17°¢  0,10+22,18" 22,18 +1,23°
15 0,592 +0,001' 151,02 +3,02%%¢ 786,03 + 30,17° 78,69 £ 0,47° 99,84 +0,28° 13,01 £0,16° 0,27 £22.47°  22.47+0,27°
30 0,286 + 0,001° 138,12 + 2,55° 470732 +107,76" 66,46 +4,12° 9884 +0,71° 10,26 £0,39°  0,29+2220° 22,20+0,31°
45 0,210 + 0,001° 111,08 +2,38° 9416,17 323,275 4427+047°  9421+0,10° 7,84 +0,24° 021 +22,71* 22,71 £0,70

Media + DE. Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas (p<0,05).
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Tabla IV.35: Efecto del tiempo (0, 30, 60 y 90 dias) y la temperatura (5, 15, 30 y 45 °C) de almacenamiento sobre la actividad acuosa (Aw), acido ascorbico
(AA), malondialdehido (MDA), lisina disponible (LD), digestibilidad proteica (%DP), bioaccesibilidad de Fe (%DFe), Zn (%DZn) y Ca (%DCa) de la Férmula

Enteral Experimental selecta.

Aw AA (mg/L) MDA LD (mg/g %DP %DFe %DZn %DCa
(ng/L) proteina)

Tiempo (dias)
0 0,489 +0,00° 149,96 +4,69%° 278,56 + 19,39 80,18 +0,23*  100,95+0,12*° 14,55+0,06° 8,01 +0,23>° 22,64 +0,22°
15 0,465+ 0,07 150,78 + 2,44° 385,24 + 127,15 - - - - -
30 0,451 +0,133* 148,09 3,41 392,09 + 124,19 77,56 £529* 100,24+ 1,17° 14,10+0,36° 8,10+024°  22,39+0,51°
60 0,456 + 0,169" 143,88 +8,98%" 1785,98 + 1597,44*° 77,06+ 6,78* 97,98 +2,49* 13,03+ 1,48° 7,21+0,92*" 22,51 +0,25"
90 0,410+ 0,176° 137,56+ 17,32"  3846,17 +£3847,95° 67,29+ 1536  97,98+249* 1131+2,57° 6,59+1,61° 2238+0,67
Temperatura (°C)
5 0,568 +0,03° 150,83 +2,48" 371,52 + 92,05 80,15+ 0,85 99,69+ 1,57° 14,34+0,31°  8,07+0,09°  22.34+0,73"
15 0,579 +0,03° 150,16 + 1,95 469,05 + 218,88" 79,93 +1,23° 100,03 +047° 13,78 +0,62° 8,04+0,27° 22,46 +0,23"
30 0,346+ 0,06°  14500+4,91° 1901,93 + 1882,17%"  7586+7,52°  99,35+124° 12,19+1,75* 6,71 +1,21° 22,27 +0,30
45 0,298 0,05 134,31+ 16,67° 3666,98 +3871,14° 59,95+ 12,36 9588 +2,68"° 10,94+2,57° 634+ 149"  22,65+0,55

Media + DE. Letras distintas en cada columna indican diferencias significativas (p<0,05).
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Por otro lado, la reaccion de Maillard estd intensamente influenciada por la
temperatura, el tiempo de reaccion, la Aw (0,3-0,7) y valores de pH en el intervalo 4-7. Esta
reaccion ocurre lentamente a bajas temperaturas y con mayor facilidad en alimentos
deshidratados y produce una disminucion del valor nutritivo (Garcia Bafios y col., 2005). El
desarrollo de color es un indicador evidente y extremadamente importante de la extension de
la reaccion de Maillard avanzados (Martins y col., 2000). Los colores producidos van en la
gama de amarillo palido al marrén muy oscuro, dependiendo del tipo de alimento y el alcance
de la reaccion (Serpen y GoOkmen, 2009). Desde el punto de vista organoléptico, el
pardeamiento es deseable en algunos tipos de alimentos (productos de panaderia y café),
mientras que es indeseable en productos esterilizados o secos como leche en polvo, suero de

leche o formulas enterales (Mottram, 2007).

En la Tabla IV.36 se pueden observar los valores de los parametros del sistema CIE,

en las distintas temperaturas y tiempos de almacenamiento de la FE.

Tabla I'V.36: Parametros del sistema CIE de la Formula Enteral Experimental selecta,

almacenada a 5, 15, 30 y 45 °C, durante 90 dias.

Temperatura Almacenamiento

% %* %
C) (dias) L a b

. 0 83.0 0,06 9,47
5 15 83,55 0,07 9.25
15 83.55 0.07 9.55
30 83.81 0.11 9,53
45 83.11 0.12 10,56
5 30 83.5 0,05 9.44
15 83,14 0.07 9.51
30 82,6 0.12 10.8
45 83.15 0.16 12.3
5 60 82,01 0,06 10,04
15 83.22 0.16 10.59
30 78.82 0.2 1131
45 78.51 0.2 12,17
5 90 83,86 0,09 104
15 82.65 0.19 10,63
30 77.62 0.22 12,55
45 76,01 0.29 13.88
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Se puede observar que el pardmetro L*, que mide el grado de luminosidad (L*=100:
blanco; L*=0: negro) no se modifica durante el almacenamiento a 5 y 15°C, no ocurriendo lo
mismo a 30 y 45°C, donde se observa una disminucion a partir de los 60 dias de

almacenamiento.

En cuanto a los parametros a* (- verde; + rojo) y b* (- azul; + amarillo), muestran una
tendencia a aumentar con el tiempo de almacenamiento, siendo mas marcado a las mayores

temperaturas (30 y 45 °C).

En la Figura IV.21 se muestra la evolucion del indice de amarillamiento (yelow index,
Y1) durante el almacenamiento de la FEE a las diferentes temperaturas, lo cual permite tener
una idea del desarrollo de color relacionado con la intensidad del pardeamiento (Rufidn
Henares y col.,, 2006). Se puede observar que a mayor tiempo y temperatura de

almacenamiento se produce mas desarrollo de color, relacionado con la reaccion de Maillard.
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Figura IV.21: Evolucion del indice de amarillamiento (Y1) de una Férmula Enteral

Experimental selecta almacenada a 5, 15, 30 y 45 °C, durante 90 dias

La misma tendencia de evolucion de los parametros L*, a*, b* y Y1 fue observada por
Rufidn Henares y col. (2006), quienes evaluaron el color de una FEL durante el
almacenamiento (36 semanas) a 4, 20, 32 y 55°C. Lowry y Baker (1989) también observaron
una disminucién del pardmetro L tras 12 meses de almacenamiento a temperatura ambiente de

una FEC. A su vez, las mismas tendencias de evolucion de los parametros L, a* y b*, fueron
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hallados por Bosch y col. (2007) al evaluar el efecto del almacenamiento, durante 9 meses, de

alimentos infantiles a base de cereales y leche, a 25, 30 y 37°C.

Por otro lado, el YI se relacion6 de manera inversamente proporcional con los
siguientes parametros evaluados durante el presente estudio: Aw (R*=0,6457), LD
(R*=0,8056); DP (R*=0,6618), %DFe (R*=0,8601), %DZn (R*=0,7992) y AA (R*=0,7805).

Por otro lado se hall una relacion directamente proporcional con MDA (R*=0,8011).

En cuanto a Aw y LD, se encuentran muy ligados con YI, ya que la reaccioén de
Maillard transcurre mas favorablemente cuando los valores de Aw son muy bajos, y por otro
lado la lisina se pierde rapidamente en la primera fase de la reaccion de Maillard a causa de su
grupo &-NH,. En trabajos realizados con modelos de caseina-glucosa se demostré que estos
grupos amino libres reaccionaron con grupos aldehidos reductores aun en condiciones de poca
cantidad de agua para formar compuestos sin valor nutricional (Torres y col., 2001). Bjorck y
col. (1984) estudiaron la formacion de color en harinas de trigo sometidas a extrusion y
encontraron una correlacion entre los valores de reflectancia y el contenido en lisina.
McAuley y col. (1987) observaron que los valores Hunter Lab estaban relacionados con la LD
en harinas de trigo y diferentes tipos de cereales de desayuno comerciales (copos tostados,

tostados y extrudidos e inflados y extrudidos).

Las relaciones entre el YI y los demas parametros evaluados serdan discutidas en sus

respectivos apartados.

IV.1.2. Evolucion de la actividad acuosa:

La Aw ha sido considerada como uno de los factores mas influyentes en la seguridad y
estabilidad de los alimentos. Las relaciones entre Aw y el crecimiento microbiano, la cinética
de las reacciones quimicas de deterioro y otros factores de calidad han sido ampliamente

investigadas (Galvez y col, 2006).

En la Figura IV.22, se puede observar la evolucion de la Aw durante el tiempo de

almacenamiento a las diferentes temperaturas evaluadas.

El concepto de Aw tiene su origen en una serie de consideraciones termodinamicas
que generan la expresion matematica del potencial quimico del componente i, el cual
constituye una medida de la tendencia de dicho componente a escapar del sistema y estd en

funcién de una relacion de presiones (Pi/Pi,), conocida como la actividad del componente i,
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en donde, para efectos del componente agua, Pi es la presion parcial del vapor de agua y Pi,
constituye la presion parcial del vapor de agua para un estado de referencia el cual esta
constituido por agua pura. En tal sentido, cuanto menos comprometida se encuentre el agua
con las diversas estructuras atdmicas y moleculares de un alimento, mayor sera su tendencia a
escapar del sistema alimento y aumentar la presion parcial de vapor de agua en los
alrededores, incrementdndose de esa forma la relacion Pi/Pi,, constituyendo de esa forma el
concepto de Aw, que es una medida de la cantidad de agua disponible en un alimento para
una serie de reacciones de deterioro de naturaleza bioquimica y microbiolédgica (Millan y col.,

2001).

0,700 -
2 0,600 %
<
© 0,500 - ——50C
(@)
2 0,400 - =15
g 30°C
g 0,300 b 45 °C
>
£ 0,200 -
<

0,100 ‘ ‘ ‘ |

0 15 30 60 90
Tiempo (dias)

Figura IV.22: Evolucion de la actividad acuosa (Aw) la Formula Enteral Experimental

selecta almacenada a 5, 15, 30 y 45 °C, durante 90 dias.

En el presente trabajo se hallo que luego de los 90 dias de almacenamiento la Aw
aumento6 en las muestras que fueron conservadas a 5 y 15 °C y disminuy6 en las muestras
almacenadas a 30 y 45 °C (Tabla IV.34.), en comparacion con el valor inicial. Para analizar
estos cambios se tuvo en cuenta el diagrama psicrométrico (Figura IV.23), teniendo en cuenta
que la muestra inicial tiene una humedad del 8,72 %. Ademas, se consider6 que el aire
ambiente, fuera de las estufas donde se encuentran las muestras almacenadas, se mantuvo a
una humedad relativa promedio de 70 % y una temperatura de 20°C. Esto habria provocado
que el aire dentro de las camaras termostatizadas a 5 y 15 °C se encontrara saturado y las
muestras alli conservadas tenderian a adsorber humedad del aire e hidratarse. Para el caso de
la estufa a 30°C, el aire ambiente habria alcanzado una humedad relativa promedio del 38 % y
a 45°C la humedad relativa ambiente seria del 16 % y en ambos casos las muestras tenderian a
secarse, ya que habria habido un pasaje de humedad desde la muestra al aire. Esto demuestra,

que los envases utilizados no fueron totalmente impermeables a la humedad ambiente.
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Figura IV.23: Diagrama psicrométrico a 1 atmosfera.
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1V.4.1.3. Evolucion del contenido de acido ascérbico:

Es sabido que la estabilidad del AA se ve afectada por diferentes factores como calor,
oxigeno, luz, catalizadores metélicos y otros componentes del alimento (Frias y Vidal-
Valverde, 2001), por lo tanto resulta interesante conocer su evolucion durante el

almacenamiento de la FEE a distintas temperaturas.

En el presente estudio se hall una disminuciéon mas marcada del AA en las muestras
almacenadas a 45 °C, en comparacion con las otras temperaturas de almacenamiento (Tabla

IV.35).

En la Figura IV.24 se muestra la evolucion de los valores de AA de la FEE durante el

almacenamiento.

El AA mostré una muy buena estabilidad durante los 90 dias del ensayo cuando las
muestras fueron conservadas entre 5 y 30 °C. Al final del estudio se produjo una disminucioén

del 7,90 y 25,93% del AA en las FEE almacenadas a 30 y 45 °C, respectivamente.
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Figura IV.24: Evolucion del contenido de 4cido ascorbico de la Férmula Enteral

Experimental selecta almacenada a 5, 15, 30 y 45 °C, durante 90 dias.

La disminucién del contenido de AA de las muestras almacenadas a 30 y 45 ° C puede
ser debido a que estas temperaturas favorecen la descomposicion del AA, como también la
formacion de perdxidos y productos de oxidacion secundarios, con los que la vitamina C

puede reaccionar, que a su vez son capaces de intervenir en el pardeamiento no enzimatico de
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una matriz compleja como una FEP (Garcia Bafios y col., 2005). Gliguem y Birlouez-Aragon
(2005) informaron los efectos especificos de los productos de degradacion de la vitamina C
sobre el desarrollo de la reaccion de Maillard y la iniciacion de las reacciones de radicales en
mezclas de vitamina C. De hecho, en el presente estudio se halld una relacidon inversa entre
los contenidos de AA y MDA (R*=0,9246) y de AA con YI (R?=0,7805), y una relacion
directa entre los contenidos de AA con LD (R?=0,9245).

Por otro lado, la disminucion del AA podria afectar la bioaccesibilidad de minerales,
especialmente Fe (Hurrell y Egli, 2010) y, en relacién a esto, se hallé6 una relacion

directamente proporcional entre AA y %DFe (R*=0,8207).

IV.4.1.3.1. Determinacion de la Energia de activacion (Ea) de la reaccion de deterioro

del AA en FEE:

Para determinar la Ea de la reaccion de deterioro del AA en FEE, primero se defini6 la
cinética de la reaccion de deterioro del AA que fue de orden uno. A partir de la grafica del
Ln(Q/Qp) en funcion del tiempo de almacenamiento (dias), para cada temperatura (Figura
IV.25) se calcularon los valores de k. Se consideré Qp como el valor de AA al inicio del

estudio y Q correspondio a los valores hallados para cada tiempo y temperatura de

almacenamiento.
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Figura IV.25: Determinacion de los valores de k para cada temperatura, correspondiente a la

reaccion de deterioro del acido ascorbico.
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Luego se grafico el Ln de la constante de reaccion en funciéon de la temperatura
(Figuras 1V.26), se obtuvo el valor de la pendiente n de la recta y se calculé la Ea como: Ea =

n/R, donde R es la constante universal de los gases (R= 8,314 kJ/mol K).

La Ea hallada fue de 81,25 Kj/mol, lo que coincide con los valores hallados por
Burdurlu y col. (2006) (56-106 kJ/mol), quienes evaluaron las pérdidas de AA en jugos
citricos (naranja, limén, pomelo, mandarina) durante su almacenamiento por ocho semanas a
28, 37 y 45 ° C, que también hallaron sigui6 una cinética de reaccion de primer orden. Por
otro lado, valores inferiores fueron hallados por Baéz y col. (2012) (51,96 Kj/mol), quienes
evaluaron el efecto del tiempo (105 dias) y temperatura (22, 37 y 45°C) de almacenamiento
sobre la estabilidad quimica de una féormula enteral en polvo, hallando que la cinética de la
reaccion fue de primer orden. También, valores inferiores fueron hallados por Dhuique Mayer
y col. (2007) (35.9 kJ/mol) al evaluar el efecto de la temperatura sobre la degradacion del AA

de un jugo citrico que siguid una reaccion de primer orden.
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Figura IV.26: Influencia de la temperatura sobre la constante de reaccion de deterioro del

acido ascorbico durante el almacenamiento.

IV.4.1.4. Evolucion de la oxidacion de lipidos:

La peroxidacion de lipidos es un proceso complejo que implica pérdida de nutrientes
esenciales y de la capacidad antioxidante y un aumento de especies reactivas. Puede resultar
en un gran numero de productos que pueden ser perjudiciales para la salud de los seres

humanos. Los &cidos grasos insaturados en los alimentos son el sustrato de la reaccion de
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peroxidacion de lipidos, y la concentracion de estos acidos grasos es uno de los factores que

favorecen el desarrollo de este proceso (Almansa y col., 2013).

El consumo de FE con productos provenientes de la peroxidacion lipidica,
potencialmente puede incrementar la severidad de distintas enfermedades que puede estar

cursando el paciente (Rufidn Henares y col., 2005).

En la Figura IV.27 se muestra la evoluciéon de los valores de MDA durante el

almacenamiento, a las diferentes temperaturas.
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Figura IV.27: Evolucion del contenido de MDA (malondialdehido) la Férmula Enteral

Experimental selecta almacenada a 5, 15, 30 y 45 °C, durante 90 dias.

En el presente estudio, la concentracion del MDA permanecié estable durante los
primeros 30 dias de almacenamiento, a temperaturas comprendidas entre 5 y 30°C, y hasta los
90 dias de almacenamiento a 5°C, no se observaron diferencias significativas con respecto a
los valores iniciales (Tabla IV.34). A partir de los 60 dias de almacenamiento, a 30 y 45°C se
observo un aumento exponencial de los valores de MDA, lo que podria estar indicando que la
reaccion de oxidacion de los lipidos se hallaria en la etapa de propagacion, en la cual la
generacion de los productos de reaccion es mayor que la degradacion (Baéz y col., 2012). Al
final del estudio se produjo un aumento del 182, 1589 y 3280% del MDA en las FE
almacenadas a 15, 30 y 45 °C, respectivamente, en comparacion con los valores al inicio del
estudio. Almansa y col. (2013) evaluaron la evoluciéon del MDA en formulas infantiles
durante 28 dias de almacenamiento a 5 y 23°C y llegaron a la conclusiéon de que la

refrigeracion disminuye la peroxidacion de lipidos. Condiciones mas extremas de temperatura
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(32 y 55°C por 36 semanas) fueron evaluadas por Angulo y col. (1998) en formulas infantiles
en polvo. Ellos observaron que los contenidos de MDA fueron afectados por la temperatura
de almacenamiento, mostrando un aumento exponencial, de manera similar a lo hallado en la

presente investigacion.

Los resultados (Tabla IV.35) ponen de manifiesto que la temperatura de
almacenamiento es un factor fundamental a tener en cuenta en la estabilidad de las FEP, lo
cual fue previamente observado por Romeu Nadal y col. (2007) en féormulas lacteas en polvo.
Ademas, en el presente estudio, el tiempo de almacenamiento también resultdé un factor

significativo.

Por otro lado, se hallé6 una relacion inversa entre los valores de MDA y %DFe
(R=0,9253) y MDA con %DZn (R’=0,9065). Esto podria deberse a que los productos
resultantes de la oxidacion de lipidos establecen determinadas interacciones fisicoquimicas

con los minerales en cuestion, lo cual disminuye su bioaccesibilidad.

IV.4.1.4.1. Determinacion de la Energia de activacion (Ea) de la reaccion de oxidacion de

lipidos en FEE:

Al evaluar los parametros cinéticos, de igual forma que la descripta en el punto
anterior, se hall6 que la reaccion de generacion de MDA sigui6 una reaccion de orden uno. En
la Figura IV.28 se muestran los valores de k correspondientes a cada temperatura y en la

Figura IV.29 se muestra la influencia de la temperatura sobre dicha constante de reaccion.
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Figura IV.28: Determinacion de los valores de k para la reaccion de generacion de

malondialdehido durante el almacenamiento.
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Figura IV.29: Influencia de la temperatura sobre la constante de reaccion de generacion de

malondialdehido durante el almacenamiento.

El valor hallado de Ea fue de 34,85 klJ/mol, lo que coincide con los valores
encontrados por Baéz y col. (2012) en una FEP (36,957 kJ/mol), quienes también observaron
que la reaccidn siguid una cinética de primer orden. Por otro lado, resultados similares fueron
hallados por Sathivel y col. (2008) (33,2 kJ/mol) al evaluar la peroxidacion lipidica de aceite
de abadejo y por Yun y col. (2007) (20,3 — 43,5 kJ/mol) al evaluar el contenido de MDA en

productos coreanos con salsa de soja.

IV.4.1.5. Evolucion del contenido de lisina disponible:

Ya se mencion6 que la lisina es un aminoacido esencial que es considerado como un
indicador del valor bioldgico de la proteina. El contenido de lisina total, sin embargo, no
siempre se correlaciona bien con el valor nutricional a causa de que los grupos a y e-NH,
libres puede haber reaccionado con compuestos naturales, tales como los azlcares reductores
o aldehidos a partir de la oxidacion de lipidos durante el procesamiento o almacenamiento.
Por esta razén, es importante determinar el contenido de LD o biologicamente activa (Araujo

y Menezes, 2005).

En la Figura IV.30 se muestra la evoluciéon del contenido de LD durante el

almacenamiento, a las diferentes temperaturas.
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Figura IV.30: Evolucion del contenido de lisina disponible la Férmula Enteral Experimental

selecta almacenada a 5, 15, 30 y 45 °C, durante 90 dias.

En el presente estudio la LD fue influenciada por la temperatura de almacenamiento
(Tabla IV.35), revelando valores menores en la FEE almacenada a 45 °C, en comparacion con
las otras temperaturas de almacenamiento estudiadas. Al final del estudio se produjo una
disminucion del 17,11 y 44,79% en la LD en las FEE almacenadas a 30 y 45 °C,
respectivamente. Resultados similares fueron hallados por Torres y col. (2001) quienes
evaluaron una féormula dietética para nifios con sindrome diarreico, almacenadas a 25, 30 y
35°C, por dos meses y hallaron que se produjo una disminuciéon de la LD en las férmulas
almacenadas a mayor temperatura. S6lo las muestras almacenadas a 45 °C por 90 dias
presentaron valores de LD por debajo de los valores de lisina recomendados por el CAA para

alimentos de régimen (58 mg/g proteina).

Por otro lado, se hall6 una relacion inversa entre los valores de LD y MDA
(R*=0,8797). Torres y col. (2001) sugieren que la disminucién de la LD puede ser producto de
la reaccion de radicales libres o compuestos reductores formados por oxidacion de lipidos con

proteinas, ademas de la reaccion de Maillard.

Ademas, se hall6 una relacion directa entre los valores de LD y %DFe (R*=0,8030),
LD con %DZn (R*=0,6917) y LD con %DP (R*=0,6622). En relacién a esto, Seiquer y
Navarro (2003) plantearon que los productos resultantes de la reaccion de Maillard pueden
comportarse como polimeros anioénicos que forman complejos moderadamente estables con

algunos minerales, lo que afecta su biodisponibilidad. Por otro lado, Torres y col. (2001)
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sugieren que dichos productos de la reaccion de Maillard también pueden afectar la
digestibilidad de las proteinas al formar complejos que no pueden ser metabolizados por las

enzimas digestivas.

IV.4.1.5.1. Determinacion de la Energia de activacion (Ea) de la reaccion de deterioro de

la lisina disponible en FEE:

Cuando se evaluaron los pardmetros cinéticos de la reaccion de deterioro, se hallo que
la reaccion siguid una cinética de primer orden. En la Figura IV.31 se muestran los valores de
k correspondientes a las diferentes temperaturas y en la Figura IV.32 se muestra la influencia

de la temperatura sobre dicha constante de reaccion.
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Figura IV.31: Determinacion de los valores de k para la reaccion de pérdida de la lisina

disponible durante el almacenamiento.
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Figura 1V.32: Influencia de la temperatura sobre la constante de reaccion de deterioro de

lisina disponible durante el ensayo de almacenamiento.
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El valor hallado de Ea fue de 90,66 kJ/mol. Torres y col. (2001) hallaron valores
inferiores (63,44 kJ/mol), pero también encontraron que la reaccioén siguidé una cinética de
primer orden. Por otro lado, como la disminucion de la LD se halla relacionada con la
reaccion de Maillard, se citan dos trabajos que evaluaron la Ea de dicha reaccion. Saguy y

Karel (1980) plantearon que la Ea para la reaccion de Maillard se halla comprendida entre

106,4 y 209,2 kJ/mol, mientras que Burdurlu y col. (2006) hallaron valores de 181,71 kJ/moL.

IV.4.1.6. Evolucion de la digestibilidad proteica:

La %DP fue afectada por la temperatura de almacenamiento, hallandose valores
menores en la FEE almacenada a 45 °C, en comparacion con las otras temperaturas de
almacenamiento estudiadas (Tabla IV.34). Al final del estudio se produjo una disminucion del

4,69% en la %DP en las FE almacenadas a 45 °C.

En la Figura IV.33 se muestra la evolucion de los valores de la %DP durante el

almacenamiento, a las diferentes temperaturas.
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Figura IV.33: Evolucion de la digestibilidad proteica la Férmula Enteral Experimental

selecta almacenada a 5, 15, 30 y 45 °C, durante 90 dias.

Las reacciones que suceden durante la reaccion de Maillard llevan a una disminucion
de la %DP (Hurrell, 1990). La reduccion de la digestibilidad de las proteinas se produce

porque los péptidos que tienen aminoacidos modificados no pueden ser hidrolizados por las
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proteasas o peptidasas, incrementandose las pérdidas de nitrogeno fecal (Finot, 1990).
Simonato y col. (2002), al estudiar la disminucién de la digestibilidad in vitro de la proteina
en la corteza del pan, sugirieron que existe una disminucion de la accesibilidad de las
proteasas a su sitio de accion, debido a los agregados formados durante la reaccion de

Maillard.

Ensayos in vitro han comparado el efecto de los productos de la reaccion de Maillard
sobre la protedlisis de determinados oligopéptidos. Tras una digestion proteolitica, el
contenido de metionina y lisina fue menor en presencia de productos de pardeamiento que en

ausencia de los mismos (O'Brien y col., 1989).

Son pocos los ensayos realizados in vivo que muestre el efecto de la reaccion de
Maillard en la utilizacion de las proteinas y mucho més escasos en humanos. Un estudio
realizado en adolescentes mostrd un descenso de la digestibilidad de las proteinas cuando se
consumieron dietas ricas en productos de la reaccién de Maillard, respecto a otras pobres en
productos de pardeamiento, aunque las diferencias no llegaron a ser significativas en el
nitrogeno retenido, ni en la eficiencia de utilizacion del mismo tras el consumo de ambas

dietas (Seiquer y col., 2006).

IV.4.1.7. Evolucion de la bioaccesibilidad de Fe (%DFe), Zn (%DZn) y Ca (%DCa):

El %DFe se mantuvo aproximadamente constante durante los primeros 30 dias de
almacenamiento a temperaturas entre 5 y 30 °C. A los 60 dias se observd una disminucién
marcada, incluso a 30 °C (Tabla IV.34). Ademas, en la Tabla IV.35 se puede observar que el
%DFe fue afectado por el tiempo de almacenamiento, ya que presentd valores mayores al
inicio que al resto de los tiempos evaluados y, por otro lado, también fue afectado por la

temperatura de almacenamiento, mostrando valores menores a 30 y 45°C.

Al finalizar el estudio a los 90 dias, se observo una disminucién en el %DFe del 10,6 -

29,5y 46,1% en las FEE almacenadas a 15, 30 y 45°C, respectivamente.

En la Figura IV.34 se muestra la evolucion de los valores del %DFe durante el

almacenamiento, a las diferentes temperaturas.
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Figura IV.34: Evolucion de la bioaccesibilidad de Fe (%DFe) la Férmula Enteral

Experimental selecta almacenada a 5, 15, 30 y 45 °C, durante 90 dias.

Por otro lado, el %DZn mantuvo un valor constante durante los primeros 30 dias de
almacenamiento, a todas las temperaturas evaluadas. Luego mostrd una disminucién a los 60
dias en las muestras almacenadas a 30 y 45°C (Tabla IV.34). Por otro lado, en la Tabla IV.35
se puede observar que el %DZn fue afectado tanto por el tiempo de almacenamiento (90 dias),

como por la temperatura (30 y 45°C).

Al finalizar el estudio, se observd una disminucion de la %DZn del 16,8 y 23,3% en

las muestras almacenadas a 30 y 45°C.

En la Figura IV.35 se muestra la evolucion de los valores del %DZn durante el

almacenamiento, a las diferentes temperaturas.
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Figura IV.35: Evolucion de la bioaccesibilidad de Zn (%DZn) la Formula Enteral

Experimental selecta almacenada a 5, 15, 30 y 45 °C, durante 90 dias.
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Por ultimo se evaluo el %DCa el cual mostrd ser estable a todos los tiempos y

temperaturas de almacenamiento (Tabla IV.34. y Tabla IV.35).

En la Figura IV.36 se muestra la evolucion de los valores del %DCa durante el

almacenamiento, a las diferentes temperaturas.
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Figura IV.36: Evolucion de la bioaccesibilidad de Ca (%DCa) la Formula Enteral

Experimental selecta almacenada a 5, 15, 30 y 45 °C, durante 90 dias.

En relacion a los resultados obtenidos, Garcia y col. (2009) plantearon que los
productos de la reaccion de Maillard pueden comportarse como agentes quelantes de cationes
metalicos, formando complejos solubles e insolubles, que pueden interferir con la digestion y
metabolismo de los minerales. La formacion de complejos con los productos de la reaccion de
Maillard puede alterar la biodisponibilidad de los minerales (Navarro y col., 2000), por
modificar su forma quimica (especie) en la comida o en el lumen intestinal, por alterar el

proceso de absorcion o por afectar su normal metabolismo y excrecion (Navarro, 2003).

Ensayos in vitro utilizando células Caco-2 mostraron menor captacion de Fe soluble a
medida que aumentaba el contenido de productos derivados del pardeamiento (Delgado
Andrade y col., 2004) y otros estudios demuestran este efecto con respecto al Zn (Hurrell,

1990).

Delgado Andrade (2006) estudidé la influencia de la presencia de productos de
pardeamiento sobre la solubilidad del Ca, demostrando que no alteran la solubilidad del
mismo, en un sistema que simula las condiciones gastrointestinales. Estos datos concuerdan

con los obtenidos por O Brien y Morrissey (1997), quienes afirmaron que el Ca y el Mg
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tienen menor afinidad por los productos de la reaccion de Maillard que otros metales como Fe

y Cu.

IV.4.2. Estimacion de la vida util de la FEE:

De los parametros evaluados (color, Aw, AA, MDA, LD, %DP, %DFe, %DZn y
%DCa) se determin6 que la concentracion de MDA, indicativo de la oxidacion de lipidos, es
la propiedad que permite estimar la vida util de la FEE, ya que se observo un incremento
notable de dicha parametro en el periodo de almacenamiento y ademas, es el que mayor grado

de variacion presento en estos ensayos.

Como se explicd en la introduccion, el primer paso para calcular la VU con el método
de Singh (1999) es obtener el valor de la pendiente k de la grafica de decrecimiento
porcentual del estimador de calidad, durante el periodo de almacenamiento a las temperaturas
evaluadas, segtn el orden de reaccion. Para ello, en primer lugar se debe determinar el valor
que sera considerado como una disminucion aceptable del nivel de calidad (80 % de calidad
remanente). En este caso, se selecciond un valor de MDA de 800 ug/L, ya que con valores
superiores se percibid olor rancio. Por otro lado, se consider6 como 100% de calidad
remanente al valor de MDA obtenido al inicio del estudio (278,57 pg/L). Con estos datos (80
y 100% de calidad remanente) se calcularon los valores del porcentaje de calidad remanente
en todos los tiempos y temperaturas de almacenamiento evaluadas. Como se traté de una
reaccion de primer orden, en la Figura IV.37 se muestra el Ln del decrecimiento porcentual
del estimador de calidad en funcion del tiempo, para cada temperatura de almacenamiento

evaluada.

A continuacion, se calcularon los valores de ts teniendo en cuenta una pérdida de
calidad del 20% y se grafico el In (ts) en funcion de la temperatura de almacenamiento. La

pendiente constituye el valor de a, como se explico detalladamente en la introduccion.

Para calcular el tiempo de vida util (ts) a temperaturas diferentes de las evaluadas, se
considerd como temperatura de referencia (Ty) 15°C y como tiempo de referencia 90 dias, que
fue el tiempo maximo evaluado a la temperatura mas alta en cuyas condiciones se obtuvo un

valor aceptable de calidad remanente.
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Figura IV.37: Pérdida de calidad por aumento del contenido de malondialdehido de la

Formula Enteral Experimental selecta almacenada a 5, 15, 30 y 45 °C, durante 90 dias.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, los tiempos de VU calculados a diferentes

T se muestran en la Tabla IV.37.

Tabla IV.37: Tiempo de vida util (ts) la Formula Enteral Experimental selecta a

diferentes temperaturas de almacenamiento.

Temperatura
°O) ts (dias)
5 126
10 107
15 90
20 76
25 64
30 54
35 46
40 39
45 33
50 27
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Los tiempos obtenidos de VU son relativamente cortos debido a que el estudio se

acoto a 90 dias.

Por otra parte, la VU obtenida es menor que la declarada en las FEC. Un factor clave
en esto es el tipo de envase utilizado en este estudio y aquel de las FEC. En general, estas FE
se expenden en envases de hojalata sellados al vacio (las FEP) o en envases plasticos (botellas
plasticas) en el caso de las FEL. El envase utilizado en este estudio fueron bolsas trilaminadas
(térmicamente selladas) y fueron elegidas para evaluar un envase mas econdémico que
permitiera un mayor fraccionamiento, considerando la impermeabilidad al O, y al vapor de
agua. Se realizd esta consideracidon, ya que uno de los problemas frecuentes en la
alimentacion hospitalaria es que una vez abierto el envase de la FE, ésta tiene una VU de so6lo
3 semanas, se conservan en la cocina sin refrigeracion y terminan deteriorandose. Un envase

mas econdmico permitiria un mayor fraccionamiento para evitar estas pérdidas innecesarias.

Por otra parte, este estudio deberia completarse con la evaluacion de la FEE a 15 °C

por 24 meses, para proyectar otros resultados.

IV.4.3. Conclusiones parciales:

0 El estudio de vida ttil realizado permitié evaluar la evolucion de distintos factores
fisico-quimicos y nutricionales de la FEE selecta durante el tiempo de

almacenamiento elegido (90 dias) a cuatro temperaturas (5, 15, 30 y 45°C).

0 En cuanto a los parametros fisicos, se pudo apreciar la aparicion de color relacionado
con la reaccion de Maillard, a medida que aumentd el tiempo y temperatura de
almacenamiento. Por otro lado, se observé un ligero aumento de la Aw en las muestras
almacenadas a 5 y 15°C y una disminucion, en las muestras almacenadas a 30 y 45 °C,
lo que demuestra que los envases utilizados no fueron totalmente impermeables al

vapor de agua.

0 Las propiedades nutricionales evaluadas (AA, LD, DP, %DFe, %DZn y %DCa) en
general presentaron una buena estabilidad entre 5 y 30 °C, durante el tiempo de

almacenamiento evaluado, y se vieron mas afectadas a 45°C.

0 Con los datos obtenidos se pudo evaluar la cinética de reaccion de deterioro o

aparicion de componentes producto de la oxidacion lipidica y obtener los valores de
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las Ea para AA, MD y LD, obteniéndose valores 81,25 Kj/mol, 34,85 kJ/mol 90 y 66

kJ/mol, respectivamente.

La oxidacion de lipidos fue el pardmetro que mas fue afectado durante el
almacenamiento y por ese motivo fue seleccionado para calcular la VU del producto.
Dicha VU fue relativamente corta, en comparacion con la que presentan las FEC, lo
que se debe principalmente a que se selecciond un envase mas econdémico, que tiene la
principal ventaja de permitir un mayor fraccionamiento y evitar de esta manera que las

FE se deterioren en las cocinas hospitalarias.
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V. CONCLUSIONES GENERALES:
Evaluacion de formulas enterales comerciales

Se encontraron discrepancias entre los valores declarados en los rotulos de las FE
comerciales y los valores determinados experimentalmente. Pese a ser formulas de uso
general, un muy bajo porcentaje cumplioé con las recomendaciones de la OMS en cuanto a la
proporcion de los macronutrientes. Por otro lado, la mayoria de las FEC cumpli6é con las
recomendaciones en cuanto a su perfil de AG, pero sélo el 35% de las cumplieron con las
recomendaciones, en cuanto a la relacion de acidos grasos n-6/n-3. Ademas, se hallaron
valores elevados de oxidacion de lipidos, lo que podria producir efectos negativos sobre la
salud de los pacientes. Los valores de LD fueron bajos en general, y el 75% de las FE no
alcanz6 los valores de lisina recomendados por el CAA para alimentos de régimen (58 mg/g
proteina). Las fuentes proteicas evaluadas por EF fueron las declaradas, pero en algunos casos
dichas proteinas presentaron cierto grado de hidrolisis y por esto, no se observaron algunas
fuentes proteicas declaradas. La bioaccesibilidad de minerales fue variable y en general
resultd baja, lo cual se genera como resultado de multiples interacciones en esta matriz
alimentaria compleja que constituyen las FE. Globalmente, solo se pudo establecer una

correlacion negativa entre %DFe y el contenido de Fe y Cu.

Las propiedades nutricionales alteradas de las FEC quizads sean el resultado de los
procesos tecnoldgicos que se llevan a cabo durante la obtencion de las mismas
(pasteurizacion, esterilizacion, secado spray, etc). Por otro lado, las importantes diferencias
encontradas entre los valores declarados y los obtenidos experimentalmente podrian llevar a
estados de deficiencia (clinicos o sub-clinicos) en los pacientes, ya que los célculos de
ingestas se hacen en base a lo informado en los rotulos. Por otro lado, si bien todas las FE
declaraban ser normocaloricas y normoproteicas, en algunos no resultd de esta manera, lo que
podria llevar a una seleccion erronea de una formulacion destinada a un paciente con

necesidades nutricionales especiales.

Efecto de la inclusion de formulas enterales comerciales en distintas matrices alimentarias

con diferentes procesos de coccion:

Las distintas matrices alimentarias en las cuales fueron incluidas las FE comerciales
afectaron de modo diferente su bioaccesibilidad de Fe, Zn y Ca, ya que contienen promotores

(vitamina C) e inhibidores (4cido fitico, taninos y polifenoles) de la absorcion intestinal, pero
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el efecto mas claro sobre la bioaccesibilidad de minerales estuvo dado por el calentamiento de
las FE durante el procesamiento de las preparaciones dulces (T y PC), actuando como
depresor, posiblemente debido a la degradacion de la vitamina C o a la generaciones de
interacciones entre los componentes de la matriz alimentaria. Por otro lado, las preparaciones
que no involucraron un calentamiento de la FE (AL y LB) generaron un incremento en la
bioaccesibilidad de minerales. Sin embargo, al analizar el AP de esos minerales en una
porcién de 200 g se pudo ver que las FE y las preparaciones en las que se incluyeron no hacen

un buen aporte de los minerales analizados, segun las recomendaciones.

A partir de estos resultados, surge la recomendacion de evitar incluir a las FE en
preparaciones que involucren el calentamiento de las mismas, para que puedan cumplir
plenamente con su objetivo, que es evitar la malnutriciéon y promover la recuperacion de los

pacientes que requieren soporte nutricional.

Desarrollo de formulaciones experimentales

Al desarrollar las FEE, se observd que los distintos componentes de las mismas
afectaron de manera diferente las propiedades nutricionales, pero en todos los casos resultaron
mejores que los hallados previamente para las FEC. El contenido de Ca mostrd una relacion
directamente proporcional con el %DCa, por lo cual el citrato de calcio podria constituir una
adecuada fuente de fortificacion para las FE. El contenido de APS mostré6 una relacion
inversamente proporcional tanto con la bioaccesibilidad mineral como con la %DP,
probablemente debido al contenido de 4cido fitico y de inhibidor de la actividad de tripsina.
El contenido de Px produjo una disminucion del %DFe y %DZn, cuando las FEE contenian
APS y WPC como fuentes proteicas, pero no se observaron efectos cuando la fuente proteica
fue C, probablemente debido a interacciones fisico-quimicas muy complejas que se establecen
entre los componentes de las formulas. Ademas, al tratarse de estudios in vitro, no se pueden
observar los efectos de la fibra a nivel del colon. Por otro lado, las FEE con WPC mostraron
valores mas elevados de %DFe y %DZn y las FEE con fuentes proteicas de origen animal
(WPC y C), mostraron valores mas elevados de %DP, en comparacion con las FEE con fuente
proteica de origen vegetal (APS). Por otra parte, la bioaccesibilidad mineral y %DP aument6
en las FEE con proteinas hidrolizadas, a excepcion de WPC, donde la %DP no se modifico,
porque ya era del 100%. También se observo una disminucion de los valores de LD en las

FEE oligoméricas, en comparacién con las poliméricas.
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Al evaluar las tres fuentes de fortificacion de Fe, en las FEE con las tres fuentes
proteicas en estudio, se observd que cuando se utilizo FeNaEDTA, se produjo un aumento del
%DFe, para las tres fuentes proteicas estudiadas, con respecto a las FEE que estaban
fortificadas con sulfato ferroso y bisglicinato ferroso. También se observd un aumento del
%DZn en las FE con APS y WPC, cuando las FE estaban fortificadas con FeNaEDTA, y no
se observaron diferencias para el %DCa con ninguna de las fuentes proteicas estudiadas.
Tampoco se hallaron diferencias en la bioaccesibilidad de minerales al usar sulfato ferroso o

bisglicinato ferroso.

La FEE seleccionada mostrd ser apta para el consumo, desde el punto de vista
microbioldgico, ya que cumplid con las exigencias del CAA y por otro lado, demostrd tener
propiedades fisico quimicas adecuadas, que permiten disminuir la incidencia de
complicaciones, tales como el taponamiento de las sondas. Cuando se incluy6 la FEE selecta
en las distintas preparaciones culinarias, se encontrd que las preparaciones culinarias que
involucraron el calentamiento de la formula (PC, T y G), produjeron una disminucién del
%DFe y %DZn, de manera similar a lo hallado previamente en las FE comerciales. En cuanto
a las nuevas preparaciones evaluadas, el JN y JM aumentaron el %DFe y %DZn, la G produjo
una disminucion y el PP no mostré diferencias. El AP de minerales de una porcion de las 8
preparaciones evaluadas resultd elevado y aceptable para contribuir a evitar el desarrollo de

carencias en los pacientes.

Estudio de la vida util de la formulacion seleccionada

Al evaluar la evolucion de diferentes factores fisico-quimicos y nutricionales en la
FEE selecta, durante 90 dias de almacenamiento a cuatro temperaturas (5, 15, 30 y 45°C), se
pudo observar que las propiedades nutricionales (AA, LD, DP, %DFe, %DZn y %DCa) en
general presentaron una buena estabilidad entre 5 y 30 °C, durante el tiempo de
almacenamiento evaluado, y se vieron mas afectadas a 45°C. Esto resulta muy importante ya
que, como se mencion6 anteriormente, dichas formulaciones estan destinadas a una poblacién

vulnerable desde el punto de vista nutricional.

Por otro lado, en cuanto a las propiedades fisicas, se pudo apreciar una ligera
modificacion de la Aw durante el almacenamiento a las diferentes temperaturas, lo que estaria

indicando que los envases utilizados no fueron totalmente impermeables al agua. Ademas, se
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pudo apreciar la aparicion de color relacionado con la reaccion de Maillard a medida que

aumento el tiempo y temperatura de almacenamiento.

Por ultimo, la oxidacion de lipidos fue el parametro que mas fue afectado durante el
presente estudio, y por ese motivo fue seleccionado para calcular la VU del producto. Dicha
VU fue relativamente corta, en comparacion con la que presentan las FEC, lo que se debe
principalmente a que se selecciond un envase mas econémico, que tiene la principal ventaja
de permitir un mayor fraccionamiento y evitar de esta manera que las FE se deterioren en las

cocinas hospitalarias.
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