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1 volumen 3 de Actas de Nutri-
E cién reune los discursos de
ingreso a la Academia Espanola de
Nutricién y Ciencias de la Alimen-
tacion de las Sesiones Anuales de la
Academia de Madrid 2010; Las Pal-
mas de Gran Canaria 2011; Cadiz

2012 y Granada 2013.

Los temas escogidos recogen dis-
tintos aspectos de la nutricién y la
hidratacién en distintas etapas y
escenarios de la vida, y responden
a las trayectorias investigadoras y
vitales de los nuevos Académicos.
Sus autores son protagonistas y per-
sonas clave en la nutricion espafiola e
iberoamericana de los siglos XX y XXI,
ciencia que esta experimentando un
auge y una proyeccién social sin pre-

cedentes.

La Academia Espafiola de Nutricién
y Ciencias de la Alimentacién consti-
tuye un foro de excelencia en alimen-
tacién y nutricién y su relacioén con la
salud y la enfermedad, bajo un pris-
ma plural, independiente y de justi-

cia y equidad social.
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Presentacion

manos se recogen los ingresos de los nuevos Académicos

I ] n este Tercer Volumen de Actas de Nutricién que tienen en sus

durante las cuatro tltimas sesiones llevadas a cabo por la Aca-

demia Espafiola de Nutriciéon y Ciencias de la Alimentacién en sitios
muy emblematicos de nuestra geografia:

El salén Amarillo de 1a Real Academia Nacional de Farmacia en
Madrid, el dia 9 de junio de 2010, donde ingresaron los Acadé-
micos Noel W. Solomons, José Maria Ordovas Mufioz, y los Aca-
démicos de Honor José Mataix Verdu (Presidente de Honor a
titulo péstumo), Olga Moreiras Tuny y Abel Mariné Font.

El salén de Actos de la Casa de Colén del barrio de Vegueta en
Las Palmas de Gran Canaria, el dia 12 de diciembre de 2011,
donde ingresaron los Académicos Cristina Campoy Folgoso y
Pedro Betancor Ledn.

El salén de Plenos del Muy Ilmo. Ayuntamiento de Cadiz, donde,
en sesidén extraordinaria en conmemoracion del Bicentenario de
la Constitucién Espafniola de Cadiz 1812, el dia 7 de noviembre
de 2012, ingresé el Académico Benjamin Caballero Villalba.

El sal6n de Caballeros XXIV del Palacio de la Madraza de Gra-
nada, el dia 9 de abril de 2013, donde ingresaron los Académicos
Abel Pascual Albino Befiacar y Reynaldo Martorell y el Acadé-
mico de Honor Fermin Sanchez de Medina Contreras.

Con estas notables incorporaciones la Academia Espafiola de Nutri-
cién y Ciencias de la Alimentacién cuenta ya con un total de 23 Acadé-
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micos, de los cuales 12 son Académicos Fundadores y Correspondien-
tes, siete son Académicos Numerarios y cuatro son Académicos
Honorarios. No nos olvidamos de nuestros Académicos Honorarios,
Gregorio Varela Mosqueira y Olga Moreiras Tuny, a quien su hijo el
Académico Gregorio Varela Moreiras dedicé un bonito semblante
durante el acto en Cadiz que incluimos también en estas paginas; ni
tampoco de nuestro Presidente de Honor José Mataix Verdd, cuyo ape-
1lido bautiza a los Premios de mayor enjambre en el campo de la nutri-
cién y la alimentacién en Espana: los Premios Mataix de la Academia.

Los temas de los Discursos de ingreso representan las brillantes y
excepcionales trayectorias vitales de sus dictantes y son temaéticas de
indudable actualidad; las implicaciones de la nutrigenémica en la pre-
diccién y prevencion de la enfermedad; la nutricién en el neurodesarro-
llo desde la etapa pre-concepcional y la inversiéon en nutricién infantil
desde la perspectiva del desarrollo de la inteligencia y del capital
humano; la evolucién del papel de la vitamina A en la mortalidad
infantil; la importancia del hierro y su trascendente relacién riesgo
beneficio; la evolucién del tamano corporal de la raza humana y la epi-
demia global de la obesidad; y por ultimo los discursos de nuestros
Académicos honorarios sobre las nuevas perspectivas de los nutracéu-
ticos, y las interacciones entre alimentos y medicamentos. Acompana-
dos por sus respectivas contestaciones.

Los textos incluidos en este tercer volumen de nuestras Actas de
Nutricion son de vital lectura para todos los que estudian, trabajan,
investigan, o desearian conocer, estudiar, trabajar o investigar los ali-
mentos y los nutrientes en relacién con la salud humana, pues estan
escritos por verdaderos protagonistas, verdaderos héroes de la Ciencia
de la Nutricién y la Alimentaciéon en Hispanoamérica y en el mundo.
En épocas donde cualquiera osa dar lecciones o recomendaciones sobre
nutricién o alimentacidn, el poder reunir estos textos en castellano de
personajes tan nobles y cultivados de la historia de la Ciencia de los
Siglos xx y XXI supone un verdadero lujo y privilegio. Espero que dis-
fruten de los mismos igual que he disfrutado yo recopilandolos y edi-
tandolos para configurar este nuevo volumen de Actas de Nutricién.

Lluis Serra Majem

Presidente de la Academia Espariola
de Nutricion y Ciencias de la Alimentacion
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Actas de la Sesion Anual de la
Academia Espanola de Nutricion
y Ciencias de la Alimentacion
de 2010 celebrada en Madrid

en la que tuvo lugar la recepcion de nuevos académicos
y la entrega de los premios Mataix 2010 de la Academia

Académicos entrantes

Excmo. Sr. D. Noel W. Solomons, Académico Numerario
Excmo. Sr. D. José Maria Ordovas Munoz, Académico Numerario
Excmo. Sr. D. José Mataix Verda, Académico de Honor y Presidente de Honor
Excema. Sra. D? Olga Moreiras Tuny, Académica de Honor
Excmo. Sr. D. Abel Mariné Font, Académico de Honor

Premios Mataix 2010 de 1a Academia

A la Trayectoria Vital en el Campo de la Nutricién:
D. José Maria Bengoa Lecanda

A la mejor Iniciativa Institucional en favor de la Nutricidén:
Unidad de Nutricion Comunitaria del Ayuntamiento de Bilbao

Al mejor Investigador en Nutricion Humana:
D. Lluis Serra Majem

A la mejor Iniciativa Privada o Empresarial en favor de la Nutricién:
Fira Alimentaria

Madrid, Salén Amarillo de la Real Academia Nacional de Farmacia,
9 de junio de 2010



Sesion Anual de la Academia Espafola de Nutricién y Ciencias de la Alimentacion,
Real Academia Nacional de Farmacia de Madrid, 9 de junio de 2010.

Académicos y Galardonados con los Premios Mataix 2010 de la Academia.

De delante a atras y de izquierda a derecha:

Emilio Martinez de Victoria, Angel Gil, Rosa M? Ortega;
Carmen Pérez Rodrigo, Javier Aranceta, Conchita Albert Vda. Prof. Mataix;
Gregorio Varela Moreiras, Josep A. Tur, Noel W. Solomons, Lluis Serra Majem,
Luis Pefia Quintana, Abel Mariné y Joan Ferndndez Ballart.
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El hierro: una espada nutricional
de dos filos. Hacia su mejor
seguridad en todos los aspectos

Discurso pronunciado por el

Excmo. Sr. D. Noel W. Solomons

En el acto solemne de recepcion
como Académico Numerario
en Madrid a 9 de junio de 2010

y

Contestacion del
Excmo. Sr. D. Lluis Serra Majem

Académico Fundador
y Presidente de la Academia



Excmos. Sres. Académicos,
Serioras y Sefiores:

Preambulo y dedicatoria

s un honor que la ocasién para publicar este articulo en las

Actas de Nutricion sea al mismo tiempo de mi induccién en la

Academia Espartiola de Nutricién y Ciencias de la Alimenta-
cién. Esto a la vez ocurre en el afio en que celebramos las Bodas de
Plata del Centro de Estudios en Sensoriopatias, Senectud e Impedi-
mentos y Alteraciones Metabdlicas (CESSIAM) en Guatemala. Ade-
mas, acabamos de honrar al Maestro José Maria Bengoa Lecanda. De
todos los individuos en la historia de nuestra profesion, el Prof. Ben-
goa fue el que inicié la alianza entre las ciencias nutricionales y la
nutricion aplicada para mejorar el bienestar humano. La actitud nece-
saria para contribuir a dicha alianza es la de ver la contribucién cien-
tifica en términos de preguntas a ser respondidas, no en términos de
un ensayo especifico o una técnica de medicién, ni siquiera a un para-
digma biolégico estrecho. Afortunadamente, mis tres mentores en el
campo de la investigacién, los profesores Nevin Scrimshaw, Irwin
Rosenberg y Fernando Viteri, compartieron esa actitud y me estimula-
ron para que explorara las oportunidades y posibilidades que se pre-
sentan a si mismas. El profesor Klaus Schiimann de la Fundacién Hil-
degard Grunow también es un espiritu afin en términos de sus
intereses en la nutricién, toxicologia y farmacologia. El trabajo que
aqui se presenta nunca se hubiera podido lograr sin la dedicacién de
los miembros de mi staff actual, los cuales comparten la autoria en
desentrafar los misterios de la relacién del hierro y la salud humana.
El discurso del hierro como una espada de dos filos, me fue traido por
mi querido amigo, el Dr. Rainer Gross, quien fallecié en septiembre del
2006. Su pensamiento pionero sobre como minimizar los dafos inhe-
rentes al hierro, espaciando las dosis diarias a semanales y monito-
reando a aquellos que necesitan hierro con métodos no invasivos, ha
sido una inspiracién para mis actuales colegas a seguir el curso de
una administracién de hierro segura y efectiva. Me gustaria dedicar
esta conferencia a la memoria del Dr. Gross.
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Introduccion

El hierro es el tercer elemento mas abundante en la superficie de la
tierra, después del silicio y el oxigeno. Tiene un peso atémico de 55,845
y un namero atémico de 26; se encuentra entre los metales de transi-
cién en la Tabla Periédica de Elementos.

Este elemento es una espada de dos filos, como se expresa en el
titulo. Por un lado, es un nutriente esencial para la vida y virtualmen-
te ningun organismo multicelular puede sobrevivir y crecer sin él. Es
de suma importancia para el transporte de oxigeno, en las reacciones
de 6xido-reduccion y por su rol en el sistema inmune humano'. Es
indispensable tener suficiente hierro. Por el otro lado, es un elemento
altamente reactivo y la base de todos los procesos de oxidacion y defen-
sa de los organismos vivientes. Si el hierro no esta confinado, las reac-
ciones de oxidacién pueden salirse de control y producir dafios severos
a la organizacion celular?. Uno no deberia de tener mucho hierro.

Las rutas hacia la deficiencia nutricional de hierro son la falla en
consumir o absorber suficiente hierro de la dieta o perderlo a través del
sangrado. Una consecuencia de la deficiencia de hierro es no tener sufi-
ciente hierro para la produccién de un volumen normal de glébulos
rojos, lo que resulta en anemia. La prevalencia de anemia alrededor del
mundo se estima en 1,32 billones de personas, lo que representa aproxi-
madamente el 25% de la poblacién mundial®. No obstante, no toda la
anemia se debe a la deficiencia de hierro. Por esta razén se han estable-
cido normas internacionales como una respuesta de salud publica a la
anemia endémica’. Esto llama a intervenciones poblacionales con hierro
y acido f6lico en las cuales el 40% o mas de la poblacién esta anémica.

Del otro lado del espectro se encuentran los problemas relacionados
con exceso de hierro en el organismo. Un ejemplo es la enfermedad
genética hemocromatosis, la cual resulta de la discapacidad del intes-
tino para controlar la absorcion de hierro. Esto produce destruccion de
tejido y hasta la muerte si no se detecta o trata a tiempo. También se
conocen otras condiciones de sobrecarga de hierro, como la hemoside-
rosis nutricional, las cuales estan relacionadas en parte con la dieta y
en parte con la predisposicién genética®. Los aspectos negativos de la
acumulacién de hierro en el cuerpo, un poco por encima de los rangos
normativos, han sido reconocidos recientemente y enumerados por
Schiimann y colegas?.
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Las normas de salud publica para tratar el problema de la anemia
endémica fueron aplicadas en un ensayo de campo con el fin de medir
la eficacia y seguridad de suplementos de hierro en nifios de 6 a 36
meses de edad residentes de la isla Zanzibari de Pemba, en la costa de
Tanzania. Es importante resaltar que ésta es un area de transmisiéon
intensiva de malaria Falciparum®. A lo largo de dicha intervencién se
hizo necesario suspender tempranamente la administracién de los
suplementos de hierro, deteniendo la asignacién de las dosis recomen-
dadas de 12 mg de hierro y 50 ug de acido fdlico, cuando los datos de
monitoreo revelaron un exceso de mortalidad y hospitalizacién en
ninos que recibieron los suplementos de hierro, especialmente entre
los que no eran anémicos. En respuesta a estos hallazgos y la preocu-
pacién de la comunidad internacional de salud publica, Schiimann y
Christ” comentaron sobre el estado actual de las politicas de las inter-
venciones con hierro en un ensayo titulado: “;Se acabéd la “Edad de
Hierro” en Pemba?”.

La investigacion reciente con hierro en CESSIAM

Un ala de la reciente investigacién de CESSIAM aborda los temas
alrededor del lado oscuro y del lado luminoso del hierro. Esta narrati-
va usard tres ejemplos de nuestro trabajo actual, algunos de los cuales
ya fueron publicados, para demostrar como los elementos de la ciencia
basica y aplicada se mezclan para abordar un problema relevante en la
salud humana y la nutricién.

Demostrando la pérdida de la capacidad amortiguadora de las heces
inducida por el hierro y una forma de restablecerla

Este ha sido el trabajo de la Dra. Ménica Orozco de nuestro grupo, en
colaboracién con la Technische Universitaet de Munich (Prof. Klaus
Schiitmann) y la Universidad de Manitoba (Prof. James Friel). La pre-
gunta central se relaciona a la provocacién de la formacién de radica-
les libres en el flujo fecal por acciéon de suplementos orales de hierro.
Dicha inquietud se derivé del hecho de que en Guatemala dosis orales
diarias de 120 mg de hierro son cominmente administradas a muje-
res embarazadas, sin importar su estatus de hierro. La Dra. Orozco
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Figura 1. Cromatograma de productos hidroxilados resultantes del ataque
de radicales libres al 4cido salicilico.
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perfeccioné un método para determinar la cantidad de capacidad anti-
oxidante capaz de amortiguar la generaciéon de especies oxigenadas
reactivas (EOR), midiendo los productos de oxidacién resultantes del
ataque de radicales libres al acido salicilico®®.

En estudios metabdlicos iniciales con hombres saludables, se
demostré que la administracion durante 6 dias consecutivos de dosis
de 120 mg de hierro como sulfato ferroso pueden producir un incre-
mento significativo en los EOR formados in situ en muestras fecales.
Nuestro primer intento de mitigar la pérdida de la capacidad amorti-
guadora fecal fue la de administrar antioxidantes naturales junto con
la dosis de 120 mg de hierro. La preparacién escogida provino de un
extracto del aceite de la palma africana (Elaeis), la cual contiene altas
concentraciones de alfa y beta-carotenos y una modesta cantidad de
tocotrienoles. Dicha preparacion fue administrada en dos dosis y en
ambos casos se logré una reduccion significativa en la produccién de
EOR, comparada con el tratamiento de hierro solo. Esto se ha inter-
pretado como la restauracién de la capacidad amortiguadora fecal per-
dida por la accién de los suplementos de hierro, por medio de la suple-
mentacién con antioxidantes exégenos.
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Tabla 1. Concentracion total de productos hidroxilados en heces de sujetos
sanos segun tratamiento

Fe + aceit Mezcla de Mezcla de
Tratamiento Basal €T aceite | ntioxidantes | antioxidantes
de palma N .
en dosis baja | en dosis alta
Productos hidroxilados | o7, 99 | 0312002 | 0272008 | 0,27+0,04

totales (mg/ml)

Cuantificando la elevacién de hierro no ligado a transferrina (NTBI)
después de la ingesta de hierro y los compuestos de hierro que la mitigan

No se conocen los mecanismos mediadores de los efectos adversos de
los tratamientos de hierro en nifios no anémicos. Se especula que esta
involucrada una forma de hierro circulante “libre” (no ligado) deno-
minada “hierro no ligado a transferrina” (NTBI, por sus siglas en
inglés)'®. Por esta razoén, la Consultoria de Lyon de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) lanz6 una advertencia sobre los suplemen-
tos orales o polvos para fortificacion casera en cantidades de 12,5 mg
de hierro, pero aprobé el consumo de alimentos fortificados con hie-
rro'l. La estudiante de postgrado alemana, Sylvia Kroll'?, de la Tech-
nische Universitaet Munich, junto con la Leda. Maria Eugenia Rome-
ro-Abal de CESSIAM demostraron que la ingestion de dosis de sulfato
ferroso de 0, 15, 30, 60, 120 y 240 mg provocan un incremento en las
concentraciones circulantes de NTBI, las cuales eran proporcionales
al incremento en hierro plasmatico en hombres voluntarios con nive-
les de hierro adecuados. En un estudio comparativo de las respuestas
de NTBI y hierro circulantes con sulfato ferroso, NaFeEDTA y hierro
polimaltosado, guiado por la Leda. Romero-Abal en el estudio meta-
bdlico y la Dra. Orozco en el laboratorio analitico, se demostrd que el
NaFeEDTA y el hierro polimaltosado (ambos de lenta absorcién) se
movilizaban mas lentamente hacia la sangre.

Logrando un método no invasivo para el monitoreo de anemia
en poblaciones del Altiplano

Las recomendaciones actuales de la OMS para las intervenciones de
salud publica en areas de transmision intensa de malaria se elabo-
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raron como una consultoria en Lyon, Francia'’. Una recomendacién
especifica surgid: “La suplementacién universal con hierro en nifios
menores de dos anos de edad no es recomendable en dreas endémicas
de malaria... El monitoreo previo para la identificacion de nifios defi-
cientes de hierro es un componente necesario de tales intervenciones.”
El problema de implementar el componente de monitoreo del linea-
miento es que los enfoques estandar para detectar deficiencia de hie-
rro o anemia en condiciones de campo —espectrofotometria fluorescen-
te en una gota de sangre capilar'® y los ensayos de fotometria en celda
de sangre capilar*— involucran costos, cultura, seguridad y validez.
Ambas técnicas requieren la inversion en un aparato portatil, asi como
en reactivos y consumibles con un costo operativo finito y renovable.
Estos métodos requieren la obtencién de muestras de sangre capilar, a
menudo, gotas de sangre de la punta de los dedos. E1 muestreo de san-
gre es problematico en el area rural debido a que es doloroso, también
a que en ciertas culturas hay resistencia contra la toma de muestras
de sangre y sobre todo, en la actual era del VIH y otros virus trans-
mitidos por sangre, esto representa un riesgo de transmision a los que
manipulan las muestras. Por lo menos para el medidor de hemoglobina
(Hb) de sangre capilar Hemocue®, se ha establecido que la sensibilidad
es limitada.

Obviamente seria ideal si un método preciso, que no requiera de
extraccion de sangre, se pudiera movilizar con el fin de cumplir con el
mandato de monitoreo de la Consultoria de Lyon!'. Rainer Gross y su
equipo de investigadores en Indonesia, con el apoyo de la General Elec-
tric de Alemania, fueron los primeros en disefar, explorar y publicar
acerca del Fotémetro Erlanger (EMPHO)". La Microvision Company
us6 la visualizacién de la microcirculacién de la vascularizacién
sublingual para disefiar un algoritmo que pudiera definir la concen-
tracion de hemoglobina en los campos visuales frente al aparato!®!”.
Un instrumento disefiado para usar en quiréfanos para monitorear la
oxigenacion sistémica y la pérdida de sangre, el Rad-87™ de Rainbow
Set technology (Masimo, Irvine, CA, EUA), demostré tener una alta
confiabilidad de diagnéstico de anemia en nifios hospitalizados en
Southampton, Reino Unido*®.

Un prototipo similar del aparato, llamado Haemospect® (MBR
Optical Systems, Wuppertal, Alemania), se ha probado junto al Rad-
87™ en lugares de estudio del altiplano (hombres) y en la costa sur
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Figura 2. Toma de mediciones con Haemospect®.

(mujeres embarazadas) de Guatemala, con el fin de obtener el espectro
mas amplio posible de concentraciones de hemoglobina. La OMS? defi-
ne el criterio de punto de corte para el diagnéstico de anemia a nivel
del mar de forma diferente, dependiendo de la poblacién de interés:

+ Hb <11,0 g/dL para nifios de 0 a 5 afios y mujeres embarazadas
* Hb <11,5 g/dL para nifios de 5 a 12 afios de edad

+ Hb <12,0 g/dL para nifios de 12-15 afios y mujeres adultas no
embarazadas

*+ Hb <13,0 g/dL para hombres adultos
La sensibilidad y especificidad del Rad-87™ (con el cual se realizan

mediciones sobre la base de la unia en el dedo) fue pobre en todos los
niveles de puntos de corte. Las mediciones en el antebrazo con el
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Figura 3. Panel A. Hb de sangre completa menos Hb lectura
con colocacién en la mano; Panel B. Hb de sangre completa menos
Hb lectura con colocacién en la mano y en el antebrazo.
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Haemospect® fue pobre para valores de Hb <11,0 g/dL (sensibili-
dad =58%; especificidad =96 %). No obstante, en los siguientes puntos
de corte relevantes, se notaron mejorias considerables: <11,5 g/dL
(sensibilidad =93 %; especificidad =93 %); <12,0 % (sensibilidad =100 %;
especificidad =92 %); y <13,0 % (sensibilidad =97 %; especifici-
dad=97%). La aplicacién del sensor del Haemospect®, en la piel de la
palma de la mano, tuvo casi el mismo patrén. La regresién de Altman-
Bland para el brazo y la mano se muestra en la Figura 3. Para todas
las zonas del punto de corte mas bajo, estos valores se comparan favo-
rablemente al mejor par de sensibilidad y especificidad de los estudios
de sangre completa vs sangre capilar de Morris y colaboradores!® de
80% y 95% y el de Neufeld y colaboradores?® de 84 % y 93 %.

El problema residual de las mediciones de hemoglobina no invasi-
vas seria la del costo, ya que no involucraria sangre y se esperaria que
la ingenieria resolviera la sensibilidad y especificidad a niveles bajos
tan buenos como los de las técnicas basadas en sangre.

El camino hacia adelante

En cada una de estas areas de observacién, hay pasos obvios a seguir.
En el caso de la bisqueda de la mitigacién de la formacién de radicales
libres y oxidacién en el tracto digestivo, asociado con la ingestion de
dosis profilacticas o terapéuticas de hierro oral, necesitamos determi-
nar cuél de los dos antioxidantes —carotenos o tocotrienoles— es més
potente. Necesitamos encontrar la dosis practica de antioxidantes,
solos o combinados, adecuados para acompanar las dosis rutinarias
de hierro. Con respecto a la mitigacién del incremento de hierro libre
en la sangre después de la ingestién de dosis de hierro, tenemos la
demostracion del principio de que los compuestos de hierro de accién
lenta producen una respuesta de NTBI menor. Necesitamos encontrar
lugares y oportunidades para tratar individuos deficientes en zonas
de malaria con formulaciones alternativas de hierro oral. Finalmente,
hasta que esté disponible un régimen seguro y efectivo que sea ade-
cuado para la fortificacién en masa indiscriminada, el mandato de
la OMS sobre el monitoreo de poblaciones en areas de malaria per-
manece como el camino méas prudente para proteger al segmento de
la poblacién sin deficiencia de hierro, lo que 1implicaria eliminar la
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exposicion de individuos con estados hematolégicos normales. Los ins-
trumentos actuales necesitan mejorias en ingenieria y software para
ser precisos en el rango de anemia en mujeres embarazadas y nifios
pequerios que viven en la costa. Esto es importante porque la malaria
es principalmente una enfermedad de altitudes cercanas al nivel del
mar. No obstante, en poblaciones del altiplano como las de Guatemala,
a través de la regién Andina, en Sudafrica central y en las estribacio-
nes de los Himalayas, en donde la anemia ocurre a concentraciones
altas de hemoglobina, la aplicacién investigativa del aparato parece
ser una oportunidad inmediata.

Resumen

El hierro es un nutriente esencial y uno de los elementos mas abun-
dantes en la naturaleza. En el cuerpo humano, el hierro esta fuer-
temente regulado, desde su absorcién hasta su distribucién a todas
las células del cuerpo. La deficiencia de hierro esta ampliamente dis-
tribuida en todo el mundo. CESSIAM est4 explorando las consecuen-
cias de la administracién inapropiada de hierro oral y las posibilidades
préacticas de una entrega segura de este nutriente a aquellos que nece-
sitan terapia o profilaxis. Esto incluye la demostracion de la oxidacién
intraluminal en el flujo fecal, el cual puede ser mitigado con antioxi-
dantes orales y la observacién de “hierro libre” como hierro no ligado a
transferrina con dosis de 120 mg de hierro en forma de sulfato ferroso;
asi como su reduccién con compuestos de hierro oral que se absorben
mas lentamente en el intestino. Recientemente hemos examinado la
factibilidad de utilizar métodos no invasivos “libres de sangre” para
monitorear una poblacién de individuos no anémicos, y asi excluirlos
de ser objetos de programas de intervencién con hierro oral dentro de
su comunidad. El hierro es necesario pero también un peligro dentro
de la situacién nutricional de paises como Guatemala. Mis colegas en
CESSIAM estan dedicando ingenuidad y energia en resolver la para-
doja de la espada de dos filos del hierro.

He dicho.
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Contestacion al discurso de ingreso como
Académico Numerario de la Academia Espanola
de Nutricion y Ciencias de la Alimentacion del

Excmo. Sr. D. Noel W. Solomons

a cargo del Académico Fundador y Presidente de la Academia

Excmo. Sr. D. Lluis Serra Majem

En la Sesién Anual de la Academia celebrada
en Madrid a 9 de junio de 2010

camino de sus setenta afios una verdadera leyenda viva de la

nutricién mas jovial, y por ello supone un verdadero honor pro-
nunciar estas palabras en respuesta a su brillante discurso de ingreso
“El hierro: una espada nutricional de dos filos. Hacia su mejor seguri-
dad en todos los aspectos”.

Yo conoci al Académico Solomons hace casi treinta afios en un Con-
greso Internacional de Nutricién en Estados Unidos, donde la gente se
agolpaba para escucharle; luego en 1996 presencié la entrega del Pre-
mio Kellogg's, uno de los mas prestigiosos de la nutricién a nivel mun-
dial, y desde entonces lo he frecuentado bastante con motivo de diver-
s0s congresos y por la organizacién de los Congresos Mundiales de
Nutricién y Salud Publica (Barcelona, 2006; Oporto, 2010 y Las Pal-
mas de Gran Canaria, 2014).

El Dr. Solomons nacié en Boston y se doctoré en medicina por la
Universidad de Harvard en 1970, tiene las especialidades de Medicina
Interna y Enfermedades Infecciosas, y Gastroenterologia y Nutricién
Clinica por las Universidades de Pensilvania (1970-1973) y Chicago
(1973-1975) respectivamente. Pocas personas pueden mostrar una for-
macién tan sélida como el amigo Noel.

Ha trabajado como profesor asistente en la reconocida escuela de
medicina Pritzer de Chicago, como profesor asociado en el Massachu-
setts Institute of Technology (MIT) de Boston, como investigador en el

I ] 1 Dr. Noel Solomons es un héroe de la nutricién. Representa
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Instituto de Nutricién de Centro América y Panama (INCAP) durante
mas de diez afos, y desde el afio 1985 en el que fundé el Centro de
Estudios de Sensoriopatias, Senectud e Impedimentos y Alteraciones
Metabdlicas (CESSIAM), y hasta la fecha es investigador y dirige dicho
centro de referencia internacional en Guatemala. Es profesor visitante
de distintas universidades Latinoamericanas y de Indonesia, y ha esta-
do vinculado a IUNS y a distintos érganos y consejos editoriales.

Ha recibido el Premio Kellogg's en Nutricién Internacional (1996),
el Premio de la Fundacién Internacional de Nutricién de la IUNS
(1997), el Premio a la trayectoria internacional en el Campo de la
Nutricién Comunitaria otorgado por la Sociedad Espafola de Nutri-
cién Comunitaria (SENC) en 2006, y la medalla de Ciencia y Tecnolo-
gia de CONCYT de Guatemala, en 2010.

Es un investigador excepcional con mas de 625 publicaciones, inclu-
yendo casi 450 articulos indizados con un Indice H acumulado de 40.
Entre sus areas de trabajo yo destacaria el estudio de biodisponibili-
dad de los elementos traza, y en especial el zinc, el cobre, y el hierro, si
bien ha trabajado en numerosas areas de la nutricién y la salud publi-
ca muy aplicadas al contexto socio geografico de Guatemala y otras
partes de Centroamérica. Es por tanto un cientifico de primera linea,
del que me gustaria resaltar cinco grandes publicaciones que posible-
mente dan pie a la conferencia de ingreso que nos ha pronunciado. La
primera junto a los profesores Rosemberg y Sandstead sobre el estado
nutricional en zinc en la enfermedad celiaca del afio 1976 siendo profe-
sor en Pritzter!. La segunda es una excelente revisién sobre la evalua-
cién del estado nutricional en zinc y cobre en humanos, del afio 1979,
publicada en la revista americana de nutricién clinica, como docente
del MIT?; la tercera en la que analizaba la interaccién del hierro en la
absorcién del zinc en formulas infantiles, como profesor del MIT y ya
investigador del INCAP?, la cuarta quizas escogeria una junto a Ben-
jamin Caballero y otros autores sobre los mecanismos homeostaticos
en la utilizacién del hierro exégeno en nifos recuperados de una mal-
nutricién severa, en funcién de los niveles de ferritina*, y la quinta
una actualizada revision sobre los riesgos y beneficios de los suplemen-
tos de hierro junto a los Dres. Shiimann, Ettle, Szegner y Elsenhans®.
Claro podria haber citado muchisimas mas, pero creo que estas inves-
tigaciones le llevan al desarrollo de su discurso de ingreso, fruto del
trabajo de toda una vida.
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En su discurso de ingreso, que dedica al Dr. Rainer Gross, el Aca-
démico Solomons hace un exhaustivo andlisis acerca de los aspectos
esenciales del hierro en la salud humana y sobre su contribucién oxi-
dativa en multiples reacciones organicas. Haciendo una descripcién
ordenada de los distintos proyectos realizados en el CESSIAM por
algunos de sus numerosos colaboradores, como la Dra. Orozco, o la
Lcda. Romero-Abal, y el propio Rainer Gross. En su emperio por ido-
neizar la administracién oral de hierro tanto en el tratamiento como
en la prevencién de la anemia y sus consecuencias, seguird dedicando
sus esfuerzos al frente del CESSIAM este investigador valiente y
generoso, entregado a las causas justas, la lucha contra la desnutricién
infantil en las poblaciones méas desfavorecidas. ;Por qué dejo de lado
un futuro glorioso y de éxito econémico y social en Boston para dedicar
su vida a los problemas nutricionales de las poblaciones vulnerables?
Supongo que por su vocacidn de servicio, su austeridad y su compromi-
so0. Pero fundamentalmente porque ademas de un cientifico excepcio-
nal es una persona extraordinaria. Gracias Noel por ingresar en nues-
tra Academia y ayudar a hacerla fuerte compartiendo nuestros fines y
nuestro futuro. Que Dios te dé mucha salud y fuerza en tus joviales
empenos.

He dicho.
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El recién investido Académico Numerario Excmo. Sr. D. Noel W. Solomons (derecha)
junto a su Padrino en el Acto el Excmo. Sr. D. Lluis Serra Majem
Presidente de la Academia.

Sesion Anual de la Academia Espafiola de Nutricién y Ciencias de la Alimentacion,
Madrid 9 de junio de 2010.
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Excmo. Sr. Presidente,
Excmas. e Ilmas. Autoridades,
Ilmos. Sres. Académicos,
Serioras y Sefiores:

n primer lugar, quiero expresar mi agradecimiento a los Sres.

Académicos por haberme propuesto y aceptado como miembro de

esta joven pero ya prestigiosa e influyente institucién académica.
Soy consciente de que el mérito que me otorgais no estd en mi ni en
mis acciones, sino en la generosidad de los Miembros de la Academia
que me aceptais como uno de los vuestros al reconocer con vuestra
vision el papel tan importante que tantas otras ramas del conocimien-
to como la ingenieria, las matematicas y genética, han tenido y ten-
dran en el avance de las Ciencias de la Salud y mas especificamente
en la Nutricién. Sin embargo, incluso si mis méritos han contribuido
en alguna manera a esta situacién, estos se deben considerar como la
consecuencia de la ayuda y las interacciones que he tenido la fortuna
de recibir a lo largo de mi carrera universitaria asi como de mi vida
profesional. A esta sazdn, es esencial para mi el reconocer la labor
de mi maestro y guia, nuestro querido y afiorado Francisco Grande
Covian (“Don Paco”). El fue mi mentor y piedra fundacional de mi
interés por la investigacién biomédica y su conocimiento y proceder me
han guiado en mi vida cientifica y personal. Seria interminable hacer
referencia al resto de queridos colegas, y al mismo tiempo amigos, que
me han ayudado en mis logros profesionales desde tantas universida-
des y organismos de investigacién, tanto nacionales como internacio-
nales. Con todos ellos estoy en deuda. Por todo ello, soy consciente de
que mi aportacién personal ha contribuido en muy escasa medida a la
distincion con que me ha honrado la Academia Espafiola de Nutricién
y Ciencias de la Alimentacién.

El discurso de ingreso que voy a tener el honor de presentaros,
versa sobre el papel de la Genética en la Medicina Personalizada y
maés especificamente en la Nutricion Personalizada. La Personaliza-
cién de la Medicina esta en boga, aunque no sea un concepto revolucio-
nariamente nuevo, y aquellos que tienen el privilegio de sanar al
enfermo la han venido practicando de una manera u otra desde tiem-
pos inmemoriales. La novedad del término en el momento actual resi-
de en la tecnologia que se esta desarrollando, sobre todo en el campo
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de la genética, para que esta personalizacién se haga con la mayor
precisién y rigor posible. Este es el tema que ha ocupado mi vida inves-
tigadora en las ultimas tres décadas.

Medicina Personalizada

De una manera breve podemos definir la medicina personalizada, de
la cual la nutriciéon forma parte muy importante, como: la forma de
la medicina que usa la informacién de los genes y ambiente de una
persona para prevenir, diagnosticar y tratar la enfermedad, o desde
otra perspectiva: es el uso de toda esa tecnologia e informacién para
preservar la salud y mantener la vitalidad a lo largo de cada una de
las etapas de nuestra existencia.

El concepto es muy atractivo desde perspectivas multiples. Para el
cientifico, es un reto complejo; para el profesional de la salud, significa
mayor éxito en la prevencion, diagnosis y terapia de enfermedades;
para el sector privado la posibilidad de posicionarse en el mercado con
productos exclusivos y conseguir asi una ventaja competitiva; para el
ciudadano, la esperanza de una vida saludable; y para los organismos
publicos, la posibilidad de controlar la escalada insostenible de los gas-
tos del sistema sanitario; agravados por una demografia cambiante,
en la que en las préximas décadas los jubilados superaran cuantitati-
vamente a la poblacion laboral activa.

La semilla de esta medicina socializada y personalizada se planta
en los fundamentos de la medicina del siglo XX y quedan magnifica-
mente plasmados por el gran pensador e historiador de la medicina,
Pedro Lain Entralgo (15 febrero 1908-5 junio 2001), que los definid
como: la colectivizacién/socializacién; la prevencion; la tecnificacion y
la personalizacion.

Esta colectivizacion permite empezar a pensar en la prevencién que
en el siglo xx se enfrenta con dos retos muy diferentes, al confluir dos
tipos muy diferentes de enfermedades. Asi, en la primera parte del
siglo nos encontramos todavia, como habia ocurrido por miles de afios,
con los azotes de las enfermedades infecciosas, entre las que hemos de
destacar la llamada gripe espafola, a pesar de tener su origen en Kan-
sas (Estados Unidos). Esta epidemia se cobré la vida de 50 millones de
personas entre 1918 y 1919. Como inciso es importante destacar, que
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los desarrollos tecnolégicos que se han desarrollado alrededor de la
genética no solamente nos permitiran viajar al futuro de nuestra salud
o enfermedad individual, sino que ademéas hoy ya podemos “viajar al
pasado” e identificar de una manera especifica los organismos que cau-
saron esas plagas que asolaron el mundo hace decenas, cientos o inclu-
so miles de afios. Continuando con la evolucién de las enfermedades en
nuestra historia reciente, durante el resto del siglo, los estragos de las
enfermedades infecciosas fueron disminuyendo en los paises industria-
lizados gracias a las contribuciones del siglo xix [Edward A. Jenner
(1749-1823); Louis Pasteur (1822-1895)], que junto con nuevas discipli-
nas como la inmunologia hicieron posible el desarrollo de vacunas y
por tanto la prevencién parcial e incluso la erradicaciéon de algunas de
estas enfermedades. A esto también contribuy6 el desarrollo de la
higiene y salud puablica y la introducciéon de medidas higiénicas sanita-
rias. En el area especifica de la nutricién, también aparecen las dos
caras de la moneda, representadas por el abordaje simultaneo de las
deficiencias y de los excesos (gj., caléricos) nutricionales.

Estos avances han dado lugar a innegables beneficios como el
aumento de la esperanza de vida al nacer, especialmente en Espanal,
donde, en el conjunto de la poblacién, hemos pasado de 35 afios en 1900
a 73 en 1975; 79 en 1998 en el conjunto de la poblacién y a més de 81
afnos en el presente. Principalmente debido a una caida espectacular de
la mortalidad durante la etapa infantil. Como resultado, los espafoles
vivimos por término medio 6 afios mas que la media de la Unién Euro-
pea. También es cierto, como podemos apreciar en nuestras calles, que
la “vejez” es femenina y no solo gramaticalmente sino en la practica, ya
que las mujeres sobreviven a los hombres en unos 6,5 afos. Hasta aqui
queda demostrado que, efectivamente, vivimos mas, y que Espaiia,
para bien o para mal, como hemos indicado anteriormente al hablar del
costo social, esta “envejeciendo.” Esto es el resultado de la combinacién
de dos fenémenos, por un lado el aumento de la esperanza de vida y por
otro el descenso de la natalidad. La pregunta es si ademds de vivir m4s,
vivimos mejor, y aqui hemos de reconocer que los afios de vida afiadidos
no son todos ellos afios saludables. En realidad, el nimero de afios que
pasan las mujeres espafiolas sin una enfermedad crénica es tan solo de
38 afios, mientras que en los hombres es de 41. Por lo tanto nuestro reto
para el futuro es mantener esa longevidad que nos caracteriza, pero
disminuyendo el nimero de afios que pasamos afectados por una enfer-
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medad u otra. La solucién no esté probablemente en “la pastilla” cuan-
do ya estamos enfermos, sino en la prevencién cuando todavia estamos
sanos, principalmente a través de unos buenos héabitos alimentarios.

La otra caracteristica del siglo xx fue la tecnificacién, que aparece
lentamente al principio y de manera acelerada en su segunda mitad.
Las nuevas tecnologias médicas son el resultado, en su mayoria, de los
avances de la fisica y la quimica y de la incorporacién de los ordenado-
res a la vida cotidiana. Ejemplos de esto son los aparatos de rayos X, la
ecografia, la tomografia axial computarizada (TAC), resonancia mag-
nética, la tomografia por emision de positrones (PET), y los sistemas
de andlisis clinicos, por nombrar algunos de ellos.

Este conjunto de factores tecnoldgicos, sociolégicos y un mayor
énfasis en la prevencidn nos lleva a la medicina del siglo xx1 y a esa
Personalizacion que constituye el ntcleo de este discurso.

Como ya se ha comentado, el concepto de la personalizacién no es
algo novedoso, ya que las medicinas tradicionales de la antigliedad,
por ejemplo la China, se basaban en la personalizacién de los trata-
mientos bien sean fisicos (acupuntura) como quimicos (plantas). Sin
embargo aunque las primeras referencias se remontan a 1945%y 19753,
su practica como parte de la medicina moderna aparece a principios
del siglo xX, curiosamente asociada con las enfermedades mentales.
Fue de la mano de Sigmund Freud (6 mayo 1856 -23 septiembre 1939)
y de Carl Jung (26 julio 1875-6 junio 1961) que se manifiesta el hecho
de que las enfermedades mentales no afectan a las poblaciones. Que
cada individuo sufre su enfermedad de una manera diferente, es decir
una personalizacion de la enfermedad que lleva a una personalizacion
de la terapia. Es decir que el concepto de la personalizacién se amplia
para incluir no solo la singularidad del enfermar sino también del res-
ponder al tratamiento, y cuando hablamos de personalizacién, no hay
nada ma4s personal que nuestro genoma. Asi que en el genoma se reu-
nen la tecnificaciéon y la personalizacién y a esto vamos a dedicar los
préximos minutos.

La Avalancha Genémica
El 1 de junio de 2007 se publicé en Nature News que se habia presen-

tado, almacenada en dos DVD, la primera secuencia completa diploide
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de una persona. Esta secuencia, se habia conseguido por un coste infe-
rior a un millén de ddlares, precio de saldo comparado con los 3.000
millones de dblares que cost6 y los 15 afios que se tardé en la obtencién
de la primera secuencia consenso del Proyecto del Genoma Humano,
pero muy por encima de los 4.000 délares actuales o de los 1.000 a los
que se ofertara la secuencia individual al final del 2014. Volviendo al
2007, dicha secuencia tenia el valor simbélico afiadido de pertenecer
a James D. Watson*. Watson nacido en Chicago en 1928, compartié en
1962 el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina con Francis Crick (8
junio 1916-28 julio 2004), por su descubrimiento de la doble estruc-
tura helicoidal del ADN que fue publicada el 25 de abril de 1953 en
la revista Nature®. Sus hallazgos se basaron en los trabajos previos
del bioquimico Erwin Chargaff (11 agosto 1905-20 junio 2002) y de
Rosalind Franklin, (25 julio 1920- 16 abril 1958) en colaboracién con
Maurice Wilkins (15 diciembre 1916-5 octubre 2004).

Con los descubrimientos de estos investigadores comenzoé una época
dorada en la biologia molecular. Se descifré el cédigo genético y se
desarrollaron nuevas tecnologias que permitian avanzar en el conoci-
miento. Sin embargo, no olvidemos que estos gigantes de la ciencia
alcanzaron esas cumbres gracias a esa piramide humana de genera-
ciones de investigadores que fueron construyendo el soporte para el
conocimiento actual. Nos podemos pues remontar hasta el 1865, cuan-
do el Agustino Gregor Johann Mendel (20 julio 1822-6 enero 1884)
publica su obra “Experimentos en hibridizaciones de plantas”, cuyo
significado no fue apreciado hasta 1900 cuando los investigadores,
Hugo de Vries (16 febrero 1848-21 mayo 1935) y Carl Correns (10 sep-
tiembre 1864 - 14 febrero 1933), llevaron a cabo una serie de experi-
mentos a los que no encontraron explicacién hasta que redescubrieron
las leyes de Mendel.

No podemos dejar de mencionar al menos la inspiraciéon que Char-
les Darwin (12 febrero 1809-19 abril 1882) pudo provocar con su “Ori-
gen de las Especies”, aunque pocos recuerdan a Pierre Louis Moreau
de Maupertuis (17 julio 1698-27 julio 1759) que en su obra “Venus
physique” (La Haya, 1745) se adelanta en un siglo al concepto de la
evolucién de las especies popularizado por Darwin.

Volviendo a las tultimas décadas del siglo XX, y a pesar de los avan-
ces mencionados, se seguia desconociendo la localizacién de los genes
en los cromosomas humanos, la secuencia de la ingente mayoria de
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ellos y la posible asociacién de las alteraciones en la secuencia con los
distintos estados de salud-enfermedad. Ante esta limitacién de conoci-
mientos, Robert Sinsheimer, rector de la University of California, en
Santa Cruz, Estados Unidos, organizé en 1985 el primer congreso
para discutir los aspectos técnicos de la secuenciacién del genoma, idea
que fue madurando en los afios posteriores, en los que surgieron distin-
tas iniciativas. Fue cinco afios més tarde, el 1 de octubre de 1990 cuan-
do se inicia oficialmente el Proyecto Genoma Humano como proyecto
publico de investigacion internacional al que se suman otros paises.
Aunque inicialmente se fij6 el afio 2005 como fecha de finalizacién del
Proyecto Genoma Humano, gracias al espectacular desarrollo de la bio-
tecnologia y de la bioinformatica, asi como de la competencia privada,
la finalizacion oficial del Proyecto pudo llevarse a cabo mucho antes.
Aunque la presentacién oficial de la finalizaciéon del Proyecto Genoma
Humano se realizd en abril de 2003°¢, coincidiendo con el 50 aniversario
de la publicacién de la estructura de la doble hélice de ADN por Wat-
son y Crick, y su publicacién final en octubre del 20047, ya en febrero
de 2001 se realizaron las primeras publicaciones de los borradores del
genoma humano. A la iniciativa del consorcio publico internacional, se
sumo la competencia privada en la secuenciaciéon del genoma a través
de la empresa denominada Celera Genomics, dirigida por Craig Ven-
ter, quien unos anos antes habia liderado el proyecto publico. Durante
la misma semana de febrero de 2001 se publicaron los dos borradores
del genoma humano en dos de las revistas cientificas internacionales
mas prestigiosas. En Nature®, se publicé la versién preliminar del
genoma humano a la que habia llegado el denominado consorcio publi-
co internacional; y en Science, se publicé la version de Craig Venter®.

En el Proyecto Genoma Humano hemos de resaltar no solamente el
objetivo final sino cémo se lleg6 al mismo. Este proyecto marca la
pauta de la investigaciéon biomédica del presente y del futuro al tratar-
se de un esfuerzo internacional de investigacién coordinado y encauza-
do a un solo objetivo que era el secuenciar y construir un mapa de
todos los genes de nuestro genoma. Otra revolucién iniciada por este
proyecto fue la diseminacién libre de toda la informacién generada
para beneficio de la comunidad cientifica y médica al objeto de asegu-
rar el uso mas rapido de los resultados de la investigacién en beneficio
de la humanidad. La tecnologia y la investigacién biomédica seran los
principales beneficiarios del Proyecto.
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Fue Francis Collins, el director del componente publico del esfuerzo
quien declar6 que se podia equiparar el genoma a un libro con muchos
usos: “es un libro de historia, una narracion del viaje de nuestra espe-
cie a través del tiempo, es un catdlogo de partes, con los planos para
construir cada célula humana, y es un libro de texto que transformard
la medicina, dando a sus profesionales nuevas técnicas para tratar,
prevenir y curar enfermedades.”

Cual seria nuestra sorpresa cuando al empezar a interpretar el
libro nos encontramos con que el nimero de genes en los humanos era
“tan solo” entre 20.000 y 30.000. Muchos menos de los que se anticipa-
ban para poder explicar la complejidad y la “superioridad” del homo
sapiens sobre otras especies. Tampoco destaca por su longitud, ya que
es 50 veces mas corto que el de una humilde flor de las montafias del
Japoén conocida como Paris Japonica.

Aparte de la secuencia “consenso” inicial, la primera secuencia
completa de un genoma diploide individual fue publicada en septiem-
bre de 2007 y el individuo en cuestién fue Craig Venter®. Recordemos
que la secuencia de Watson, que se hizo publica en junio de 2007, no
fue publicada en las revistas cientificas. Siete afios mas tarde, secuen-
clar genomas ya no es noticia y se ha convertido en rutina cientifica
(¢j., El Proyecto de los 1.000 Genomas) y en un futuro no muy lejano se
podria convertir en rutina clinica. Curiosamente, de los miles de
millones de pares de bases existentes en las secuencias de los genomas
de Watson y Venter, ambos han hecho comentarios de su secuencia
centrados en el gen de la APOE, reflejando de esta manera anecddtica
la relevancia de esta proteina y su variacién genética. El gen de la
APOE esta localizado en el cromosoma 19 y codifica una proteina con
diversas funciones que ha sido implicada en el metabolismo lipidico,
determinando fundamentalmente las concentraciones plasmaticas de
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL). Este gen
presenta variaciones comunes en su secuencia que dan lugar a cam-
bios de amino4cido en la proteina en posiciones 112 y 158. En funcién
de estos cambios, se distinguen tres alelos o formas en la poblacién,
denominados: E2, E3 y E4. La frecuencia de dichos alelos varia segin
el origen geografico de la poblaciéon. En general, para poblacién cauca-
sica se ha estimado en: E2 7 %, E3 78% y E4 15%. Los portadores del
alelo E2 presentan menores concentraciones plasmaticas de c-LDL que
los homocigotos E3/E3; mientras que los portadores del alelo E4, pre-
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sentan concentraciones de c-LDL maés elevadas que los anteriores.
Ademas, el alelo E4 se ha asociado a un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular y de enfermedad de Alzheimer. En relacién con este
polimorfismo, el comentario de Watson al hacerse publica su secuencia
fue que se omitiera la informacién referente a este genotipo concreto,
puesto que no queria conocer si se encontraba en una situaciéon de
mayor riesgo genético de enfermedad de Alzheimer. Por el contrario,
Venter, no ha tenido inconveniente en hacer publica dicha informacién,
comentando en varios foros que es un portador del alelo E4, y asume
ese mayor riesgo genético. Queda todavia por conocer cudles son los
factores ambientales que pueden modular el mayor o menor riesgo
genético conferido por el genotipo de la APOE. En el ambito de la gené-
mica nutricional hay que destacar que el genotipo de la APOE fue uno
de los primeros en los que se centraron los investigadores en el estudio
de las denominadas interacciones gen-dieta. A pesar de varias décadas
de estudio, todavia no se conoce bien la modulacién dietética de los
fenotipos determinados por este gen, sirviéndonos de reflexién acerca
del incipiente nivel de conocimientos en esta nueva disciplina y la nece-
sidad de seguir profundizando en la misma antes de pretender aplica-
ciones inmediatas en salud publica y en recomendaciones nutriciona-
les. Precisamente es el tema en que vamos a ahondar a continuacién.

La nutricién

La nutriciéon ha sido probablemente la actividad mas primordial de
todos los seres vivos al ser totalmente imprescindible para su super-
vivencia. Por lo que se refiere al ser humano, la nutricién ha evolucio-
nado més alla de la mera supervivencia y hemos llegado a la percep-
cién de que mediante el consumo de ciertos alimentos seremos capaces
de prevenir todo tipo de enfermedades, mantener una salud ideal y
aumentar nuestra longevidad. Ademas capitalizando en su componen-
te heddnico y social que contribuye en gran manera a sus beneficios si
no siempre a los somaticos ciertamente a los psiquicos.

En realidad, este concepto de asignar a los alimentos, o al menos a
algunos de ellos, propiedades cuasi medicinales, no es nuevo, ya que la
relacién entre la alimentacién y la salud ha sido observada y procla-
mada desde la antigiedad como se refleja en la conocida frase “Que tu

ACTAS DE NUTRICION 31



medicina sea tu alimento, que tu alimento sea tu medicina” acuniada
por Hipécrates. El significado de este aforismo, probablemente olvida-
do o ignorado por siglos, emerge de nuevo al principio del siglo XX cuan-
do la nutricién se consolida como ciencia y cuando las sociedades médi-
cas comienzan a emitir recomendaciones dietéticas enfocadas en la
prevencién de las enfermedades comunes en la poblacién.

No hemos de olvidar tampoco el papel que la alimentacién parece
haber jugado en la evolucién del ser humano. Una hipétesis evolutiva
apunta a la posibilidad de que el desarrollo de nuestra capacidad cere-
bral, hasta convertirnos en homo sapiens sapiens, “cabalg6 a lomos de
la nutriciéon.” Nuestros antepasados comenzaron a diferenciarse de
otros primates no humanos en el aspecto nutricional, con un consumo
de alimentos més ricos energéticamente y con un mayor contenido de
acidos grasos de cadena larga de la familia de los omega-3. Probable-
mente esto ocurrié en un principio gracias al acceso facil a estos
nutrientes en las orillas de rios y lagos. Sin embargo esto no era exclu-
sivo a nuestros antepasados ya que otras especies compartian el
mismo nicho ecolégico y nutrientes. Lo que si que fue exclusivo a los
humanos fue la utilizacién controlada del fuego para la preparacién de
los alimentos, esto supuso una “revolucién” en la evolucién ya que per-
mitié a nuestros antepasados un mayor y més facil acceso a las calo-
rias y nutrientes de los alimentos, e incluso el uso como alimentos de
productos que sin el cocinado hubieran sido letales. Como resultado del
uso del fuego, el cerebro humano pudo crecer de una manera mas ace-
lerada y fuimos intercambiando volumen de aparato digestivo (que no
era tan necesario gracias al cocinado) por volumen cerebral que nos
hacia cada vez mas inteligentes y capaces de llevar a cabo procesos
mentales mas complejos.

De una manera anecddtica, hemos de recordar que las primeras
recomendaciones de las que hay constancia escrita se remontan a los
albores del ser humano. Nos tendriamos que remontar al libro del
Génesis donde, como todos sabemos, se especifica claramente que nues-
tros antepasados, Adan y Eva, podian comer de todos los frutos del jar-
din del Edén, con una contundente excepcién: “no comeréis la fruta del
arbol del bien y del mal.” Este mandato contrasta con las recomendacio-
nes actuales de consumir maés frutas y verduras y no sabemos si el fruto
prohibido se trataba de la manzana, como la tradicién popular hace
pensar o de otro fruto, pero lo que esta claro es que el hacer caso omiso
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de la recomendacién tuvo consecuencias devastadoras para la salud y la
longevidad tanto de los infractores como de sus descendientes.

Hubieron de pasar unos miles de afios entre el “génesis” de las reco-
mendaciones nutricionales y la racionalizaciéon de la nutricién como
ciencia que comenzoé hacia la segunda mitad del siglo xviii, cuando el
quimico francés Lavoisier establecid las bases cientificas de la nutri-
cién moderna con sus estudios sobre el metabolismo energético.
Lamentablemente su investigacién fue obstaculizada seriamente, aun-
que no interrumpida, a raiz de su arresto y aprisionamiento durante
el reinado del terror que caracterizo la Revolucién Francesa entre sep-
tiembre de 1793 y la primavera de 1794. Su fervor cientifico se refleja
de manera Unica en el dia de su juicio cuando rogd que se pospusiera
su ejecucién para permitirle llevar a cabo otro experimento. A lo cual
el juez respondié que la Republica no necesitaba “sabios” y Lavoisier
fue guillotinado esa misma tarde dejando a la nutricién huérfana de
uno de sus mas grandes proceres.

Desde entonces, los progresos en esta ciencia se han sucedido de
manera paulatina y de acuerdo con las necesidades mas apremiantes
del momento histérico. Asi pues, la primera mitad del siglo xx se foca-
1iz6 en el estudio de las enfermedades carenciales y dio como fruto el
descubrimiento de las vitaminas y de otros componentes esenciales de
nuestra dieta. Por otra parte, en la segunda mitad del siglo xx, con la
ya mencionada emergencia de las enfermedades crénicas (cardiovascu-
lares, cancer, obesidad, etc.), llegd un auge de las investigaciones nutri-
cionales dedicadas a establecer el papel de la nutricién en la apariciéon
y la prevencién de estas enfermedades.

Sin embargo tras décadas de enconada y abundante investigacién
todavia no hay acuerdo entre los cientificos y profesionales de la nutri-
cién acerca de qué alimentos y en qué medida de deben incluir en la
dieta “ideal” para mantener una salud optima y asi prevenir la enfer-
medad en la poblacién. La razén radica en el hecho de que mientras el
consumir los alimentos en nuestra sociedad es tremendamente facil, el
estudio de estos alimentos y de sus efectos en nuestro organismo es
tremendamente complicado. De hecho, la nutricién es una disciplina
cientifica tremendamente compleja y en la que todavia no se dispone
de los instrumentos ni herramientas metodolégicas suficientes para
estudiar con precision ni el aporte ni la interrelacién de todos los com-
ponentes de la dieta.
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Ademais, a esta dificultad en la medida de la dieta, se suma otra
complejidad que es la de definir los efectos de los alimentos en el orga-
nismo. Esto seria sencillo si para cada accién hubiera una reaccién, es
decir si todos respondiéramos igual al consumo de alimentos, pero la
realidad es mucho m4s compleja y existe una enorme diversidad en la
respuesta interindividual a los mismos alimentos en funcién de las
caracteristicas especificas de cada persona e incluso cuando se toman
estos alimentos. Multiples estudios han observado la distinta respues-
ta interindividual a la dieta determinando diversos fenotipos (obesi-
dad, aumento de colesterol plasmatico, concentraciones de vitaminas o
minerales en plasma, etc.), y han clasificado a los individuos en normo-
respondedores, hipo-respondedores o hiper-respondedores en funciéon
de si su respuesta fenotipica a la dieta era la esperada, menor a la
esperada o superior a la esperada, respectivamente. Sin embargo, a
pesar del conocimiento de esta distinta respuesta, los mecanismos res-
ponsables se desconocen pero todo apunta a que existe un fuerte com-
ponente genético. De ahi, que el conocimiento del genoma humano es
clave para ayudar a descifrar los mecanismos moleculares que deter-
minan la respuesta interindividual y generar asi una serie de biomar-
cadores de respuesta que permitan conocer con antelacién a la inter-
vencién dietética, el éxito de la misma. Asi, tras la publicacién de la
finalizacién del Proyecto Genoma Humano se afirma que en el siglo
XXI la nutricién entra en la nueva era de la Genémica Nutricional. La
integracién en la nutricién clasica de los conocimientos derivados de la
secuenciacion del Genoma Humano, y de toda la tecnologia paralela,
ha dado lugar al auge de una nueva disciplina, la Genémica Nutricio-
nal o Nutricién Molecular, que promete un mejor tratamiento y pre-
vencién de las enfermedades a través de dietas mas individualizadas,
es decir el uso de la Personalizacion.

Recordemos de nuevo las palabras de Francis Collins, equiparando
el genoma a un libro. En la lectura del “libro gigantesco” del Genoma
Humano, somos como estudiantes aprendiendo un idioma complejo y
arcano. Podemos interpretar algunas de las palabras pero todavia
tenemos dificultades poniendo sentido a las frases ya que desconoce-
mos gran parte del vocabulario y de la gramatica. Es precisamente en
esa sutileza del lenguaje del genoma humano, un cambio de una letra
por otra, un cambio en la puntuacién o un acento mal colocado, como
ocurre en lo que conocemos como epigenética, en lo que se basa que
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nuestros ojos o nuestro cabello tenga un color u otro, o que padezcamos
una enfermedad o no. Cada uno de nosotros nacemos con nuestro pro-
pio “libro genémico” que es diferente a los demas seres humanos.
Varios millones de esos “cambios gramaticales” que técnicamente lla-
mamos mutaciones o polimorfismos genéticos o marcas epigenéticas,
nos diferencian de nuestros amigos, de nuestros vecinos, de nuestros
comparnieros de trabajo. Como ya hemos indicado, esos cambios se
manifiestan en nuestra apariencia fisica, en la propensidad a enferme-
dades, pero también en la manera que respondemos al ambiente que
nos rodea. Para algunas de las enfermedades comunes sera cuantitati-
vamente méas importante la influencia genética, mientras que para
otras lo sera la ambiental, pero en cualquier caso, la expresién final de
la enfermedad (o el mantenimiento de la salud) depende de ese didlogo
entre nuestros genes y nuestro ambiente. De esta forma, la informa-
cién aportada por un andlisis genético, tan s6lo nos indicaria una
situacién provisional y potencial de riesgo que, afortunadamente,
podriamos modular en funcién de los factores ambientales a los que
estuviéramos expuestos, de los cuales la dieta es el cuantitativamente
mas importante, y ofrece grandes posibilidades de modificacién y de
adaptacion a los requerimientos concretos de cada persona.

Existen precedentes de interacciones gen-dieta en las denominadas
enfermedades metabdlicas raras como la galactosemia, o la fenilceto-
nuria, en los que se puede modificar el fenotipo enfermo conferido por
alteraciones en un solo gen, con una dieta adecuada, por ejemplo dietas
bajas en galactosa o dietas bajas en fenilalanina. El reto actual es apli-
car este modelo de interaccién gen-dieta aportados por las enfermeda-
des monogénicas, a la prevencion y terapia de las enfermedades mas
complejas, poligénicas y prevalentes, como son las enfermedades car-
diovasculares, el cancer, las demencias, la diabetes, la obesidad, etc.

Este conocimiento se ira poco a poco incorporando a la practica dia-
ria de la medicina y de la prevencién de las enfermedades y condicio-
nes comunes. En estos momentos, y dada la preocupacién por lo que
llamamos la “nueva epidemia” de obesidad, quiza sea esta una de las
areas donde este conocimiento y tecnologia se ponga a prueba. Los
genes de nuestros antepasados estaban optimizados a obtener el maxi-
mo rendimiento de alimentos que eran escasos y al mismo tiempo difi-
cil y hasta peligroso de conseguir. Asi pues, en esas condiciones los
que sobrevivian mejor eran aquellos que extraian mas nutrientes de
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los alimentos, que almacenaban mejor las calorias para los tiempos de
carestia y ademas tenian una capacidad fisica adecuada para la caza o
la recoleccién. Ahora, esos genes estan confrontados con una situacién
en la que los alimentos (al menos en nuestra sociedad) estan en dema-
sia y la actividad fisica en carestia. En este caso, es cierto que la gené-
tica juega un papel importante pero no hay duda que el ambiente
actual, que denominamos “obesogénico”, ha jugado un papel muy
importante en esta epidemia.

Nuestras investigaciones y las de tantos otros estan colocando los
pilares de esa nutrigenémica del futuro!'. Hemos ido demostrando
como ciertos alimentos o nutrientes benefician mas a unos que a otros.
Mientras que lo opuesto ocurre con alimentos menos saludables que
afectan negativamente a unos pero no a otros. Todo ello dependiendo
de las caracteristicas genémicas de los individuos.

La nutrigenémica abrird las puertas a la posibilidad de comer en
funcién de nuestros genes. Lo que, en teoria, nos permitira una vida
mas saludable y probablemente més extensa sin la deterioraciéon que
esta asociada en estos momentos con el envejecimiento al que estamos
acostumbrados. Sin embargo, es importante también evaluar cual va
ser el compromiso. jVamos a tener que sacrificar el hedonismo, ese pla-
cer que los Mediterrdneos asociamos con la comida? ;Vamos a reducir
nuestra alimentacién a una serie de pastillas y bebidas codificadas de
acuerdo con nuestro genoma? Mi opinidn y esperanza es que, afortuna-
damente, éste no sera el caso. La dieta optimizada para el individuo
sera probablemente no muy diferente a la que nuestros antepasados
han venido practicando por cientos o miles de afios. Nuestro conoci-
miento actual sugiere que nuestros genes han ido adaptandose al
medio ambiente para extraer el maximo beneficio. Esa adaptacion
puede llevar cientos o miles de anos, pero de repente nos hemos globa-
lizado y hemos perdido (en parte) esa alimentacién y esas pautas de
vida tradicionales optimizadas para los genes de una poblacién deter-
minada. Asi que idealmente, desde el punto de vista de salud publica,
pero también del individuo, lo ideal para el futuro seria un retorno al
pasado, que en nuestro caso particular seria la Dieta Mediterranea.
Esta dieta ha sido definida infinidad de veces, lo cual sugiere que no
conocemos su definicién precisa, pero basicamente podemos afirmar
que tradicionalmente se ha comido lo apropiado para nuestras necesi-
dades energéticas (de ahi que no hubiera tanta obesidad), ademéas se

36 ANo mmxiir - VoL. 3



consumian los productos frescos y locales. De ahi que sea dificil defi-
nir la Dieta Mediterranea porque depende de los productos autéctonos
de cada regién. Cuando ahora empezamos por fin a entender cémo fun-
ciona la Dieta Mediterranea, nos damos cuenta de que no es un “solis-
ta” sino una “orquesta” dirigida magistralmente en la que cada instru-
mento (nutriente) contribuye en la medida y momento adecuado para
producir una magnifica sinfonia en el marco adecuado de nuestro
genoma.

El futuro es realmente prometedor, una y otra vez los avances cien-
tificos nos han demostrado que lo que hoy se considera “imposible”
marfiana puede ser practica rutinaria. En el caso que nos ocupa, sera
factible para el individuo (si asi lo desea y puede permitirselo) comer de
acuerdo con sus genes para asi disfrutar de una vida mas saludable.

Sin embargo, siempre habra aquellos que pierdan el tren de la pre-
vencién o que su carga genética negativa sea tal que tengan que subir-
se al del tratamiento. Para ellos también, existira la personalizacién
en la forma de la farmacogenética.

Otras Personalizaciones

Farmacogenética

La variabilidad interindividual en la respuesta a todo tipo de farma-
cos, incluso los mas tradicionalmente usados es enorme. En ciertos
individuos, una determinada dosis de un fArmaco puede ser ineficaz
terapéuticamente, y en otros individuos, la misma dosis produce cua-
dros toxicos. Si bien la falta de eficacia es preocupante, los efectos
adversos de los farmacos son realmente alarmantes, como lo demues-
tran las estadisticas de Estados Unidos, donde en el afio 2000 se esti-
mo que el costo de la morbilidad y mortalidad relacionada con reaccio-
nes adversas a farmacos ascendié a méas de 174 mil millones de délares.

Probablemente, la mayor parte de estas diferencias interindividua-
les en eficacia y toxicidad se debe a la capacidad del organismo de
metabolizar y eliminar las drogas, es decir a su farmacocinética.
Estos procesos estan en manos de una serie de sistemas enzimaticos
que como resultado de su variedad genética pueden influir notable-
mente sobre la llamada detoxificacién de los farmacos, al igual que ya
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se tenia evidencia con los toxicos ambientales y alimentarios. El estu-
dio de la elucidacién de los genes y mecanismos responsables de la
variabilidad en respuesta a los farmacos es el territorio de la farmaco-
genética.

Para alcanzar los avances prometidos por la farmacogenética en el
terreno de la medicina personalizada tenemos que ascender dos pelda-
nos. El primero de ellos requiere la identificacién de los genes implica-
dos en la respuesta a un determinado farmaco o familia de farmacos, y
el segundo supone la demostracién de que un genotipo, o0 mas probable-
mente un panel de genotipos, representa un avance significativo como
predictor de respuesta.

Con respecto a la identificacién de genes implicados en el metabo-
lismo de fArmacos, el sistema m4és estudiado es el de la familia del
citocromo P-450 (CYP450), que es el nombre de un gran colectivo de
enzimas que catalizan reacciones principalmente oxidativas.

Se han descrito polimorfismos en este sistema que estan asociados
al perfil metabolizador individual y permitiran adaptar las dosis de
farmacos de acuerdo al mismo. El interés despertado por esta posibili-
dad es alto sobre todo en las 4areas de cancer, enfermedades cardiovas-
culares y neurologia/psiquiatria. Sin embargo el alto nimero de publi-
caciones en farmacogenética no esta acomparnado por una alta calidad.
Con este nivel de conocimiento no es sorprendente que la FDA haya
aprobado un nimero muy reducido de test farmacogenéticos tras més
de dos décadas de investigaciones y grandes y rapidas expectaciones
puestas inicialmente en la farmacogenémica no se han materializado
todavia a la hora de personalizar la medicina o al menos la terapia
farmacolégica.

La respuesta a la actividad fisica

“Mens sana in corpore sano.” Este conocido aforismo latino deriva de
la Satira X del poeta romano Juvenal en la que tras preguntar lo que
la gente pediria a la vida, da entre varias otras respuestas la de una
mente sana en un cuerpo sano. A ese cuerpo sano podemos aspirar
de varias maneras. Como ya hemos traido a colacién anteriormente,
esta la posibilidad de “heredarlo”, pero también podemos ganarnoslo
mediante la adopcién de unos hébitos de vida saludables entre los cua-
les ademas de la dieta esta la actividad fisica.
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Al igual que hemos hablado de que el “ment saludable ideal” proba-
blemente varie de persona a persona como sugiere la ciencia de la
Nutrigenémica. Lo mismo ocurre con la actividad fisica. ;Es suficiente
la costumbre del paseo tranquilo por las calles o por los parques o
realmente necesitamos “sudar la camiseta” para conseguir los benefi-
cios? Probablemente, esto también sea algo individual de acuerdo con
nuestro genoma. Lo que parece evidente es que cualquier actividad es
mejor que ninguna'2,

El ejercicio fisico no solo impacta sobre la salud fisica (corpore
sano), sino que ademas es un gran contribuyente de la salud mental
(mens sana) mejorando el estado de animo y contribuyendo a superar
la depresion. Pero ademas, puede influir de manera muy positiva en la
memoria.

La capacidad de crear, almacenar y acceder a recuerdos es una
parte esencial de la vida cotidiana. Desde recordar donde se han deja-
do las llaves, a memorizar informacién para una clase, la memoria nos
permite funcionar e interactuar apropiadamente con el mundo que nos
rodea. No es sorprendente pues que a todos nos preocupe la memoria.
Aunque algunos preferirian borrar selectivamente fragmentos de la
misma, lo que esta claro es que “perder la memoria” o no ser capaces
de “recordar cosas como antes” son algunas de las primeras indicacio-
nes que nos llevan a percibir que nuestro cerebro esta envejeciendo.
Por lo tanto, en esa sociedad que esta desplazando la piramide pobla-
cional hacia edades cada vez mds avanzadas, el mantener por mas
tiempo una mente sana, incluyendo la memoria, es cada vez mas impe-
rativo para el bienestar individual y social, y el ejercicio es un gran
aliado para la captacién de las memorias y su mantenimiento.

El denominador comun en los estudios que examinan los beneficios
del ejercicio sobre la memoria y otras actividades cognitivas parece ser
la activacién de una molécula conocida como el factor neurotroéfico
derivado del cerebro (BDNF, del inglés brain-derived neurotrophic fac-
tor) que pertenece a las neurotrofinas, una familia de proteinas que
favorecen la supervivencia de las neuronas. Durante algin tiempo, los
cientificos han creido que el BDNF ayuda a explicar por qué el funcio-
namiento mental parece mejorar con ejercicio y esta serie de estudios
en humanos y animales robustecen esta creencia. Pero de especial
interés es la observacién de que estas moléculas se activan y ejercen
su funcién en respuesta al ejercicio incluso a edades avanzadas, sugi-
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riendo que nunca es tarde y abriendo enormes posibilidades entre la
poblacién adulta de prevenir el declive de los afios e incluso como tera-
pia en las personas de la tercera edad ya afectadas por pérdidas de
memoria.

La evidencia de la importancia de la genética, la actividad fisica y
la memoria nos viene dada también a través del gen de la BDNF. Asi
en estudios recientes. Los investigadores estudiaron el comportamien-
to de pilotos de aerolineas, de edades comprendidas entre 40 y 65 afios,
en un simulador de vuelo periédicamente durante 2 afios. Durante
este tiempo, el rendimiento de los pilotos fue declinando de una mane-
ra generalizada y anticipada, pero el declive fue especialmente acele-
rado entre aquellos pilotos que tenian una variacién genética del gen
de la BDNF que resulta en una menor actividad de esta proteina en el
cerebro. Lo cual lleva a pensar que quiza los portadores de esta
variante genética serian el objetivo prioritario de medidas preventivas
basadas en el ejercicio fisico y de esta manera extender significativa-
mente el periodo de actividad mental 6ptima de estos individuos?®.

Pero no debemos esperar a que el conocimiento cientifico nos permi-
ta distinguir entre aquellos que se benefician m4is o menos del ejerci-
cio. Lo que esta claro es que todos nos beneficiamos y que una vida
activa es esencial para mantener el balance entre esa salud mental y
fisica necesario para vivir con calidad cada una de las etapas de nues-
tra vida.

En resumen

La préxima revolucién que tendra lugar en el area de la salud sera
el uso de las nuevas tecnologias y nuevos conocimientos en biologia e
informatica para hacer que la practica sea mas predecible, prevenible
y personalizada.

Sin embargo hemos de reconocer que cada una de las grandes tran-
siciones en los habitos humanos se ha tenido que enfrentar al escepti-
cismo. El proyecto Genoma Humano, sin ir mas lejos, tenia muchas
voces en contra. No obstante la mejor forma de superar las dudas es
mediante los resultados y esta claro que en este caso lo que algunos
titularon como “imposible” se ha conseguido. Simultaneamente con los
avances en la genémica se esta llevando a cabo un gran esfuerzo para
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desarrollar diagnésticos de bajo coste que podria utilizarse para detec-
tar enfermedades en etapas mas tempranas y tratables. Estas técni-
cas estan englobadas en lo que conocemos como “émicas” (ej., metabo-
16mica).

La evidencia sugiere que los futuros estudiantes, pero también los
que actualmente la practican tendran que aprender un tipo de medici-
na diferente. Para ello habra que convencer a quien sea concerniente
de que este tipo de medicina es real y que ya esta entre nosotros.

Los genomas individuales se volveran un estandar dentro de los
historiales médicos en la préoxima década, y tendremos la capacidad de
planear estrategias relacionadas con los cuidados de salud individua-
les de formas que no se habian llevado a cabo anteriormente utilizan-
do la nutrigenémica y la farmacogenémica, apoyadas sobre las otras
6micas.

El empuje final seran las herramientas computacionales y matema-
ticas, la capacidad totalmente asombrosa de gestionar la dimensionali-
dad de los datos. Si tenemos individuos de aqui a 10 afios con miles de
millones de datos individuales, el ser capaces de establecer correlacio-
nes individuales entre el genoma y el fenotipo nos dara una visién fun-
damentalmente nueva de la medicina preventiva. Tal posibilidad futu-
ra ya se ha demostrado como realidad en un caso modelo publicado
recientemente en Cell y que se ha denominado como “integrative perso-
nal omics profile (iPOP)” o perfil 6mico personalizado integrado. No
obstante, el reto consiste en saber de dénde obtendremos ese poder
informatico y donde almacenaremos todos esos datos. Por lo tanto, la
medicina se constituye también en una ciencia de la informacién.

Pero en todo este discurso no hemos hecho alusiéon a un factor esen-
cial: la humanizacién. Personalizacién y humanizacién son conceptos
diferentes y no podemos sacrificar el segundo en aras del primero.
Esto lo defendié con sus discursos y escritos mi paisano ya citado ante-
riormente: Pedro Lain Entralgo. El nos recuerda la definicién francesa
del siglo x1x, segtn la cual, la medicina es “el arte de curar cuando se
puede, aliviar con frecuencia y consolar siempre.” Quiza, la prevencién
y la terapia personalizada en la que nos hemos enfocado en este dis-
curso nos va a ayudar a aumentar las probabilidades de ese “poder
curar” gracias a la tecnificacién, pero se requiere un humano para ali-
viar y consolar. Por eso, no importa cudl es nuestro papel en este pro-
ceso, lo hemos de desarrollar con humanidad y con respecto.
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Hechas estas puntualizaciones veo llegado el momento de concluir
esta intervencion, no sin antes mostrar de nuevo mi gratitud a la Aca-
demia, a su Presidente Lluis Serra Majem, a mi padrino en este acto
mi entrafiable amigo y colega Gregorio Varela.

También resaltar de nuevo que al incorporarme a su seno, la Aca-
demia me otorga un inmerecido favor al que dificilmente podré corres-
ponder.

He dicho.
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El recién investido Académico Numerario Excmo. Sr. D. José Maria Ordovas Mufioz
(izquierda) junto a su Padrino en el Acto el Académico
Excmo. Sr. D. Gregorio Varela Moreiras.

Sesién Anual de la Academia Espariola de Nutricién y Ciencias de la Alimentacién,
Madrid 9 de junio de 2010.
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Contestacion al discurso de ingreso como
Académico Numerario de la Academia Espanola
de Nutricion y Ciencias de la Alimentacion del

Excmo. Sr. D. José Maria Ordovas Munoz

a cargo del Académico Fundador

Excmo. Sr. D. Gregorio Varela Moreiras

En la Sesién Anual de la Academia celebrada
en Madrid a 9 de junio de 2010

Excmo. Sr. Presidente de la Academia Espariola de Nutricion y Ciencias
de la Alimentacion,

Excmos. Sres. Académicos,

Serioras y Serfiores,

Amigas y amigos todos,

gracias a la generosidad de nuestro Presidente, para contestar
el ingreso en nuestra Academia de todo un maestro y amigo, el
Prof. José Maria Ordovas Mufioz.

Me gustaria compartir este lugar con otras muchas personas que
han sido y son sus discipulos y amigos, algunas de las cuales nos
acompanan hoy. Trataré de ser breve y, por tanto, no podré dar una
vision detallada de lo que José Ordovas ha sido, es, pero sobre todo va
a continuar siéndo en el futuro.

Ordovas, antiguo apellido aragonés que se encuentra escrito con las
formas Ordovas y, mas generalmente, Ordobas, ambas uno mismo. Los
mas antiguos solares del apellido Ordovas (Ordobas) se hallaron en la
poblacién de la Puebla de Albortén, del partido judicial de Belchite y
provincia de Zaragoza, asi como en las de Letux y Almonacid de la
Cuba, ambas localidades también en la provincia de Zaragoza. Efecti-
vamente, José Ordovas es aragonés, yo diria de pura cepa, y ejerce
probablemente méas de lo que sea consciente. Y me refiero a esa tenaci-

R esulta para mi un gran honor y satisfacciéon haber sido elegido,

44 ANo mmxiir - VoL. 3



dad y cierta “cabezoneria”, que al ser fundamentalmente “cerebrone-
ria”, si se me admite el término poco académico, se transforma en bri-
llantez, afortunadamente también tozuda.

José estudié bachillerato en el Colegio de los Agustinos de Zarago-
za y a continuacion la carrera de Ciencias en la Universidad de Zara-
goza. Es aqui donde tiene de profesor al Prof. Francisco Grande
Covian, con el que descubrié la Bioquimica y le marcé la ruta que ha
seguido a lo largo de su vida, y de ello presume siempre que puede. Se
le puede considerar su ultimo discipulo, y realiz6 bajo su direccién el
trabajo de tesis doctoral que le condujo a la obtencién del titulo de doc-
tor en 1982. Siguiendo una vez mas el consejo de su Maestro, se va a
Boston, al Massachussets Institute of Technology (MIT) en el laborato-
rio del Dr. Hamish Munro, otro Maestro de la nutricién de entonces.
Al poco tiempo, el Dr. Munro fue nombrado Director del Centro de
Nutricién que el Departamento de Agricultura de Estados Unidos
(USDA) y la Universidad de Tufts acababan de inaugurar en Boston,
el Human Nutrition Research Center on Aging (HNRCA), a donde se
traslada José M?® Ordovas. Alli, trabaja durante varios afios en el
Lipid Metabolism Laboratory del Dr. Ernie Schaefer, donde se empieza
va a hablar en espafniol. Y es en esta etapa en la que este modesto pro-
fesor que les dirige la palabra, le debe mucho al Prof. Ordovas, y tanto
en lo personal como en lo profesional. Veran: gracias a su consejo a
“distancia”, todavia no tenia la fortuna de conocerle, me orienta hacia
el laboratorio de Biodisponibilidad de Vitaminas de los Dres. Irwin
Rosenberg y Jacob Selhub, del mismo centro bostoniano, donde sin
duda pasé unos afios inolvidables, y no sélo por poder trabajar alli,
sino porque tuve la fortuna de conocer y compartir muchos momentos,
la mayor parte de ellos de risa contagiosa con quien hoy tenemos el
honor de acoger en nuestra Academia. Pero atun le debo mas: efectiva-
mente, a José Ordovas le preocupaba e interesaba la genética y su
posible modulacién, pero tenia muy presente también la importancia
de los factores ambientales, l6gicamente la dieta. Para ello, disefié un
experimento de nutricion prdctica que se iniciaba con preparacién de
paella en su casa bostoniana, perdén, en Framingham, y ver la crono-
biologia sobre la misma de los que alli fuimos invitados. Lo cierto es
que ese momento la interaccién dieta y factores varios que no me ha
logrado identificar todavia, incluso con las técnica tan avanzadas
actuales, supuso el poder conocer a la que hoy es mi esposa.
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En 1986 realiza una publicacién en la revista New England Jour-
nal of Medicine, que se reconoce un hito en la genética de las enferme-
dades cardiovasculares. En el mismo, se describia el descubrimiento
de variantes genéticas asociadas con un mayor riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular, que eran responsables en parte de la
variacién de las concentraciones del colesterol-HDL. El eco mediatico
del trabajo del Dr. Ordovas fue impresionante (Washington Post; New
York Times; The Boston Globe, Der Spigel, etc.). Pero sobre todo, este
trabajo abri6 el camino para que otros investigadores se dedicaran a
identificar cambios en los genes y analizar su relacién con la arterios-
clerosis y enfermedad coronaria, muchos de ellos espafioles, gracias al
llamado “Consulado Ordovas” en Boston.

A finales de los afios noventa del pasado siglo, pas6 a dirigir su pro-
pio Laboratorio de Nutrigenémica, pionero en el mundo, y entonces
todavia no muy bien entendido y comprendido. El Profesor Ordovas, es
actualmente Catedratico de Nutriciéon y Genética en la Escuela de
Medicina de la Universidad de Tufts y Director del Laboratorio de
Nutricién y Gendémica, de titularidad conjunta entre el USDA (El
Departamento de Agricultura Americano) y el Human Nutrition
Research Center on Aging (HNRCA).

Ha recibido reconocimientos en muchos paises e instituciones, entre
los que se incluyen los de los dltimos afios, la leccién Grande Covian de
la Sociedad Espaniola de Arteriosclerosis, el premio Mary Swartz for
Excellence in Nutrition (de la New York Dietetic Association, 2006), el
USDA Secretary's Honor (2006), la mayor distincién civil del Departa-
mento de Agricultura de los Estados Unidos, el premio Nutrition Divi-
sion Garry Labbe concedido por la American Association of Clinical
Chemistry y el premio Centrum, concedido por la American Nutrition
Society. Ademas, en condicién de asesor o miembro permanente de una
inacabable lista de instituciones, participa en consejos editoriales y
comités de la American Heart Association y del National Institutes of
Health (NIH). Asimismo, participa en Comités de la Unién Europea,
ademas de ser consultor cientifico de gobiernos de todo el mundo, inclu-
yendo Suiza, Reino Unido, Holanda, Nueva Zelanda, Francia, Irlanda,
Italia, Qatar, Alemania, Austria, Méjico y Singapur, asi como de
empresas de biotecnologia a nivel internacional.

Preside el Patronato y el Comité Cientifico Asesor del IMDEA, de
la Comunidad de Madrid, el Comité Cientifico Asesor del CITA del

46 ANo mmxiir - VoL. 3



Gobierno Aragonés, Investigador Senior y Coordinador en el CNIC, ha
sido nominado para el Premio Principe de Asturias y es miembro de la
Real Academia de Ciencias de Zaragoza y de la Real Academia de
Medicina de Aragén.

En definitiva, en José M?® Ordovéas se da lo mas dificil, la afortuna-
da coincidencia de excepcionales cualidades humanas, un espiritu de
trabajo fuera de los limites razonables en mas ocasiones de las que nos
gustaria a sus amigos, una generosa disposicién hacia los demas,
incluso diria excesiva por no saber decir nunca que “no”,y una inteli-
gencia auténticamente privilegiada.

A pesar del aumento de sus responsabilidades, y su creciente impli-
cacién en compromisos internacionales, siempre atiende todas las lla-
madas de ayuda que se le dirigen desde nuestro pais. Su laboratorio
del HNRCA ha sido y sigue siendo el Consulado Cientifico de Espana
en Boston, y su casa de Framingham la pensién de los espafioles. En
una entrevista reciente, comentaba... “Lo mejor de vivir ahi es que
estoy aqui todas las semanas, no me veo criando malvas en Estados
Unidos”. Y eso que le han propuesto nacionalizarse, pero se ha negado.
Claro, ahora, su segunda casa, o quizas la primera, es el espacio aéreo,
y pone mas dificil incluso la nacionalizacién.

En ciencia es importante la calidad, la honestidad y poner cuidado
en lo que se hace. El ha debido de poner mucho, porque ha llegado a lo
mas alto en la nutrigendémica, disciplina a la que muy pocos se atreven
a entrar y en la que José Maria Ordovas ha triunfado. Un total de mas
de 60 investigadores se han formado bajo su direccién. Podemos afir-
mar, y asi lo demuestran sus mas de 550 articulos publicados, que no
existe un ejemplo tan relevante, en la biomedicina actual, de una cola-
boracién tan intensa e ininterrumpida entre un cientifico espaniol en el
extranjero, e investigadores de nuestro pais. Y en una magnifica frase
se resume creo que muy bien lo que le debemos ya a nuestro nuevo
Académico en el campo de la nutricion: “Del somos lo que comemos, al
deberiamos comer lo que somos”.

Gracias amigo, Gracias Maestro, y Bienvenido a nuestra joven Aca-
demia, que sin duda la engrandeces. Y cuidate, no poco, que te necesi-
tamos en la ciencia de la nutricién y en esta Academia que es la tuya.

He dicho.
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Interacciones entre alimentos
y medicamentos

Discurso pronunciado por el

Excmo. Sr. D. Abel Mariné Font

En el acto solemne de recepcion
como Académico de Honor
en Madrid a 9 de junio de 2010
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Excelentisimos Sefiores Académicos,
Serioras y Sefiores:

ngresar como miembro de honor en esta Academia es para mi un

motivo de agradecimiento, a sus miembros y a su Presidente pro-

fesor Lluis Serra Majem. Pero quiero anadir un agradecimiento
previo a todos los que han contribuido a su creacién. No descubro nada
nuevo al afirmar que hasta hace relativamente poco tiempo, los temas
en torno a los alimentos y la alimentacién, en la universidad y en los
centros de investigacién, no tenian la atencién debida ni el “respeto”
cientifico que se merecen. Si se me permite expresarme coloquialmen-
te, cuando a finales de los afios sesenta del siglo pasado empezaba mi
trayectoria universitaria, mas de una vez tuve la percepcion, por parte
de colegas de otras disciplinas, de que lo que se hacia en Bromatologia
mas que “laboratorio” era “cocina” y que nuestros trabajos eran muy
aplicados y poco “cientificos”. Hoy esto ha cambiado, y muchos cientifi-
cos de disciplinas mas “b4sicas” no tienen ningun inconveniente en
abordar temas de “cocina y ciencia” y de aplicar sus conocimientos fisi-
co-quimicos a entender y describir una esferificaciéon, por ejemplo. Asi-
mismo la nutricién es objeto de debate cientifico y social en una socie-
dad que ha entendido lo que expresé hace afios Fraser Brokington: “la
alimentacion segun las necesidades biolégicas tiene mds que ofrecer al
mundo que casi cualquier otra forma de salubridad”. La existencia y
el prestigio de esta Academia contribuyen a la debida proyeccién cien-
tifica y social de la nutricién y la alimentacién en Espania.

Me siento muy honrado por compartir Medalla de Académico de
Honor con José Mataix y Olga Moreiras. Soy de los muchos que hemos
aprendido de ellos y que hemos gozado de su amistad, y felicito a los
galardonados con los Premios Mataix y Varela, cuyos ambitos de tra-
bajo abarcan todas las vertientes de la nutricién. El Profesor Gregorio
Varela Mosquera fue decisivo en situar la Nutricién con la merecida
relevancia en la Universidad espanola, y José Mataix contribuyé a la
extensiéon de su labor.

Elegi cursar farmacia porque incluia quimica y biologia, por su
orientacién sanitaria y por su incidencia social. Ya desde los afios
treinta del siglo pasado la Bromatologia formaba parte del curriculum
formativo de farmacia, que proporcionaba una buena base para abor-
dar el estudio de los alimentos. Mi interés por este campo cientifico se
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debe, ante todo, al Profesor Francisco Moreno Martin, catedratico de
Bromatologia, Toxicologia y Andalisis quimico de la Facultad de Far-
macia de la Universidad de Barcelona. Era un andaluz sabio y senten-
cioso, y un gran docente, que con el rigor de un analista y una gran
claridad de ideas, era capaz de hacer amena y comprensible la descrip-
ci6n de una gravimetria para determinar el calcio de una leche. Sus
clases de Analisis quimico aplicado y de Bromatologia y Toxicologia
me decidieron a orientarme hacia los alimentos y la alimentacién. El
rigor del profesor Moreno no estaba exento de ingenio e intuicién.
Mucho antes de que se tomara en consideracion la Dieta Mediterra-
nea, él ya decia que beber un poco de vino con las comidas era bueno,
porque el que lo hace come més a gusto, lo cual es bueno para la salud,
ya que, de hecho, el vino no deja de ser agua, con aromas agradables y
desinfectada con alcohol, por lo que, concluia, un buen bebedor de vino
es un buen bebedor de agua. A mi formacién contribuyeron también
las profesoras Carmen de la Torre y Maria Xirau. El interés funda-
mental era el estudio de los alimentos y su composicién, pero ya a fina-
les de los sesenta empezamos a trabajar sobre polifenoles y carotenoi-
des de los alimentos, como colorantes naturales de los mismos y
también como trazadores analiticos de los productos que los contenian.
Después vino el interés como antioxidantes o el estudio de otros com-
ponentes de los alimentos como nutrientes. En mi tesis doctoral utilicé
unos singulares polifenoles del cornezuelo de centeno para su detec-
cién en harinas. Un problema considerado practicamente superado,
pero que esta volviendo como contaminante de productos, especial-
mente algunos de agricultura ecolédgica.

Mi formacién se completé en dos estancias (1968-1969, 1971), en el
Laboratorio de Bioquimica agricola de la Ecole Nationale Supérieure
dAgriculture de Grignon (Francia), bajo la direccién cordial y eficaz
del profesor Claude Costes. Afortunadamente hoy nuestras universida-
des, a pesar de las dificultades, disponen de recursos, pero en aquellos
tiempos la diferencia era notable. Los medios de una grande école, que
convivia con centros importantes del INRA (Institut National de la
Recherche Agronomique) ampliaron notablemente mis horizontes y
posibilidades de formacién.

Gracias al consejo y estimulo de una persona clave en la Bromatolo-
gia en Espania, el Profesor Roméan Casares, en 1973 me incorporé a la
nueva Facultad de Farmacia de Salamanca, un centro que se estaba

ACTAS DE NUTRICION 51



implementando en el seno de una antigua y prestigiosa universidad.
Pasar de una facultad, la de farmacia de Barcelona, ya antigua y “muy
hecha”, a otra que estaba creciendo con la primera promocién, curso a
curso, fue una experiencia estimulante que amplié mi formacién en la
vertiente de gestion universitaria. Tuve el honor de ser decano de esta
facultad. Alli empecé a trabajar en aminas biégenas en alimentos, en
el marco de las interacciones entre alimentos y medicamentos. De las
personas con las que colaboré y de cuya amistad me honro debo desta-
car a los profesores de Nutricién y Bromatologia, Conchita Garcia
Moreno, Julian Rivas, M? Jests Pefia y Celestino Santos.

En 1982 me trasladé a la Universidad de Barcelona. He tenido la
suerte de trabajar en universidades de dos ciudades que no sélo me
gustan a mi, sino que han sido objeto de sendas alabanzas por parte
de Miguel de Cervantes, que dijo de Salamanca que “enhechiza la
voluntad de volver a ella a todos los que de la apacibilidad de su
vivienda han gustado” y de Barcelona que es “archivo de la cortesia,
albergue de los extranjeros... correspondencia grata de firmes amista-
des, y en sitio y en belleza, tinica’.

En esta universidad sigo y he podido continuar trabajando, con
incursiones a la gestién y politica universitarias y de investigacion,
gracias a la inestimable y cordial colaboracién e impulso de muchas
personas y, en especial, de las profesoras M. Carmen Vidal, Teresa
Veciana y Maria Izquierdo, en el marco del grupo de investigacion
“Aminas bidégenas y poliaminas y estabilidad de alimentos”. En ocasio-
nes como esta no puedo dejar de recordar a mis padres, que trabajaron
denodadamente para que mi hermano David y yo fuéramos universita-
rios, y de agradecer a Nuria su presencia y estimulo, y que después de
mas de cuarenta afios siga interesada en lo que hago.

Introduccion a las relaciones entre alimentos
y medicamentos

Los medicamentos o farmacos pueden tener efectos secundarios inde-
seables o inesperados. Entre estos estan las interacciones con los ali-
mentos, que pueden modificar las acciones terapéuticas, la nutriciéon
del paciente o provocar efectos téxicos. Este tema incide en los dos
mundos de las ciencias de la alimentacién, la Bromatologia o Ciencia
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de los alimentos y la Nutricidén, y es una muestra de que, en rigor, no
se puede abordar un problema de nutricién sin conocer el alimento a
fondo y viceversa.

Dos casos ilustrativos'?

En 1971, Talbot y Meade publican que algunos pacientes a los que se
administraban anticoagulantes no respondian al tratamiento, y con-
cluyen que la aparente infradosificacion se debia a que habian inge-
rido patatas fritas tipo “chips”. La causa no eran las patatas ni al
aceite como tal, sino un aditivo autorizado de los aceites de fritura, el
dimetilpolisiloxano, cuya funcién consiste en controlar la formacién de
espuma para evitar que el aceite se oxide y deteriore rapidamente. Se
trata de una silicona, es decir un polimero, con capacidad para unirse
a compuestos de bajo peso molecular, por lo que estos medicamentos
no se absorbian sino que se excretaban unidos al dimetilpolisiloxa-
no. Este hecho pone de relieve que se requiere conocer la complejidad
de la composicién de muchos alimentos para interpretar respuestas
anémalas frente a los farmacos, y no podemos “conformarnos” con
imputar estas respuestas a un caso de los llamados “efectos nocebo”
(efectos indeseables de los farmacos no atribuibles a su mecanismo de
accién).

En 1998 Otero Davila y Dominguez-Gil describen el caso de una
mujer, sin antecedentes clinicos de interés, que se trataba con isoniazi-
da y experimentaba prurito generalizado y eritema. El estudio de su
eventual hipersensibilidad a alimentos reflejé que todo era normal. El
tratamiento con antihistaminicos no resolvié la sintomatologia, por lo
que se planted la posible relaciéon entre la toma de isoniazida y el cua-
dro clinico, encontrandose que este farmaco podia interaccionar con
alimentos que contenian aminas biégenas causando sintomas compati-
bles con los referidos. Se constaté que la paciente comia queso casi a
diario y se le recomend6 que lo excluyera de su dieta, y también otros
alimentos ricos en aminas bidégenas, con lo que desapareci6 la sintoma-
tologia. Un mes después la paciente reintrodujo los alimentos suprimi-
dos, reproduciéndose el prurito intenso. La sintomatologia desaparecié
de nuevo cuando volvié a una dieta restrictiva. Finalizado el trata-
miento toler6 perfectamente los alimentos antes excluidos.
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Las interacciones entre farmacos IMAO
y aminas bidégenas?

La isoniazida es un medicamento IMAQO (Inhibidor de 1a Mono-Amino-
Oxidasa), por lo que su administracién inhibe los enzimas metaboliza-
dores, intestinales y hepaticos, de las aminas bidégenas (tiramina, his-
tamina, B-feniletilamina, triptamina, serotonina y otras), propiciando
un aumento de los niveles en sangre y la aparicion de sus efectos nega-
tivos, que pueden derivar en crisis hipertensivas graves. Los alimentos
susceptibles de contener aminas bidégenas en cantidades significativas
son quesos fermentados, derivados de carnes y pescados, madurados
o fermentados (embutidos), bebidas alcohdlicas no destiladas y otros,
y las concentraciones pueden ser muy variables. Estas aminas se for-
man por descarboxilacién de los aminoacidos precursores, durante los
procesos de fermentacién y maduracién, o bien como consecuencia de
deterioro fundamentalmente microbiano y, en este caso, se pueden
considerar como contaminantes. La tiramina es la amina méas implica-
da en las interacciones de los farmacos IMAO, pero no es la tnica. La
isoniazida inhibe la MAO, pero también la DAO (Diamino-Oxidasa),
implicada en la degradacion de la histamina junto con la MAOQ, lo cual
explica la interaccién descrita, que pudo deberse a una acumulacién
de histamina. Las diaminas, que también se encuentran en alimentos
(putrescina y cadaverina), asi como las poliaminas (agmatina, esper-
mina, espermidina), pueden potenciar el efecto.

Esta interaccién fue descrita en los afios sesenta como “sindrome
del queso”, por ser el alimento que por su contenido en tiramina con
mayor frecuencia la desencadenaba. Posteriormente se comprobé que
otros alimentos como extractos de carne, embutidos, derivados de pes-
cado y bebidas alcohdlicas no destiladas podian también provocarla.
Para evitarlo se aconseja a los pacientes tratados con IMAO que reduz-
can el consumo de alimentos susceptibles de contener niveles elevados
de aminas biégenas.

Son interesantes las reflexiones de McCabe-Sellers y colaborado-
res* sobre lo que designan como una encrucijada entre medicina, nutri-
cién, farmacia e industria alimentaria. Indican que los datos analiti-
cos son variables y no siempre bien contrastados, y que tampoco se
tiene en cuenta que la mejora de las practicas higiénicas ha disminui-
do el contenido de estas aminas en alimentos. Recordemos que todavia
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subsiste para algunos la idea de que el vino Chianti es especialmente
rico en aminas, lo cual obedece a un primer dato analitico no confir-
mado, cuando ya sabemos que este vino no destaca con respecto a los
demas. Asimismo en 2003 de Bleumink y colaboradores® atribuyeron a
una interaccién entre aminas biégenas y moclobemida (farmaco inhi-
bidor reversible de la MAO-A) una fatal combinacién de whisky y dicho
farmaco, cuando es sabido que las bebidas destiladas practicamente no
contienen tiramina u otras aminas bidgenas ya que estas no son vola-
tiles, por lo que sélo pueden encontrarse en las bebidas no destiladas
(vino, cerveza).

Interacciones entre alimentos y medicamentos:
concepto, tipos y consecuencias

Los medicamentos se insertan en un medio, el cuerpo humano, en el
que influyen también los alimentos ingeridos, asi como el estado nutri-
cional de la persona. Por lo tanto, los alimentos y los medicamentos,
especialmente los administrados por via oral, pueden interaccionar.
Estas interacciones deben considerarse en su doble vertiente: efectos
de los medicamentos sobre la absorcién y/o utilizacién de nutrientes
(interacciones medicamentos-alimentos o IMA) y accién de los alimen-
tos o sus componentes, naturales o adicionados, sobre la farmacociné-
tica y/o acciéon farmacodinamica del medicamento (interacciones ali-
mentos-medicamentos o IAM). La afectaciéon puede ser mutua, como
ocurre, por ejemplo, en la interaccién entre el calcio y algunas tetra-
ciclinas, que da lugar a una absorcién insuficiente tanto del farmaco
como del mineral. En funcién de su mecanismo y de forma analoga a
las interacciones entre medicamentos, las IAM o IMA pueden clasifi-
carse en dos tipos: farmacocinéticas y farmacodinamicas.

Que los medicamentos interaccionen entre si es previsible, ya que
se trata de sustancias con actividades biolégicas m4as o menos intensas
y es plausible que haya sinergias o antagonismos. Las interacciones de
los alimentos sobre los farmacos no son tan previsibles, ya que la fina-
lidad de los alimentos es ejercer efectos fisiologicos “normales”, que
puede parecer que no pueden interferir con los de los medicamentos v,
sin embargo, se dan. Muchas de las IAM o IMA tienen consecuencias
leves, aunque no por ello debe restarseles atencién, pero son bastantes
las que tienen una repercusién clinica clara y, a veces, grave. Los
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datos sobre dichas interacciones proceden de estudios disenados al
efecto, pero también hay bastantes que se conocen a partir de observa-
ciones aisladas. Los dos casos comentados al principio son un ejemplo
de observaciones bien resueltas gracias a la capacidad de analisis de
los profesionales implicados. Se conocen los sustratos concretos que
interaccionan, el mecanismo, asi como las consecuencias de muchas de
estas interacciones, pero también de otras muchas se dispone de pocos
datos. Las IAM pueden ser consecuencia de la ingestién conjunta de
alimentos y medicamentos, pero también de un estado de malnutricién
(obesidad, déficit proteico) del paciente. Asimismo cabe contemplar que
una medicacién prolongada tenga efectos negativos en el estado nutri-
cional.

Los medicamentos o fArmacos cuyas interacciones con alimentos
dan lugar con mayor frecuencia a manifestaciones clinicas son: 1) los
de margen terapéutico estrecho (anticoagulantes, hipoglucemiantes
orales, hipotensores, digoxina, litio y medicamentos que actiian sobre
el sistema nerviosos central), y 2) los que requieren una concentracién
plasmatica sostenida (antibidticos). Sin embargo, no son éstos los Uni-
cos farmacos implicados, y de ahi la necesidad de una atenta farmaco-
vigilancia a cargo de todos los profesionales sanitarios. La incidencia
de interacciones entre fArmacos y alimentos es mayor en la poblacién
de edad avanzada® y en la infancia.

De todo lo anterior se deduce que para interpretar las IAM hay
que tener presente que los alimentos no sélo estan formados por
nutrientes sino que pueden contener componentes que se designaron
como “no nutritivos”, de los que cada vez mas se conocen actividades
biolégicas. Entre estos se encuentran los que forman parte de la com-
posicién propia del alimento, y los que han sido incorporados intencio-
nadamente (aditivos alimentarios) o accidentalmente (contaminantes
0 impurezas).

Entre los componentes propios de los alimentos hay que senalar los
carotenoides y polifenoles. No olvidemos, ademas, la presencia en ali-
mentos y bebidas de componentes, como la cafeina o el alcohol etilico,
con actividades estimulantes o depresoras, cuyas interacciones con far-
macos son importantes. En lo que concierne a los medicamentos, hay
que recordar que no s6lo pueden intervenir los principios activos o far-
macos, sino también, en ocasiones, los excipientes. Asi, por ejemplo, se
puede derivar alcalosis e incluso hipopotasemia de un abuso de com-
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primidos efervescentes (que contienen bicarbonato sédico), en el caso
de personas deshidratadas y con hipofuncién renal.

Las interacciones entre alimentos y medicamentos son objeto de
interés y forman parte de muchos textos de nutricién®!? o de monogra-
fias'®4, No obstante, como observaron San Miguel y colaboradores'®, la
informacién sobre estas interacciones en las fichas técnicas y en los
prospectos de las especialidades farmacéuticas autorizadas en Espafa
no siempre ha sido la recomendable.

Polifenoles e interacciones entre alimentos
y medicamentos!®!?

Un conjunto de interacciones con efectos evidentes debidas a polifenoles
son las que conciernen al pomelo, que inhibe el metabolismo de primer
paso (presistémico) de los farmacos metabolizados por las isoenzimas
del citocromo P450. La 6,7-dihidroxibergamotina (una furanocuma-
rina) y la naringenina, y otros polifenoles (quercetina, kaempferol)
podrian ser los inhibidores, aunque su efecto in vitro es menor que
cuando se encuentran en el pomelo, lo cual indica que puede haber
otros factores. La inhibicion del citocromo P450 da lugar a aumento
de las concentraciones séricas de los farmacos metabolizados por este
sistema enzimatico y sus consiguientes efectos. Esto se ha observa-
do con antagonistas del calcio, nifedipino, midazolam, terfenadina,
lovastatina, carbamazepina, dextrometorfano y otros. Se ha propuesto
incluso aprovechar este efecto del zumo de pomelo como “ahorrador de
medicamentos”, administrando farmacos con este zumo para reducir
las dosis manteniendo el efecto'®. No obstante, administrar zumo de
pomelo puede aumentar de forma excesiva los niveles plasmaticos del
farmaco dando lugar a efectos téxicos. Una de las variables a tener en
cuenta es la étnica, lo cual se ha observado con la ciclosporina, cuya
biodisponibilidad es aumentada por el zumo de pomelo en mayor grado
en sujetos afroamericanos que en caucasianos'. La irregularidad de
los efectos también puede deberse a la variedad en la composicion del
pomelo. La intensidad de esta interaccién ha llevado a Spence?® a plan-
tear el problema de la informacién y vigilancia de las interacciones
alimentos/medicamentos, teniendo en cuenta que la “dispensacién” de
los alimentos no esta sujeta a los controles de los medicamentos.
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El zumo de naranja y de otras frutas no presentan este efecto, por-
que no contienen los polifenoles implicados. Por otro lado las naranjas
amargas tipo “Sevilla” contienen sinefrina y octopamina, que interac-
cionan con medicamentos?'. La presencia de dichas aminas en estas
naranjas debe tenerse en cuenta, ya que hay preparados a base de
Citrus aurantium (naranjas amargas) que pueden ejercer un efecto
hipertensor en los pacientes que quieren controlar su peso con un pre-
parado “natural”.

Alimentos funcionales y enriquecidos e interacciones
alimentos medicamentos??

Al considerar los componentes de alimentos con actividades biolégi-
cas hay que tener en cuenta los alimentos funcionales o con “efectos
saludables”, cuya actividad puede incrementar la posibilidad de inte-
racciones con medicamentos. Destaquemos, adema4s, en este sentido
los alimentos enriquecidos o suplementados, asi como los suplementos
vitaminicos y minerales. Sirva como ejemplo que una ingesta elevada
de fibra alimentaria puede interferir en la biodisponibilidad de far-
macos.

Interacciones entre aditivos alimentarios y medicamentos!?

Diversos aditivos alimentarios pueden interaccionar con los medica-
mentos, y no siempre es facil de detectar, dado que no se tiene sufi-
cientemente en cuenta su presencia en alimentos, y puede no ser facil
conocer su concentracién. Ademas del dimetilpolisiloxano ya comen-
tado, cabe citar que: 1) los ciclamatos forman complejos insolubles y
no absorbibles con la lincomicina y, ademas, al biotransformarse en
ciclohexilamina pueden interaccionar con medicamentos IMAQO; 2)
el glutamato monosédico puede interaccionar con diuréticos, dando
lugar a hiponatremia; 3) el butilhidroxianisol (BHA) y el butilhidroxi-
tolueno (BHT) actian como inductores del sistema enzimatico micro-
sémico hepatico y, consecuentemente, aceleran la biotransformacién
de farmacos; 4) los nitratos y nitritos, que se utilizan en derivados
carnicos, ejercen un efecto agonista con farmacos colinérgicos e hipo-
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tensores y un efecto antagonista con adrenalina y noradrenalina.
Asimismo, estos aditivos pueden provocar tolerancia frente a vasodi-
latadores.

nter ion ntr ntaminan imen
Interacciones entre conta antes de alimentos
y medicamentos!???

Muchos contaminantes son inductores o inhibidores del sistema enzi-
matico microsémico hepatico (SEMH) y, por esta razén, pueden inte-
raccionar con medicamentos. Los datos al respecto en seres humanos
se han obtenido por observaciones de farmacovigilancia o por casos de
intoxicacién laboral o accidental por contaminantes.

Los hidrocarburos aromdticos policiclicos (benzopirenos), que se
encuentran en productos ahumados o a la brasa, y también en el humo
del tabaco, son potentes inductores enzimaticos del SEMH. Se ha
demostrado que una dieta relativamente rica en alimentos a la brasa
reduce la semi-vida plasmatica de muchos farmacos, debido a un
aumento de su metabolismo hepatico. Se ha descrito, por ejemplo, una
disminucién de la semi-vida de la teofilina en consumidores frecuentes
de carne a la brasa, y también en fumadores. Los pesticidas organoclo-
rados, organofosforados y carbamatos, pueden provocar también inte-
racciones con medicamentos en su metabolizacién. Los organoclorados
actian como inductores enzimaticos, mientras que los organofosfora-
dos y los carbamatos son inhibidores del SEMH. Las dioxinas y los
bifenilos policlorados pueden actuar como inductores y los metales
pesados (cadmio, plomo, mercurio) también pueden alterar el metabo-
lismo de los farmacos puesto que son inhibidores.

Los nitratos y nitritos son también contaminantes ambientales, por
un uso excesivo de abonos nitrogenados o por vertidos de purines de
ganado, y pueden encontrarse en niveles significativos en verduras y
hortalizas, lo que se ha venido considerando de forma negativa. No
obstante, desde hace un tiempo, se debate el hecho de que, por su
caracter “hipotensor”, la presencia de nitratos y nitritos en alimentos
en determinadas proporciones puede contribuir a disminuir el riesgo
de hipertensién?t. Se trata de un tema abierto pero ilustrativo de hasta
donde las dosis y otros aspectos del entorno de muchas substancias
pueden condicionar la vision que de sus efectos se pueda tener.
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Interacciones entre medicamentos y alcohol®!-14

Las interacciones entre medicamentos y alcohol etilico pueden clasi-
ficarse en dos grupos: 1) el medicamento modifica la metabolizacién
o el efecto téxico del alcohol (IMA), y 2) el alcohol altera el efecto del
farmaco (IAM). Las interacciones de este segundo grupo pueden, a la
vez, ser farmacodindmicas, con farmacos que actian sobre el sistema
nervioso central (SNC), o farmacocinéticas, que tienen como principal
consecuencia la modificacién de los procesos de absorcién y/o meta-
bolizacién de farmacos. Respecto al primer grupo de interacciones
(farmaco-alcohol), cabe destacar el “efecto antabiis”, debido al bloqueo
de la metabolizacién del alcohol etilico por parte de ciertos farmacos.
La consecuencia de este bloqueo es una acumulacién de acetaldehido
con las consiguientes manifestaciones negativas (sudoracion, cefalea,
rubor, vémitos, nduseas, dolor abdominal), que en casos graves pue-
den llegar a alterar el ritmo cardiaco y la presién arterial. Estos efec-
tos, de forma controlada, son los que se han buscado en la terapia de
deshabituacion alcohdlica con disulfiram y carbimida célcica citrata-
da. No obstante, hay farmacos que también pueden desencadenar “el
efecto antabus”: tolbutamida, cefalosporinas, sulfonamidas, derivados
del nitrofurano, isoniazida, tacrolimus, entre otros. Entre las de tipo
farmacodinamico, es bien sabido que el alcohol potencia los efectos
depresores de farmacos que actiian sobre el sistema nervioso central
(benzodiazepinas, fenotiazinas, haloperidol e hipnéticos). Es de des-
tacar la relaciéon que puede existir entre esta interaccién y accidentes
laborales o de trafico. Otras interacciones de este tipo son la potencia-
cién de la hipotensién provocada por B-bloqueantes y vasodilatadores,
o la potenciacién de la accién hipoglucemiante de la insulina y de las
biguanidas. Ademés de incrementar de forma negativa los efectos tera-
péuticos de algunos farmacos, el alcohol etilico puede también exaltar
sus efectos secundarios, tales como la hepatotoxicidad y la irritacién
gastrointestinal.

Las interacciones farmacocinéticas del alcohol pueden afectar a
todas las etapas del medicamento en el organismo (absorcién, distribu-
cién, metabolizacién y excrecién). La ingestion moderada de alcohol
puede favorecer la absorcion de farmacos, pero un consumo excesivo
provoca un efecto contrario, debido a la irritaciéon e inflamacién que
produce en la mucosa gastrointestinal. La distribucion de farmacos
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puede estar afectada en alcohdlicos crénicos, ya que en ellos suelen
estar disminuidos los niveles de proteinas plasmaticas. En consecuen-
cia, para una determinada dosis, serd mayor la proporcién de farmaco
libre en sangre, lo que provoca una potenciacién de los efectos terapéu-
ticos y secundarios La metabolizacién de farmacos puede inhibirse por
una ingesta ocasional de alcohol, por un mecanismo competitivo entre
alcohol y farmacos por el SEMH. Por el contrario, en un alcohélico cré-
nico, la metabolizacién de farmacos puede estar acelerada debido a la
induccién del sistema microsémico hepatico provocada por el alcohol,
salvo que el deterioro hepatico haya llegado a un nivel en el que la
capacidad funcional se haya afectado negativamente. Ello se debe a
que aunque el alcohol se metaboliza mayoritariamente por el sistema
alcohol-deshidrogenasa, una parte del mismo es metabolizada por el
SEMH. La excrecion de farmacos esta, en general, poco modificada por
la ingestién de alcohol

Interacciones de los farmacos sobre los nutrientes”!:13.14

Los efectos de los farmacos sobre la biodisponibilidad y el metabolismo
de los componentes de los alimentos se debe a distintos mecanismos:
a) interacciones de tipo fisicoquimico, b) cambios en la absorcion de
nutrientes derivados del efecto del farmaco sobre funciones fisiolégicas
gastrointestinales, ¢) cambios en la distribucién, biotransformacién y
eliminacién de nutrientes.

La administracién prolongada de algunos farmacos puede inducir
una malnutricién. A continuacién se presentan algunos ejemplos de
interacciones de los farmacos sobre la absorcién y aprovechamiento de
los nutrientes:

Interacciones de tipo fisicoquimico

Las sales de calcio administradas oralmente disminuyen la absorciéon
de grasas, lo que puede dar lugar a esteatorrea. Las resinas intercam-
biadoras de iones, el EDTA-Na, la colestiramina, asi como los antidci-
dos, disminuyen la absorcion de minerales. Los antidcidos provocan
degradacién de vitamina B,.
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Cambios en la absorcién de nutrientes derivados del efecto del
farmaco sobre funciones fisiolégicas gastrointestinales

Laxantes como bisacodilo y otros fArmacos como metotrexato y colchi-
cina, incrementan la motilidad gastrointestinal y pueden llegar a dis-
minuir la absorcién de nutrientes. Algunos agentes anti-infecciosos:
penicilinas, tetraciciclinas, cicloserina, polimixina, sulfamidas se han
relacionado con dificultades para digerir lipidos y malabsorcién de

hidratos de carbono, vitamina B ,, calcio, magnesio y hierro.

Cambios en la distribucion, la biotransformacion y la excrecion de
nutrientes causados por la administracion de farmacos

La mayoria de diuréticos pueden producir hipopotasemia debido a un
exceso en el aclaramiento plasmatico del potasio. En pacientes someti-
dos a tratamientos con digitalicos pueden darse complicaciones serias
(arritmias), debido a que la hipopotasemia exalta los efectos toxicos
del digitalico. Los corticosteroides, ademas de alterar los electrolitos
séricos, modifican el metabolismo de hidratos de carbono, lipidos y
aminoacidos, disminuyendo la tolerancia a la glucosa y aumentando
el contenido de grasa en el higado. El acido acetilsalicilico provoca un
aumento de la tolerancia a la glucosa y puede hacer bajar las reser-
vas de vitamina C en los globulos blancos. La cicloserina aumenta
la excrecién urinaria de vitaminas del grupo B en general y el 4cido
para-aminosalicilico disminuye la eliminacién de la vitamina B,,.
Algunos anticonceptivos orales y medicamentos anticonvulsivantes,
como la difenilhidantoina, la primidona y el fenobarbital, interfieren
en la absorcién y metabolizacion del acido f6lico.

Un aspecto también importante a considerar son las interacciones
debidas a los principios activos de las plantas con actividad biolégica o
medicinal y los farmacos?®26.

Consideraciones finales
Los medicamentos y los alimentos pueden interaccionar, lo cual com-
porta eventuales riesgos que hay que prever y controlar. Un conoci-

miento lo més profundo posible de la composicion real de los alimentos
y de los efectos de sus componentes y de los farmacos en el mismo

62 ANo mmxiir - VoL. 3



sentido nos permitira aprovechar al maximo nuestra dieta y lograr los
deseables efectos terapéuticos de los medicamentos y, en definitiva,
contribuir a una mejor calidad de vida

He dicho.
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Actas de la Sesion Anual de la
Academia Espanola de Nutricion
y Ciencias de la Alimentacion

de 2011 celebrada en Las Palmas
de Gran Canaria

en la que tuvo lugar la recepcion de nuevos académicos
y la entrega de los premios Mataix 2011 de la Academia

Académicos entrantes

Excma. Sra. D? Cristina Campoy Folgoso, Académica Numeraria
Excmo. Sr. D. Pedro Betancor Leén, Académico Numerario

Premios Mataix 2011 de la Academia

A la Trayectoria Vital en el Campo de la Nutricion:
Dna. Magdalena Villanueva Cabrera

A la mejor Iniciativa Institucional en favor de la Nutricién:
Fundacion Dieta Mediterranea

Al mejor Investigador en Nutricion Humana:
D. José Maria Ordovas Munoz

A la mejor Iniciativa Privada o Empresarial en favor de la Nutricién:
José Sanchez Penate S.A.

A la mejor Iniciativa Privada o Empresarial en favor de la Nutricién:
Coca-Cola Espana

Las Palmas de Gran Canaria, Salén de Actos de la Casa de Colon,
12 de diciembre de 2011
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Casa de Colén de Las Palmas de Gran Canaria, 12 de diciembre de 2011.

Académicos participantes en la Tercera Sesién Anual de la Academia Espafiola
de Nutricién y Ciencias de la Alimentacién junto con los Galardonados
con los Premios Mataix 2011 de la Academia.

De delante a atras y de izquierda a derecha:

Angel Gil, Rafael Urrialde de Andrés, José Maria Ordovas, Pedro Betancor Leén,
Lluis Serra Majem, Magdalena Villanueva; Cristina Campoy, Josep A. Tur,
Abel Mariné, Javier Aranceta, José Sanchez-Rodriguez; Carmen Pérez Rodrigo,
Rosa Maria Ortega; Luis Pefia Quintana, Miguel Angel Martinez Gonzalez;
Jordi Salas Salvadd, Gregorio Varela Moreiras y Emilio Martinez de Victoria.
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Nutricion y
neurodesarrollo

Discurso pronunciado por la

Excma. Sra. D? Cristina Campoy Folgoso

En el acto solemne de recepcion
como Académica Numeraria
en Las Palmas de Gran Canaria
a 12 de diciembre de 2011

y

Contestacion del
Excmo. Sr. D. Angel Gil Hernandez

Académico Fundador
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Excmo. Sr. Presidente de la Academia Espariola de Nutricién y Ciencias
de la Alimentacion,

Excmos. e Ilmos. Sres. Académicos,

Excmas. e Ilmas. Autoridades,

Serioras y Seriores,

Comparieros y amigos todos:

uando en octubre del afio 1980 inicié los estudios en la Facul-

tad de Medicina de Granada, no podria imaginar que 31 afos

después, me encontraria en esta tribuna leyendo el discurso de
ingreso en esta docta Corporacién. Mi presencia aqui no se justifica
por mis méritos, insuficientes y modestos, sino por vuestra generosi-
dad, que me permite ser recibida en el seno de esta Academia Esparnio-
la de la Nutricién y Ciencias de la Alimentacién, y que me obliga y
compromete a corresponder a vuestra confianza con la dedicacién y el
trabajo para cumplir las tareas que me sean encomendadas. El agra-
decimiento lo manifiesto en primer lugar a todos los Sres. académicos
fundadores que propusieron mi candidatura.

En este momento, se hacen presentes recuerdos, aforanzas, viven-
cias y agradecimientos, que me hacen retroceder en el tiempo y reme-
morar mis primeros afios de infancia y juventud. En primer lugar, de
la ciudad en que naci, me crié y estudié: Granada. Esa ciudad de la
Alhambra donde la vida transcurre como en un ensuefio lleno de luz,
agua, olores, colores y sensaciones, que te llevan a amar la vida y con-
forman el caracter abierto y afable de las gentes que la habitan. Gra-
nada mora, judia y cristiana, donde se transmite entremezclada la
sabiduria de tres pueblos firmemente arraigados, y que han convivido
en paz disfrutando de un entorno unico. Infinitos son los poemas que
juglares y trovadores han escrito o cantado por y para el monumento
nazari, pero sirva como colofén un fragmento de un famoso poema de
José Zorrilla (1817-1893), que transmite el sentir de mi ciudad:

Corriendo van por la vega
a las puertas de Granada
hasta cuarenta gomeles

y el capitan que las manda.
Al entrar en la ciudad,
parando su yegua blanca,
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le dijo éste a una mujer
que entre sus brazos lloraba:

“Enjuga el llanto, cristiana
no me atormentes asi,

que tengo yo, mi sultana,
un nuevo Edén para ti.

Tengo un palacio en Granada,
tengo jardines y flores,

tengo una fuente dorada

con mas de cien surtidores,

y en la vega del Genil

tengo parda fortaleza,

que sera reina entre mil
cuando encierre tu belleza.

Fuente de musica maravillosa, poesias, leyendas y cuentos de las
mil y una noches, ha sido también cuna de grandes artistas como
Federico Garcia-Lorca, Manuel de Falla o José Guerrero.

iAy qué trabajo me cuesta
quererte como te quiero!

Por tu amor me duele el aire,
el corazén
y el sombrero.

Quién me compraria a mi
este cintillo que tengo
y esta tristeza de hilo

blanco, para hacer pafiuelos?

iAy qué trabajo me cuesta
quererte como te quiero!!

Federico Garcia Lorca
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Pues bien, en esa ciudad creci y estudié, y en ella se despertd la
vocacién por la Medicina primero y por la Pediatria después. He teni-
do, por tanto, la suerte de estudiar en una de las Universidades mas
antiguas y prestigiosas de Espana y deseada por miles de estudiantes
de toda Europa.

Desde los comienzos de mi carrera profesional en la Universidad de
Granada y en el Servicio de Neonatologia del Hospital Clinico Univer-
sitario San Cecilio de Granada, senti un especial interés por la nutri-
cién y el metabolismo infantil. Con el inestimable estimulo de mis
maestros, los Profesores Juan Antonio Molina Font y Rogelio Bayés
Garcia, comencé mi andadura por este atractivo camino. Recuerdo el
momento de auge del Departamento de Pediatria de la Universidad de
Granada en el que tuve la suerte de ser acogida; fue un periodo inten-
so, de grandes experiencias clinicas, y también de mis inicios en la
investigaciéon compartiendo mi tiempo en Pediatria, junto a una fabu-
losa y estrecha colaboracién con el Departamento de Bioquimica y Bio-
logia Molecular de la Facultad de Medicina de Granada y el Laborato-
rio de Investigacion “Mora Lara” del Hospital Clinico San Cecilio,
gracias a los Profesores Jose M? Peinado, Francisco Alba y Jesus
Nufiez del Carril. En estos departamentos aprendi el procedimiento y
el camino de esfuerzo y dedicacién que me esperaba, animandome a mi
misma con los pequenios logros para poder seguir tejiendo la filigrana
de Curriculum Vitae necesaria para llegar a ser Profesora Titular del
Departamento de Pediatria.

En el afio 1997 mi trayectoria profesional dio un vuelco tras contac-
tar y coincidir con el Profesor Berthold Koletzko en un exitoso consor-
cio que culminé con la aprobacién y financiaciéon del Proyecto Europeo
NUHEAL dos afios méas tarde. A partir de aqui se establecieron unos
estrechos lazos de amistad y colaboracién extraordinarios que hoy dia
forman parte de mi actividad profesional cotidiana.

Aunque ya tenia contacto con él anteriormente, fue también a tra-
vés del Proyecto Europeo NUHEAL, en el afio 2000, cuando comencé
a colaborar con el Profesor Angel Gil; esto hizo que le conociera mejor,
y que hayamos entablado una excelente amistad que a buen seguro ha
favorecido que hoy esté aqui, por lo que quiero publicamente agrade-
cerle su apoyo.

Estoy orgullosa de lo que he hecho hasta ahora a pesar del largo
trayecto de obstaculos y de extremo esfuerzo, y sobre todo dejando a
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un lado en muchas ocasiones a los que maés quiero, y que hoy no han
podido acompaniarme. Es por ello, que en este capitulo de agradeci-
mientos no puedo dejar de mencionar a mis padres, de quienes recibi
la educacién y me inculcaron el sentido del deber, del trabajo diario,
del afan de superacién y del servicio a los demas, por lo que les dedico
un recuerdo emocionado y agradecido. A mis hermanos que fueron
determinantes en mi formacién como persona, y por supuesto, a mi
marido y a mis hijos. Mi marido, Valentin, es mi bastién y respaldo
afectivo y siempre me apoya y facilita que alcance cualquier objetivo, y
junto con mis hijos, han sido el motor que me ha dado fuerzas para
seguir el camino. Por todo ello, y aunque no estén presentes, gracias.

También quiero agradecer a todas las personas, excelentes profesio-
nales, que me estan acompafiando desde hace afios en mi grupo de
investigacion (Elena, Miguel, José Antonio, Luz, Victoria, Maite,
Tania, Jole, Cristina, Juan Carlos, M*® José, Iryna, PacoPepe, Helena,
Angela, Pilar, Signe, Rosario, Inma, Flo, Victoria), pues con su cons-
tancia, esfuerzo y buen hacer, ellos son también parte de los logros
conseguidos.

He elegido el tema “Nutricion y Neurodesarrollo” pues es un tema
de maxima actualidad, ain controvertido, y de gran interés social;
también lo he hecho porque he pensado que con este tema podria
transmitir facilmente mi pasion por la investigacién en el Area mater-
no-infantil, en la que trabajo desde hace ya muchos afios.

Buscar el propio desarrollo intelectual, moral y personal es una
tendencia innata del ser humano, probablemente como objetivo de la
especie para progresar en la evolucién. También la sociedad se orienta
en este sentido y encuentra su razon de ser en su capacidad para facili-
tar el desarrollo de cada uno de los individuos que la integran.

Desde la época de la medicina clasica, Hipécrates y Galeno, en sus
intervenciones terapéuticas, otorgaron a la nutricién un papel funda-
mental?. A partir del desarrollo de la ciencia, la nutricién ha pasado a
ser considerada un componente esencial para alcanzar y mantener la
salud.

Un estudio reciente realizado en el marco del Proyecto Europeo
NUTRIMENTHE, ha demostrado que la mejora del desarrollo mental y
cognitivo en la infancia va a tener un enorme impacto econémico en la
sociedad. La instauraciéon de programas de intervencién nutricional ten-
drian un excelente indice coste/beneficio; con el modelo desarrollado en
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este estudio, una intervencién nutricional en 7.000.000 de recién naci-
dos que mejorara su desarrollo cognitivo, con una inversién de 2.500
€/nifo, daria lugar a un incremento de un 1% de nifios que accederian
a un nivel superior de estudios. Esto revertiria a lo largo de su vida en
658.256 €/nifo, lo que generaria un beneficio econémico a la sociedad
de 1,82 billones de euros. Por ello, el conseguir mejorar el desarrollo
cognitivo de los nifios se convierte en un problema ético de gran calado.
El gran potencial econémico de nuevos estudios y estrategias de inter-
vencién nutricional que mejoren el desarrollo intelectual de los nifios
podria ayudar a establecer politicas de actuacién y de investigacién que
progresen en este campo, que llegaran a aplicarse a los méas desfavoreci-
dos, para que el efecto de la desnutricién y la herencia del efecto “pro-
gramming” no los aleje aiin més del desarrollo de los paises industriali-
zados, y en justicia haga posible un progreso global de la humanidad.

Programacion precoz del neurodesarrollo

El proceso de desarrollo 6ptimo de un nifio comienza desde la etapa
prenatal y representa la interaccion de la herencia y del medioambien-
te sobre el encéfalo en crecimiento. La herencia determina el potencial
del nifio, mientras que el entorno puede modificar el curso del desarro-
llo genéticamente programado. Asi pues, para alcanzar un desarrollo
Optimo, el entorno debe cubrir las necesidades fisicas y psicolégicas del
nifio, que van a ir variando segun la edad y la fase de la vida.
Durante la vida fetal los tejidos, 6rganos y sistemas presentan
periodos criticos de crecimiento (rapida division celular) y maduracion,
siendo en esos momentos especialmente vulnerables a la desnutricion
fetal. Uno de los recientes avances en la comprensiéon de como los
nutrientes juegan un importante papel en el neurodesarrollo, ha veni-
do de la mano del concepto de “programacién fetal”. La programacién
fetal es el proceso por el cual un estimulo o agresién, como puede ser la
malnutricién, va a desencadenar efectos permanentes que afectan a la
estructura, la fisiologia y el metabolismo, y por tanto, a la funcién de
los érganos del nuevo ser. La adaptacion fetal a la situacién de malnu-
tricién intrauterina cambiara su desarrollo transformandolo hacia el
“fenotipo ahorrador”, que si bien durante la gestaciéon va a servir para
su supervivencia, tras el nacimiento esta adaptacion intrauterina va a
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ser determinante en el desarrollo de enfermedades en la vida adulta y
en la alteracién del neurodesarrollo con efectos a largo plazo.

Existe evidencia cientifica de que la nutricién precoz puede influir
en el desarrollo mental y de la conducta del nifio. La nutricién juega un
papel importante favoreciendo el crecimiento estructural y funcional
del cerebro humano desde la concepcién, a través de la infancia, en la
adolescencia y en la adultez®. La mayoria de la energia que consumimos
se emplea en la propagacién de potenciales de accién, seguidos por las
senales postsindpticas y el mantenimiento de los potenciales en reposo®.
Un aporte seguro de macro y micronutrientes es importante también
para la sintesis de neurotransmisores (y de sus receptores y transpor-
tadores), para la renovacién y mantenimiento del citoesqueleto de los
axones y de las vainas de mielina, para el crecimiento de las espinas
sinapticas y para mantener la plasticidad y la supervivencia neuronal®.

Los nutrientes se comportan como sefiales criticas que actian
directamente o mediante otros mecanismos sobre receptores en tejidos
sensibles determinando la programacién fetal®. Esta programacion va
a tener un efecto inmediato sobre el desarrollo estructural del cerebro,
por ejemplo, a nivel de la arborizacién dendritica o del crecimiento de
las células gliales, con consecuencias a largo plazo.

La idea de que la dieta materna puede tener una influencia a largo
plazo en el neurodesarrollo y en la inteligencia de sus hijos, tiene
implicaciones muy importantes en la biologia del ser humano, para la
salud publica y el desarrollo de politicas especificas de actuacién, asi
como para el desarrollo de nuevos productos, el progreso econémico y
la creacién de riqueza.

El cerebro no se desarrolla uniformemente durante la vida fetal y
neonatal. Este crecimiento tiene estadios caracteristicos y bien defini-
dos, tanto desde el punto de vista anatémico como bioquimico. A lo
largo de la tercera semana del embarazo se forma la placa neural en la
superficie del ectodermo del embridn, la primera estructura especifica
y exclusiva del sistema nervioso, de la que surgiran en seguida dos
nuevas formaciones: el tubo neural, que originara el sistema nervioso
central, y la cresta neural, que dara lugar al sistema nervioso periféri-
co. A partir de este momento, el sistema nervioso ira perfilando nue-
vas estructuras e incrementando su masa. Durante nueve meses, las
células madre iniciales se multiplican hasta mas de 100 billones de
células nerviosas y van a ir formando parte de un cerebro que pesa
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alrededor de los 400 g en el momento del nacimiento. La neurogénesis
alcanza su pico en las 14 semanas de gestaciéon y a las 25 semanas
practicamente ha completado su proceso, cuando esté presente el
namero total de neuronas adultas®. Hacia la mitad del embarazo las
células transmisoras del impulso nervioso (neuronas) comienzan a
cubrirse de una grasa denominada mielina. Este proceso, llamado
mielinizacién, proseguira a lo largo del primer y segundo afio de edad.
Posteriormente continua a buen ritmo el crecimiento de las prolonga-
ciones neuronales (axones y dendritas) y la elaboracién de interco-
nexiones entre las células nerviosas (sinapsis).

Aunque la secuencia de crecimiento y desarrollo estd guiada por la
informacién genética, el resultado final del desarrollo cerebral esta
determinado por la interacciéon de esa informacién genética con factores
ambientales (v.g. nutricién)’. El desarrollo cerebral normal depende de
un adecuado curso de la gestacién y de la disponibilidad de oxigeno,
proteinas, energia y micronutrientes, asi como la estimulacién senso-
rial y la actividad e interaccién social en la vida postnatal. La privaciéon
de alguna de las condiciones antes mencionadas, o la exposicién a toxi-
cos como el alcohol, el tabaco o xenobidticos, a infecciones prenatales o
alteraciones metabdlicas (obesidad materna, diabetes gestacional, etc.),
pueden ocasionar trastornos en el desarrollo normal del cerebro y cam-
bios epigenéticos con efecto transgeneracional. La extensién del dano
va a depender en gran medida del momento en que ocurre la agresion
al sistema nervioso y la duracién del efecto nocivo que produce?®.

La exposicién a deficiencias nutricionales durante la etapa fetal
también puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de determina-
das afecciones psiquiatricas como la esquizofrenia y el trastorno bipo-
lar®. El cerebelo puede ser la estructura del sistema nervioso central
mas vulnerable a la malnutricién temprana. Algunas de las anomalias
cerebelosas son irreversibles’.

Neurodesarrollo postnatal
Durante el periodo comprendido entre la concepcién y el tercer afio
de vida posnatal, el encéfalo crece a una velocidad incomparable a

cualquier otra etapa del desarrollo. A lo largo de los primeros cuatro
afios de vida, el cerebro continua creciendo, alcanzando el tamano de
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1.200 g, que es sélo 200 g menos de lo que pesa un cerebro adulto. Por
tanto, el periodo de crecimiento y desarrollo fetal va a ser un periodo
muy critico de la vida, y el desarrollo neurolégico éptimo del bebé se
va a condicionar dependiendo del estado nutricional materno. Tras el
nacimiento ain sera critico un aporte adecuado de nutrientes.

El desarrollo infantil temprano se subdivide en cuatro areas de
capacidades funcionales: a) Funcién motora gruesa; b) Funcién motora
fina y visién; ¢) Habla, lenguaje y audicién; d) Desarrollo social, emo-
cional y conductual. El progreso del desarrollo dentro de cada area
sigue un patrén notablemente constante en todos los nifios, aunque el
ritmo puede variar. La deficiencia en un area puede afectar a otras
areas, por ejemplo, una anomalia auditiva puede afectar al lenguaje, a
las capacidades sociales y de comunicacién y la conducta del nifio.

La observacién de los avances en el desarrollo del ser humano
durante los primeros afios de la vida es algo fascinante. Los nifios
adquieren habilidades funcionales a lo largo de toda la infancia que
van a causar la sorpresa continua y la felicidad de sus padres y abue-
los, y la preocupaciéon cuando se retrasa la adquisicién de las que
corresponden a su edad; el término “desarrollo infantil” se utiliza para
describir las habilidades que adquiere el nifio desde que nace hasta
que tiene cinco afos. Durante este periodo, la movilidad o desarrollo
psicomotor, el habla y el lenguaje, la comunicacién y habilidades socia-
les, y la capacidad de independencia evolucionan rapidamente.

El desarrollo psicomotor se entiende como la capacidad del nifio
para elaborar reacciones motoras progresivamente mas adecuadas, en
respuesta a los estimulos que percibe, gracias a su dominio cada vez
mas preciso de la unidad funcional motora. Esta creciente destreza en
los movimientos se aprecia inicialmente en la cabeza y cuello, y prosi-
gue en direccién descendente reflejando la propia maduracién neuro-
nal. Hay una edad promedio para cada uno de los avances: al mes
devuelve la sonrisa, y sonrie de forma espontdnea a los 3 meses y obser-
va sus manos; juega con sus pies a los 4-5 meses, a los 3 meses mantie-
ne la cabeza y la levanta activamente a los 4 meses, se apoya sobre sus
antebrazos o las manos a los 3 meses; a los 6 meses permanece sentado
sin apoyo y coge un cubo con toda la palma de la mano; a los 8 meses
se pasa un cubo de una mano a otra sélo con algunos dedos; finalmente
lo hace de forma correcta a los 12 meses; gatea a los 10 meses, al ano
camina como un 0so sobre la suela del pié y sobre las manos o camina
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agarrado de la mano; camina solo a los 13 meses y corre a los 2 afnos.
Dentro de cada area anatémica, el progreso motor sigue una secuencia
fija. El nifio no puede andar antes de aprender a sentarse, ni puede
sentarse antes de dominar la musculatura del cuello.

Sin embargo, a pesar de seguir un orden fijo, la velocidad con que
van apareciendo las nuevas adquisiciones puede variar de un nifio a
otro, en dependencia de diversos factores: la inteligencia innata
(cuanto mds elevada, mas rapido el desarrollo), patrones familiares
(retrasos para empezar a andar, hablar o controlar el esfinter urina-
rio), factores ambientales (nutricion, ausencia de una estimulacion
adecuada), factores fisicos (sordera o hipotonia). Ademas, gracias al
dominio cada vez mas preciso de la motricidad relacionada con la
mimica, el desarrollo neurolégico permitira la expresion cada vez més
detallada de los afectos y de las emociones, pasando de las expresiones
generalizadas (movimientos amplios de todo el cuerpo para manifestar
alegria) a respuestas especificas (respuestas con cambios limitados a
la mimica facial).

Durante la edad escolar, la evolucién del desarrollo se manifiesta
principalmente a través del desarrollo cognitivo, el pensamiento abs-
tracto y las capacidades de conceptualizacién, aunque las habilidades de
desarrollo tempranas siguen madurando en cierta medida. El neurode-
sarrollo va a continuar perfilandose alrededor de los 15-16 afios, cuando
se adquiere la madurez de las funciones ejecutivas. Ademaés, el grosor de
la corteza cerebral en diferentes regiones va a ir cambiando entre los 5y
los 18 atios en fases diferentes, implicando importantes regiones cere-
brales relacionadas con el razonamiento, la planificaciéon y la comunica-
cién social. Después el cerebro sigue madurando, y se ha observado que
va a mantener su plasticidad incluso durante la vida adulta, mostrando
una excelente capacidad de recuperacién y adaptaciéon que van a jugar
un papel muy importante en determinadas situaciones patolégicas.

El nifio progresa en conocimientos y adquiere destrezas y aptitu-
des, produciéndose los adelantos con diferencias poco marcadas de uno
a otro. Una vez completada la maduraciéon neuroldgica, el nifio sigue
aprendiendo y continua desarrollando otros aspectos de la inteligen-
cia, aumentando su capacidad de comprension de la realidad y su apti-
tud para interaccionar con ella. Cualquier individuo dotado de buena
salud y en situacién familiar y social de normalidad consigue final-
mente un nivel aceptable de desarrollo intelectual que le permite inte-
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grarse en la sociedad, desempefiando un rol profesional, familiar y
social adecuados. La inteligencia por tanto, va a depender tanto de la
herencia genética o epigenética, y del ambiente (estimulacién, salud,
nutricion) en el que se desarrolle el nifio.

Aunque en las etapas mas precoces del desarrollo el nifio se com-
porta de una forma pasiva, mas adelante el desarrollo de la inteligen-
cia dependera también del esfuerzo del propio individuo, que puede
desarrollar mas su inteligencia si hace un uso mejor de su libertad,
aprovechando mejor o peor las oportunidades que se le presenten o que
¢l mismo provoque.

Papel de la nutriciéon en el neurodesarrollo

La relacién fisiopatolégica entre nutricién y neurodesarrollo es muy
compleja, y motivo de constante investigacién. Pueden delimitarse tres
areas de interrelacién ya claramente definidas: 1) Los extraordinarios
requerimientos energéticos cerebrales, que comportan la necesidad de
una ingesta caldrica y una oxigenacion adecuadas durante todo el neu-
rodesarrollo, especialmente en las etapas de gestacién y lactancia; 2)
la alta demanda de lipidos estructurales (acidos grasos poliinsatura-
dos de cadena larga [AGPI-CL]); 3) La necesidad de una correcta fun-
cién de enzimas dependientes del hierro®.

Lipidos

Excluyendo el tejido adiposo, el cerebro es el 6rgano del cuerpo con
mayor concentracién de lipidos. Cerca del 10% del peso cerebral depen-
de de los lipidos y ellos representan alrededor del 50 % del peso seco
del cerebro''. Los acidos grasos esenciales deben ser suministrados en
el momento oportuno que asegure el desarrollo normal y maduracién
del sistema nervioso. El tercer trimestre del embarazo es el periodo en
el que el tejido cerebral experimenta la maxima diferenciacién celular
y una activa sinaptogénesis. Los factores genéticos (v.g. polimorfismos
de las FADS1 y FADS2, presentes en el 30 % de la poblacién) y nutri-
cionales desempenan un importante papel en estos procesos'?.

La deplecién prenatal y perinatal de acidos grasos poliinsaturados
de cadena larga (AGPI-CL) puede inducir a alteraciones en el desarro-
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llo de la retina y del cerebro, tanto en animales de experimentacién
como en seres humanos!®'4, También se ha observado una mejoria cli-
nica en pacientes con trastorno por déficit de atencién con hiperactivi-
dad, y otros trastornos disruptivos, tras afiadir al tratamiento suple-
mentos dietéticos de AGPI-CL.

Acido félico

Los folatos intervienen en diferentes fases del metabolismo de nucleé-
tidos y aminoacidos, y aportan moléculas de carbono en estos comple-
jos y diversos procesos. También participan en la sintesis de proteinas,
al actuar en el paso de homocisteina a metionina®,

La deficiencia de acido félico, las vitaminas B6, B12 y E, asi como
del 4cido pantoténico, se han relacionado con los defectos del cierre del
tubo neural (mielomeningocele, encefalocele y anencefalia)!”. También
se ha descrito que su déficit se asocia a la aparicién de otras afeccio-
nes, entre estas el sindrome de Down'®. Es un hecho a destacar que en
aquellos grupos poblacionales en los que se ha logrado administrar
dosis adecuadas de acido folico a las mujeres antes de la concepcién, y
en las etapas iniciales del embarazo, se ha comprobado la disminucién
significativa de los defectos del cierre del tubo neural'®.

En el proyecto NUTRIMENTHE se ha demostrado que la falta de
suplementacién con acido folico durante el primer trimestre de la ges-
tacién, se relaciona con problemas de la conducta en el nifio a los 18
meses. Los hijos de madres que no tomaron suplementos de acido félico
durante el primer trimestre de la gestacién tienen un alto riesgo de
manifestar problemas de conducta. Los suplementos de acido félico
protegen del desarrollo de alteraciones de la conducta tanto de inter-
nalizacién como de externalizacién de problemas?’. Ademas, los niveles
de 4cido félico en la madre se asocian a una circunferencia craneal
mas pequenia y un didmetro transcerebelar también menor.

Aminoacidos
Un punto adicional son los aminoacidos esenciales, como el triptéfano y

la tirosina, basicos para la sintesis de los neurotransmisores serotonina,
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dopamina, norepinefrina y epinefrina?'. La serotonina parece desempe-
far un importante rol en el desarrollo cerebral y es un posible modulador
de la proliferacién celular dentro del neuroepitelio. También interviene
en diferentes funciones sensitivas, motoras y de memoria, en combina-
cién con los sistemas colinérgicos. Una dieta rica en hidratos de carbono
incrementa los niveles cerebrales de triptéfano y serotonina y reduce
la tirosina, lo cual evidencia la modulacién que ejerce la dieta sobre los
niveles de neurotransmisores y asi podrian explicarse los cambios en
el comportamiento observados en situaciones estresantes en pacientes
con déficit nutricional. Existen otros neurotransmisores importantes
que tienen amino4cidos como base de su formacién, por ejemplo el acido
gamma-amino butirico (GABA), el glutamato y la glicina. En estos casos
no se conoce con exactitud la relacién de estos con la nutricién, pero dife-
rentes autores describen por qué desempefian un papel importante en
el neurodesarrollo. Estos aminoacidos tienen un efecto neuroprotector y
contribuyen a la adecuada organizacién cerebral??23,

La deficiencia de hierro, yodo y otros micronutrientes también van
a determinar importantes alteraciones del neurodesarrollo. Siendo dos
de las deficiencias mas prevalentes en el mundo es nuestro deber tra-
tar de corregirlas y evitarlas.

Desafortunadamente, en nuestro mundo la desnutricién afecta a
millones de nifios y repercute considerablemente en el desarrollo del
sistema nervioso, en el cual provoca alteraciones estructurales y fun-
cionales. De hecho, la desnutricién proteico-calérica materna constitu-
ye uno de los principales factores no genéticos capaces de ocasionar
trastornos en el desarrollo del sistema nervioso central (SNC)?*. La
desnutricién materna durante el embarazo determina recién nacidos
de bajo peso, un perimetro craneal pequefio y un menor peso cerebral,
comparado con los nifios nacidos a término sanos. Los recién nacidos
de bajo peso van a presentar retrasos cognitivos en etapas posteriores
del desarrollo?®. Matte y colaboradores?® demostraron que el incremen-
to de peso al nacimiento de 1.000 g se asocia a un coeficiente intelec-
tual 4,6 puntos mas alto en nifios y 2,8 puntos en nifias a los 7 afios de
edad. Estos investigadores demostraron que el menor peso al nacimien-
to junto a un bajo coeficiente intelectual a los 7 afios se relaciona con
madres mas jévenes, bajo nivel educativo y bajo nivel socioeconémico.

Descubrimientos recientes en mamiferos apuntan a que existe un
periodo limitado de vulnerabilidad a la malnutricién. Durante dicho
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periodo el dafio cerebral inducido por la malnutricién puede tener un
efecto limitante del potencial de neurodesarrollo. Hasta hace pocos
afos se consideraba que las alteraciones provocadas por la malnutri-
cién eran irreversibles, lo cual ha sido refutado por recientes informa-
ciones que han mostrado que el cerebro puede tener una marcada
recuperacion de los danos producidos por la malnutricién temprana?’.
Las anormalidades persistentes incluyen un ntimero reducido de den-
dritas corticales en las sinapsis espinales, la reduccién de la mielina
cerebral y el incremento de las mitocondrias en las neuronas cortica-
les. O'Donnell y colaboradores?® describen que en lactantes con malnu-
tricién grave, se han detectado escasas espinas dendriticas y més cor-
tas, y que las alteraciones de los neurotransmisores parecen persistir
independientemente de la recuperaciéon nutricional. Los recién nacidos
con crecimiento intrauterino retardado con un escaso desarrollo del
perimetro cefalico van a presentar retrasos del neurodesarrollo en la
etapa de lactante.

En las zonas endémicas de desnutricién proteico-energética, el uso
de suplementos nutricionales a los nifios durante los primeros 18 a 24
meses de vida ha ayudado a prevenir parte del retraso cognitivo causa-
do por la pobreza extrema y la desnutricién. Mientras mayor tiempo
tome esa intervencién y se extienda a aspectos no solo nutricionales
sino también educacionales y de salud general, se incrementan las pro-
babilidades de recuperacién?®. Los nifios con desnutricién crénica pre-
sentan con mayor frecuencia trastornos de ansiedad, déficit de atencién,
déficit cognitivos, trastorno por estrés postraumatico, sindrome de fati-
ga crénica y depresion, entre otras manifestaciones psicopatolégicas®.

Lactancia

Tras el nacimiento el alimento ideal es la leche materna, forma de ali-
mentacién prevista por la naturaleza para los mamiferos, y por tanto
para el ser humano. La composicién de la leche materna se caracteriza
por su cualidad y capacidad adaptativa para cada especie. Se ha com-
probado que existe una correlacién directa entre el contenido proteico
de la leche de cada especie y la velocidad de crecimiento, el contenido
en lactosa y el desarrollo cerebral, o el contenido graso y la necesi-
dad de formar con rapidez un abundante paniculo adiposo. La leche de

82 ANo mmxiir - VoL. 3



mujer es de muy bajo contenido proteico y elevado en lactosa, pero es
que también la velocidad de crecimiento del ser humano es muy lenta,
mientras que el cerebro experimenta un importante desarrollo post-
natal, y por ello aporta importantes nutrientes funcionales. La compo-
sicién de la leche materna va a depender del estado nutricional de la
madre y de la ingesta dietética. La lactancia materna exclusiva des-
empena una funcién vital en todos los nifios, y especialmente en nifios
que han sufrido una malnutricién prenatal, quienes suelen beneficiar-
se mucho, pues de algiin modo van a ir recuperando en gran medida la
normalidad en las funciones cerebrales; recientemente se ha demostra-
do que la leche materna los protege frente al riesgo de desarrollar obe-
sidad y otras enfermedades crénicas. Nutrientes importantes, como los
acidos grasos esenciales presentes en la leche materna desempefian un
papel clave en la recuperacion y desarrollo de la normalidad cerebral®..

Investigaciones realizadas en ninos prematuros, han demostrado
que aquellos que recibieron lactancia materna exclusiva, presentaron
indices de coeficiente de inteligencia ocho puntos superiores a aquellos
prematuros alimentados con férmulas infantiles®?. Los nifios que sufren
grave desnutricién proteico-energética pueden presentar disminucién
del crecimiento cerebral y de la produccién de neurotransmisores. Ade-
mas, se afecta el proceso de mielinizacién nerviosa, lo cual provoca una
disminucién de la velocidad de conduccién nerviosa. Las células mas
afectadas son las neuronas y las células productoras de mielina. Se
puede producir degeneracién axonal ademas de la desmielinizacién?®?.

Todo lo anterior converge en el concepto basico de que, en todas las
especies de mamiferos, la leche esta adaptada a los requerimientos
metaboélicos y de crecimiento de las crias, y su composicién esta en
relacién con el estado de madurez del individuo en el momento del
nacimiento. Pero es que la lactancia materna, ademés de su importan-
cia nutricional, defensiva y madurativa, permite un desarrollo mas
satisfactorio de las relaciones entre la madre y su bebé. La lactancia
materna favorece el establecimiento del vinculo afectivo madre-hijo
muy importante para el desarrollo mental y de la conducta.

La intima relacion que se establece durante el acto de amamantar
reporta unas importantes ventajas psicolégicas tanto para la madre
como para el nifio. El vinculo se desarrolla como consecuencia de las
repuestas de la madre ante las conductas innatas del nifio. La lactan-
cia al pecho le aportara al bebé la sensacién de proteccién y seguridad
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que necesita para ser una persona segura de si misma, incidiendo asi
de manera positiva en la formacién de su personalidad.

Tras el parto, apenas nace el bebé ya busca instintivamente el
pecho de la madre, empieza a conectar con la madre a través del con-
tacto piel a piel, las miradas y la interaccién entre ambos en el momen-
to de la lactancia. A partir del décimo dia de vida, el bebé humano
parece haber aprendido a reconocer el pecho de su madre y vuelve su
cabeza hacia él, incluso antes del contacto. Cuando la madre amaman-
ta a su hijo, le da el pecho y al mismo tiempo lo tiene entre sus brazos,
lo nutre, lo mira y lo acaricia. El bebé empieza a reconocer a la perso-
na que lo acompana y lo cuida siempre, posteriormente mostrara pre-
ferencia por esa persona, estara contento con su compania y se disgus-
tard en su ausencia, éstas son las manifestaciones que indican el
desarrollo del vinculo entre la madre y su hijo y el establecimiento de
una verdadera relacién personal. Un vinculo seguro entre la madre y
el nifio durante la infancia influye en su capacidad para establecer
relaciones sanas a lo largo de su vida, cuando los primeros vinculos
son fuertes y seguros la persona es capaz de establecer un buen desa-
rrollo socioemocional. La baja autoestima, la vulnerabilidad al estrés y
los problemas en las relaciones sociales estan asociados con vinculos
poco sélidos. Si las experiencias de vinculo han sido negativas y gra-
ves, el ser humano es mas propenso a desarrollar trastornos psicopato-
16gicos. Son las interacciones madre-nifio las que influyen en el desa-
rrollo socio-emocional y en la conducta actual y futura del menor.

Finalmente, me van a permitir que dedique unas palabras al nifio
como ser individual. Segun el diccionario, un nifio es una persona no
adulta. Los cbdigos civiles definen a nifios, nifias y adolescentes como
incapaces, es decir sin capacidad de obrar. El concepto actual de la
edad infantil queda definido claramente en la Convencién sobre los
Derechos del Nifo, universal instrumento juridico, incorporado al
derecho internacional el 2 de septiembre de 1990, que en su articulo 1
define al nifio como toda persona menor de dieciocho afios.

Desde la perspectiva biolégica, la infancia representa una etapa del
individuo caracterizada por la inmadurez, el crecimiento fisico y el
desarrollo bio-psico-social, que termina al alcanzar el maximo creci-
miento fisico propio del adulto y la maduracién fisica, psicolégica y
social suficiente para hacerle plenamente responsable de sus actos y
de sus relaciones con los otros miembros de la sociedad. En compara-
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cién con lo que ocurre en las demdas grandes especies animales, en la
especie humana la infancia se caracteriza, no sélo por ser un perio-
do de extrema vulnerabilidad, sino también por su prolongada dura-
cién. Ya en las etapas mas tempranas de ese periodo de dependencia
y debilidad se define, tanto en el orden organico como psicoldgico, el
potencial de éxito y de fracaso del individuo. Como he dicho el 80 %
de la maduracién cerebral humana se alcanza en el transcurso de los
primeros 24 meses de vida, y ya a los 4 afios de edad se ha completado
la mitad del desarrollo intelectual de la persona; no obstante, el neu-
rodesarrollo es un proceso encadenado en su evolucién, que depende de
lo que haya ocurrido incluso antes de nacer, y que hoy dia sabemos no
finaliza ni siquiera durante la vida adulta. Todo esto conduce a la 16gi-
ca conclusién de que al nifio se le debe considerar, si se me permite la
expresion, como “especie separada”, como grupo biolégico diferenciado,
al cual los adultos y la sociedad organizada deben dedicar los maximos
cuidados y atencién para permitir la evolucion 6ptima del ser humano
de forma individual y en su conjunto.

Dado que todavia hay personas que matan, pegan, y utilizan
sexualmente a los nifios, habra que admitir que muchos padres pare-
cen haberse quedado “detenidos” en modelos histdricos anteriores. No
conviene olvidar que los nifios se forman al calor de las actitudes de los
adultos, y si éstas no son las adecuadas ejerceran una influencia nociva
sobre el nifio. El ser niflo, en muchas sociedades de nuestro mundo
actual no es facil. A veces el mismo lenguaje que utilizamos pone al
descubierto que para referirnos a los menores usamos el verbo ser
(enfermizo, malo, nervioso, inquieto, travieso), mientras que para el
adulto utilizamos el verbo estar. El menor es un objeto al que le pasan
cosas, mientras el adulto es un sujeto que pasa por las cosas. Por otra
parte, el espejismo del denominado estado de bienestar, puede hacernos
olvidar que toda sociedad rica alberga en su seno a nifios pobres que,
por sus circunstancias, tienen una peor nutricién, un mayor nimero de
infecciones y accidentes, y mayor indice de morbilidad y mortalidad.

La infancia constituye, probablemente, la parte mas importante y
desde luego mas sensible de la sociedad, de cuya salud y normal desa-
rrollo bio-psicosocial va a depender en gran manera el futuro de la
humanidad, por ello, debe ser nuestro objetivo y deber proteger su cre-
cimiento y desarrollo mas éptimos y garantizar su felicidad.

He dicho.
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La Excma. Sra. D. Cristina Campoy Folgoso tras su investidura como Académica
Numeraria junto a su Padrino en el Acto el Excmo. Sr. D. Angel Gil Hernandez.

Sesion Anual de la Academia Espafiola de Nutricién y Ciencias de la Alimentacion,
Las Palmas de Gran Canaria, 12 de diciembre de 2011.
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Contestacion al discurso de ingreso como
Académica Numeraria de la Academia Espanola
de Nutricion y Ciencias de la Alimentacion de la

Excma. Sra. D? Cristina Campoy Folgoso

a cargo del Académico Fundador

Excmo. Sr. D. Angel Gil Hernandez

En la Sesién Anual de la Academia celebrada
en Las Palmas de Gran Canaria a 12 de diciembre de 2011

tad de Medicina de la Universidad de Granada, Directora del

Grupo de Excelencia PAI CTS-187 de la Junta de Andalucia
sobre “Nutricién y metabolismo” en Pediatria y del Centro para la
Investigacién Pediatrica Euristikos, del Centro de Investigacion Bio-
médica de la Universidad de Granada. Asimismo, forma parte del Ins-
tituto de Neurociencias de esa misma Universidad. Ademas, es respon-
sable del area pediatrica de la red del FIS de Investigaciéon en
Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP), miembro del Comité de
Nutricién de la ESPGHAN, y Secretaria General de la Early Nutrition
Academy. Por otra parte, en el ambito docente es coordinadora general
del Master interuniversitario sobre “Factores genéticos, nutricionales
y ambientales del crecimiento y desarrollo” (NUTRENVIGEN) y del
programa de doctorado del mismo nombre.

La Dra. Campoy inici6 sus estudios de Medicina en 1980. Lo que
poca gente sabe es que por esa fecha, con tan sélo 18 afos, habia fina-
lizado ya sus estudios superiores de musica y guitarra clasica en el
Real Conservatorio de Granada. Terminé sus estudios de Medicina en
1986 y en los anos siguientes inicié una brillante carrera investigado-
ra de la mano del ilustre pediatra Prof. Juan Antonio Molina Font, con
el apoyo constante del Dr. Rogelio Bayés, completando su entrena-
miento como neonatdloga y realizando un Master de Endocrinologia
Pediatrica y Nutriciéon. Durante los tres afios siguientes a su licencia-

C ristina Campoy es Profesora titular de Pediatria de la Facul-
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tura finalizé su tesis doctoral relacionada con el estado de defensa
antioxidante no enzimatico y el perfil lipidico en el periodo perinatal.

Sus campos de investigacién se relacionan con la denominada “pro-
gramacién nutricional temprana” y los efectos de determinados
nutrientes, especialmente los acidos grasos poliinsaturados de cadena
larga n-3, sobre el neurodesarrollo en la infancia. Asimismo, en el
campo del desarrollo y de la innovacién ha colaborado con diferentes
empresas en el disefio y mejora de formulas lacteas infantiles.

Su proyeccién internacional en el campo de la Nutricién surge con
su participaciéon en 1999 en el Proyecto europeo NUHEAL (Nutraceu-
tical for Healthy Life) del FP5, dirigido por el Prof. Bert Koletzko de la
Universidad de Munich, como coordinadora de la Universidad de Gra-
nada y en el que yo mismo también tuve el honor de compartir desve-
los y alegrias; en este proyecto participaron mas de 90 investigadores
de 14 instituciones diferentes.

La Dra. Campoy ha intervenido en mas de 20 proyectos nacionales
e internacionales, pero es especialmente destacable su labor como
coordinadora principal del proyecto europeo NUTRIMENTHE del
FP7, dedicado a evaluar el efecto de la dieta sobre la capacidad men-
tal en nifos, y del proyecto de excelencia de la Junta de Andalucia
PREOBE en el que estudia el papel de la nutriciéon y de la genética
materna en la programacion y el desarrollo del tejido adiposo fetal.
Asimismo, es coordinadora del grupo de la Universidad de Granada
del Proyecto europeo EARNEST, dirigido por el Prof. Koletzko, dedi-
cado a la investigaciéon de la “Programacién temprana y sus efectos a
largo plazo” en el que participan mas de 300 investigadores de varios
paises. Ha publicado més de 100 articulos cientificos y 65 capitulos de
libros, siendo editora de 4 de ellos. Asimismo, es autora de una patente
de desarrollo y ha dirigido 25 tesis doctorales.

A pesar de su juventud ha recibido numerosos premios y reconoci-
mientos de los que destacaria el Young Investigation Award del
ESPGHAN World Congress, Paris, 2004, y el 1st Leonardo Da Vinci
Price, Méstrich de 2005: Innovative Education Project. Project n® 32.
Es, por supuesto, miembro activo de varias sociedades nacionales e
internacionales relacionadas con la pediatria y la nutricion.

Quisiera destacar su tesén y entusiasmo por las tareas universita-
rias, especialmente por la investigacion, lo que le ha llevado a su posi-
cién actual, no sin dejar claro las vicisitudes y dificultades por las que
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ha tenido que pasar en un Departamento en el que se ha visto como
excepcional y quizas con “malos ojos” que una mujer de valor tuviese
capacidad de liderazgo. Desgraciadamente, eso ha sido asi, pero la
Prof. Campoy ha sabido sobreponerse e imponerse a base de dedicacién
y empuje, especialmente ayudando a los jévenes a participar en las
tareas investigadoras.

Para Cristina Campoy vivir y desarrollar su trabajo en la ciudad
que la vio nacer es un privilegio. Vivir, como ella vive en el Realejo es
vivir cerca del agua y de la musica que la embarga.

Como decia Lorca:

El sonido del agua es como un polvo viejo

que cubre tus almenas, tus bosques, tus jardines,
agua muerta que es sangre de tus torres heridas,
agua que es toda el alma de mil nieblas fundidas
que convierte a las piedras en lirios y jazmines.

Cristina es sempiterna viajera, muchos de los viajes condicionados
por su trabajo internacional

Y en sus viajes piensa como en la Habanera imposible..., de Carlos
Cano:

Granada, no tengas pena
de que el mundo sea tan grande,
de que el mar sea tan inmenso.

Y mientras tanto, como en los versos de Lorca, también granaino
Federico Garcia Lorca:

Empieza el llanto de la guitarra.
Llora como el viento sobre la nevada.

Es inutil callarla.
Es imposible callarla.

He dicho.
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Actas de la Sesion Extraordinaria
de la Academia Espanola de Nutricion
y Ciencias de la Alimentacion
de 2012 celebrada en Cadiz

con motivo del

IX Congreso de la Sociedad Espanola
de Nutricion Comunitaria

en el “Bicentenario de la Constitucion Espanola
de Cadiz 1812”

Durante la misma tuvo lugar la ceremonia de ingreso del
Excmo. Sr. D. Benjamin Caballero Villalba

como Académico Numerario

y el Homenaje In Memoriam al
Excmo. Sr. D. Gregorio Varela Mosquera
y ala

Excma. Sra. D? Olga Moreiras Tuny,
Académica Honoraria,

bajo la presidencia de la Muy Ilma. Sra. Alcaldesa de Cadiz,
D? Teoéfila Martinez Saiz

Salon de Plenos del Ayuntamiento de Cddiz,
7 de noviembre de 2012
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Ayuntamiento de Cadiz, 7 de noviembre de 2012.

Académicos participantes en la Sesién Extraordinaria de la Academia Espafola
de Nutricién y Ciencias de la Alimentacidn, junto al Académico entrante
Excmo. Sr. D. Benjamin Caballero.

De izquierda a derecha y de delante a atras:

Jordi Salas Salvadd, Carmen Pérez Rodrigo, Javier Aranceta,

Emilio Martinez de Victoria, Angel Gil, Josep A. Tur; Cristina Campoy,
Lluis Serra Majem, Benjamin Caballero y sefiora,

Bruno M. Garcia de Leén, Teniente de Alcaldesa del Ilmo. Ayuntamiento de Cadiz
y Gregorio Varela Moreiras.

94 Axo mmxir - VoL. 3



Del déficit al exceso:
la evolucion del tamano corporal
de la raza humana y la
epidemia global de obesidad

Discurso pronunciado por el

Excmo. Sr. D. Benjamin Caballero Villalba

En el acto solemne de recepcion
como Académico Numerario
en Cadiz a 7 de noviembre de 2012

y

Contestacion del
Excmo. Sr. D. Javier Aranceta Bartrina

Académico Fundador
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Distinguidos Académicos, colegas y amigos:

s un enorme placer estar aqui con ustedes y recibir un honor

tan grande como es el de ser miembro de la Academia Espaifio-

la de Nutricién y Ciencias de la Alimentacién. En los tltimos
15 anos, he visitado Espafia mas frecuentemente que cualquier otro
pais del mundo, incluyendo a mi pais natal, Argentina. He tenido el
privilegio de dialogar y colaborar con distinguidos cientificos, algunos
de ellos ilustres académicos presentes aqui, y de ser testigo de su tenaz
esfuerzo en promover el conocimiento cientifico y su divulgacion al
publico en Espana. De ahi que sea para mi especialmente gratificante
recibir este honor de mis colegas espafioles.

Para mi presentaciéon he buscado un tépico que sintetice mas de 20
afios de mi trabajo cientifico, y lo he encontrado sin dificultad: se trata
del tamarfio corporal humano. Comencé mi carrera cientifica trabajan-
do en desnutricién infantil, en el INCAP de Guatemala, histérica ins-
titucién fundada por Nevin Scrimshaw, y que por muchos afios fue
lider en el estudio de deficiencias nutricionales. En ese contexto, nues-
tra preocupacion era, obviamente, el déficit en el tamarfio corporal de
los nifios desnutridos, y de cémo restaurar un tamano corporal ade-
cuado para la edad del nifio. Afios después, comencé a interesarme en
el polo opuesto, la obesidad, y a estudiar los notables cambios metabé-
licos que ocurren cuando una persona comienza a acumular exceso de
peso. Cabe mencionar que no cambié un interés por otro, sino que por
alguna razén mantuve mi interés cientifico en ambos lados del proble-
ma, o sea el estudio tanto del déficit como del exceso de peso corporal.

Por esos devenires de la historia, afios después esa combinacién de
sub- y sobrenutricién emergié como una novedosa area de investiga-
ci6n en saludo global. El surgimiento de lo que se dio en llamar la
transicién nutricional en el mundo en desarrollo! puso de relieve el
complejo problema de salud publica creado por la presencia combinada
de sub- y sobrenutriciéon en una comunidad?. Actualmente, uno de los
problemas de salud publica mas relevantes en el mundo en desarrollo
es dicha combinacién entre subnutricién en la infancia y sobrepeso en
jévenes y adultos.
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El déficit de peso

La subnutricién continta siendo un problema de salud publica en
muchos paises en desarrollo. Existen casi 20 millones de nifios con
subnutricién severa, de los cuales mas de una tercera parte morird
cada ano®. El factor subyacente mas evidente es la pobreza extrema:
casi la mitad de la poblacién mundial subsiste con menos de 2§ US
por dia. El déficit de peso es un problema transgeneracional, creando
un ciclo inexorable de subnutricién de la mujer en edad reproductiva,
déficit gestacional con retraso del crecimiento intrauterino, y bajo peso
al nacer. La combinacién de un estado inmune subdptimo secundario
a desnutricién con un ambiente altamente contaminado lleva a infec-
ciones frecuentes en los primeros anos de vida. El resultado es una ele-
vada morbi-mortalidad por enfermedades infecciosas que usualmente
son de curso leve 0 moderado en ninos bien nutridos.

El exceso de peso

La prevalencia de sobrepeso y obesidad en paises pobres ha ido aumen-
tando paulatinamente en las ultimas décadas, no reemplazando sino
superponiéndose al problema del déficit de peso. Ambas situaciones
coexisten no sblo en el mismo pais, sino hasta en la misma familia*.
De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, existen mas de
mil millones de personas en el mundo con exceso de peso, la mayoria
de ellas en paises en desarrollo. La obesidad es responsable de casi el
8% de las muertes anualmente, y a través de sus complicaciones, como
diabetes y enfermedad cardiovascular, es causa indirecta del deterio-
ro de la calidad de vida de millones de personas®. Sin lugar a dudas,
el exceso de peso se ha transformado en el problema de salud publica
mas importante del mundo en desarrollo. El informe de la OMS sobre
Salud Global de 2010 concluye que “a nivel global, el sobrepeso y la
obesidad causan mas muertes que el déficit de peso"®.

En adultos, el exceso de energia metabdlica se almacena como
grasa corporal, por lo que la ganancia de peso consiste principalmente
en aumento del tejido adiposo. El sistema humano de regulaciéon meta-
bélica es notablemente sensible a este aumento de grasa corporal, y
responde rapidamente reduciendo la respuesta a la hormona insulina.
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Esta reaccién puede ser compensada inicialmente por un aumento en
la liberacién de insulina desde las células beta en el pancreas. De
hecho, esta situacion puede mantenerse estable por afios, y la mayoria
de los individuos con obesidad pueden vivir, usualmente sin saberlo,
con resistencia moderada a la insulina y altos niveles circulantes de
insulina. En estos casos, la glucemia y el test de tolerancia a la gluco-
sa son habitualmente normales. Inicialmente, estos cambios son
usualmente reversibles. Pero eventualmente, las células beta de algu-
nos individuos no seran capaces de sostener la alta produccién de insu-
lina ante una resistencia a la hormona que aumente constantemente,
y el resultado sera hiperglucemia y diabetes tipo 2. Los factores mas
importantes que determinan quiénes pasaran de la resistencia a la
insulina compensada a la descompensacién y la diabetes son los gené-
ticos, la dieta y la actividad fisica. Estos dos Gltimos son ciertamente
modificables, y constituyen la base fundamental de la prevencién de la
obesidad y la diabetes tipo 2.

La transicion nutricional

Durante siglos, la humanidad centré sus esfuerzos en cuanto a ali-
mentacion a evitar la hambruna y asegurar un tamano corporal capaz
de sustentar un minimo de productividad y de competencia en el com-
bate. Datos de indice de masa corporal (IMC=peso Kg/ estatura m?) en
poblaciones “bien nutridas” de Europa en el siglo Xvill muestran una
media de apenas 17, por debajo de lo que hoy seria el minimo compa-
tible con salud, que es entre 18,5 y 25% Han sido necesarios mas de
dos siglos de avances en alimentacién y medio ambiente para elevar
progresivamente el tamario corporal humano hacia el rango considera-
do saludable. Sin embargo, el IMC ha continuado su incremento mas
alla de lo deseable, y actualmente muchos paises desarrollados tiene
una media por encima de 25 en su poblacién adulta. Alrededor del afio
2000, la humanidad cruzé una especie de hito, cuando el namero de
habitantes con exceso de peso supero, por primera vez en la historia,
al de los que tienen déficit de peso’.

El proceso que ha ido causando el aumento progresivo del peso cor-
poral en la poblacién mundial, especialmente en paises en desarrollo,
se ha dado en llamar transicién nutricional. Se trata de una serie de
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factores actuando a nivel econémico, social, y biolégico. Los factores
mas importantes son la globalizacion de la produccién y distribucién
de alimentos, la urbanizacién, y la continua reduccion en el gasto ener-
gético diario.

Dieta

La globalizacién de la produccién y distribucién de alimentos ha deter-
minado un aumento progresivo en la disponibilidad de calorias en
medios urbanos de paises en desarrollo. El patrén de consumo alimen-
tario tipico se caracteriza por una importante contribucién de aceites
vegetales e hidratos de carbono refinados, y una reduccién en el con-
sumo de cereales y vegetales®. El consumo de alimentos procesados,
muchos de los cuales son de alta densidad energética pero de menor
valor nutricional, es usualmente elevado. Por ejemplo, mas del 40 %
de la produccién de alimentos procesados se comercializa en paises en
desarrollo. Igualmente notable es el continuo incremento global en el
consumo de bebidas azucaradas, que puede representar casi un 20 %
de las calorias diarias®®. El modo de adquisicién de alimentos también
ha ido cambiando, con el advenimiento de los supermercados, que ya
representan, en paises en desarrollo con alto grado de urbanizacién,
la fuente de mas del 50% de las calorias consumidas diariamente®.
Aunque el impacto especifico de este fenémeno en la calidad de la dieta
debe ser estudiado en profundidad, datos disponibles sugieren que en
el contexto de paises en desarrollo una mayor dependencia de super-
mercados puede asociarse con una reduccién en el indice de calidad
alimentaria'’. Finalmente, la proporcién de calorias diarias consumi-
das fuera del hogar ha aumentado progresivamente, lo que usualmen-
te conlleva un detrimento de la calidad de la ingesta!2.

Inactividad fisica
Un determinante fundamental del nivel de actividad fisica cotidiano
es el grado de urbanizacién de una comunidad®®. La urbanizacién con-

lleva por un lado la presencia predominante de actividades laborales
sedentarias, principalmente en el area de servicios (bancos, agencias,
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etc.). Aun trabajos de baja remuneracién, como vendedores callejeros,
pasan largas horas sentados o con un minimo de gasto energético.

El transporte mecanizado es otro factor que reduce las oportunida-
des de gastar calorias caminando. Asimismo, la automatizacién en la
produccién ha eliminado la mayoria de las labores que requerian un
alto grado de esfuerzo fisico y por ende de gasto energético. El tiempo
de ocio es frecuentemente utilizado en esparcimientos de tipo sedenta-
rio, como mirar television, uso del ordenador, etc. Todos estos factores
combinados resultan en un gasto energético demasiado bajo en rela-
cién al consumo diario de calorias. Este plus de calorias no tiene otro
destino que su almacenamiento como grasa corporal, con la consi-
guiente ganancia (involuntaria) de peso.

Patron de crecimiento a edad temprana y exceso de peso

Observaciones epidemiolégicas en poblaciones que han padecido limi-
tacién del crecimiento durante la vida fetal o postnatal (primeros 2
afios de vida) muestran que dicha condicién se asocia con un aumen-
to del riesgo de exceso de peso y de otras enfermedades crénicas en
la adolescencia o la vida adulta. Este fenémeno se dio en llamar la
'hipétesis de (David) Barker', quien identific6 esta relacién entre bajo
peso al nacer y enfermedad cardiovascular del adulto en poblaciones
de Southampton'®. Otras observaciones similares surgieron del segui-
miento de las victimas de la hambruna de Holanda, durante la Segun-
da Guerra Mundial'®. Los recién nacidos de madres expuestas a la
restriccién caldrica durante el embarazo presentaban menor tamano
corporal al nacer, y mas incidencia de diabetes, enfermedad cardiovas-
cular y respiratoria en edad adulta. Los mecanismos de esta asocia-
ci6n han sido estudiados en modelos animales, lo que mostraron que la
restriccién energética del feto, si se produce en momentos criticos del
desarrollo, puede causar una adaptacion de las vias metabdlicas rela-
cionadas con la bioenergética celular que seran irreversibles. Aunque
esta adaptacién puede ser beneficiosa en el corto plazo, ya que opti-
miza el aprovechamiento de la escasa energia disponible, puede ser
negativa afos después si el individuo se encuentra en un ambiente con
amplia disponibilidad de energia®.
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El fenémeno del retraso del crecimiento temprano como riesgo de
obesidad en edad adulta no se limita al retraso durante el periodo
intrauterino o postnatal temprano. En observaciones reportadas hace
mas de 40 afios por Edid y colaboradores ya se describié que los nifios
con crecimiento rapido durante los primeros 12 meses de edad presen-
taban mayor incidencia de obesidad a los 7-8 afios de edad'. Estas
observaciones han sido confirmadas en varias cohortes, demostrando
ademas que dicha asociacion entre velocidad de crecimiento en el pri-
mer afio de vida y riesgo de obesidad afos después es independiente
del peso al nacer y del peso alcanzado a los 12 meses!®. Se trata al
parecer de un fenémeno asociado a la velocidad del crecimiento en una
fase critica del crecimiento humano, donde el tamafio corporal se tri-
plica en pocos meses. Esto es obviamente de gran importancia para los
paises en desarrollo, donde millones de nifios nacen con déficit de peso
corporal (bajo peso al nacer), o adquieren dicho déficit en los primeros
meses de vida debido a infecciones reiteradas. El objetivo de la rehabi-
litacién nutricional de estos nifios continta siendo el lograr una veloci-
dad de crecimiento mayor de la normal (el crecimiento de recuperacién,
o “catch-up growth") para permitirles recuperar el tamaiio corporal
normal. De acuerdo a los estudios mencionados, estos nifios rehabilita-
dos terminarian con un mayor riesgo de obesidad futura. Se ha plan-
teado que el riesgo de una velocidad de crecimiento excesiva aumenta
con la edad, por lo que se postula una “ventana” de tiempo para recu-
perar a estos nifios sin afectar su riesgo de enfermedad futura®®.

Factores genéticos y epigenéticos

Se conocen actualmente cientos de genes relacionados con el balance
energético, y la bioenergética a nivel celular. En el contexto de la epi-
demia global de obesidad, que avanza predominantemente en paises
en desarrollo, parece evidente que los factores determinantes son los
cambios ambientales, socio-econémicos, y de la cadena alimentaria.
Sin embargo, genes que regulan la respuesta individual a la ingesta
calérica o a alimentos especificos juegan sin duda un rol importante.
Se ha especulado que el rapido cambio en el perfil de alimentos dispo-
nibles en el mundo en desarrollo no ha permitido la adaptacién meta-
bélica gradual, y ha llevado a una respuesta incompleta o inapropiada
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en cuanto a la preservaciéon del balance energético. Dado que la habi-
lidad de responder a este tipo de cambios rapidos en la cantidad y tipo
de fuentes de energia es esencialmente condicionada por el perfil gené-
tico de cada individuo, el estudio de los genotipos prevalentes en pobla-
ciones particularmente vulnerables al exceso de peso es fundamental.

Entre los estudios recientes con mas relevancia para la epidemia
global de obesidad, destacaremos unos pocos que han demostrado la
importancia del polimorfismo genético en determinar la respuesta a
dietas determinadas. Corella y colaboradores han mostrado reciente-
mente que el genotipo APOA2 CC resulta en una intensa respuesta al
consumo de grasa dietética, llevando al aumento del IMC?°. Esta
interaccién genotipo-dieta puede tener relevancia global, ya que ha
sido demostrada en diversos grupos étnicos, como las cohortes de
Framingham y Boston-Puerto Rico. Otro hallazgo significativo en tér-
minos de la adaptacién a cambios alimentarios surgié del estudio
PREDIMED, donde se demostrd que los portadores el alelo Prol2Ala
del gen PPARS presentaban mayor acumulacién de grasa corporal en
la regién abdominal. Ain mas importante es el hecho de que la expre-
sién fenotipica de dicho genotipo puede ser modificada por el consumo
de una dieta de tipo mediterraneo?®.

Tamano corporal y patrones de morbi-mortalidad

El patrén de enfermedad y mortalidad global esta sufriendo cambios
dramaticos, de un perfil caracterizado por elevada mortalidad infantil
por causas infecciosas, a uno en el que predominan las enfermedades
cronicas del adulto, principalmente cardiovasculares??. Consistente-
mente con esto, los factores de riesgo han ido cambiando en el mismo
sentido. Por ejemplo, el déficit de peso en la infancia, que era el factor
de riesgo nimero uno en 1990, ha pasado a ndmero 10 en 2010, supe-
rado por elevada presioén arterial, elevado IMC, y otros?.

Desde una perspectiva histoérica, esto indica que el progreso en
reducir la mortalidad infantil y el déficit de tamafio corporal a edad
temprana puede ser anulado por el aumento en la obesidad y enferme-
dades asociadas a edades posteriores. Debido a que estas condiciones,
como el exceso de peso y la presion arterial elevada no conllevan un
riesgo inmediato (como es el caso de muchas enfermedades infecciosas
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de la nifiez), atraen poco interés de los lideres politicos responsables
por la salud publica. Pero sin duda su impacto en la calidad de vida, la
productividad y el costo de la salud publica es enorme.

Resumen

La raza humana ha recorrido un camino extraordinario para asegu-
rar su alimentacién adecuada y su supervivencia. Pero hacia fines del
siglo xX, este esfuerzo por asegurar el acceso adecuado a alimentos
comenzb a tener efectos negativos en la salud, principalmente causado
por un aumento excesivo del peso corporal en un gran segmento de la
poblacién mundial. En mucho paises en vias de desarrollo, la apariciéon
de poblaciones con exceso de peso se combina con la persistencia del
déficit de peso, sobre todo a edades tempranas. Estos dos fenémenos no
son sélo concurrentes, sino que estan correlacionados biolégicamente,
ya que el déficit de peso en la vida intrauterina o postnatal temprana
constituye un factor de riesgo para adquirir exceso de peso en anos
subsiguientes. Mas arriba hemos puntualizado los factores mas impor-
tantes relacionados con la epidemia de obesidad en paises en desarro-
Ilo. Muchos de ellos son factores modificables, y tienen que ver con la
produccién y distribucion y tipo de alimentos, la manera en que orga-
nizamos nuestro entorno ambiental (edificios, parques, transporte)
y condiciones de trabajo. Es evidente que la Gnica respuesta efectiva
y sostenible a la epidemia de obesidad es el modificar estos factores
ambientales, y crear un entorno que promueva y facilite el cambio de
conductas individuales hacia un estilo de vida saludable.
Muchas gracias.

He dicho.
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Contestacion al discurso de ingreso como
Académico Numerario de la Academia Espanola
de Nutricion y Ciencias de la Alimentacion del

Excmo. Sr. D. Benjamin Caballero Villalba

a cargo del Académico Fundador

Excmo. Sr. D. Javier Aranceta Bartrina

En la Sesién Extraordinaria de la Academia celebrada
en Cadiz a 7 de noviembre de 2012

Distinguidos Académicos, estimados amigos,

tan especial en el que asistimos a la sesién solemne de ingreso
como Académico Numerario del insigne médico el Dr. Benja-
min Caballero.

Conoci personalmente al Dr. Caballero en uno de sus viajes a Espa-
fia con motivo de su colaboracién docente con la Escuela Nacional de
Sanidad en Madrid. A finales de los afios noventa tuve ocasién de invi-
tarle a impartir la leccién de clausura del Master de Gerontologia de
la Universidad de Deusto lo que supuso un mayor grado de acerca-
miento a su persona y a su dimensién cientifica.

En afos posteriores hemos coincidido en distintos eventos interna-
cionales y también en algun foro de nutriciéon celebrado en Espania. La
figura del Dr. Caballero en cualquier encuentro es la de una persona
trabajando discretamente con su portatil en los recesos de las sesiones
cientificas o en el salén del hotel. Sus conferencias son sencillamente
magnificas. Unidas la sabiduria, experiencia y sus cualidades docen-
tes y donde siempre se aprecia mucho trabajo acumulado.

Como exige la ocasién pasaré a resumir unas leves pinceladas de
su extenso curriculum vitae.

El Dr. Benjamin Caballero complet6 sus estudios de medicina en la
Universidad de Buenos Aires obteniendo posteriormente un Master en

I ] s para mi un honor compartir con todos ustedes este momento
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Bioquimica Nutricional y un doctorado (PhD) en regulaciéon neuroen-
docrina, en el Massachussets Institute of Technology en Cambridge,
Estados Unidos.

Complet6 su formacion clinica en el area de Nutricién y Metabolis-
mo en la Harvard Medical School. En 1980 obtiene la United Nations
University Fellow y en 1983 la National Institutes of Health (USA)
Fellow.

Inici6 su carrera académica como profesor de pediatria en Harvard,
donde dirigié la Unidad de Nutricién del Boston Children’s Hospital, y
como investigador en el Massachussets Institute of Technology, donde
fue Director Asociado de su Centro de Investigaciones Clinicas.

En 1991 se traslad6 a Baltimore para fundar y dirigir el Centro de
Nutricién Humana de la Universidad Johns Hopkins.

Puede acreditar mas de 25 afos de experiencia como académico,
investigador y lider en el area de la salud y la nutricién en el mundo en
desarrollo con numerosos proyectos de cooperacion internacional en
paises como Cuba, Zambia, China y Rusia.

Ha desarrollado su labor investigadora y docente entre otros cen-
tros en:

* Profesor e investigador en la Universidad de Buenos Aires
* Instituto de Nutricion de Centro América y Panama
* Universidad de Rio de Janeiro

* Escuelas de Salud Publica de las Universidades de Harvard y
Johns Hopkins

* Director del Servicio de Soporte Nutricional en el Hospital de
Nifios en Boston, Massachussets

* Director del Centro y Divisiéon Humana en la Universidad de

Johns Hopkins. Desde 1990 su base de operaciones ha sido la
Universidad Johns Hopkins (EEUU).
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Posee relevantes contribuciones en distinguidas instituciones inter-
nacionales:

* Miembro del Food and Nutrition Board de la Academia de Cien-
cias de EE.UU.

Dietary Guidelines Advisory Committee

Dietary Reference Intakes Standing Committee

Food and Drug Administration Scientific Advisory Committee.
International Atomic Energy Agency

Pan American Health Organization

Organizaciéon Mundial de la Salud

...y de numerosas instituciones en Europa, América Latina,
Africa y Asia.

* Fue presidente de la Society for International Nutrition
Research

Presidente de la Fundacién Panamericana para la Salud y Edu-
cacién

* Miembro de la Junta Directiva de la Fundacién para la Nutri-
cién Internacional y el Instituto Internacional de Ciencias de la

Vida (ILSI)

* Miembro de American Society for Nutritional Sciences, Ameri-
can Society for Clinical Nutrition y de The North American
Association for the Study of Obesity.

Su area de trabajo es especialmente extensa y hemos podido cono-

cer excepcionales contribuciones al diagndstico y organizacién de los
tratamientos durante la epidemia de neuropatia éptica en Cuba (1994)
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hasta importantes acciones de Salud Publica en Rusia, China o distin-
tos paises de Africa.

También se ha ocupado de manera muy distinguida de los proble-
mas de la obesidad infantil y de las transiciones alimentarias en pai-
ses desarrollados.

Autor de més de 200 publicaciones cientificas y numerosos libros
entre los que cabe destacar:

+ Editor-in-Chief de la Enciclopedia de Nutricién Humana, obra
que recibi6 el Premio Libro del Afio de la Asociacién Médica Bri-
tanica

*  Su obra Transicion nutricional: Dieta y enfermedad en el mundo
en desarrollo exploraba el impacto del desarrollo demogréafico y
econémico sobre las enfermedades relacionadas con la dieta y
estilos de vida en los paises en desarrollo.

Obesidad en China describe su trabajo sobre este problema
emergente en la China urbana y rural.

+ Co-editor del libro de texto sobre nutricién humana maés usado
en el mundo, Nutricion Moderna en la Salud y la Enfermedad
(Lippincott).

En esta breve semblanza no puede faltar nuestro reconocimiento a
sus valores humanos, su sencillez y elegancia en el trato con amigos,
alumnos y colegas.

Estimado Benjamin, bienvenido a la Academia y larga vida para ti,
tu trayectoria cientifica y tus suefios personales.

He dicho.
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SEMBLANTE IN MEMORIAM

Gregorio Varela Mosquera
y Olga Moreiras Tuny

Académicos de Honor de la Academia
A cargo del

Excmo. Sr. D. Gregorio Varela Moreiras

Sesion Extraordinaria de la Academia Espanola
de Nutricion y Ciencias de la Alimentacion

Cadiz a 7 de noviembre de 2012
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“Dicen que las alegrias, cuando se comparten, se agran-
dan. Y que en cambio, con las penas pasa al revés. Se
achican. Tal vez lo que sucede, es que al compartir, lo que
se dilata es el corazén. Y un corazén dilatado esta mejor
capacitado para gozar de las alegrias y mejor defendido
para que las penas no nos lastimen por dentro”.

Mamerto Menapace

Muy Ilustre Sra. Alcaldesa de Cadiz,

Excmo. Sr. Presidente de la Academia Espariola de Nutricion
y Ciencias de la Alimentacion,

Excmos. Sres. Académicos,

Autoridades,

Serioras y Serfiores,

Amigas y amigos todos,

e nos fueron, se me fueron, los Prof. Gregorio Varela Mosquera

y Olga Moreiras Tuny, pero también Padre y Madre y Maes-

tros. Ya estan juntos, como toda su vida, y ahora tam-
bién en esta nueva. Hablar de ellos, se entender4, no resulta facil,
pero si lo hago con inmensa emocién y orgullo.

Gregorio Varela Mosquera: “Soy y me siento corufiés. Naci en La
Corunia, nada mas y nada menos, que en la emblemdtica Calle de San
Andrés. Sin embargo, la mayor parte de los inviernos de mi infancia
los pasé en Madrid, donde mi padre, uno de los primeros profesores
universitarios de Microbiologia de nuestro pais, tenia una farmacia,
famosa por su rebotica y tertulianos. Segiin él tuvo que trasladarse a
Madrid porque yo, a poco de nacer, ya empezaba a exigir comer “costi-
lletas™ Me piden que cuente algun recuerdo de mi nifiez. Me referiré a
dos hechos que ocupan un lugar preferente en mi memoria, que tuvie-
ron lugar en los veranos de La Coruna, junto al mar y en comparnia de
mis numerosos primos (yo era hijo tnico).

Curiosamente, el primer recuerdo estd relacionado también con la
farmacia. Por aquel entonces, cuando comenzaba el verano y con él se
inauguraba la “temporada de barnios” era de riguroso cumplimiento la

112 ANo mmxiir - VoL. 3



purga previa al banio, con el horroroso aceite de ricino, para evitar el
peligro que —se decia— implicaba esta actividad. Mi padre rompié con-
migo esa creencia y, como buen boticario, sustituyo este repulsivo aceite
por una agradable limonada. Este hecho, aparte de producirme una
personal satisfaccion, levantd cierta envidia entre mis comparieros de
barnio que seguian luchando con el sabor del aceite de ricino.

El segundo gran recuerdo del verano corufiés, relataba Gregorio
Varela, estd relacionado con un hecho realmente singular unido, al
traslado y la instalacion, en el Monte de San Pedro de La Corufia, de
los tremendos cafiones que iban a evitar cualquier invasion y que eran
tan grandes, o al menos a mi me lo parecian en ese momento, que hubo
que hacer una carretera para desplazarlos a la cima del monte. Mi
Corunia es “tan asi” que hoy en dia, en la que los citados cafiones no
tienen afortunadamente trabajo, éstos se han convertido junto con las
ruinas de un estercolero que habia en sus proximidades, en uno de los
parques maritimos mds hermosos, y no solamente de Espana.”

La relacién con mi padre, Gregorio Varela, era una auténtica fiesta.
Era bondadoso, sentia auténtica pasién por la vida, carifioso, sencillo,
alegre, optimista... Fue una persona feliz, “soy feliz con lo que hago, y
ademds tengo la suerte de que me paguen por ello”... era frecuente
escucharle.

D. Gregorio Maranon consideraba que el humanismo consistia en
“tener siempre alerta nuestro didlogo patético con las cosas, es decir,
vivir con profundidad y saber escoger en la escudilla de nuestra expe-
riencia esa gota de sabiduria que la vida destila en cada jornada y
que, para la mayor parte, pasa inadvertida”. Este era también el
humanismo, creo, de Gregorio Varela: una mente siempre alerta.

Murié con la sonrisa puesta, como no podia ser de otra manera. Y
asi continuard all4 en el cielo, entre calorias, nutrientes, dietas, aceite
de oliva, fritura, sardinas asadas, pero siempre disfrutando, y ense-
nandonos a vivir.

En plenas facultades, pero también cuando las tinieblas le acecha-
ron, les aseguro que lo que méas disfruté fue de una buena comida e
inteligente bebida, y siempre buscando la compafiia. Ni en sus peores
momentos se reconcilié con purés, batidos, triturados reforzados, etc.,
en definitiva, la palatabilidad fue su constante. |Y como hemos dis-
frutado muchos..., nos ha hecho la vida rica, sabrosa, palatable y
saludable.
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Gregorio Varela Mosquera... Algunos de sus méritos y obras:

Catedratico Emérito de Nutriciéon y Bromatologia del Departa-
mento de Nutricién de la Universidad Complutense de Madrid.

Presidente de la Fundacién Espanola de la Nutricién.
Presidente de la Sociedad Espaiiola de Nutricién.

Doctor en Farmacia y en Veterinaria por la Universidad de
Madrid y en Medicina Veterinaria por la Universidad de Hanno-
ver (Alemania).

Fellow del American College of Nutrition .

Académico de Nuimero de la Real Academia de Farmacia del
Instituto de Espana y correspondiente de la de Farmacia de
Francia, Medicina y Cirugia de Galicia y de la de Ciencias, tam-
bién de Galicia.

Miembro de la Academia Europea de Nutricion.

Dirigié 52 Tesis Doctorales y 48 Tesinas. Publicé 35 libros y
unos 400 trabajos de investigacién sobre nutricién.

Desarroll6 y dirigié 65 Proyectos de Investigaciéon encargados
por diversos organismos nacionales o extranjeros.

Medalla Internacional "Chevreul 1987", concedida por la Aso-
ciacion Francesa para el Estudio de las Grasas.

Medalla de Oro de la Universidad Internacional Menéndez Pela-
yo (1989).

Director del equipo responsable de la Programacién Nutricional

para los atletas de los diferentes paises participantes en los Jue-
gos Olimpicos de Barcelona (1992).
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Premio Extraordinario de la Academia Vasca de Gastronomia,
(1997).

Medalla Castelao. Concedida por la Xunta de Galicia por su con-
tribucidn a la investigacién en nutricién. Santiago de Composte-

la, 1997).

IIT Premio “Grande Covian” de la Fundacion para el Desarrollo
de la Dieta Mediterranea, (2000).

Medalla de Ouro 6 Mérito Sanitario da Comunidade Auténoma
de Galicia. Conselleria de Sanidade e Servicios Sociais da Xunta

de Galicia, (2000).

V Premio Novoa Santos. Concedido por la Asociacién de Médicos
Gallegos (Asomega). Orense, (2000).

Premio Gran Prix de la Ciencia de la Alimentacién 2000. Conce-
dido por la Academia Internacional de Gastronomia. Paris 2001.

Medalla de la Facultad de Farmacia de Granada, (2002).
Miembro de la Academia Malagueria de Ciencias, (2002).

Medalla del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéu-
ticos de Espania. Octubre 2002

Entre otros...

Este semblante in memoriam no tendria sentido sin mencionar a
mi madre, la Profesora Olga Moreiras Tuny, auténtica esposa coraje.
Sin su incansable lucha y fortaleza, ademas, no nos hubiera sido posi-
ble disfrutar de los ultimos afios de vida en la Tierra de mi padre.
Como no podia ser de otra manera, conociéndola, nos dijo adiés en la
mas absoluta discrecién y sencillez el 20 de Enero del pasado 2012.

Olga Moreiras Tuny nacié en Vigo, crecié en su Sarria (Lugo), tam-
bién en Mélaga, vivié en Madrid, disfrut6 de sus mejores afios en Gra-
nada, se hizo “corufiesa”, y sus estancias prolongadas en Holanda e

ACTAS DE NUTRICION 115



Inglaterra también la marcaron para siempre. Era, al mismo tiempo,
universal y local, y desde luego avanzada de muchas cosas, en la cien-
cia y en la vida.

Olga Moreiras fue Profesor Mercantil e Intendente Mercantil, por
la Escuela Superior de Comercio de Madrid. Técnico Bromatélogo por
la Universidad Complutense de Madrid. Licenciada en Farmacia por
la Universidad de Granada y Doctor por la Universidad Complutense
de Madrid. Después de tener la segunda maxima puntuaciéon dentro
del Area Sanitaria para las plazas de promocién convocadas por la
Universidad Complutense de Madrid obtuvo, por oposicion, la de Cate-
dratico que desemperié casi hasta su fallecimiento.

Coordiné las Encuestas Nacionales de Nutricion y Alimentacion
llevadas a cabo por un equipo del Departamento de Nutricién, dirigido
por el Prof. Gregorio Varela Mosquera, y por el Instituto Nacional de
Estadistica. Sus lineas principales de investigacién incluyen, ademas,
el estudio del estado nutricional de personas de edad avanzada, espe-
cialmente vitamina D y calcio, y la valoracion de factores dietéticos de
riesgo, lipidos, en las enfermedades cardiovasculares. Particip en pro-
yectos de investigacion financiados por el Departamento de Agricultu-
ra de los Estados Unidos, la Organizacién para la Cooperaciéon y Desa-
rrollo Econémico (OCDE), Food and Agricultural Organization (FAO),
14 en la Unién Europea, asi como muy variados dentro de las convoca-
torias nacionales. Tuvimos la fortuna de que dirigiera mas de 25 Tesis
Doctorales, publicado 23 libros, 35 capitulos de libros y mas de 200
articulos en revistas y 230 ponencias a Congresos. Ahi queda su lega-
do, su pasion por los estudios socioecondmicos de la alimentacién, su
labor en la Escuela de Bromatologia de Madrid, su liderazgo en pro-
yectos europeos hoy referencia en el mundo de la nutricién (SENECA;
EUROFOODS; HEALTHSENSE, OPTIFORD,...), haber sido pionera
en hacer unas Tablas de Composicién de Alimentos en Espafia, y esta-
blecer las Ingestas Recomendadas para la poblacién espafiola.

Tanto, y siempre tan discreto y tan riguroso. Y asi ha sido también
su vida personal, y sobre todo en esos ultimos algo mas de dos afios de
batalla con la enfermedad. Hemos tenido la fortuna de vivirla a su
lado, en su casa que hicimos también nuestra. Ni un gesto de dolor, ni
un quejido, ni un llanto.... la procesién, creo, iba por dentro.

Han sido afios estos ultimos en los que las palabras, las llamadas...
“nina”, que constantemente pronunciaba nuestra hija Julia, y a las que
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respondia a su “Cucuchita”, como carifiosamente la llamaba mi madre
a su nieta, ha mantenido la esperanza, la alegria, la luz, aunque ella y
nosotros sabiamos lo dificil que seria salir.

Recuerdo con nostalgia y carifio esos desayunos caseros durante los
cuales le contaba historias, fantasias a Julita. Galicia y otras muchas
cosas lograban mantener los ojos abiertos, también la boca de su
nieta..., los mejores momentos de mi madre estos Gltimos duros afios.

Me gustaria compartir con ustedes este escrito de la Madre Teresa
de Calcuta, que le di uno de los primeros dias tras diagnosticarsele la
enfermedad. No sé bien si lleg6 a leerlo, creia que le reconfortaria...

Mujer

Siempre ten presente que la piel se arruga, el pelo se vuel-
ve blanco, los dias se convierten en afnos...

Pero lo importante no cambia; tu fuerza y tu conviccién no
tienen edad.

Tu espiritu es el plumero de cualquier telarafia.

Detras de cada linea de llegada, hay una de partida.
Detras de cada logro, hay otro desafio.

Mientras estés viva, siéntete viva.

Si extranas lo que hacias, vuelve a hacerlo.

No vivas de fotos amarillas...

Sigue, aunque todos esperen que abandones.

No dejes que se oxide el acero que hay en ti.

Haz que, en vez de lastima, te tengan respeto.

Cuando por los afios no puedas correr, trota.

Cuando no puedas trotar, camina.

Cuando no puedas caminar, usa el bastén. {Pero nunca te
detengas!

Madre Teresa de Calcuta

Me siento muy dichoso, muy orgulloso de haber tenido unos padres
asi, y ello ha hecho que no tenga ahora un sentimiento de orfandad; estan
ahi y lo estaran siempre. Dedicaré todos mis esfuerzos, y para ello voy a
necesitaros a todos, a su publico reconocimiento. Por eso, en estos
momentos, gracias de todo corazén a esta Academia y al resto de insti-
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tuciones. Creo que es lo mejor que puedo hacer por ellos como hijo, pero
también como alguien que modestamente se dedica a la ciencia de la
nutricion.

Termino: hacia el maestro Antonio Mingote un magnifico homenaje
al querido y admirado Prof. Francisco Grande-Covian, cuando tam-
bién se nos fue. Decia el humorista: “Seguro que también sabe como
alimentarse cuando ya no hace falta comer”.

Descansen ambos en paz, aunque conociéndoles..., lo dudo.

Muchas gracias de todo corazoén.
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Actas de la Sesion Anual de la
Academia Espanola de Nutricion
y Ciencias de la Alimentacion
de 2013 celebrada en Granada

en la que tuvo lugar la recepcion de nuevos académicos
y la entrega de los premios Mataix 2013 de la Academia

Académicos entrantes

Excmo. Sr. D. Abel Pascual Albino Benacar, Académico Numerario
Excmo. Sr. D. Reynaldo Martorell, Académico Numerario
Excmo. Sr. D. Fermin Sanchez de Medina Contreras, Académico de Honor

Premios Mataix 2013 de la Academia

A la Trayectoria Vital en el Campo de la Nutricion:
D. Angel Gil Hernandez

A la Trayectoria Vital en el Campo de la Nutricién:
D. Emilio Martinez de Victoria Munoz

A la mejor Iniciativa Institucional en favor de la Nutricién:
Fundacion CONIN

Al mejor Investigador en Nutricion Humana:
D. Miguel Angel Martinez Gonzalez

A la mejor Iniciativa Privada o Empresarial en favor de la Nutricién:
EROSKI

Granada, Salén de los Caballeros XXIV del Palacio de la Madraza,
9de abril de 2013
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Palacio de la Madraza de Granada, 9 de abril de 2013.

Los Excmos. Académicos participantes en la Sesién Anual
de la Academia Espafiola de Nutricién y Ciencias de la Alimentacién
junto con los Galardonados con los Premios Mataix 2013,
la Presidenta de la Sesién Excma. Sra. D* Maria Dolores Sudrez Ortega,
Vicerrectora de Politica Cientifica e Investigacién de la Universidad de Granada
y la Sra. D? Conchita Albert, viuda del Prof. José Mataix.
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Invertir en inteligencia

Discurso pronunciado por el

Excmo. Sr. D. Abel Pascual Albino Benacar

En el acto solemne de recepcion
como Académico Numerario
en Granada a 9 de abril de 2013

y

Contestacion del
Excmo. Sr. D. Lluis Serra Majem

Académico Fundador vy
Presidente de la Academia
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Preambulo y dedicatorias

s un honor que una publicacién de mi autoria, forme parte de

las Actas de la Academia Espaniola de Nutricién y Ciencias de

la Alimentacién, enmarcando el ingreso en tan prestigiosa
institucion, y poniendo a disposicién de la misma mi humilde experien-
cia en la lucha contra la desnutricién infantil.

Este emotivo acto estarda en mi memoria mientras viva.

Participar como miembro de la Academia Espafiola de Nutricién un
hecho que me emociona, y me compromete a trabajar cada dia mas y
mejor por nuestro mas preciado tesoro: los nifios. A la vez, confirma el
camino que hemos recorrido en la Fundacion CONIN, iniciado por el
gran maestro Prof. Dr. Fernando Ménckeberg, creador de los Centros
de Tratamiento en Chile. Camino que estamos transitando y que
hemos ampliado con nuestros Centros de Prevencion. El fue quien nos
entusiasmo a trabajar en desnutricion infantil, y ademas hasta el dia
de hoy nos acompaiia como Vicepresidente Honorario de la Fundacién
CONIN en Argentina.

Extiendo mi agradecimiento a Conchita Mataix, a sus hijas, y a mi
querida esposa Cecilia, que fue parte fundamental de los cimientos de
CONIN, y que a pesar que la perdimos como esposa, madre y sostén
de la fundacién demasiado pronto, siempre nos guia con sus magnani-
mos ejemplos de generosidad y amor a los més necesitados.

Finalmente, dedico esta preciosa distincién no sélo a mis colabora-
dores sino ademaés a mis nobles colegas espanoles, los Profesores Docto-
res Lluis Serra Majen, Javier Aranceta Bartrina y Luis Pefla Quinta-
na; que no sélo me brindan su amistad y reconocimiento sino también
todo su apoyo y “saberes”. Soy argentino, hijo de América, y hoy me
reciben los hijos de la Madre Patria a 1la que nosotros le debemos nada
menos que la lengua y la fe, en esta Universidad de Granada, en la
Madraza con toda su pompa y jerarquia, {c6mo no estar encantado?

Esta exposicién, para su mayor comprension, la divido en dos partes:
la primera, el problema y sus consecuencias, en muchos casos irreversi-
bles no sdlo para el nifio y su familia, sino también para la sociedad
toda; y la segunda, la solucién, basada en nuestra experiencia en la Fun-
daciéon CONIN, en la que actuamos siguiendo el precepto de Aristoteles,
que nos ensefia que hay que “hacer con la vida, como un arquero que
tiene un blanco” y nuestro blanco es y sera preservar cerebro del nifo.
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El problema

Detectamos el problema

El cerebro es el 6rgano que mas rapidamente crece. Cuando el nifio
nace, el cerebro pesa del 1 al 2% de su peso corporal, alrededor de 35 a
70 gramos (6 monedas de un peso para arriba). A los 14 meses, cuando
camina 900 gramos (150 monedas de un peso), el 80% del peso defi-
nitivo, ya que en el adulto llega a 1.200 gramos (200 monedas de un
peso), por lo tanto el crecimiento gigantesco lo hace en el primer afo
de vida.

(Por qué es tan importante el primer afio de vida? Cada neurona de
los 100 mil a 140 mil millones que tenemos en los 3 milimetros de
espesor de la corteza cerebral —3 rayitas de un centimetro— emite
entre 5.000 y 15.000 cables. {De qué depende que emita 15.000 cables,
en vez de 2.000, 3.000 6 5.000? De la buena alimentacién 50%, y de la
buena estimulacion 50%. Si se lo alimenta adecuadamente y estimula
adecuadamente, tendra un cerebro cableado, estos cables luego se
interconectan entre si, dandole al individuo la memoria, la capacidad
de relacién, asociacién, experiencia, etc. Ese cerebro cableado, maduro,
intacto, con muchas interconexiones interneuronales podra ser educa-
do. La educacién es una semilla maravillosa, pero toda semilla para
fructificar necesita un sustrato, y el sustrato anatonomofisiol6gi-
co-anatomofuncional donde se siembra la educacién, es justamente un
cerebro intacto. Si no tenemos cerebros intactos, no hay qué educar.

En el primer afio de vida, el craneo crece 1 cm por mes, esto lo cons-
tatan permanentemente todos los pediatras del mundo cuando miden
el perimetro craneano del nifio que mensualmente es llevado a control.
En efecto el nifio nace con 35 cm, de perimetro craneano —que es la
medida del canal del parto que todos hemos atravesado al nacer—y a
los 12 meses tiene 47 cm. Es decir que en el primer afo, crecidé 12 cm.
;Cuantos centimetros crece en el segundo afno? Solamente dos centi-
metros: 1 cm en el primer semestre en el que se cierra la fontanela
anterior y el craneo pasa a ser “una unidad sellada”, y 1 cm en el
segundo semestre. Lo hecho, hecho esta! Las posibilidades de manio-
bra se van agotando; si queremos accionar sobre ese cerebro debemos
hacerlo fundamentalmente en el primer afio de vida que es la etapa de
la primavera del sistema nervioso central; después de la primavera,
vendra el verano, el otofio y el invierno; pero nunca mas tendra prima-
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vera. Es por eso que el Profesor Monckeberg, destaca que el primer
ano de vida, marca la suerte de ese individuo, de ese pueblo, de esa
nacion.

La desnutriciéon es el resultado final del subdesarrollo, genera pobre
cableado neuroldgico y su consecuencia es la debilidad metal, la Gnica
que se puede prevenir, la Ginica que se puede revertir, la Gnica que es
creada por el hombre. Ese nifio estara condenado de por vida, no ten-
dra posibilidades de aprender y por ende, estara condicionado al des-
empleo y subempleo, repitiendo el ciclo de miseria, pobreza desocupa-
cién y subdesarrollo del cual fue victima. jEl dafio es individual y
social!

Europa sale de sus dos guerras absurdas porque el intelecto estaba
intacto, en cambio América Latina no sale de su atraso crénico porque
nuestro intelecto esta dafnado. A esto el Profesor Monckeberg llama
“dano sociogénico-biologico”.

Ahora bien, este vertiginoso crecimiento, insisto, no sélo depende
de una buena alimentacién, sino también de una buena estimulacién
afectiva. El papel fundamental lo cumple la familia, la inica escuela
de humanidad que existe. En efecto, ;donde aprende un varén a ser
varén sino es mirando a su padre? ;Dénde aprende una mujer a ser
mujer, sino es mirando a su madre? ;Ddnde se aprende a respetar a un
ancilano sino se tuvo un abuelo, a un bebito o a un enfermo sino se
vivié en familia? Es alli donde somos queridos y respetados, no por lo
que tenemos sino por lo que somos.

El nifio que se cria en un ambiente chato y gris, con ausencia de
colores, de musica, de alegria, con figuras maternas o paternas desdi-
bujadas, cuando no ausentes; ese nifio sufre deprivacién afectiva.

Esta deprivacién afecta el desarrollo cerebral del nifo, reflejandose
entre otros parametros, en una disminucién de su capacidad intelec-
tual, que mas tarde le va a afectar negativamente en el proceso de
aprendizaje (repitencia, desercién, etc.). Un notable porcentaje de los
chicos en América Latina no termina la escuela primaria, el 80% de
los presos de las carceles de Buenos Aires no tienen la primaria com-
pleta, y el 80% de los grandes criminales de Mendoza jhan sido desnu-
tridos de segundo y tercer grado! jEso nos tiene que decir algo!

Pobreza y desnutricion temprana frecuentemente coexisten, por lo
que ambos factores potencian su accién negativa sobre el desarrollo
cerebral. Ello es una observacién constante en paises subdesarrolla-
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dos, donde gran parte de la poblacién infantil sufre el retraso del cre-
cimiento y también del desarrollo cerebral.

La metodologia de CONIN se convierte en referente para la preven-
cién y recuperacion de la desnutricién infantil, porque vamos a los ori-
genes del problema, realizando un abordaje integral e interdisciplina-
rio de la problematica social que da origen a la extrema pobreza,
involucrando a la madre como primer agente sanitario y figura princi-
pal en la recuperacién de su hijo.

Aprendimos de Ménckeberg que al estudiar el medioambiente fami-
liar de nifios pertenecientes a los niveles de extrema pobreza, se puede
comprobar que est4 muy distorsionada, no cumpliéndose los roles
parentales. La imagen del padre muy dafiada, es frecuente la violencia
familiar y los abusos. Durante esta época de gran aprendizaje, en que
el nifio comienza a explorar el mundo que lo rodea, se encuentra con
un medio familiar gris y aplastante, que no estimula su imaginacién
ni exacerba su curiosidad. Tal vez la mas grande deficiencia sea la
carencia de estimulacién verbal, ya que el vocabulario de los padres es
muy restringido. El nifio nace y se desarrolla en un ambiente de inse-
guridad y carente de estimulo psiquico y afectivo. Ya son muy numero-
sas las investigaciones que confirman el retardo mental en nifios que
nacen y viven bajo estas condiciones, asegurando que las experiencias
negativas de los primeros afnos de vida, dejan graves secuelas en el
desarrollo cerebral.

Nuestra vergiienza

Cuando vemos cémo viven muchos hermanos nuestros en América
Latina, casuchas construidas en terrenos fiscales, junto a las vias del
ferrocarril, sin ningun servicio; chicos durmiendo en un pozo en la tie-
rra, tapados con perros, porque no tienen ropa de cama, no tienen ropa
de abrigo, no tienen estufa y tampoco tienen techo porque es un plas-
tico... no puedo dejar de pensar que no tenemos vergiienza. {Hemos
perdido la vergiienza! Esas “casas” tienen el techo de quincha —yuyos,
ramas— lleno de vinchucas. Luego compramos drogas para combatir
el chagas cuando en realidad lo que deberiamos hacer es erradicar
cuanto antes el rancho. Vemos cocinas que dan lastima. Cuantas veces
como médico he dicho yo: “...bueno, sefiora, hierva todo en una cacero-
la, sdquelo con una pincita, pongalo sobre el mdarmol y tape todo con
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un lienzo blanco bien planchado”. Porque eso nos ensefian a decir en
la Universidad. Pero no nos dicen que el 30% de nuestra poblacion
vive por debajo de la linea de pobreza. En América Latina tenemos 70
millones de nifios con necesidades basicas insatisfechas. Jamas vamos
a salir, si no abordamos con seriedad y responsabilidad este tema.

La desnutricién infantil es asombrosa en Argentina, nacién que
ademas de producir por afio alimentos para 400 millones de personas,
tiene la capacidad para producir facilmente nutrientes para 800 millo-
nes de habitantes mas. Y digo que es asombrosa porque, cuando un
pais goza de estas caracteristicas positivas y genera de modo masivo y
creciente nifios desnutridos, la evidente fractura cultural que padecen
sus habitantes se pone de manifiesto de modo alarmante. En los pai-
ses de regiones desérticas, donde no hay agua ni alimentos, existe el
drama del hambre y la mortalidad por hambre, lo cual no es una
enfermedad sino un hecho tragico; pero donde se producen alimentos
para 400 millones de personas, desde el punto de vista de la medicina
social, no hay hambre... ni puede haberla, de modo que lo tinico que
podria existir seria una dramatica enfermedad denominada desnutri-
cién infantil, que no tiene connotaciones fisicas sino culturales y éti-
cas: el hambre se resuelve con alimentos pero la desnutricién infantil,
que es indiferente a la existencia o no de alimentos, se da con ellos o
sin ellos.

Revertir la desnutricién infantil exige poner punto final al hecho de
que éste sea menos amable (dificil de querer y expresarle afecto), un
desnutrido causa distancia instintiva: es flaco, feucho, maloliente,
pasivo, poco demandante, y por ende no dan ganas de abrazarlo, ni
besarlo, ni mimarlo, causa cierto rechazo... Todo esto hace que experi-
mente soledad y abandono y a que se desencadene una progresiva
depresién que lo debilitara a la hora de reclamar el afecto que necesita
y merece.

La desnutricién infantil, es una enfermedad especifica, y sin la
guia de quienes han consagrado su vida a la comunicacién y verifica-
cién de este terrible flagelo, los argentinos seremos pasibles de seguir
siendo victimas de la popular “Ley de Murphy” Si seguimos haciendo
lo que estamos haciendo conseguiremos lo que estamos consiguiendo,
es decir, una sociedad con mas nifos desnutridos.
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Un poco de historia

En Mendoza, comenzamos nuestro trabajo, en una zona llamada El
Algarrobal, donde fuimos ante la insistencia del Padre Eduardo Algor-
ta, un sacerdote uruguayo muy preocupado por la pobreza en la zona.
El tenia una iglesia en construccién, y nosotros comenzamos nuestra
tarea docente, subidos a un tacho de 20 litros de pintura, debajo de un
arbol. Cuando complet6 el Padre Eduardo la obra gruesa de la iglesita,
nos mudamos alli, y antes de terminarla fue trasladado a Paraguay.
El nuevo parroco Pedro Chiesa, nos estimulé a seguir trabajando. Al
poco tiempo la familia Arenas Civit, nos presté una casa de la zona
para nuestra labor. Pudimos crecer. Alli nos visité6 Linda Rotemberg,
Ashoka también se sumaba.

Luego vino CONIN Rivadavia, a 50 kilémetros de Mendoza, donde
después de una charla en un colegio, naci6 la inquietud en un grupo de
mujeres de hacer un nuevo centro. Rapidamente se pusieron a traba-
jar, pues la municipalidad de la zona nos dio el espacio fisico para
hacerlo. jFue en el segundo afio de nuestro centro primario en el Alga-
rrobal, cuando nuevamente aparecid el Padre Eduardo llamandonos
desde Paraguay! jUna vez mas, vimos su estampa de angel guardian
preocupado por los mas débiles! Naci6 CONIN Paraguay. Todo fue fan-
tastico, pues en dos afios y medio, tuvimos la idea, la concretamos, y la
exportamos. Eso lo destacd nuestro querido y admirado Bill Drayton
en una reunién en Buenos Aires: esa felicitacién sera siempre nuestro
orgullo. Ashoka nos ayudé cuando éramos un poco mas que una pro-
mesa. Fue fundamental. Renuncié al hospital donde trabajaba y pude
dedicarme mas al emprendimiento. Todo fue mas facil. Nos ayudé a
pararnos, nos posicioné en el mundo. Nunca lo olvidaré.

La solucion

Para revertir este mal, debemos trabajar en prevencién y recuperacion,
centrando el accionar en tres pilares: Docencia, Asistencia e Investigacién.

En CONIN, hemos creado el Primer Centro de Recuperacién Nutri-
cional de la Republica Argentina (Micro Hospital), que se puso en
marcha en el afio 1999, siguiendo el exitoso modelo chileno implemen-
tado en 1975 por el Profesor Fernando Monckeberg, quien logré recu-
perar a mas de 100 mil nifios a lo largo del pais vecino.
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La actividad de este tipo de Centros esta basada en la atencién
integral y recuperacion nutricional de nifios de 0 a 3 afios con diagnos-
tico de desnutricién (moderada o grave), primaria (sin una enfermedad
de fondo) o secundaria (con enfermedad de fondo), pudiendo observar
que la desnutricién mas frecuente es primaria, es decir, aquella produ-
cida por la falta de aportes nutricionales, ya sea por bajos recursos
econémicos y/o falta de habitos alimentarios saludables.

iHasta hoy hemos podido recuperar mas de 950 nifios, con 0,5% de
reingresos y 0% de mortalidad!

La creacién de este tipo de Centros se basa en las siguientes consi-
deraciones:

1. No se internan nifios con enfermedades infecciosas.

2. Los desnutridos son inmunodeficientes, inmunodeprimidos, y
por eso necesitan un ambiente aislado de las enfermedades
infecto-contagiosas.

3. Segun Monckeberg, internacionalmente hablando, 1a mortalidad
infantil en un hospital general de un nifio desnutrido es del
28%; el tiempo de internacién de 3 a 4 meses, los reingresos,
alrededor de 4 por ano y el costo operativo alrededor de 300
ddlares dia/cama.

En cambio en los Centros de Recuperacién Nutricional de CONIN,
el tiempo de internacién es de un mes a un mes y medio, los reingresos
son infimos porque se trabaja sobre la familia, (una vez dada el alta se
hace un seguimiento interdisciplinario durante un ano con asistencia
alimentaria), y por Gltimo, la mortalidad es del 0% y el costo operativo
es de 30 ddlares dia/cama. Diez veces menos mortalidad y diez veces
menos costo.

Nuestro centro de tratamiento cuenta con un equipo profesional
especializado: pediatra, u nutricionista, psicéloga, asistente social,
fonoaudidloga, enfermeras, kinesidlogas, estimuladoras, que trabajan
tanto con el nifio como con su madre, incorporandola al tratamiento
del nifio y haciéndola participe de los logros fisicos, psiquicos y espiri-
tuales en la que ella es actora y testigo.
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Asimismo, el Centro esta integrado a la “Red de Salud de la Pro-
vincia”, Centros de Salud, Postas Sanitarias u Hospitales Publicos, de
ellos son derivados y a ellos son referidos una vez dados de alta.

Se debe entender que el éxito del tratamiento, no sélo dependera de
una adecuada ingesta, sino también de la estimulacién y afecto que el
nifo reciba, acciones en las cuales tiene una importancia vital el papel
de la madre/tutora/cuidadora, etc., por ello las actividades formativas
y educativas sobre la madre y el resto de la familia son de una impor-
tancia fundamental, ya que cuando el nifio retorne a su casa, si hemos
accionado adecuadamente sobre el nifio y su entorno, disminuiremos
notablemente las posibilidades de reingresos.

En los nifios desnutridos, ademas de los trastornos que produce la
desnutricién misma, se suman también los efectos negativos del abando-
no, la falta de estimulacion, la inseguridad y la carencia de afecto. Los
nifios desnutridos son frecuentemente rechazados o no deseados. Gene-
ralmente sus madres son menores de edad, solteras y el afecto y esti-
mulacién que brindan a sus hijos es muy escaso. Sin lugar a dudas que
todo ello, junto con la desnutricién, constituye un grave stress crénico,
que podria explicar las alteraciones observadas en los mecanismos de
defensa inmunolégicos. Este hecho se ha podido comprobar durante la
recuperacion. Si ademas del tratamiento nutricional se agrega un inten-
so programa de estimulacién psiquica y afectiva, mejoran los mecanis-
mos y disminuyen las enfermedades infecciosas. En eso radica princi-
palmente el éxito obtenido por CONIN, en la recuperacién de nifios
con desnutricién grave. En un hospital convencional, es muy dificil
desarrollar programas de estimulacién psiquica y afectiva individual.

También se incorporan nifios en riesgo nutricional y/o social, por
ejemplo, ninos judicializados, padres enfermos, presos, fallecidos y en
extrema pobreza; para estos casos creamos los Centros de Prevencién
y Promocién Humana, Gnicos en el mundo, cuyo costo es 10 veces
menor que los centros de recuperacion.

En efecto, nos dimos cuenta, hace 18 afios, que la desnutricién es el
resultado final del subdesarrollo, de nada sirve que alimentemos a un
chico, si lo devolvemos al ambiente hostil del que proviene; a los 15
dias lo estamos alimentando nuevamente. Advertimos que si queria-
mos quebrar la desnutricién, debiamos hacer un abordaje integral de
la problematica social que da origen a la extrema pobreza. Buscamos
dar respuestas concretas a cada problema concreto.
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Generamos asi los Centros de Prevencidn, alli atendemos a nifios
de 0 a 5 afios, brindando especial atencion a la familia, fortaleciéndola
como la primera célula social, como lo que es, insisto: la inica escuela
de humanidad que existe.

Estos centros cuentan con servicios y programas destinados al nifio
y su familia, gracias a un equipo interdisciplinario (pediatra, nutricio-
nista, estimuladora temprana, psicopedagoga, fonoaudidloga, asistente
social, maestras de nivel inicial, etc.) que aborda al nifio desde sus
multiples necesidades y entrena a la madre para que sea ella la artifi-
ce de la recuperacion de su hijo.

El Servicio Social establece el primer contacto con la madre, el
padre y/o los responsables de la proteccién y el cuidado de los nifios.
Esta informacién general nos permite tener una impresion diagnéstica
del contexto social y familiar y nos posibilita determinar el o los moti-
vos posibles de ingreso: desnutricién, antecedentes judiciales, y/o por
presentar otros indicadores de riesgo social.

La Asistente Social acomparia a las familias durante su estadia en
el programa, fortaleciendo los factores protectores y disminuyendo los
factores de riesgo, que se visualizan a través del diagndstico social del
grupo familiar.

Luego el nifio es atendido por el Servicio de Pediatria, quien realiza
el diagnédstico nutricional integrado y recomienda el tratamiento a
seguir. La evaluaciéon ademés de determinar la situacién actual del
estado nutricional, identifica las causas que originaron el mismo.

El Servicio de Pediatria trabaja conjuntamente con el Servicio de
Nutricién. Las actividades de este Ultimo estan sustentadas en los
siguientes objetivos: fomentar el rol materno como principal agente
multiplicador en la familia para contribuir a la recuperacién nutricio-
nal del nifio; capacitar y acompafiar a la madre en la adopcién de préc-
ticas y conductas beneficiosas en relacién a la alimentacién del nifio;
orientar a las familias de los nifios respecto a la forma de adquirir y
mantener buenos habitos de alimentacién, en relacién a los recursos
con los que cuentan, costumbres y cultura de cada region.

En lo que respecta a los Servicios de Estimulacién Temprana (nifios
desde los 45 dias de vida a 2 afios y 11 meses de edad) y Psicopedago-
gia (nifios entre 3 afios y 4 afios 11 meses de edad), en la primera visi-
ta del nifio al consultorio se realiza el diagnéstico del desarrollo psico-
motor y la evaluacién del vinculo materno - infantil, lo cual permite
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establecer la frecuencia de asistencia del nifio a estos servicios, segun
se encuentre normal, en riesgo o en retraso de acuerdo a los tests utili-
zados y decidir el tratamiento con una planificacién individual y per-
sonalizada. Se establecen actividades tendientes al desarrollo de las
areas afectadas: lenguaje, motricidad y coordinacién.

El Servicio de Psicopedagogia deriva al Servicio de Fonoaudiologia,
cuando el nifio presenta riesgo o retraso en el area del lenguaje. El
fonoaudidlogo evalia especificamente el aspecto expresivo y compren-
sivo del lenguaje. Luego planifica el tratamiento en forma individual
indicando las areas a trabajar en el nifio y las recomendaciones a la
madre para que desde su casa refuerce las actividades de estimula-
cién.

Para certificar el dafio neurolégico que produce la desnutricién y
extrema pobreza trabajamos en fonoaudiologia y otologia con la Fun-
dacién Latinoamericana de Enfermedades Neurolégicas Infantiles
(FLENI): se detectdé que el 85% de los nifios desnutridos graves no
tienen procesamiento auditivo, esto quiere decir que si bien escuchan,
no comprenden el mensaje, pues el circulo vicioso de miseria, pobreza e
incultura en el que se encuentran sumergidos ha determinado ya un
dano cerebral. Nuestra temprana intervencién es importantisima, ya
que se revierte este problema, logrando que el nifio pueda tener éxito
en la educacién formal, disminuyendo la desercién y la repitencia esco-
lar significativamente.

Siguiendo nuestro criterio de dar respuestas concretas a los proble-
mas que vamos detectando, adquirimos distintos equipos audiolégicos
y nos permiti6é brindar un nuevo servicio para nuestras familias, con-
sulta otorrinolaringolégica, en la cual intervienen fonoaudidlogos y
pediatras de los Centros y un especialista en otorrinolaringologia.

Ademas de talleres de artes y oficios, lectoescritura, entre otros;
durante su permanencia en los Centros, la madre recibe formacién
desde todas las areas: pediatria, nutricién, atencién temprana, psico-
pedagogia y fonoaudiologia, para el cuidado de su hijo, a través de
charlas grupales e individuales.

En este sentido, los comedores infantiles, y el reparto de cajas de
alimentos, constituyen una obra muy loable en cuanto obra asistencial
impulsada por personas privadas, y si bien contribuyen a la subsisten-
cia fisica de los nifios y a la riqueza ética de quienes solidariamente
realizan esta tarea, seria inadmisible que tales repartos constituyan

ACTAS DE NUTRICION 131



la meta suprema de una politica social de salud impulsada por el Esta-
do, es mas, de ser asi, quedaria en evidencia la ignorancia e incapaci-
dad de los funcionarios de turno para prevenir o curar la desnutricién
infantil.

No cabe duda que los comedores infantiles son utiles en determina-
das emergencias: terremotos, guerras, inundaciones, etc., pero una vez
superado el conflicto agudo, el nifio debe retornar a su casa para comer
en familia. La responsabilidad de la educacién de los hijos, es de los
padres, y se educa con el ejemplo, si bien las palabras conmueven, es el
ejemplo el que, arrastra y se concreta en la convivencia. La responsa-
bilidad de alimentar a los hijos, también es de los padres, puesto que
nadie en el mundo esta capacitado antropolégicamente para hacerlo
mejor que ellos (especialmente en la etapa de la nutricién posparto).
Es legitimo que el Estado colabore en esta tarea, pero el mayor deber
estatal debe contribuir a que los progenitores estén capacitados para
asumir ellos mismos la responsabilidad que les compete, lo cual es
substancialmente distinto a facilitar a quienes trajeron hijos al
mundo, que deleguen dicha responsabilidad en organismos estatales o
sociales; por lo tanto, el objetivo ha de ser que el padre logre con su
trabajo el pan, que la madre (aun la que trabaja fuera del hogar),
pueda hacerse cargo de la cocina, y que toda la familia pueda sentarse
cotidianamente en torno a la mesa, para compartir la comida y dialo-
gando sobre los avatares de cada uno de los integrantes.

Como control de calidad del trabajo que realizamos, podemos men-
cionar cuatro investigaciones: una que se hizo en la Universidad de
York de la mano del Master en Economia Pablo Lledd, que concluyé
que un Centro de Prevencién de desnutricién, modelo novedoso genera-
do en Mendoza, de 250 nifios, significaba un ahorro para el pais de
250 mil dblares anuales, ya que disminuia por ejemplo: mortalidad,
morbilidad, repitencia, desercién, violencia, resentimiento, etc. y
aumentaba la autoestima de la gente, la difusién de conocimientos
dentro de la comunidad, la unién familiar, la insercién laboral, etc.

La segunda investigacién se hizo con la intervencién de un investi-
gador de la Universidad de Harvard, Prof. Dr. Marcelo Montorzi, y fue
sobre la incorporacién de la madre como agente sanitario activo en los
Centros de Tratamiento. El fenémeno fue que con la incorporacién de
la madre, podemos decir con sorpresa y genuino orgullo, que tenemos
el privilegio de haber logrado recuperar mas de 900 desnutridos gra-
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ves con 0% de mortalidad. Este handicap no lo tiene nadie en el mundo
y es imposible de superar.

La tercera investigacion se hizo con la Universidad de Las Palmas
de la Gran Canaria, de la mano del prestigioso médico catalan Lluis
Serra Majem, que concluye que, los chicos desnutridos tratados en
CONIN en las etapas tempranas de su vida, logran el mismo nivel
intelectual de los nifios de las mismas condiciones socio econémicas
que no fueron desnutridos y que muchas veces superan estas marcas.

La cuarta investigacion se realizé conjuntamente con el FLENI de
Escobar, Buenos Aires (Fundacion Latinoamericana de Enfermedades
Neurolbgicas Infantiles) Departamento de garganta, nariz y oido, diri-
gido por el Dr. Ricardo Marengo, €l con su equipo se trasladaron a
Mendoza y detectaron que el 85% de los desnutridos graves, no tienen
procesamiento auditivo, si bien escuchan lo que se les dice, no lo
entienden.

Todos los programas y servicios mencionados, buscan recuperar la
dignidad de los nifios, con planes de formacién alegres y optimistas
que tienden a higienizarlos y perfumarlos, a nutrirlos y mimarlos, a
gozar con ellos hablandoles al oido, a sonreirles, cantarles abrazarlos,
rescatandolos de la soledad cultural y autista en la que se encuentran
inmersos. Y para lograr esto hay que comenzar con la madre, insisto
una vez mas: higienizandola y perfumandola (para que el nifio tam-
bién disfrute) y elevarle a ella su autoestima.

Considerando que la educacién, es uno de los tres pilares de
CONIN, desde los comienzos de la fundacién, nos propusimos transfe-
rir nuestra experiencia a otras instituciones: para los Centros de la
Red CONIN, organizamos tres entrenamientos por afio destinados a
sus profesionales, capacitandolos en nuestra metodologia. Hasta la
actualidad hemos dictado 11 capacitaciones, en las que han participa-
do 227 personas, con un total de 264 horas catedras.

Llegamos también a estudiantes y profesionales de la salud, con
capacitaciones, pasantias y rotaciones; hemos contado con la participa-
cién de 203 personas no sélo argentinos, sino también de otros paises.

En alianza con el Banco de Galicia —Programa Valor a tu Salud—
desde el afio 2007, entrenamos a lideres sociales de la Argentina en
nociones basicas de nutricién y alimentaciéon saludable, asi como de
estimulacién y desarrollo infantil. En 74 capacitaciones se han forma-
do 2.240 lideres.
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Bajo el lema: “Desarrollo de Organizaciones comunitarias”, en
alianza con la Red Argentina de Bancos de Alimentos, y con el apoyo
econémico de la Unién Europea, capacitamos 75 lideres de organizacio-
nes de base beneficiarias de los bancos de alimentos de sus localidades.

Y por ultimo, gracias a la alianza con la Fundacién Carrefour
Internacional “Sumando Voluntades para Alimentarse y Aprender”, se
logré concientizar a més de 30.000 alumnos de 4° a 6° grado de 136
escuelas publicas, en 22 provincias argentinas.

El sueno por el que luchamos

Dia a dia luchamos por concretar nuestro suefo, “Soriad y os queda-
reis cortos”, aconsejaba San Josemaria. En todos nuestros suefios nos
quedamos cortos. En efecto, hemos replicado el modelo de Centros de
Prevencién y Promocion humana en 15 provincias 57 veces y en 3 pai-
ses extranjeros con 4 centros m4s.

S1 queremos una gran nacién, debemos multiplicar Centros de Pre-
vencién en cada lugar que sea necesario, y dignificar a nuestros her-
manos y a sus hogares, a través de 5 acciones que deberian ser politi-
cas de estado que se mantengan en el tiempo, aunque cambien los
gobiernos:

1. Estimular y alimentar al cerebro del nifio adecuadamente en el
primer afio de vida y mejor ain, en el embarazo y primer afio.
En efecto la mujer embarazada debe ser objeto de todo cuidado y
proteccion. Debemos recordar siempre que nuestro pais, es enor-
memente grande, notablemente rico y peligrosamente vacio.
“Gobernar es poblar” dijo Alberdi hace 150 afios quien nos
advertia en ese entonces que debiamos tener por lo menos
80.000.000 de habitantes para que el pais funcione. Tenemos
que considerar que Argentina tiene 10 veces mas territorio que
Italia y la mitad de su poblacién. Cada embarazada nos aporta
un ciudadano més. Entre todos debemos lograr que ese nifio
pueda desplegar su potencial genético, para tener igualdad de
oportunidades. Debemos procurar que cada nifio tenga una
escuela donde ir, un agente sanitario que lo asista y una dieta
equilibrada que le posibilite un desarrollo fisico y mental ade-
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cuado. Esto ya no depende de las posibilidades fisicas o financie-
ras. Esta es una cuestion de prioridad politica!

2. Educar ese cerebro. La educacién es una semilla maravillosa,
pero como toda semilla, necesita un sustrato donde sembrarse, y
el sustrato 1deal para sembrar educacién es un cerebro intacto,
estimulado y alimentado adecuadamente. Hay que hacer de la
patria una gran escuela, advertia Sarmiento hace 150 afios y
esa pasidn, esa filosofia, llevé a la Argentina a ser el primer pais
del mundo en quebrar el analfabetismo. El “asombro del mundo”
nos llamaban, y seguimos siendo el asombro del mundo porque
del 7° lugar del paneta bajamos a la posicién 86.

“Hay que educar al soberano”, decia Sarmiento. Tenia razon.
Solamente un pueblo es soberano cuando es educado.

3. Cloacas. En esta oportunidad, debemos rescatar la opinién de
quien fuera el Primer Ministro de Salud de la Republica Argen-
tina, el prestigioso médico de Santiago del Estero, Dr. Ramén
Carrillo quien decia “los hongos, los virus y las bacterias como
causas de enfermedad son pobres causas, comparadas con el
dario tremendo que causa la falta de saneamiento ambiental”.

4. Agua corriente y jcaliente! Nuevamente el ex Presidente Sar-
miento nos advertia que el agua es como “la sangre de un cuerpo’.
Si el Estado impulsara como politica social, no solo la provisiéon
de agua potable sino también de agua caliente, modernizaria-
mos la consigna bajo la cual tuvo notable éxito el Imperio Roma-
no: carreteras, agua y derecho. El agua caliente estd estrecha-
mente relacionada con la higiene: es facil ser limpio cuando uno
tiene todas las comodidades, distinto es cuando se carece de
estos elementos que también constituyen derechos humanos.

5. Luz eléctrica. “La luz es como la vista, no hay derecho que una
persona quede ciega después de las 6 de la tarde”, decia Sar-
miento. Cuando uno permanece dentro de un rancho nota que
no tienen ventanas, pues de esa manera se protegen del frio y al
no haber ventanas, tampoco hay luz al atardecer. Tampoco
mesas donde los chicos pueden hacer sus deberes.

ACTAS DE NUTRICION 135



...En fin, es muy triste la vida en la pobreza, los pobres no son
vagos, son tristes. Tienen una tristeza profunda que linda con la
depresiéon. Debemos ayudarlos a ponerse de pie, a sentirse importantes
y queridos, de modo que renazcan en ellos, la alegria, la autoestima, la
fe y la esperanza.

S1 hacemos estas cinco cosas seremos una potencia en 30 afos, el
desarrollo sera una consecuencia, viene solo. Pero para eso hay que
dejar de pensar en las préoximas elecciones, y empezar a pensar en las
préximas generaciones. Estos son los cinco puntos necesarios para el
desarrollo de nuestro querido pais. (Y si queremos que se desarrolle
América Latina? Tendriamos que dar 3 pasos: uno educativo, otro eco-
noémico y el tercero de integracién politica. Pero el primer paso no lo
podremos dar nunca si no tenemos en todos nuestros paises, jcerebros
en condiciones de ser educados!

Si queremos un gran pais, debemos terminar con la eterna guerra
del hombre contra el hombre e iniciar todos juntos, como hermanos
que somos, la Uinica guerra que vale la pena, la Ginica en la que todos
ganamos: la guerra del hombre contra el hambre.

He dicho.
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Contestacion al discurso de ingreso como
Académico Numerario de la Academia Espanola
de Nutricion y Ciencias de la Alimentacion del

Excmo. Sr. D. Abel Pascual Albino Benacar

a cargo del Académico Fundador y Presidente de la Academia

Excmo. Sr. D. Lluis Serra Majem

En la Sesion de la Academia celebrada
en Granada a 9 de abril de 2013

bien, se licencié en Medicina por la Universidad Nacional de
Tucuman en 1972, se especializé en Pediatria por la Universi-
dad de Chile (1974) y se Doctoré en Nutriciéon por la Universidad
Nacional de Cuyo en 1987, en el mismo periodo en que yo obtenia mi
Doctorado por la Universidad Auténoma de Barcelona.
Yo al Dr. Albino le quiero mucho, y también a sus adorables hijas y
a su maravillosa esposa que no llegué a conocer, y le tengo una profun-
da admiracién por varios motivos. El primero por su labor al frente de
la Cooperadora para la Nutriciéon Infantil (CONIN) en Argentina,
Fundacién que ha hecho una labor ingente por la dignidad y la salud
de las familias mas desfavorecidas de Latinoamérica. Cogié el testigo
del Dr. Fernando Moénckeberg en Chile, su mentor, maestro, amigo e
inspirador, y extendi6 la accién por toda Latinoamérica empezando por
Mendoza y recorriendo las zonas mas desfavorecidas de Argentina,
desde Neuquén hasta Misiones, pasando por el Gran Buenos Aires. Y
de ahi salto al Paraguay, Pert, Guatemala, México y sigue como si de
Simén Bolivar se tratara extendiendo la revolucion contra la desnutri-
cién y el dafo cerebral en Las Américas, y ahora con Nutricién Sin
Fronteras en Gambia: jlleva 59 Centros CONIN abiertos! El segundo
motivo es su Fe; no la fe de puertas adentro de tantos, si no la Fe de
puertas afuera de pocos, una Fe que mueve montanas; en su caso mon-
tanias de solidaridad y apoyos a favor de la causa que él lidera. Lo

E 1 Dr. Abel Albino es otro héroe de la nutricién. Argentino de
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quiero y lo admiro por su Fe. El tercer motivo es por su alegria en la
entrega diaria, por su entusiasmo en lo que hace, nunca le he oido que-
jarse y ni siquiera le he visto bostezar, y tiene un fino sentido del
humor. Eso quizas responde a su fortaleza pero he visto a personas
fuertes como robles que son estoicos y aburridos. Con Abel te ries, a
menudo a carcajada limpia. En cuarto lugar porque, a pesar de estar
algo loco, es consciente de sus limitaciones y busca alianzas para con-
seguir sus objetivos, alianzas con empresarios e instituciones de toda
indole siempre que compartan sus principios; recientemente ha esta-
blecido estrechas relaciones con el Vaticano y tiene suefios que seguro
haréa realidad gracias a su empefio, perseverancia y vocacién de servi-
cio. En quinto lugar por el amor y la generosidad transmitidos a sus
hijas y su familia, por su forma de transmitir paz y sosiego a los que
estan a su lado. Y en sexto lugar, por pararme en algin niimero, por
su honradez. Es un ejemplo de honradez y honestidad. Llegd a hipote-
car su casa para poner en marcha CONIN y no recibe honorario algu-
no de esta institucién, ni siquiera gastos o compensaciones por los via-
jes que realiza para la misma. Y con todo, no pretende dar lecciones a
nadie, pero a nosotros nos las estd dando cada dia. El asegura que
atendiendo algunas pocas necesidades se puede erradicar la pobreza:
primero nutricién, durante el primer afio de vida de forma prioritaria,
ya que es el periodo de mayor crecimiento del cerebro, incluyendo en
este punto el afecto y contencién que alimentaran la autoestima y
seguridad del nifio; asi se formara una buena base para que la segunda
necesidad a satisfacer rinda frutos: la educacién (instruccién y cultura);
luego agua corriente y caliente, cloacas y luz eléctrica en cada casa. A
partir de ahi apareceran nuevas generaciones con gran potencial para
salir adelante de forma auténoma y, muy probablemente, solidaria.

El, ademads de Presidir todo el Imperio CONIN pasa diariamente
su consulta de pediatria, el sustento familiar, y se ha tenido que ocu-
par de sus cinco hijas al quedarse viudo de forma prematura. Cecilia,
quien fue un artifice importantisimo del proyecto CONIN, les dej6 en
Noviembre del 2000 y a los pocos dias recibia un trascendental apoyo
de la Academia Nacional de Medicina, en Buenos Aires. Cecilia repre-
senta para Abel un reloj que se puso en marcha en su ausencia y le da
fuerza e 1lusién todos los dias. El dia que ese reloj se pare sabra que ya
hizo lo que debia y se les oira haciendo planes juntos para que el ham-
bre y la desnutricién sigan venciéndose en su ausencia.
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No voy a enumerar sus més de 30 Premios y reconocimientos entre
los que destacaria: el Premio Hipocrates de la Academia Nacional de
Medicina, Doctor Honoris Causa por la Universidad Siglo xx1 de Cor-
doba, Ciudadano Ilustre de la Ciudad de Mendoza, Mendocino del Afio,
varios Premios de Rotary Internacional, Visitante Ilustre de multiples
municipios y otros muchos reconocimientos internacionales, entre los
que me gusta destacar el Premio Mataix 2013 que le otorgamos en
Granada a la labor Institucional en favor de la Nutricién.

En nuestros viajes a Mendoza, con Adriana Ortiz, una farmacéuti-
ca mendocina que integrada en mi grupo en Las Palmas de Gran
Canaria me inst6 a contactarle, Javier Aranceta, y los hermanos Luis
y Pedro Pefia, se fragud lo que seria el inicio de una fructifera colabo-
racién y amistad; nos mostré las entrafias de CONIN, entre malbec y
shyrah, y conocimos a toda la Familia Albino y a la Familia CONIN, a
Monckeberg y su esposa, y a tantos colegas y amigos de la Universidad
de Cuyo y de las Instituciones de la regién. Sin apenas conocerme me
propuso como Profesor visitante en esa Universidad y me nombré Pre-
sidente Honorario de CONIN. Hemos colaborado estrechamente
durante estos largos diez afios y su modelo de Centro de Prevencién
junto al de Tratamiento de CONIN han determinado un modelo de
atencién nutricional (Centro de Recuperacion y Educacion Nutricional)
adaptado a las necesidades del continente Africano, de la mano de la
ONG Nutricién Sin Fronteras (NSF; dirigida por Merce Vidal y de
cuyo Comité Cientifico Abel Albino forma parte desde su fundaciéon en
2005). La labor de Albino y Monckeberg, junto a la de José Maria Ben-
goa, y la necesidad de desarrollar el Proyecto CONIN por Africa,
determinaron en definitiva la creacién de nuestra ONG NSF.

Quisiera terminar retomando una frase que utilicé en mi Respues-
ta a los Discursos de Ingreso de los Académicos Fundadores de nues-
tra Academia en Barcelona, un ya lejano mes de Abril de 2009. Perte-
necia al documento del informe de la comisién sobre los desafios de la
nutricién para el siglo xx1 entregado al Comité Permanente de Nutri-
cién (SCN Standing Comittee on Nutrition) de Naciones Unidas. “Vivir
la vida bien nutrido es un derecho humano fundamental. La persisten-
cia de la malnutricién, especialmente entre nifios y madres, en este
mundo de abundancia es inmoral. La mejoria de la nutricion en cual-
quier parte del mundo no es caridad sino un derecho de la sociedad, de
la familia y del individuo. Es responsabilidad de la comunidad mun-
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dial encontrar la manera efectiva y los recursos de inversién necesarios
para mejorar el sustento y evitar futuras e innecesarias cargas sociales
y econémicas. Con un esfuerzo colectivo en el ambito internacional,
nacional y comunitario, terminar con la malnutricion es un objetivo
tanto creible como alcanzable”. Esta frase que es indudablemente cier-
ta y contundente ya la hemos oido muchas veces desde tantos organis-
mos internacionales. Va siendo hora de poner las soluciones a tantas
buenas intenciones, y CONIN y el amigo Albino las tienen. No rein-
ventemos la rueda y apliquemos la solucién. La solucién que esta fun-
cionando en Argentina, en muchos otros paises Latinoamericanos, en
Gambia, y que poco a poco esperemos se vaya difundiendo por todo el
planeta hasta quebrar con la desnutricién y el hambre.

Gracias Abel por unirte a este grupo de Académicos amigos, que
comparten tus ilusiones y quieren ayudarte en tus soluciones. Tu hon-
ras a nuestra Academia. Que Dios y tu Cecilia te sigan dando fuerza y
tesén en esta ardua lucha contra el hambre y la desnutricién a nivel
local y global. Estamos a vuestro lado.

He dicho.
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Salén de los Caballeros XXIV del Palacio de 1a Madraza de Granada,
9 de abril de 2013.

Sesiéon Anual de la Academia Espafiola de Nutricién y Ciencias de la Alimentacién.

El recién investido Académico Numerario Excmo. Sr. D. Abel Pascual Albino Befiacar
flanqueado a la derecha por su Padrino en el Acto el Presidente de la Academia,
Excmo. Sr. D. Lluis Serra Majem, y a su izquierda por la Presidenta de la Sesién
Excma. Sra. D? Maria Dolores Suarez Ortega, Vicerrectora de Politica Cientifica

e Investigacién de la Universidad de Granada,
y el Académico Excmo. Sr. D. Luis Pefia Quintana.
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Suplementos de vitamina A
y mortalidad en ninos: la evolucion
de la evidencia cientifica

Discurso pronunciado por el

Excmo. Sr. D. Reynaldo Martorell

En el acto solemne de recepcion
como Académico Numerario
en Granada a 9 de abril de 2013

y

Contestacion del
Excmo. Sr. D. Noel W. Solomons
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Excelentisimos Sefiores Académicos,
Serioras y Sefiores:

e honra profundamente exponer este Discurso de Ingreso a

‘ \ / I la Academia Espariola de Nutricién y Ciencias de la Alimen-

tacion. En este, hago un recuento de como ha evolucionado

la evidencia cientifica sobre la repercusion de los suplementos de vita-

mina A en poblaciones deficientes en este nutriente, en relacién a la

mortalidad en nifios. A lo largo de mi carrera, este tema ha sido de mi

interés; y por ende, resalto el papel que he desempenado en la evalua-
cién de la evidencia y definicién de politicas.

Los estudios del Profesor Alfred Sommer en Indonesia

A partir de los afios cincuenta, se comenzé a ensayar la administra-
cién periddica de altas dosis de vitamina A como método de control
de la xeroftalmia y la ceguera infantil, particularmente en la India
e Indonesia'. Al mismo tiempo, estudios epidemiolégicos descriptivos,
muchos de ellos llevados a cabo por el Profesor Alfred Sommer, ex-
decano de la facultad de Salud Publica de la Universidad de Johns
Hopkins, mostraron la relacién entre la xeroftalmia y la morbilidad
y mortalidad?2. Sin embargo, este tipo de evidencia, aun cuando se
controle por factores de confusién, no establece la causalidad, la cual
es importante para justificar programas masivos de administracién de
suplementos de vitamina A.

Para probar la causalidad de dichas relaciones, Sommer y colabora-
dores iniciaron un ensayo aleatorio (no doble ciego) del efecto de los
suplementos de vitamina A en nifios de la provincia de Aceh, en Indo-
nesia; la prestigiosa revista Lancet publicé el estudio en 1986%. Se
asigné de manera aleatoria un total de 229 aldeas al grupo que recibi-
ria suplementos de vitamina A, y 221 aldeas al grupo control (sin pla-
cebo). En las aldeas asignadas a la intervencién, se administraron 2
capsulas de vitamina A (200.000 Ul/capsula) a nifios de 12-71 meses
de edad, al inicio y 6 meses después. La mortalidad durante el afio de
observacién fue un 34 % menor en las aldeas en donde se llevé a cabo
la intervencién en comparacién con las aldeas control.

144 ANo mmxiir - VoL. 3



La reaccion a los hallazgos del Profesor Sommer

Lo que demostraban los hallazgos resultaba dificil de creer. ;Cémo es
posible que una capsula de vitamina A cada seis meses reduzca en
un tercio la mortalidad en nifios?; si ni siquiera otras intervenciones
costosas, como la introduccién del agua potable, higiene y saneamien-
to ambiental, tuvieron un efecto tan grande en la mortalidad. Hubo
muchas cartas al editor en revistas importantes expresando escepti-
cismo sobre el supuesto descubrimiento de “una cura magica”.

A raiz de la polémica y la necesidad de replicar el estudio de Som-
mer, la Academia Nacional de Ciencias de los Estados Unidos formé en
agosto de 1986 un subcomité para la prevencién y control de la defi-
ciencia de vitamina A con financiamiento de la Agencia Internacional
del Desarrollo (USAID, por sus siglas en inglés)®. Yo fui nombrado pre-
sidente del subcomité, conformado por un grupo interdisciplinario; y
publicamos el informe al afio siguiente, en 1987. El objetivo central fue
orientar a los organismos internacionales, en particular a la USAID,
sobre las mejores opciones metodolégicas para los nuevos estudios que
se implementarian con su financiamiento en Filipinas, Sudan, India y
Bangladesh. Otros organismos apoyarian estudios en otros paises. La
primera sesién del subcomité fue publica e inicié con una presentacion
del estudio de Indonesia a cargo del Profesor Sommer, seguida de una
critica de mi parte a su disefio y metodologia. Me esmeré en sefialar la
gran contribucién que representaba su estudio y la promesa que repre-
sentaban sus hallazgos, pero también enfaticé que era necesario iden-
tificar sus deficiencias a fin de mejorar la calidad metodolégica de los
estudios que vendrian. Lo noté tenso e incémodo, pero desde entonces
hemos sido buenos amigos.

Entre las deficiencias del estudio de Indonesia resaltaban las
siguientes: el disefio no fue doble ciego y por lo tanto esta expuesto a
muchos sesgos; la mortalidad reportada fue menor que las estadisticas
nacionales, sugiriendo sesgos en medicion; hubo sub-registro de nifios
menores y errores en la edades reportadas en nifios mayorcitos; se
encontraron diferencias en la encuesta basal entre grupos, las cuales
podrian resultar en una sobreestimacion del efecto de vitamina A; falté
informacién en la encuesta basal sobre concentraciones de retinol séri-
co; se encontraron efectos en la mortalidad curiosamente méas pronun-
ciados en nifios mayores, asi como ausencia de impacto en nifias, entre
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otras observaciones. El subcomité recomenddé un disefio doble ciego
(pero dos miembros objetaron el uso de placebos), definié los parame-
tros para estimar los tamafnos de muestra, propuso que los estudios
tuvieran por lo menos dos afnos de duracién, recomendé mediciones en
la linea basal de mortalidad y deficiencia de vitamina A, y propuso
recomendaciones especificas sobre la metodologia que habria de usarse.

Metaanalisis de la administracion de suplementos
de vitamina A

En pocos anos se llevaron a cabo varios ensayos. En 1992, el Subcomi-
té de Nutricién (SCN) del Consejo Administrativo de Coordinacién de
las Naciones Unidas, en nombre de los organismos interesados del sis-
tema de las Naciones Unidas, y en respuesta al interés de organismos
donantes afines, pidié que se hiciera un analisis objetivo e indepen-
diente de la experiencia adquirida hasta la fecha respecto de la admi-
nistracién de suplementos de vitamina A en la morbilidad y mortali-
dad. En respuesta a esas recomendaciones, el Organismo Canadiense
de Desarrollo Internacional (CIDA, por sus siglas en inglés) ofrecid
financiar al SCN para que este llevara a cabo un metaanalisis de la
informacién. Se formé un comité presidido por el recientemente falleci-
do Profesor George Beaton y su servidor.

Logramos llevar a cabo un metaanalisis de ocho ensayos clinicos el
cual confirmé los hallazgos del Profesor Sommer®. Se incluyeron
164.325 nifios en el analisis. La mejora del estado nutricional de vita-
mina A en nifios de 6 meses a 5 afios de edad redujo las tasas de mor-
talidad cerca de un 23 % en poblaciones que tenian al menos una baja
prevalencia de signos clinicos de hipovitaminosis A. El efecto observa-
do con la administracién de suplementos de vitamina A, en riesgo rela-
tivo (RR), fue de 0,77 (intervalo de confianza del 95 %: 0,68-0,88;
p<0,001) y no varié segun el sexo ni la edad. Sin embargo, se salvaron
mas vidas en los grupos de menor edad, ya que en estos, la mortalidad
es mayor. Se hall6 un RR significativo en las defunciones atribuibles a
diarrea y sarampién, pero no en las atribuibles a infeccion respirato-
ria. La notable variabilidad de los efectos en los distintos ensayos no
se pudo explicar a partir de descriptores de la poblacién (valores antro-
pométricos en la linea basal, prevalencia de xeroftalmia, perfil de edad
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y tasa de mortalidad inicial). Por falta de datos no se pudieron derivar
conclusiones definitivas sobre la repercusion en la mortalidad en nifios
menores de 6 meses y en medios donde existen pruebas bioquimicas
pero no clinicas de hipovitaminosis A. También se revisaron los resul-
tados de mas de veinte estudios de morbilidad. No se observaron efec-
tos consistentes en la incidencia o prevalencia de infecciones diarrei-
cas y respiratorias. La mejora del estado nutricional de vitamina A, al
parecer, redujo la morbilidad grave, en particular la atribuible al
sarampidn.

El metaanalisis tuvo un efecto contundente en politicas y progra-
mas. Los organismos internacionales y agencias donantes, en particu-
lar CIDA, iniciaron o reforzaron programas de administracién de
suplementos de vitamina A en paises en vias de desarrollo. Las cober-
turas de estos programas, y en particular en los paises méas pobres
donde se ha puesto mucho mas énfasis, han mejorado a través del
tiempo. Sin duda se han salvado muchas vidas.

Mediante un metaanalisis que se llevo a cabo en el afio 20107, el
cual incluyé mas informacién de la que la que tuvimos en 1993, se
encontré basicamente lo mismo que encontramos en nuestro metaana-
lisis. Este nuevo metaanalisis demostré que la administracién de
suplementos de vitamina A redujo la mortalidad en nifios de 6 meses a
5 anos de edad en un 24 % (nosotros estimamos una reduccién del 23 %
en 1993) y la mortalidad asociada a diarreas en un 28 %. Con mayor
informacién se ha logrado concluir que la administraciéon de suplemen-
tos de vitamina A reduce la incidencia de diarrea y sarampién pero no
se pudieron detectar efectos en la morbilidad o mortalidad asociada a
infecciones respiratorias.

El estudio DEVTA de la India: {sigue teniendo impacto
la vitamina A sobre la mortalidad en nifnos?

La publicacién de un estudio de administracién de suplementos de
vitamina A cada 6 meses a 1 millén de nifios preescolares del norte de
la India ha desatado una nueva polémica®. Se trata de un ensayo alea-
torio grupal (estudio llamado DEVTA, realizado en el estado de Uttar
Pradesh) llevado a cabo en un contexto programatico; es decir, es un
estudio de efectividad y no de eficacia, como los ensayos incluidos en
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metaanalisis previos. El tamafio de la muestra fue enorme. Aleatoria-
mente se asignaron 36 “blocks” (unidad administrativa con ~ 100.000
habitantes) al grupo de intervencién, y 36 al grupo control. El estudio
incluyé 8.338 aldeas, cada una con un centro Anganwadi (centro de
asistencia nutricional, cubre ~ 1.000 habitantes); y buscé mejorar el
programa de distribucién de vitamina A en el grupo de “intervencién”,
para luego comparar la mortalidad en ninos de 6-72 meses de este
grupo con la de los nifios en el grupo control. El grupo control siguié
recibiendo el programa usual, a sabiendas de que tenia baja cobertura.
Se traté que los nifios de 6 a 72 meses de edad recibieran una capsula
de vitamina A (200.000 UI) cada 6 meses, y para ello, se destiné un
dia especifico para que la Anganwadi Worker (AWW, la encargada del
centro), distribuyera las capsulas de vitamina A a todos los nifios de la
comarca del centro. En los cinco afios de duracién, mas de 2 millones
de nifios recibieron vitamina A en el grupo de intervencion.

Los autores reportaron 86 % de cobertura de la distribucién de
suplementos de vitamina A en el grupo de intervencién y no reporta-
ron la cobertura del programa usual en el grupo control. La medicién
de la mortalidad se logré mediante 18 supervisores que utilizando
motocicletas visitaron las aldeas cada seis meses; y, especificamente,
cada hogar donde se reporté una muerte en el afio previo. Para averi-
guar quiénes habian muerto, los supervisores consultaron a las AWW,
examinaron sus registros y entrevistaron a informantes clave. Tam-
bién se recolectd informacion sobre el estado nutricional de vitamina
A. Se seleccion6 aleatoriamente un centro Anganwadi por “block»; y la
AWW escogid, a su conveniencia, 30 nifios de la lista de los cuales se
recolecté informacién de sus signos clinicos y se tomé una muestra de
sangre venosa. La sangre recolectada durante la primera mitad del
estudio se contamind y no fue analizada. Al llevar a cabo los analisis
de mortalidad, no se pudo estimar el denominador con precisién y por
eso se usé el nimero de muertes por centro Anganwadi como variable
de desenlace.

Los resultados principales del estudio fueron los siguientes:
+ El retinol sérico aumento en el grupo de intervencién (n=2.581),

en comparacion con el grupo control (n=2.584): 0,72 umol/L vs
0,62 umol/L; p<0,00001.
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La prevalencia de manchas de Bitot fue menor en el grupo de
intervencién, en comparacion con el grupo control: 1,4% vs 3,5%
(valor de p no presentado; probablemente significativo).

Las muertes por centro Anganwadi fueron similares en ambos
grupos: 3,01 en el grupo de intervencién vs 3,15 en el grupo control.

+ Asimismo, la razén de mortalidad (intervencién/control) no fue
significativa, 0,96 (95% IC, 0,89-1,03), p=0,22). Esto implica
una reduccién no significativa de tan solo 4 %.

Los autores también reportaron un metaanalisis en el cual combi-
naron los resultados previos de 8 ensayos de eficacia (que mostraban
una reduccién significativa del 23 % en la razén de mortalidad) con los
resultados del estudio DEVTA de la India. Este ultimo, por ser un
estudio tan grande, redujo notablemente la estimacion de la reduccién
en mortalidad al 11 %, aunque esta cifra permanecié estadisticamente
significativa (razén de mortalidad 0,89, intervalo de confianza del
95% de 0,84-0,95, p<0,001).

La respuesta de la comunidad cientifica al estudio DEVTA

El mundo ha cambiado desde que se llevaron a cabo los estudios de
administracién de suplementos de vitamina A y mortalidad en nifios
en los afios ochenta y noventa. La situacién nutricional ha mejorado
notablemente; por ejemplo, la prevalencia de keratomalacia ha desa-
parecido en muchos paises, aunque todavia existe evidencia de con-
centraciones bajas de retinol sérico en muchos lugares. La incidencia
de sarampién ha disminuido debido a la alta cobertura de vacuna-
cién; asimismo, las infecciones por diarrea han disminuido donde ha
mejorado, tanto la calidad del agua, como las practicas de higiene y
el saneamiento ambiental. L.a mortalidad en nifios ha disminuido
notablemente en casi todos los paises pobres. Llegara el dia en que
la administraciéon de suplementos de vitamina A, a nifios preescola-
res sera innecesaria ya que la mortalidad por sarampién y diarrea
habra disminuido debido a las medidas implementadas. ;Estamos en
ese momento? Posiblemente si en los paises de ingresos medios, como
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el cono sur de Sudamérica. Recordemos que nunca se llevaron a cabo
estudios en poblaciones con evidencia de concentraciones bajas de
retinol pero sin la presencia de signos clinicos. Por lo tanto, es com-
pletamente plausible que nuevos estudios no demuestren un impacto
en la mortalidad en ciertos paises del antiguamente llamado “tercer
mundo”, donde las condiciones de salud y nutricién de los nifios hayan
mejorado.

Pero la situacién en las zonas rurales del estado indio de Uttar Pra-
desh es muy diferente a la de los paises de ingresos medios: hay evi-
dencia de signos clinicos y bioquimicos de deficiencia de vitamina A.
Se observan tasas altas de desnutriciéon aguda y de baja talla, asi como
de diarrea y los sistemas de salud son deficientes en calidad y cobertu-
ra. Por eso, la situacién es similar a la de los lugares donde se hicieron
los estudios previos de distribucién de suplementos de vitamina A y
mortalidad en nifios. Entonces, los hallazgos del estudio DEVTA en la
India son inesperados. Por la importancia del tema, el estudio DEVTA
debe ser escudrifiado con esmero, tal como ocurrid en el caso del estu-
dio del Profesor Sommer en Indonesia®.

Se han publicado varias cartas al editor sobre el estudio DEVTA,
incluyendo una en Lancet, escrita por Sommer, West y su servidor®, en
la que argumentamos que el estudio tuvo muchas deficiencias metodo-
logicas. No debemos olvidar que no fue un ensayo clinico aleatorizado;
tampoco un estudio de eficacia bajo condiciones controladas, fue una
evaluacién programatica.

Nos llaman la atencidn las cifras de cobertura y, para las personas
que conocen el sistema de salud en las zonas rurales del norte indio,
son dificiles de creer: 96 % de los nifios de 6-72 meses que fueron
“registrados” por la AWW en sus cuadernos, recibieron capsulas de
vitamina A; y, 72% de los “no registrados” (por lo tanto, no se incluyen
en la programacién usual de servicios de los centros Anganwadi),
arrojando una cifra del 86% en la poblacién total. Del afio 2005 al
2006, poco después de que concluyé el estudio DEVTA, una encuesta
nacional (NFHS3) encontré que solo el 6% de los nifios de 6-59 meses
recibieron vitamina A en los 6 meses previos a la encuesta en Uttar
Pradesh, el estado indio donde se hizo el estudio'®. Nos preguntamos:
({como se logré una cobertura tan alta con solo medio dia de entrena-
miento a la AWW y sin ningin incentivo monetario o de otra naturale-
za? La informacién de mortalidad, la principal variable de desenlace,
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dificilmente es confiable puesto que cada uno de los supervisores era
responsable de 500 aldeas y de mas de 50.000 nifios.

Los autores enfatizan haber demostrado que hubo una disminucién
significativa en la prevalencia de las manchas de Bitot y un aumento
en la concentracién sérica de retinol en el grupo de intervencién, en
comparacion con el grupo control; esto, segtin los autores, significa que
la intervencién fue efectiva en mejorar el estado nutricional de vitami-
na A. Esto podria tener otra explicacion: los datos de retinol sérico se
obtuvieron de nifios seleccionados por la AWW a su conveniencia.
Estos nifios probablemente vivian cerca del centro y fueron, sin duda,
los que tuvieron una mayor probabilidad de recibir las cdpsulas de
vitamina A. Para evitar sesgos, los datos de retinol séricos debieron
recolectarse en una muestra aleatoria entre todos los nifos de las
aldeas escogidas también aleatoriamente. Por Ultimo, al igual que
otros!! proponen en su carta al editor de Lancet, cuestionamos la vali-
dez de un metaanalisis que mezcla estudios de eficacia con una eva-
luacién programatica.

Reflexiones finales

En un comentario que acompaini6 la publicacién del articulo del nuevo
estudio indio, Garner y colegas'? especulan que la tardanza en publi-
car los datos (se hicieron presentaciones en reuniones cientificas en
el 2008) se debid al esmero con que los autores analizaron los datos
anticipando “ataques malintencionados y detallistas”. En la respuesta
a las cartas al editor, los autores del estudio DEVTA proponen que la
evaluacién critica de la evidencia debe de separarse de la abogacia y
comentan que las respuestas a su estudio vienen de dos campos con
opiniones ya formadas: los criticos de programas de administracién
de suplementos de vitamina A que enfatizan el resultado negativo del
estudio, y los que apoyan los programas que cuestionan su validez!®.
Sin duda nos incluyen en el segundo grupo.

Creo que dada la importancia de la evidencia en diferentes contex-
tos sobre los efectos de los suplementos de vitamina A, es valido eva-
luar la validez metodoldogica del estudio DEVTA, al igual que toda la
evidencia cientifica. A pesar de que la India fue un pais pionero en
programas de distribucion de suplementos de vitamina A y las condi-
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ciones de salud y nutricién de sus nifios permanecen deplorables, ya se
pide el abandono de estos programas, dados los hallazgos del estudio
DEVTA. A escala global, el apoyo y recursos dirigidos a los progra-
mas de suplementos de vitamina A pueden mermar por la misma
razén. Creo que en lo que algunos estamos de acuerdo es en actualizar
la evidencia, tanto de eficacia como de efectividad; y hacer esto en dife-
rentes contextos. Los disefios y metodologias deben ser adecuados,
particularmente en el caso de evaluaciones programaticas que son
mas complejas!l. Se tendran que tomar en consideracion los aspectos
éticos ya que no suministrar la vitamina A a los nifios del grupo con-
trol en lugares donde exista evidencia de deficiencia puede poner sus
vidas en peligro®®. El disefio del estudio DEVTA, con una metodologia
apropiada, es una de varias opciones.

He dicho.
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Contestacion al discurso de ingreso como
Académico Numerario de la Academia Espanola
de Nutricion y Ciencias de la Alimentacion del

Excmo. Sr. D. Reynaldo Martorell

a cargo del Académico Numerario

Excmo. Sr. D. Noel W. Solomons

En la Sesion de la Academia celebrada
en Granada a 9 de abril de 2013

como Académico en la Academia Espafiola de Nutricién y

Ciencias de la Alimentacién. Nosotros coincidimos en los mis-
mos circulos desde hace afos. Estuvimos entre los enfants terribles
internacionales, trabajando en el Instituto de Nutricion de Centro
America y Panama (INCAP) en Guatemala en los afos dorados de los
setenta. Reynaldo, un hondurefio y centroamericano, partié luego,
para iniciar una carrera distinguida en instituciones de los Estados
Unidos e internacionalmente. Yo, un médico de Boston, he radicado en
la Republica de Guatemala durante 38 afios. Ambos pertenecemos a la
Fundacién Internacional de Nutricién “Nevin Scrimshaw” con sede en
Boston. Y hoy, los dos hemos encontrado un hogar en la Academia
Espanola de Nutricién y Ciencias de la Alimentacion.

Los logros y laureles en investigacion, ademas de los honores del
nuevo Académico, son innumerables. Cabe mencionar que es miembro
electo del Instituto de Medicina de la Academia de Ciencias de los Esta-
dos Unidos de América y el ganador del Premio Carlos Slim en Salud.
Es autor o coautor de 132 articulos indexados en Medline. Su grupo de
investigaciéon de la Universidad de Emory, junto con el estudio longitu-
dinal del INCAP, en el oriente de Guatemala, forma parte del consorcio
académico COHORTS (cohortes) con Brasil, India, Filipinas y Sudafrica.

En mi opinién personal, Reynaldo ha destacado en dos areas que
tocan las vidas cotidianas de profesionales que trabajan en comunida-

R eynaldo Martorell es un noble candidato para ser investido
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des y con nutricién comunitaria. El profesor Martorell estd més identi-
ficado con la comunidad de nutricién académica, pero hizo su doctora-
do en Antropologia Fisica. El manual, Anthropometric Standardization
Reference Manual, editado por Timothy Lohman et al., ha sido la
biblia para antropometristas trabajando en clinicas comunitarias y
encuestas poblacionales. El tercer autor en el “et al.” es, ni mas ni
menos, que Reynaldo Martorell. Igualmente, practico y ubicuo en su
alcance e impacto en nutricién comunitaria, ha sido el paradigma de
la ventana-de-oportunidad de los primeros mil dias de la vida de un
nifio o nifia para garantizar supervivencia, asegura el crecimiento
6ptimo y la maximizacién del desarrollo. La sintesis retdrica se atribu-
ye a la Secretaria de Estado, Hillary Rodham Clinton. La evidencia
cientifica para la ventana-de-oportunidad surge en gran parte de las
revelaciones de la eficacia, en un determinado momento, de la inter-
vencién nutricional en el estudio longitudinal en Guatemala; Reynaldo
ha sido el exponente principal de los antecedentes que apoyan la inver-
sién en programas para mujeres gestantes y lactantes, ademas de las
mejoras en la alimentacién complementaria.

El mensaje que nos trae el Discurso es el de la evolucién durante 20
anos de una politica para beneficiar la supervivencia infantil en rinco-
nes pobres del Globo. En 1993, el Profesor George Beaton y una comi-
s16n de la ACC-SCN (por sus siglas en inglés) de la ONU, presentaron
los resultados de una evaluacién de la evidencia sobre la hipdtesis que
los suplementos de vitamina A previnieran mortalidad por infecciones
infantiles. Reynaldo formé parte de aquella comisiéon. Concluyeron,
astuta y correctamente, que la administracién peridédica de vitamina
A tiene un impacto importante en reducir la mortalidad infantil en
zonas con hipovitaminosis A endémica. Al mismo tiempo, presentaron
un ejemplo y sentaron un precedente sobre el uso de revisiones siste-
maticas en la resolucién de dilemas en politicas publicas relacionadas
con la nutricién.

Reynaldo Martorell correctamente destaca la controversia —y a
veces resistencia abierta— que ha confrontado la implementacién de las
intervenciones con vitamina A. Siempre ha habido retos y desafios; el
maés grande emergi6é en 2013 con la publicacién de los resultados del
estudio de intervencién “DEVTA” en Lancet. A pesar del poder esta-
distico de un millén de participantes de la India en la prueba, las criti-
cas de conclusiones no validas presentadas son convincentes y contun-
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dentes, por lo menos a mi juicio, para que continuemos con la
conclusién de 20 afios de la comision de ACC-SCN. Es decir, la eviden-
cia creible y valida apunta en forma contundente a una eficacia de la
administracion periddica de suplementos de vitamina A, en reducir la
mortalidad infantil. Los programas de intervencién con vitamina A
deberian mantener las coberturas mas completas en las zonas donde
su existencia esta aun justificada.

Pero un tamarfio Uinico de zapato no le ajusta a todos los pies. El
mundo estd en transicién, incluso en las poblaciones histéricamente
mas pobres y desaventajadas. Observamos la transicion epidemiologi-
ca, en la cual las tazas y patrones de morbilidad y mortalidad estan
mejorando debido a cambios en comunicaciones, prevencién, educacién
de la mujer y en la estructura de las comunidades. Cuando ya no exis-
te nada —o casi nada— de mortalidad por prevenir, las medidas “de
supervivencia infantil” pierden su costo-eficiencia si no su verdadero
sentido. Vemos la transicién nutricional, en la cual el patrén de consu-
mo dietético esta cambiando a incluir méas proteina de origen animal,
entre otras cosas. Cuando ya no existe la hipovitaminosis A, cualquier
concepto de “la prevencién de mortalidad” se vuelve una contradiccion,
tanto semantica como practica.

La abogacia para la vigencia y aplicacién de normas de salud publi-
ca es noble y vital. E1 mensaje de nuestro nuevo Académico representa
esta abogacia. Pero las medidas y los medios de eliminar la deficiencia
de vitamina A, en una manera sostenible, estan al alcance de muchas
poblaciones que solamente conocen programas de suplementos con la
vitamina. Un segundo frente de abogacia debe surgir hacia la divulga-
cién de las buenas nuevas de fortificaciéon de productos basicos y bio-
fortificacién de cereales y hortalizas.

En fin, felicito en forma personal al Profesor Martorell por su
carrera sobresaliente y por la informacién que nos trae, y le doy la mas
cordial bienvenida como Académico en la Academia Espanola de Nutri-
cién y Ciencias de la Alimentacion.

He dicho.
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Salén de los Caballeros XXIV del Palacio de 1a Madraza de Granada,
9 de abril de 2013.

Sesiéon Anual de la Academia Espafiola de Nutricién y Ciencias de la Alimentacién.

El recién investido Académico Numerario Excmo. Sr. D. Reynaldo Martorell
flanqueado a la derecha por su Padrino en el Acto el Excmo. Sr. D. Noel W. Solomons,
y a su izquierda por el Presidente de la Academia Excmo. Sr. D. Lluis Serra Majem,
la Presidenta de la Sesién Excma. Sra. D® Maria Dolores Suarez Ortega, Vicerrectora
de Politica Cientifica e Investigacién de la Universidad de Granada,

y el Académico Excmo. Sr. D. Luis Pefia Quintana.
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Excelentisimos sefniores académicos,
senioras y senores:

omienzo esta intervencién con una historia que parte de los

primeros afios en los que Federico Mayor ocupé la Catedra de

Bioguimica en la Facultad de Farmacia de Granada. En el
curso 1966-1967, Federico Mayor se desplazé a Oxford para trabajar
con Krebs (Sir Hans Krebs, “el del ciclo”), de quien tomé la idea de
hacer una investigacién bioquimica aplicada a la fisiologia y a la far-
macologia, como correspondia a su enclave en una facultad de Farma-
cia. Fue precisamente Krebs quien le aconsej6 estudiar el efecto de las
biguanidas sobre la gluconeogénesis con una técnica que entonces nos
resultaba espectacular: el higado perfundido con circulacién extracor-
porea.

Las biguanidas (metformina y fenformina) son derivados sintéticos
de la galegina, producto extraido de la Galega officinalis, hierba medi-
cinal indicada para aliviar sintomas como la sed y la poliuria, ya utili-
zada en el siglo XviII y, segtin algunos autores, incluso en la Europa
medieval. En el afio 1920 se ensaya con algin éxito la propia galegina
para el tratamiento de la diabetes, y en 1970 la metformina y la fen-
formina se introducen en la practica clinica. Al final de esta década
aparecen datos que parecen indicar que las biguanidas ejercen su efec-
to hipoglucémico al inhibir la gluconeogénesis, lo que confirmamos
nosotros para la fenformina utilizando la técnica de la perfusién hepa-
tica en ratas. El efecto inhibidor sobre la gluconeogénesis justifica la
retirada para el uso clinico de la fenformina, al asociarse en algunos
casos con problemas de acidosis lactica, mientras que la metformina es
en la actualidad el primer farmaco de eleccién para la diabetes tipo 2.

Durante algunos afios, nuestra investigacion siguié utilizando la
técnica de la perfusién aunque con otros objetivos. Asi, logramos
demostrar que la perfusién con bajos niveles de glucosa circulante esti-
mulaba a la fosfoenolpiruvato carboxikinasa, enzima clave de la gluco-
neogénesis, a través del aumento del AMP ciclico, légicamente sin
intervencién hormonal.

Algunos anos después, en 1987, los bioquimicos recibimos una
informacién que resulté clave para entender mejor la regulaciéon del
metabolismo. Concretamente, se proporcioné evidencia suficiente de
que dos actividades protein kinasa que inactivaban enzimas clave en
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la sintesis del colesterol y de los acidos grasos (hidroximetil glutaril
CoA reductasa y acetil CoA carboxilasa respectivamente) eran funcio-
nes distintas de una misma proteina enzimatica. Ambas inactivacio-
nes respondian al AMP por lo que enzima “nueva” se denominé AMPK
(kinasa activada por el AMP). Esta enzima esta considerada en la
actualidad como un regulador fundamental de la homeostasis celular.
Una vez activada por el AMP (también por el ADP) a través de una
AMPK kinasa (especialmente la LKB1, ya conocida como supresora de
tumores), la AMPK inhibe las vias enzimaticas consumidoras de ener-
gia (sintesis de acidos grasos, sintesis de colesterol o gluconeogénesis)
y estimula las vias generadoras de energia (oxidacién de acidos grasos
o glucolisis). Por lo que refiere al metabolismo glucidico, la AMPK
incrementa también la captacion tisular de glucosa a través de la sin-
tesis y traslocacién a la membrana de los transportadores GLUT1 y
GLUT4. Ademas, la activaciéon de la AMPK inhibe la proliferacién
celular. En los ultimos afios se ha demostrado que la AMPK no solo es
un regulador del metabolismo energético celular sino que est4 implica-
da en la regulacién energética a nivel del organismo. Es notable, por
ejemplo, que la adiponectina y la leptina la activen y que la resistina
la inhiba. De hecho, las deficiencias en la funcionalidad de la AMPK
se asocian con alteraciones metaboélicas entre las que destaca la resis-
tencia a la insulina, obesidad y problemas cardiovasculares.

La conexién de la AMPK con la diabetes llevé a comprender mejor
el mecanismo de accién de la metformina. Se sabia que la metformina
inhibia la produccién de glucosa por el higado y que incrementaba la
captacion de glucosa por el tejido muscular. Ademas, la metformina
hacia decrecer el depdsito lipidico hepatico en ratones obesos. De
hecho, Zhou y colaboradores demostraron en el afio 2001 que la met-
formina originaba dichas acciones a través de la activacién de la
AMPK. Por estas fechas se confirmé también que el efecto de la met-
formina sobre el estado energético celular se realizaba a través de la
inhibicién del complejo 1 de la cadena respiratoria mitocondrial, algo
que se venia sugiriendo desde muchos afios antes.

Mas recientemente se ha demostrado que la AMPK se activa tam-
bién por una serie de sustancias de origen vegetal consideradas como
nutracéuticos o utilizadas por la medicina tradicional. Se incluyen
aqui resveratrol, epigalocatequina galato (EGCG), capsaicina, querce-
tina, curcumina, berberina e hispidulina, asi como salicilato. El meca-
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nismo comun a todos ellos es la inhibicién de la actividad mitocon-
drial, con el consiguiente descenso del estado energético. Se sabe ya
que resveratrol y la EGCG son inhibidores de la ATP sintasa mientras
que la curcumina es un desacoplante de la cadena respiratoria y la
fosforilacién oxidativa.

Es interesante afiadir que el efecto del resveratrol sobre la AMPK
esta relacionado de forma positiva con su conocida accién sobre las sir-
tuinas (SIRT1). La AMPK activa a SIRT1, probablemente a través del
aumento de NAD. Pero, a su vez, la activacién de SIRT supone un esti-
mulo para la LKBI1, la kinasa necesaria para la fosforilacion de la
AMPK.

La relacién entre la metformina, la AMPK y algunos nutracéuticos
abre nuevas perspectivas para comprender sus beneficios para la
salud. Tal como han considerado Hardie DG y colaboradores, “Sospe-
chamos que algunos de los productos vegetales que son activadores de
la AMPK pueden haber evolucionado como venenos mitocondriales
para impedir el pastoreo de herbivoros e insectos, o las infecciones por
patoégenos. A este respecto es interesante resaltar que la metformina,
derivada de la galegina, un producto natural extraido de la Ruda
caprina (Galega officinalis) es también un potente activador de la
AMPK. De hecho, esta planta ha sido considerada como una hierba
venenosa para los herbivoros (incluyendo seguramente a las cabras).
Por otra parte, el resveratrol se produce en las uvas en respuesta a las
infecciones fungicas. Asi, de forma paraddjica, muchos agentes benefi-
ctosos para la salud mediante la activacion de la AMPK podrian ejer-
cer su efecto mediante su accién toxica sobre la mitocondria”.

He dicho.
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Contestacion al discurso de ingreso como
Académico de Honor de la Academia Espanola
de Nutricion y Ciencias de la Alimentacion del

Excmo. Sr. D. Fermin Sanchez de Medina Contreras

a cargo del Académico Fundador

Excmo. Sr. D. Angel Gil Hernandez

En la Sesion de la Academia celebrada
en Granada a 9 de abril de 2013

de familia ilustre cuyos ancestros bien conocidos, muchos de

ellos médicos y farmacéuticos se alejan hasta 1699.
Licenciado en Farmacia por la Universidad de Granada en 1963, se
integré en el equipo de investigacién dirigido por Federico Mayor
Zaragoza y realiz6 su tesis doctoral obteniendo la calificacién de
Sobresaliente cum Laude y Premio Extraordinario en 1967. En el
curso siguiente desarroll6 su actividad investigadora en el laboratorio
del Dr. Senez, en el CNRS de Marsella, becado por el gobierno francés.
Posteriormente regresé al Departamento de Bioquimica de la Facultad
de Farmacia de Granada en el que sigui su carrera investigadora y
docente. En esta Facultad fue sucesivamente Becario, Ayudante, Pro-
fesor Adjunto y Profesor Agregado, alcanzando la Catedra de Bioqui-
mica en 1977 hasta 2013, afio en el que se ha jubilado como Catedra-
tico emérito de la Universidad de Granada. Es, ademas, Farmacéutico
Especialista en Bioquimica Clinica.

Ha dirigido 17 tesis doctorales y publicado méas de 70 trabajos cien-
tificos en revistas internacionales. Es autor de varios libros y ha cola-
borado en diversos textos de Bioquimica y ciencias relacionadas. Es
Coeditor del Tomo I del Tratado de Nutricién sobre Bases fisiolégicas y
bioquimicas de la Nutricién.

Ha sido Secretario (1973-1977) y Decano (1981-1985) de la Facultad
de Farmacia de Granada. Asimismo, ha sido Presidente de la Acade-

I ] 1 Prof. Fermin Sanchez de Medina Contreras nacié en Ubrique
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mia Iberoamericana de Farmacia (1993-1998). La Universidad de Gra-
nada le concedié en 2008 el Premio de Excelencia Docente de la Uni-
versidad de Granada 2008

El Profesor Sanchez de Medina viene desarrollando una labor cre-
ciente en la formacién continuada de los profesionales farmacéuticos
(ha organizado y colaborado en una gran cantidad de cursos relaciona-
dos con los analisis clinicos, aspectos nutricionales y, sobre todo, ofici-
na de farmacia). Estos cursos se han desarrollado a partir del afio
1983 en la Facultad de Farmacia de Granada y los Colegios Farmacéu-
ticos de Andalucia, Murcia, Alicante, Castellén, Valladolid y Palencia.
Actualmente, colabora con la Fundacién Iberomericana de Nutricién
como miembro de su Comité Cientifico, entre otros aspectos, en la tra-
duccién de documentos de la FAO para la difusién en Iberoamérica.

Conoci al Profesor Sanchez de Medina en el afio 1969, a su regreso
de Marsella, cuando era tan s6lo un estudiante interno del Departa-
mento de Bioquimica. Alli bajo su direccién hice mi tesina y mi tesis
doctoral. El me ayudé a decidir el tema de trabajo en ambos casos. En
el caso de la tesis, la eleccidon en realidad supuso abrir una nueva area
de investigacion sobre la composicién de nucleétidos de la leche huma-
na y sus efectos biolégicos, que tantos frutos cientificos han dado en
los ultimos cuarenta afos. Esta entrada en el mundo de la nutricién
pediatrica, mas alla de la participacién directa en la deteccién de
enfermedades metabdlicas en el Centro de Investigacién de Anormali-
dades Metabdlicas y Cromosémicas (CIAMIC), creado por el Prof.
Mayor Zaragoza, hizo que pronto aborddsemos otros temas como la
alimentacion de los nifios de bajo peso con la colaboracién de pediatras
ilustres como los Prof. Martinez Valverde, Molina Font y el Dr. Rafael
Robles. En el afio 1983 se nos concedid el Premio Nacional de Investi-
gaciones Perinatologicas. En ese mismo afio creé el Grupo de investi-
gacién “Bioquimica Nutricional: implicaciones terapéuticas”, actual-
mente considerado como Grupo de Investigacién de Excelencia de la
Junta de Andalucia. Las décadas de los ochenta y noventa fueron espe-
cialmente productivas y en ese tiempo, con su apoyo y dedicacién me
ayudé y propicié mi acceso a Profesor Titular y Catedratico de la Uni-
versidad de Granada y posteriormente director del Grupo de excelen-
cia anteriormente mencionado.

Como investigador, el Profesor Sanchez de Medina siempre fue una
persona aguda que hacia planteamientos e hipétesis simples basadas
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en criterios estrictamente cientificos, alejados de las especulaciones
innecesarias. Y a la hora de escribir los resultados y discutirlos, sus
conocimientos metabdlicos hacian facil la interpretacion.

Si1 hay algo que ha definido al Profesor Sanchez de Medina es su
amor por la docencia. En su perfil como docente siempre destaco su
sencillez de planteamientos y claridad meridiana en la exposicion. Ela
menudo dice “En una clase sobra todo lo que realmente no importa”.
Asi, su capacidad de resumir y condensar lo verdaderamente impor-
tante ha sido siempre un aspecto que ha tratado de inculcar en sus
alumnos entre los que tengo el placer y honor de encontrarme. Atn
recuerdo mi primera clase en el afio 1973 sobre la estructura y funciéon
de los aminoacidos bajo su atenta mirada... Es, ha sido y siempre sera
recordado como uno de los mejores maestros, si no el mejor, de la
Facultad de Farmacia de la Universidad de Granada

Mas alla de su perfil docente e investigador, el Profesor Sanchez de
Medina destaca por su labor como musico. Su primer recital de piano
lo realizd con 11 afos en el colegio donde cursé el bachillerato. Ya en
Granada, estudiando la carrera de Farmacia, fundé con sus hermanos
la Tuna del Colegio Mayor Isabel la Catdlica, de la que surgi6 poste-
riormente el grupo musical “Los Windys”. Posteriormente viene dando
recitales de piano con fines benéficos y dedica gran parte de su activi-
dad musical a la composicién y a profundizar en el conocimiento de
otros instrumentos.

Ahi también tengo el placer de decir que hemos sido amigos y com-
patieros. Me llegan a la memoria los dias en los que compartimos esce-
nario para acciones benéficas, él con su 6rgano electrénico y yo con mi
guitarra eléctrica; y otras en las que con latd y guitarra en mano
recorddabamos viejas canciones de la tuna o muchas de las compuestas
por el propio Profesor Sanchez de Medina.

La pequenia semblanza que hoy he hecho del Profesor Sanchez de
Medina se resume en una sola palabra: Maestro en la ciencia y Maes-
tro en la vida.

He dicho.
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Salén de los Caballeros XXIV del Palacio de 1a Madraza de Granada,
9 de abril de 2013.

Sesiéon Anual de la Academia Espafiola de Nutricién y Ciencias de la Alimentacién.

Imposicién de la Medalla de Académico de Honor al
Excmo. Sr. D. Fermin Sanchez de Medina Contreras por su Padrino en el Acto
el Exemo. Sr. D. Angel Gil Hernandez.
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