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1. INTRODUCCION
1.1. INTOLERANCIA HEREDITARIA A LA FRUCTOSA (IHF)

La Intolerancia Hereditaria a la Fructosa (IHF) es un error congénito del metabolismo
poco frecuente, cuya incidencia anual es aproximadamente de 1 caso por cada 20000.
Es una enfermedad hereditaria que se transmite de padres a hijos de forma autosomica

recesiva y no se ha demostrado preferencia por sexos (1,2).

En 1956, Chambres y Fatt clasificaron la IHF como una “reaccion idiosincrasica a la
fructosa” en un paciente que desarrolld nauseas, dolor abdominal y desmayo después
de consumir sacarosa y fructosa. Algunos afios despues, se descubrié el defecto

enzimatico que causa realmente la enfermedad (1).
1.1.1. Etiologia

La enfermedad esta causada por el déficit de la aldolasa B, que es el segundo enzima
en la ruta metabdlica encargado de la descomposicion de la fructosa, lo cual provoca
una acumulacion de dicho azucar en el organismo. Este enzima se encuentra sobre

todo en el higado y, en menor medida, en los rifiones y en el intestino delgado (1,3,4).

El déficit de la aldolasa B se produce por una mutacion en el gen ALDOB que se
encuentra en el cromosoma 9qg22.3. Dicho gen codifica el enzima. La aldolasa B
descompone la fructosa-1-fosfato en compuestos necesarios para la obtencién de

energia y para la regulacion de la glucemia en el organismo (3,5).

Las consecuencias de la acumulacién de fructosa-1-fosfato son el dafio hepatico, por
la acumulacion toxica en los hepatocitos; la hipoglucemia, por la inhibicién de la
gluconeogénesis y la glucolisis; la disminucion de la energia por la deplecion de ATP;
y la estimulacién de la glucdlisis, con aumento de la produccion de lactato, que, al

competir con la excrecién renal de &cido Urico, produce hiperuricemia (2-6).
1.1.2. Histopatologia

La intolerancia hereditaria a la fructosa causa un cambio graso macrovesicular en el
higado. La microscopia muestra una degeneracion de hepatocitos, cambios grasos,

fibrosis y nédulos regenerativos (1,7).



1.1.3. Clinica

Los lactantes y nifios que padecen esta enfermedad se encuentran sanos hasta que
ingieren fructosa, sacarosa o sorbitol, asi que los lactantes que reciben lactancia
materna o formulas infantiles sin sacarosa suelen ser asintomaticos. Por eso,
generalmente, la presentacion de la enfermedad se da con la introduccién de los
alimentos. Cuanto mas pequefios sean los nifios y mayor sea la ingesta de fructosa, las

consecuencias serdn mas graves (3,5).

Existen dos formas de presentacion, por un lado, la presentacion aguda y por otro, la
presentacion cronica. La presentacion aguda suele producirse cuando se introduce la
alimentacion complementaria o con férmulas de lactancia que contienen los azlcares
anteriormente mencionados. Los signos y sintomas caracteristicos son vomitos, fallo
hepatico con ictericia y diatesis hemorragica, hipoglucemia con sudoracion o letargia,
acidosis metabdlica, convulsiones y coma. Todo esto puede ocurrir si la ingesta de
fructosa es mayor a 4 o 5 g/kg/dia. La presentacion cronica, en cambio, se produce
cuando la ingesta de fructosa es mas pequefia y mantenida, entre 1y 2 g/kg/dia. Pueden
aparecer vomitos, disfuncién hepatica (hepatomegalia, ictericia, ascitis), tubulopatia
proximal y fallo de medro; en este caso la hipoglucemia puede quedar enmascarada

por la ingesta concomitante de glucosa (1,3,5,8).
1.1.4. Diagnostico

El diagnostico es fundamentalmente clinico. Ante la sospecha de IHF lo primero que
hay que hacer es retirar la fructosa, la sacarosa y el sorbitol de la dieta; la mejoria
clinica que se produce es muy significativa. Es importante realizar una historia
nutricional detallada, intentando buscar la relacion, si la hubiera, entre el comienzo de
la clinica y los alimentos ingeridos. Ademas, al ser una enfermedad hereditaria, los

antecedentes familiares también son un criterio diagndstico (1,3,5).

El diagnostico de confirmacion se realiza mediante el analisis molecular del DNA de
los leucocitos periféricos. Al tratarse de una técnica no invasiva, es preferible frente a
la determinacion de la actividad enzimatica de la aldolasa B, la cual requiere una
biopsia hepatica (5).



1.1.5. Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial se hace con otros trastornos del metabolismo de la fructosa.
La malabsorcion de fructosa es un cuadro que se produce por la reduccion de expresion
de los transportadores GLUT2 y GLUTS5 en el intestino. La clinica acompafante es
digestiva (diarrea, dolor abdominal) y el diagndstico se realiza mediante la prueba de

hidrogeno espirado (9).

Por otro lado, la fructosuria esencial benigna estd causada por el déficit de
fructoquinasa. Se trata de una enfermedad hereditaria, rara y benigna. No cursa con
ninguna clinica por lo que puede pasar desapercibida. En este caso, la fructosa sigue
otra via metabolica en su descomposicidn y no se acumula, al contrario que en la IHF
(10).

Por dltimo, el déficit de fructosa-1,6-bisfosfatasa es otro error congenito del
metabolismo. Es un trastorno autosémico recesivo menos frecuente que la IHF, con
una incidencia estimada de entre 1 y 9 casos por cada 100000 habitantes. En esta
enfermedad esta afectada la formacion de glucosa a partir de los precursores
gluconeogénicos (fructosa, glicerol, alanina, lactato y piruvato), ya que la fructosa-
1,6-bisfosfatasa es un enzima clave en la gluconeogénesis. La mayor parte de los casos
se dan en las primeras semanas de vida y se diagnostica mediante el analisis molecular
del gen FBP1. Se caracteriza por hipoglucemia y hepatomegalia, y el objetivo del
tratamiento es evitar la hipoglucemia proveyendo al paciente de buenas reservas de

glucdgeno (3,10).
1.1.6. Tratamiento

No existe ningun tratamiento curativo de la enfermedad, el tratamiento consiste en

eliminar todas las fuentes de fructosa de la dieta para evitar los dafios (5).

En la intoxicacion aguda las medidas de soporte podrian ser necesarias, aungue, Como
se ha mencionado anteriormente, el escalon terapéutico mas importante es la
eliminacion inmediata de la fructosa, la sacarosa y el sorbitol de la dieta, tanto
naturales como afiadidos. Ademas de en alimentos como frutas, verduras y miel, estos
azucares pueden estar presentes en algunos medicamentos y en algunas férmulas
infantiles (5).



En estos casos es importante consultar a dietistas nutricionistas para que la dieta que
Ilevan los pacientes sea adecuada para sus requerimientos nutricionales segun la edad.
Tras la eliminacion de todas las fuentes de fructosa de la dieta, la mayoria de las
alteraciones desaparecen, excepto la hepatomegalia, que puede persistir incluso varios
meses (5,8,11).

En cuanto al seguimiento de la enfermedad, hay que vigilar las complicaciones que
puedan ocurrir. Para ello, hay que realizar analiticas de sangre periédicamente, con
perfil hepatico, realizar ecografias hepéticas para ver si hay hepatomegalia o esteatosis
hepatica y, por ultimo, aunque no se haga con tanta frecuencia, realizar

determinaciones de vitaminas, para comprobar que no hay carencias (1,3).

El pronostico de la enfermedad es muy bueno cuando se sigue una dieta estricta (Tabla
1). En los casos en los que el cumplimiento de la dieta no es adecuado, pueden

asociarse problemas renales y hepaticos (1,5).

Tabla 1. Guia de alimentos permitidos, limitados y desaconsejados en la Intolerancia Hereditaria a la
Fructosa (12,13). [Elaborada a partir de la guia metabdlica del Hospital Sant Joan de Déu y la guia de alimentos

de la intolerancia hereditaria a la fructosa de Ruiz Pons et al].

NO RECOMENDADOS
ALIMENTOS | PERMITIDOS (<0'5g/100g) LIMITADOS (0'5-1'5g/100g)
(>1'59/100g)
Frutas Aguacate, papaya, aceitunas | Higo chumbo, meldn | Resto de frutas y productos
negras cantalupo, lima, limon de frutas
2 a 6 afos: una racion de 50gr
6 a 10 afios: una racion de
Hasta 2 afios: racién de 50- | 1009r
100 g/dias Patata  nueva,  rabano, | Zanahorias,  calabaza,
Verdurasy | poiata  vieja,  tapioca, | Calabacin,  pepino,  col | boniato, cebolla, nabo,

hortalizas espinacas, champifiones, col, lombarda, judias verdes, | grano de maiz, remolacha,
lechuga, apio, escarola, berenjena, esparragos, | chirivia.
acelga, brocoli, endivias puerros, coliflor, pimiento
verde, alcachofas, col de
Bruselas, col rizada, perejil,
cebollino




ALIMENTOS

Legumbres

(cocidas y

desechar el
agua de
coccion)

Carne,
pescado y
huevos

Lacteos y
derivados

Pany
cereales

PERMITIDOS (<0'5g/100g)

Tofu, seitan

Ternera, pollo, cordero, cerdo,
conejo, pavo, caballo

Visceras
Pescados y mariscos

Jamon  serrano, panceta,
beicon (revisando la etiqueta)

Huevo

Leche materna, leche de

formula
Leche de vaca

leches
azlcar

Leche en polvo,
fermentadas  sin
afadido

Yogur natural
Mantequilla, margarina

Queso, requesdn

Arroz, trigo, avena, centeno,
tapioca y sémola (variedades
no integrales)

Harina de trigo, maiz y arroz

Pan blanco no azucarado,
pasta blanca

Papilla de cereales infantiles

sin  sacarosa, sin FOS
(fructooligosacaridos), ni
integrales

Cereales y galletas de

Frusano®

LIMITADOS (0'5-1’5/100g)

Lentejas

Yogur tipo griego sin azlcar

Bebida de soja sin aztcar

NO RECOMENDADOS
(>1’5/100g)

Alubias blancas, guisantes,
garbanzos, soja en grano

Alimentos procesados
(embutidos curados,
paté...)

Charcuterias de

composicién desconocida

Surimi de pescado

Leche de férmula con
sacarosa, fructosa o miel

Leche condensada
Batidos de leche
Helados

Yogur natural azucarado,
de frutas, de vainilla y
saborizados

Quesos de untar 0 quesos
con ingredientes afiadidos

Cereales, pastas y harinas
integrales que contengan
germen de trigo o salvado

Galletas,
bolleria

bizcochos y

Harina de soja



ALIMENTOS

Frutos secos
y semillas

Grasas

Azlcar

Edulcorantes
y aditivos

Aguas y
bebidas

Otros

PERMITIDOS (<0'5g/100g)

Semillas de sésamo
Semillas de calabaza y girasol
(méximo 10g/dia)

Aceites vegetales, mayonesa
casera

Chocolate  sin  azlcares
afadidos con edulcorantes
permitidos

Chicles y caramelos sin azucar
con edulcorantes permitidos

Glucosa, jarabe de glucosa,
dextrosa,  polimeros  de
glucosa

Manitol (E-421), Xilitol (E-967),
Acesulfamo K (E-490),
Aspartamo (E-951), Ciclamato
(E-952),  Eritriol  (E-968),
Sacarina (E-954)

Maltosa y dextrinomaltosa

Estevia o esteviol, sucralosa

Agua mineral natural o con gas
Té, café, cacao

Infusiones

Refrescos edulcorados s6lo
con sacarina o aspartamo
Levadura

Especias y hiervas aromaticas
Vinagre blanco

Kétchup sin azicar afiadido

Hojas de gelatina, agaragar

LIMITADOS (0'5-1’5/100g)

Maltitol y jarabe de maltitol (E-
965, E-965), Lactitol (E-966)

*del sorbitol que contienen
sblo se absorbe una pequefia
parte; usar con moderacion

NO RECOMENDADOS
(>1’5/100g)

Frutos secos (avellanas,

almendras, castafias,
cacahuetes)
Salsas  comerciales y

aderezos

Miel, mermelada, gelatina,
salsas para postres
AzUcar blanco o moreno
Azlcar de fruta
Caramelos, chocolate, tofe,

chicles y pastillas de goma

Fructosa y sorbitol, jarabe

de  sorbitol  (E-420),
Licasina, Isomaltitol (E-
953)

Esteres azucarados (E-
473-474)

Esteres de sorbitano (E-
491-495)

Azlcar invertido, jarabe de
maiz, tagatosa, sacarosa
Refrescos  carbonatados,
ténica

Tés instantaneos

Bebidas para diabéticos

Zumos de frutas

Vinagre de Mddena (crema
balsamica), kétchup

Sopas de sobre

Saborizante de vainilla



1.2. VITAMINAS

Las vitaminas son compuestos organicos necesarios para el correcto funcionamiento
celular, el crecimiento y el desarrollo del organismo. Nuestras células no las producen,
por lo que es importante consumirlas en la dieta, ya que el déficit vitaminico en la

alimentacion puede tener diversas consecuencias nocivas en el organismo (3,14,15).

Hay dos tipos de vitaminas: liposolubles e hidrosolubles. Las vitaminas liposolubles
son la vitamina A, D, E y K. Estas se pueden almacenar y acumular en el cuerpo. Las
vitaminas hidrosolubles son la vitamina C y B. Estas no se almacenan y se eliminan
por la orina (3,14,15).

1.2.1. VitaminaC

Se trata de un micronutriente esencial que se encuentra principalmente en frutas y
hortalizas en forma de &cido ascorbico o de acido dehidroascorbico. Ambas formas
quimicas tienen accion bioldgica similar. La vitamina C participa en diversas
reacciones enzimaticas, como el mantenimiento del equilibrio redox (ya que es un
agente reductor y antioxidante) y la absorcion de hierro (3,14). La vitamina C también
contribuye a la defensa inmunoldgica ya que participa tanto en el sistema
inmunolégico innato como en el adaptativo. Favorece la funcion de barrera epitelial
contra patdgenos y promueve la actividad de eliminacion de oxidantes de la piel. La
vitamina C se acumula en las células fagociticas, como los neutrofilos, y puede mejorar

la quimiotaxis, la fagocitosis y la destruccion de microbios (16).

La deficiencia de vitamina C puede alterar la inmunidad y puede favorecer una mayor
susceptibilidad a las infecciones. A su vez, las infecciones tienen un impacto
significativo en los niveles de vitamina C debido al aumento de la inflamacion y los
requisitos metabolicos. Se ha visto, ademas, que la suplementacion con vitamina C
parece poder prevenir y tratar infecciones respiratorias y sistémicas. El déficit
prolongado y grave de vitamina C puede provocar escorbuto, que causa debilidad,

gingivitis y hemorragias cutaneas, entre otros (16).

Los valores normales plasmaticos de vitamina C se encuentran entre 0°40 - 2 mg/dL.
El nivel plasmatico de vitamina C inferior a 23 umol/L (0’40 mg/dL) se considera

hipovitaminosis C, que es relativamente comun en poblaciones occidentales. El déficit



de vitamina C se considera severo cuando se los niveles plasmaticos son inferiores a
11 umol/L (0°19 mg/dL), y es especifico de escorbuto. La cantidad de vitamina C
necesaria para prevenir el escorbuto es baja, de aproximadamente 10 mg al dia; y en
individuos sanos, entre 100 mg y 200 mg al dia de vitamina C proporcionan
concentraciones plasmaticas suficientes y deberian cubrir los requisitos generales para

la reduccion del riesgo de enfermedades crénicas (3,16,17).

En el caso de los pacientes con IHF, tienen que seguir una dieta muy restrictiva que
puede ocasionar déficit de vitamina C, ya que la ingesta de las frutas y las hortalizas

esta muy limitada.
1.2.2. Acido folico/Vitamina B9

Esta vitamina se encuentra en legumbres, verduras (las verduras de hoja verde son una
fuente muy buena de esta vitamina), frutas y algunas semillas y frutos secos. El folato
participa en el crecimiento tisular, ayuda en la produccion de DNA, ayuda también en
la maduracion de eritrocitos y, junto a la vitamina B12 y la vitamina C, participa en el

metabolismo proteico (3,14,18).

Los valores normales plasmaticos de &cido félico se encuentran entre 2°5 - 20 ng/mL.
El déficit en el organismo puede ser por una dieta pobre en acido folico, por un gasto
muy elevado del &cido félico, por algunas enfermedades gastrointestinales o por la
toma de ciertos medicamentos. En estos casos se puede desarrollar anemia y sentirse
muy cansado y débil. Ademas, es muy importante que los aportes de acido folico sean
adecuados durante el embarazo para ayudar a prevenir defectos en el desarrollo del
tubo neural. El &cido fdlico ayuda a que la médula espinal del bebé crezca

normalmente durante el primer trimestre (17,18).
1.2.3. Vitamina D

La vitamina D aumenta la absorcion de calcio en el tubo digestivo y regula el deposito
de calcio en el hueso. Pocos alimentos contienen vitamina D y el cuerpo la sintetiza

gracias a la luz del sol (3,14).

Los valores dptimos de vitamina D en el organismo (de 25-hidroxivitamina D) se

encuentran entre 31 - 60 ng/mL,; entre 20 -30 ng/mL se considera insuficiencia, por



debajo de 20 ng/mL se considera deficiencia y, por encima de 100 ng/mL se trata de
toxicidad de vitamina D (17).

La deficiencia de vitamina D se ha asociado con muchas enfermedades agudas y
cronicas que incluyen preeclampsia, caries dental infantil, periodontitis, trastornos
autoinmunes, enfermedades infecciosas, enfermedades cardiovasculares, algunos
canceres, diabetes tipo 2 y trastornos neurologicos. La carencia de vitamina D puede

provocar raquitismo en nifios y osteoporosis en adultos (3,19).
1.2.4. Vitamina B2

La riboflavina o vitamina B2 se encuentra principalmente en alimentos lacteos, y
también se encuentra en los huevos, en la carne y pescado, en algunas hortalizas (sobre

todo verde oscuras) y en algunos cereales (3,14).

Esta vitamina participa en una diversidad de reacciones redox fundamentales para el
metabolismo, a través de los cofactores FMN y FAD, que actGan como portadores de
electrones; ademas, es importante para el crecimiento y ayuda en la produccion de
glébulos rojos (3,14,20).

Los niveles normales de vitamina B2 se encuentran entre 125 - 300 ug/L. El déficit de
riboflavina afecta al metabolismo del hierro pudiendo producir anemia cuando la
ingesta de hierro es baja. Algunos estudios también asocian este déficit con mayor
riesgo de desarrollo de algunos canceres, aunque no se ha establecido ain en humanos
(17,20).

1.2.5. Vitamina B6

También Ilamada piridoxina, se obtiene de algunos alimentos como los cereales, los
productos lacteos, los vegetales, las legumbres y la carne. La vitamina B6 esta
estrechamente relacionada con las funciones de los sistemas nervioso, inmunolégico
y endocrino. También participa en los procesos metabolicos de proteinas, lipidos y
carbohidratos. Entre sus funciones, destacan la produccion de anticuerpos, el
mantenimiento de la funcién neuroldgica normal, la produccion de hemoglobina y el
metabolismo proteico (cuantas mas proteinas se consuman mas vitamina B6 se

necesita para descomponerlas) (3,14,21).
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Los derivados activos de la piridoxina, los vitameros de vitamina B6 incluyen la
piridoxina (piridoxol), el piridoxal fosfato y la piridoxamina. El término vitamina B6
se refiere genéricamente a todos estos compuestos relacionados quimicamente. Una
gran cantidad de reacciones bioldgicas son catalizadas por enzimas dependientes de
piridoxal-5-fosfato cuyo nivel plasmatico normal se encuentra entre 5°7 - 43 ug/L
(17,21).

El déficit de vitamina B6 puede provocar trastornos neuroldgicos que incluyen

convulsiones y encefalopatia epiléptica (17,21).
1.2.6. Vitamina B12

La vitamina B12 tiene varias funciones metabdlicas y actla como coenzima aceptora
de hidrégeno; sus funciones principales son la estimulacion del crecimiento y la
estimulacion de la sintesis y maduracion de los eritrocitos. Ademas, desempefia un
papel importante en la sintesis de DNA. También ayuda al mantenimiento del sistema

nervioso central (3,14,22).

Se encuentra en alimentos de origen natural como la carne, el pescado, los huevosy la

leche; generalmente no esté presente en los vegetales (3,14).

El rango normal de vitamina B12 se encuentra entre 220 - 980 pg/mL. El déficit de
vitamina B12 es una causa comdn de anemia megaloblastica y se ha relacionado
también con sintomas neuropsiquiatricos. El déficit de B12 puede tener tres etiologias:
autoinmune (como en la anemia perniciosa), malabsorcion (en alteraciones gastricas)

y por insuficiencia dietética (3,17,22).
1.2.7. Vitamina Bl

La tiamina o vitamina B1 participa en la obtencion de energia a partir de los
carbohidratos, sirve como cofactor de varias enzimas involucradas en el metabolismo
energético. Las enzimas dependientes de tiamina son importantes para la biosintesis
de neurotransmisores y para la produccion de sustancias reductoras utilizadas en las
defensas frente al estrés oxidativo, asi como para la sintesis de pentosas utilizadas
como precursores de &cidos nucleicos. También juega un papel central en el

metabolismo cerebral. Se encuentra de forma natural en productos integrales como el
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pan, las pastas y el arroz, en la carne y el pescado y en legumbres, semillas y nueces
(3,14,23).

Los niveles normales de tiamina se encuentran entre 20 - 72 pg/L. Su déficit puede
provocar beriberi seco, que se trata de una neuropatia periférica, beriberi himedo, una
cardiomiopatia con edema y acidosis lactica y Sindrome de Wernicke-Korsakoff,
cuyas manifestaciones clinicas son nistagmo, oftalmopatia y ataxia que evoluciona a
confusion, amnesia retrograda, deterioro cognitivo y confabulacion. La causa mas
comun de deficiencia de tiamina en los paises ricos es el alcoholismo o la desnutricion

en pacientes no alcohdlicos (3,14,17,23).
1.2.8. Vitamina E

Esta vitamina se encuentra en alimentos ricos en grasa como el aceite, el aguacate y
los frutos secos, asi como en verduras de hoja verde. Se cree que la vitamina E se
relaciona con los &cidos grasos no saturados y cumple un papel protector ya que evita

su oxidacion (3,14).

Los valores normales de vitamina E en el organismo varian segun la edad: hasta los
13 afios el rango normal se encuentra entre 3 - 15 mg/L y a partir de los 14 afios entre
5 - 20 mg/L. El déficit de vitamina E en humanos es rara y las causas son muy diversas.
Puede ocurrir por desnutricion severa, por algunos sindromes de malabsorcién de
grasas (fibrosis quistica, enfermedad hepatica colestasica y reseccion intestinal), por
defectos genéticos que afectan la sintesis de a-TTP o lipoproteinas y por algunos
trastornos hematoldgicos (B-talasemia mayor, anemia de células falciformes y

deficiencia de glucosa-6 fosfato deshidrogenasa) (17,24).
1.3. IHFY VITAMINAS

Los pacientes afectos de Intolerancia Hereditaria a la Fructosa, como se ha
mencionado anteriormente, no deben ingerir fructosa, sacarosa ni sorbitol, por lo que
no podran ingerir los alimentos mencionados en la Tabla 1. Teniendo en cuenta que
el aporte vitaminico en nuestro organismo es a través de los alimentos y que hay
alimentos que no podrén ingerir, pueden aparecer déficits que afecten al estado

vitaminico de estos pacientes.
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La vitamina C, como se ha mencionado, se encuentra en muchas frutas y verduras y la
ingesta de estos dos grupos alimenticios al estar bastante restringida, podra conllevar
déficit de vitamina C. El &cido folico se encuentra en legumbres, frutas y verduras, por

lo que también es de esperar que haya un déficit.

No hay guias de practica clinica para el tratamiento de la Intolerancia Hereditaria a la
Fructosa aungue, como se ha mencionado anteriormente, dado el déficit vitaminico
que pueden presentar los pacientes, a algunos se les prescriben suplementos de

vitamina C y de acido folico (8).
2. OBJETIVOS

El objetivo principal del estudio es analizar el estado vitaminico en pacientes afectos

de IHF. En cuanto a los objetivos especificos, son los siguientes:

- Determinar el porcentaje de pacientes IHF que reciben suplemento con vitamina
C y/o acido folico en una cohorte de pacientes IHF.

- Determinar la ingesta dietética de las diferentes vitaminas en una cohorte de
pacientes IHF y controles sanos.

- Comparar las concentraciones plasmaticas de las diferentes vitaminas en pacientes
IHF y en controles sanos.

- En el caso de la vitamina C y del &cido félico, comparar los niveles de estas

vitaminas entre pacientes IHF suplementados, no suplementados y controles sanos.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1. PARTICIPANTES

Para esta investigacién se han comparado 32 controles sanos con 32 pacientes afectos
de IHF de once hospitales espafioles: Hospital Universitario de Cruces, Hospital 12 de
Octubre, Hospital de Albacete, Hospital Universitario de Alava, Hospital Universitario
Rio Hortega de Valladolid, Hospital Universitario Infantil Nifio Jesus, Hospital
Universitario y Politécnico La Fe, Hospital Ramon y Cajal, Hospital Regional
Universitario de Malaga, Complejo Hospitalario de Navarra y Complejo Hospitalario

Universitario Insular-Materno Infantil.
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En la visita del estudio se han recogido la edad, el sexo, el peso, la talla, asi como
informacidn sobre toma de suplementos vitaminicos y se ha realizado una analitica

sanguinea para valorar los niveles plasmaticos de diferentes vitaminas.
3.2. DETERMINACIONES BIOQUIMICAS

En cuanto a la metodologia para medir las vitaminas del estudio, tanto la vitamina A,
como la E, B1, B2 y B6 se determinan mediante HPLC (cromatografia de alta

resolucion), extrayendo el hexano (25).

La vitamina D se cuantifica mediante inmunoensayo competitivo, que utiliza un
anticuerpo monoclonal de ratén antifluoresceina unido de forma covalente a particulas
paramagneticas (PMP) y un anticuerpo monoclonal de ratén anti-25-OH vitamina D
marcado con éster de acridinio (EA) y un analogo de la vitamina D marcado con

fluoresceina en el equipo Atellica IM (Siemens) (26).

Para medir la vitamina B12 se determina mediante un inmunoensayo competitivo que
emplea tecnologia quimioluminiscente directa, donde la vitamina B12 de la muestra
del paciente compite con la vitamina B12 marcada con EA en el reactivo Lite por una
cantidad limitada de factor intrinseco purificado, que estd unido covalentemente a
PMP en la fase solida. El ensayo emplea un agente liberador (hidréxido de sodio) y
DTT para liberar la vitamina B12 de las proteinas de unién enddgenas de la muestra y
la cobinamida para evitar que vuelvan a unirse una vez se haya afiadido la fase sélida

a la muestra. Esto se lleva a cabo en el equipo Atellica IM (Siemens) (27).

El acido folico se mide también mediante inmunoensayo competitivo que emplea
tecnologia quimioluminiscente directa. El folato que se encuentra en la muestra del
paciente compite con el folato marcado con EA en el reactivo Lite por una cantidad
limitada de proteina de fijacion de folato marcada con biotina. La proteina de fijacion
de folato marcada con biotina se enlaza con la avidina, que estd acoplada
covalentemente a PMP de la fase sélida. Se realiza con el equipo Atellica IM Fol, y la
muestra se trata previamente para liberar el folato de las proteinas de fijacion

endogenas de la muestra (28).
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3.3. ENCUESTA DIETETICA

Respecto a la estimacion de la ingesta diaria, se ha realizado mediante un registro
dietético. Previo al rellenado, el mismo investigador instruyd a todos los pacientes y

cuidadores en cdmo completarlo.

Se trata de un registro de tres dias en el cual quedan reflejados los alimentos y las
cantidades ingeridas durante dichos dias, contemplando el desayuno, la media mafiana,
la comida, la merienda, la cena y la recena, en caso necesario. Este registro estima la

ingesta dietética, no tiene en cuenta la suplementacion vitaminica.

En él se requieren anotaciones precisas tanto del tipo de preparacion (asado, frito, etc.),
como del peso (en el caso de la pasta, el arroz y las legumbres especificar si se trata de
peso en crudo o en cocido), de la descripcion del producto (desnatado, entero, integral,
etc.) y en el caso de los alimentos procesados, de las marcas concretas. En los casos
en los que el registro no especificara alguna de estas menciones 0 en caso de no
localizar un producto en el caso de los productos procesados, se contactaba con el
participante a fin de aclarar las caracteristicas del producto. Las cantidades no
especificadas, en el caso de tratarse de alguna preparacion concreta (lentejas, paella,

etc.), se contactaba también con el participante para conocer su elaboracion.

Los valores de vitaminas y minerales corresponden a los incorporados en la base de
datos del Programa de calculos nutricionales “Programa DIAL”. En aquellos
alimentos no integrados en el “Programa DIAL” y obtenidos de alguna otra base de
datos empleada en el estudio, se han registrado los valores de aquellos nutrientes
disponibles. En caso de que el alimento valorado presentara mas de una opcién en la
base de datos, la seleccidn se ha realizado teniendo en cuenta, primeramente, la opcién
que mejor se ajustara a las cantidades de macronutrientes y aporte calérico del
alimento de referencia, siendo los valores de vitaminas y minerales un aspecto

importante a considerar en el momento de llevar a cabo la eleccion (29).
3.4. ANALISIS ESTADISTICO

Se ha estudiado la diferencia en la media de las variables estudiadas en los pacientes
afectos de IHF comparandolos con los controles sanos, y las estudiadas en los

suplementados comparandolos con los no suplementados. Para ello, se ha utilizado la
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t de student en el analisis de las variables cuantitativas y la X2 en el analisis de las

variables cualitativas.

Se ha tomado como estadisticamente significativo la obtencion de un valor p<0’05. El
analisis de los datos se ha realizado con el programa informatico IBM SPSS Statistics
(version 23), mientras que las tablas y las figuras se han creado con el programa

informético Microsoft Excel (version 16.45).

4. RESULTADOS

Se han estudiado 32 pacientes IHF y 32 controles sanos, cuyas caracteristicas se
muestran en la Tabla 2. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la edad,
el peso, IMC, el sexo ni la estacion del afio en que se realizo la analitica entre los

pacientes IHF y los controles sanos (Tabla 2).

Algunos de los pacientes IHF reciben suplemento vitaminico. 15 sujetos, el 46’°88%
estan suplementados con vitamina C; 10 sujetos, el 31°25% reciben suplemento de
acido folico; 8 sujetos, el 25°00% estan suplementados con vitamina D; y 11 sujetos,

el 34°37%, estan suplementados con un multivitaminico (Tabla 3).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de controles sanos y de los pacientes afectos de IHF. IMC: indice de masa

corporal; IP: invierno/primavera; VO: verano/otofio. Se ha utilizado la t de student en las variables cuantitativas y

la X2 en las variables cualitativas. En negrita marcados los resultados estadisticamente significativos.

Control IHF p

n 32 32

Edad (afios) 22'49 + 15'84 21'28 + 15'15 0'756

Peso (kg) 50'58 + 15'34 47'21 £ 15'64 0'401

Sexo hombre, mujer (n/%)  13/40'62%, 19/59'38%  12/37°50%, 20/62’50% 0'798

IMC (kg/m2) 20'24 + 3'19 19'28 + 3'18 0233

Estacion IP, VO (n/%) 18/56'25%, 14/43'75%  24/75'00%, 8/25'00% 0'114

Vitamina C (mg/dL) 0'87 £ 0'50 0'90 £ 0'58 0'776
Déficit n / % 3/938% 7121'88% 0'168

Acido félico (ng/mL) 11'09 + 4'26 11'72 £ 6'55 0'653
Déficit n / % 0/0% 0/0%

Vitamina D (ng/mL) 22'9+6'9 20777 0231
Déficit n / % 9/2813% 14/ 43'75% 0'193

Vitamina B2 (ug/L) 145'94 + 27'19 178'38 + 36'12 <0’001
Déficit n / % 9/29'03% 1/313% 0'005

Vitamina B6 (ug/L) 12'53 + 6'39 1224 + 7'73 0'871
Déficit n / % 3/968% 8/25'00% 0'109

Vitamina B12 (pg/mL) 458'78 + 113'72 664'91 + 196'66 <0’001
Déficit n / % 0/0% 0/0%

Vitamina B1 (ug/L) 51°70 £ 8'60 52’80 £ 10'70 0’667
Déficit n / % 0/0% 0/0%

Vitamina E (mg/L) 14'66 £ 4'34 15'30 £ 3'74 0'528
Déficit n / % 0/0% 0/0%
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Tabla 3. Numero y porcentaje de pacientes IHF que reciben suplemento vitaminico.

SUPLEMENTO VITAMINICO n %
Vitamina C 15 46'88%
Acido folico 10 31'25%
Vitamina D 8 25'00%
Multivitaminico 11 34'37%

Los pacientes IHF suplementados con el multivitaminico (Tabla 3) ingieren al dia con
cada pastilla diferentes micronutrientes esenciales para el organismo: vitaminas,
minerales y Coenzima Q10. En cuanto a las vitaminas que se han estudiado y
comparado, con una pastilla se ingieren 80 mg de vitamina C, 200 g de acido félico,
5 ug de vitamina D, 1’4 mg de vitamina B2, 1’4 mg de vitamina B6, 2’5 pg de vitamina
B12, 1’1 mg de vitamina B1 y 12 mg de vitamina E (Tabla 4).

Tabla 4. Suplemento multivitaminico: composicion en cuanto a las vitaminas estudiadas en este trabajo.

Composicidén del multivitaminico
Vitamina C 80 mg
Acido folico 200 ug
Vitamina D 5 ug
Vitamina B2 1'4 mg
Vitamina B6 1'4 mg

Vitamina B12 2'5 ug
Vitamina B1 1'1 mg
Vitamina E 12 mg
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4.1. ESTIMACION DE INGESTA DIARIA MEDIANTE ENCUESTA
DIETETICA

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la ingesta energética
total, ni en la ingesta de hidratos de carbono y de lipidos entre los participantes del
grupo IHF vy los controles sanos. Sin embargo, los pacientes IHF ingirieron mayor
cantidad de proteinas que los controles sanos [94°57 + 20’29 g/dia vs 76’45 £ 24’42
g/dia; p=0’003] (Tabla 5).

Por otro lado, se ha observado que los pacientes IHF tuvieron una menor ingesta diaria
de vitamina C, acido folico y vitamina B1. Por el contrario, los pacientes IHF
ingirieron mayor cantidad de vitamina B12 que los controles sanos. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en el resto de las vitaminas estudiadas
(Tabla 5).

Tabla 5. Comparacién de la ingesta total diaria entre los controles sanos y los pacientes IHF. En negrita

marcados los resultados estadisticamente significativos.

Control IHF p
Energia (Kcal/dia) 1903'17 + 468'85 1913'88 + 447'32 0'929
Proteinas (g/dia) 76'45 + 24'42 94'57 + 20'29 0'003
Hidratos de carbono (g/dia) 197'95 £ 51'02 174'26 + 56'49 0'100
Lipidos (g/dia) 84'63 £ 26'22 90'67 £ 25'15 0'375
Vitamina C (mg/dia) 119'39 + 60'25 31'52 +19'77 <0'001
Acido félico (ug/dia) 236'66 £ 106'19 184'86 + 56'96 0'023
Vitamina D (ug/dia) 2'68 £ 2'11 3'26 + 2'68 0'368
Vitamina B2 (mg/dia) 1'54 + 0'42 1'67 £ 0'56 0'316
Vitamina B6 (mg/dia) 1'86 + 0'75 1'59 + 0'68 0'164
Vitamina B12 (ug/dia) 4'92 + 2'61 6'63 = 3'86 0'055
Vitamina B1 (mg/dia) 1'24 + 0'49 0'98 + 0'26 0'011
Vitamina E (mg/dia) 7'70 £4'31 7'57 £3'84 0'899
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4.2. COMPARACION DE LOS NIVELES DE VITAMINAS
42.1. VitaminaC

No hubo diferencias en los niveles de vitamina C entre el grupo IHF y los controles
sanos [0°90 + 0’58 mg/dL vs 0’87 + 0’50 mg/dL; p=0’776] (Tabla 2).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la proporcion de déficit de
vitamina C (nivel plasmatico inferior a 0’4 mg/dL) entre el grupo IHF y el grupo
control [21°88% vs 9°38%; p=0168] (Figura 1).

no déficit m déficit vit. C

100% [ 9.38% |
(0)
90% 2.38% 21.88%
80%

70%
ggz’ p=0'168
0
0,
40% 90.62% 78.12%
30%
20%
10%
0%

CONTROL IHF

Figura 1. Porcentaje de déficit de vitamina C en el grupo control y en el grupo IHF.

4.2.1.1. Suplementacién con vitamina C

Entre los pacientes afectos de IHF, los pacientes no suplementados con vitamina C
tienen menor nivel plasmético de vitamina C que los pacientes IHF suplementados
[0'62 £+ 0'50 mg/dL vs 122 + 0'50 mg/dL; p=0’034] (Tabla 6).
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Tabla 6. Diferencias clinicas entre los pacientes IHF que reciben y que no reciben suplementacion con

vitamina C. En negrita marcados los resultados estadisticamente significativos.

IHF IHF no
suplementados suplementados P
n 15 17
Vitamina C (mg/dL) 1'22 + 0'50 0'62 £ 0'50 0'034
Déficitn / % 1/6'67% 6 /35'29% 0'051

Ademas, los pacientes IHF no suplementados con vitamina C tienen una mayor

proporcion de déficit de vitamina C que los pacientes IHF suplementados [35°29% vs

6’67%; p=0’051]. ElI nimero de sujetos que presentaba déficit de vitamina C fue

significativamente mayor en el grupo no suplementado (Figura 2).

no déficit

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

6.67%

93.33%

IHF SUPLEMENTADOS

p=0'051

m déficit de vit. C

35.29%

64.71%

IHF NO SUPLEMENTADOS

Figura 2. Porcentaje de déficit de vitamina C en pacientes IHF suplementados y no suplementados con

vitamina C.
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los niveles

plasmaticos de vitamina C entre los pacientes IHF no suplementados y los controles

sanos [0'62 + 0'S mg/dL vs 0°87 + 0'S mg/dL; p=0116] (Tabla 7).

Tabla 7. Diferencias clinicas entre los controles sanos y los pacientes IHF que no estan suplementados

con vitamina C. En negrita marcados los resultados estadisticamente significativos.

Controles sanos

IHF no
suplementados

n
Vitamina C (mg/dL)

Déficitn / %

32

0'87 £ 0'50

3/9'38%

17

0'62 + 0'50

6/35'29%

0'116

0'026

Sin embargo, los pacientes IHF no suplementados con vitamina C presentaron una

mayor proporcion de déficit de vitamina C que los controles sanos [35°29% vs 9°38%;

p=0’026] (Figura 3).
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no déficit mdéficit de vit. C
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CONTROL IHF NO SUPLEMENTADOS

Figura 3. Porcentaje de déficit de vitamina C en controles y en pacientes IHF no suplementados con

vitamina C.

4.2.1.2. Encuesta dietética

En cuanto a la ingesta, los pacientes IHF ingirieron al dia una cantidad
estadisticamente inferior de vitamina C respecto a los controles sanos [31°52 + 19°77

mg/dia vs 119’39 £ 60°25 mg/dia; p<0’001] (Tabla 5).
4.2.2. Acido félico

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el nivel plasmatico de
acido folico entre los pacientes IHF y los controles sanos [11°72 + 6’55 ng/mL vs
11°09 £ 4°26 ng/mL; p=0’653]. Ningun sujeto presento déficit de &cido folico (nivel

plasmatico inferior a 2’5 ng/mL) en el estudio (Tabla 2).
4.2.2.1. Suplementacion con acido félico

En IHF, los pacientes no suplementados presentaron niveles inferiores de acido fdlico
que los pacientes suplementados [8'91 + 4'58 ng/mL vs 17'90 = 6'08 ng/mL; p<0’001].

Ningun paciente presentd déficit de acido folico (Tabla 8).
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Tabla 8. Diferencias clinicas entre los pacientes IHF suplementados y los pacientes IHF no suplementados

con acido fdlico. En negrita marcados los resultados estadisticamente significativos.

IHF suplementados suplleTnFeE?ados p
n 10 22
Acido félico (ng/mL) 17'90 + 6'08 8'91 + 4'58 <0’001
Déficit n / % 0/0% 0/0%

Al comparar los niveles de acido félico entre los pacientes IHF no suplementados y

los controles sanos, no se encuentran diferencias estadisticamente significativas [8'91
+ 4'58 ng/mL vs 11'09 + 426 ng/mL; p=0’079]. Ningun sujeto tuvo déficit de acido

félico (Tabla 9).

Tabla 9. Diferencias clinicas entre los controles sanos y los pacientes IHF que no estan suplementados

con acido folico.

IHF no
Controles sanos p
suplementados
n 32 22
Acido folico (ng/mL) 11'09 + 4'26 8'91 + 4'58 0'079
Déficit n / % 0/0% 0/0%
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4.2.2.2. Encuesta dietética

En cuanto a la ingesta, los pacientes IHF ingirieron al dia una cantidad

estadisticamente inferior de dcido folico respecto a los controles sanos [184°86 + 56’96

ug/dia vs 236’66 + 106’19 pg/dia; p=0’023] (Tabla 5).
4.2.3. VitaminaD

El nivel plasmatico 6ptimo de vitamina D se encuentra entre 31-60 ng/mL, entre 20-
30 ng/mL se considera insuficiencia de vitamina D y por debajo de 20 ng/mL déficit
de vitamina D. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
proporcion de sujetos con insuficiencia y déficit de vitamina D entre los pacientes IHF

y los controles sanos (Tabla 10).

Tabla 10. Niveles plasmaticos de vitamina D en los sujetos del grupo control y del grupo IHF.

Niveles 6ptimos Insuficiencia Déficit vit. D
(31-60 ng/mL)  (20-30 ng/mL) (<20 ng/mL) P
Control (%) 9'37% 62'50% 28'13%
0215
IHF (%) 15'62% 40'63% 43'75%

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de
vitamina D entre los pacientes IHF y el grupo de controles [20°7 = 7°7 ng/mL vs 22°9
+ 6’9 ng/mL; p=0°231]. Tampoco hubo diferencias significativas entre los
participantes IHF y controles en la proporcion de sujetos que realizaron la analitica en
verano/otofio [25°00% vs 43°75%; p=0’114] (Tabla 2).
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la proporcion de
participantes con déficit de vitamina D entre los pacientes IHF y el grupo de controles
[43°75% vs 28°13%; p=0"193] (Figura 4).

no déficit mdéficit vit. D

100%
0,
90 0/" 28.13%
80% 43.75%

70%
60%
50%
0
40% 71.87%

30% 56.25%
20%

10%
0%

p=0'193

CONTROL IHF

Figura 4. Porcentaje de déficit de vitamina D en el grupo control y en el grupo IHF.

4.2.4. Vitamina B2

Los participantes IHF presentaron niveles de vitamina B2 en plasma superiores a los
participantes controles [178°38 + 36’12 pg/L vs 145’94 £ 27°19 pg/L; p<0’001]
(Tabla 2).

Los pacientes IHF presentaron menor proporcion de déficit de vitamina B2 (niveles
en plasma inferiores a 125 pg/L) que los controles sanos [3°13% vs 29°03%; p=0’005]
(Figura5).
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Figura 5. Porcentaje de déficit de vitamina B2 en el grupo control y en el grupo IHF.

4.2.4.1. Encuesta dietética

En cuanto a la ingesta, no hubo diferencias significativas en la ingesta de vitamina B2
entre los participantes del grupo IHF y los controles sanos [1°67 £ 0’56 mg/dia vs 1’54
+ 0’42 mg/dia; p=0’316] (Tabla 5).

4.25. Vitamina B6

No se encontraron diferencias significativas en el nivel plasméatico de vitamina B6
entre los pacientes IHF y los controles sanos [12°24 + 7°73 ng/L vs 12°53 £ 6’39 pg/L;
p=0’871] (Tabla 2).

En nuestro estudio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
proporcion de participantes con déficit de vitamina B6 (nivel plasmatico inferior a 5°7
ug/L) entre el grupo IHF y el grupo control [25°00% vs 9°68%; p=0’109] (Figura 6).
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Figura 6. Porcentaje de déficit de vitamina B6 en el grupo control y en el grupo IHF.

4.2.6. Vitamina B12

Los participantes IHF presentaron niveles de vitamina B12 en plasma superiores a los
participantes controles [664°91 = 196’66 pg/mL vs 458’78 £ 113’72 pg/mL; p<0’001].
Ningun participante present6 déficit de vitamina B12 (Tabla 2).

4.2.6.1. Encuesta dietética

En cuanto a la ingesta, los pacientes IHF ingirieron al dia una cantidad
estadisticamente superior de vitamina B12 que los controles sanos [6°63 + 3’86 ug/dia

vs 4’92 + 2°61 pg/dia; p=0’055] (Tabla 5).
4.2.7. Vitamina Bl

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la media de vitamina B1 entre
el grupo IHF y el grupo control [52°80 £ 10’70 pg/L vs 51°70 + 8’60 pug/L; p=0’667].
Hay déficit de vitamina B1 cuando los niveles plasméticos son inferiores a 20 pg/L Y,

en este caso, ningun sujeto tuvo déficit de vitamina B1 (Tabla 2).



28

4.2.7.1. Encuesta dietética

En cuanto a la ingesta, los pacientes IHF ingirieron al dia una cantidad
estadisticamente inferior de vitamina B1 respecto a los controles sanos [0°98 + 0°26
mg/dia vs 1’24 + 0’49 mg/dia; p=0’011] (Tabla 5).

4.2.8. Vitamina E

No hubo diferencias significativas en los niveles de vitamina E entre los participantes
del grupo IHF y los controles sanos [15°30 + 3’74 mg/dL vs 14’66 £ 4’34 mg/dL;
p=0’528]. Ningun sujeto del estudio presento déficit de vitamina E (Tabla 2).

5. DISCUSION

En este estudio se ha realizado una revision del estado vitaminico de una cohorte de

pacientes IHF comparando con controles sanos pareados por sexo y por edad.

Segun los datos obtenidos, se ha comprobado que los pacientes IHF no suplementados
con vitamina C tienen mayor porcentaje de deficit que los pacientes IHF
suplementados y que los sujetos sanos, lo que sugiere la necesidad de suplementar con
vitamina C. Por otro lado, aunque ningun sujeto presento déficit de acido félico, se ha
comprobado que los pacientes IHF no suplementados con &cido félico presentan
niveles plasmaticos significativamente menores que los pacientes IHF suplementados

y que los controles sanos.

Por ultimo, se ha observado que los pacientes IHF presentan niveles superiores de
vitamina B2 y, por lo tanto, tienen menor porcentaje de déficit de vitamina B2 que los

sujetos sanos.

IHF es una enfermedad causada por el déficit del enzima aldolasa B, lo cual provoca
la acumulacién de fructosa en el organismo. Este enzima se encuentra, sobre todo, en
el higado y, en menor medida, en los rifiones y en el intestino delgado. Dicho acumulo
de fructosa puede producir dafio hepético, dafio renal y alteraciones en el crecimiento.
El tratamiento consiste en una dieta de exclusion de fructosa, sacarosa y sorbitol, que
estan presentes sobre todo en frutas y verduras; por eso, estos pacientes tienen riesgo

de presentar déficits de las vitaminas presentes en estos alimentos (2,3).
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En este estudio hemos cuantificado la ingesta diaria de estas vitaminas y demostrado

que presentan una ingesta inferior de vitamina C, acido folico y vitamina B1.

En cuanto a la vitamina C, los pacientes IHF presentaron una menor ingesta diaria que
los controles sanos. Como un porcentaje elevado de pacientes esta suplementado con
vitamina C no hubo diferencias significativas entre IHF y controles. Sin embargo, si
nos centramos en los participantes IHF no suplementados con vitamina C, observamos
que presentan niveles inferiores y mayor porcentaje de déficit que los controles sanos,

lo que evidencia la necesidad de suplemento con vitamina C en estos pacientes.

Respecto al acido félico, los pacientes IHF presentaron menor ingesta diaria. Sin
embargo, al haber pacientes suplementados con acido félico, no se han observado
diferencias significativas en los niveles de acido fdlico entre los pacientes IHF y los
controles sanos. Ademas, ningun participante ha presentado déficit de &cido folico.
Por otro lado, no se han observado diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de acido folico entre los pacientes IHF no suplementados y los controles sanos,
aungue se ha observado una tendencia a que los pacientes IHF no suplementados
presenten niveles inferiores de &cido félico (p=0’079). Por ultimo, al comparar los
niveles de acido folico entre los pacientes IHF suplementados y los no suplementados,
se ha observado que estos Gltimos presentan niveles inferiores de &cido folico. Todo

esto evidencia la importancia de suplemento con acido folico en los pacientes IHF.

En cuanto a la ingesta de la vitamina B1, los pacientes IHF ingirieron menor cantidad
que los participantes sanos, aunque no ha habido diferencias en los niveles plasmaticos
entre ambos grupos y ningun participante ha presentado déficit de vitamina B1. Esto
podria deberse a que el multivitaminico que toman algunos de los participantes

suplementados estd compuesto, entre otras, por vitamina B1.

Por otro lado, los pacientes IHF han presentado mayores niveles de vitamina B2 que
los controles sanos; sin embargo, no ha habido diferencias significativas en la ingesta
total de vitamina B2 entre ambos grupos. En este caso también podria deberse a que

algunos de los pacientes IHF estan suplementados con el multivitaminico.

Por ultimo, los pacientes IHF presentaron mayor ingesta diaria de vitamina B12 vy,
también han presentado niveles significativamente mayores de vitamina B12 que los

controles sanos. En este caso también podria deberse a la suplementacion vitaminica
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con el multivitaminico y a la mayor ingesta de alimentos proteicos como la carne y el
pescado, ya que se ha observado que los pacientes IHF ingieren una cantidad

estadisticamente mayor de proteinas que los controles sanos.

En cuanto a los controles sanos que han participado en nuestro estudio, se ha
comprobado que presentan niveles de vitaminas similares a los de la poblacion
espafola general. En un estudio realizado a sujetos sanos mayores de 65 afios en
Alicante (n=545), se determind que la ingesta diaria de vitamina C fue de 131 mg/dia,
en concreto, la ingesta de las mujeres fue de 136 + 70 mg/dia y la de los hombres de
125 + 64 mg/dia (frente a los 119’39 + 60°25 mg/dia que ingirieron los controles de
nuestro estudio). Dichos resultados del estudio se calcularon mediante la realizacion

de un cuestionario semicuantitativo de la ingesta (30).

En otro estudio realizado a la poblacion catalana de entre 18 y 75 afios (n=378), durante
los afios 1992 y 1993, se determind que s6lo un 5’1% de los individuos presentaron
déficit de vitamina C (< 0’4 mg/dL) y, entre ellos, Unicamente un 0°5% presentaron
valores suficientemente bajos como para producir sintomatologia de escorbuto (< 0’2
mg/dL). En nuestro estudio, el 9°38% de los controles sanos presentaron déficit de
vitamina C. En este mismo estudio se estudio también el porcentaje de déficit de acido
folico (< 4’5 ng/mL), que se objetivd en un 5’°6% de los participantes. En nuestro
estudio ningun control sano present6 déficit de acido folico (< 2’5 ng/mL). El estudio
realizado a la poblacion catalana pone de manifiesto un buen estado nutricional en
vitamina C y &cido félico de dicha poblacion, lo cual explica probablemente la menor

incidencia de cancer y cardiopatia isquémica asociada a la dieta mediterranea (31).

En este estudio han participado pacientes con IHF de diferentes hospitales, tratados y
seguidos por diferentes profesionales, lo que demuestra la gran heterogeneidad a la
hora de suplementar o no con vitaminas. Esto se puede deber a que no hay una guia de
practica clinica para el seguimiento y tratamiento de esta enfermedad. Con este estudio
se pretende generar evidencia que pueda ser utilizada en futuras guias de practica
clinica para esta enfermedad. En nuestro conocimiento, es el primer estudio en el que
se evaluan los niveles de vitaminas y la ingesta dietética de vitaminas en pacientes con
IHF.
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Ciertos autores si han apuntado previamente la conveniencia de suplementar con
vitamina C y &cido folico a los pacientes afectos de IHF basadndose en la fisiopatologia
de la enfermedad; en nuestro conocimiento, este es el primer estudio que aporta datos

para apoyar esta recomendacion (1,3,5,8).
6. CONCLUSIONES

- En la cohorte de pacientes IHF estudiada, el 46°88% reciben suplemento con
vitamina C, y el 31°25% reciben suplemento con &cido félico.

- Los pacientes IHF presentan un consumo dietético inferior de vitamina C y de
acido félico que los controles sanos.

- Los pacientes IHF no suplementados con vitamina C presentan mayor porcentaje
de déficit de vitamina C que los pacientes IHF suplementados y que los sujetos
controles sanos.

- Los pacientes IHF no suplementados con &cido folico presentan niveles
plasmaticos significativamente inferiores de acido félico que los pacientes IHF
suplementados y que los controles sanos.

- Estos resultados sugieren que puede ser necesaria la suplementacion con vitamina

C y acido folico en los pacientes afectos de IHF.
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