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Resumen

La menopausia es una de las etapas criticas en la vida
de la mujer en la que se favorece la ganancia de peso y el
desarrollo o agravamiento de la obesidad. Es en ésta
época cuando se encuentra la prevalencia de obesidad
mas elevada.

Las causas de éste problema son miiltiples, unas se re-
lacionan claramente con el hipoestrogenismo y otras de-
penden de la edad, condicionando un aumento de la in-
gesta y una disminucién del gasto energético.

Esta ganancia ponderal se asocia a consecuencias ad-
versas para la salud, que se agravan por los cambios de
distribucion grasa que se observan durante la menopau-
sia. El aumento de la grasa visceral facilita el desarrollo
de insulinorresistencia y sus consecuencias clinicas como
las alteraciones del metabolismo de los hidratos de car-
bono y la diabetes tipo 2, la hipertension arterial y la dis-
lipemia con el consiguiente aumento de riesgo cardiovas-
cular, entre otras complicaciones.

(Nutr Hosp. 2006;21:633-637)
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Introduccion

En cada etapa de la vida el desarrollo o la presencia
de obesidad va a tener connotaciones especiales.

La menopausia se define por el cese de los periodos
menstruales (amenorrea de 6-12 meses). Es un evento
bien definido en el tiempo aunque ya unos anos antes
la funcidn ovéarica comienza a declinar, alternandose
ciclos ovulatorios normales con periodos anovulato-
rios de duracidon variable; este periodo y hasta un afo
después del Gltimo periodo menstrual se denomina pe-
rimenopausia.

La menopausia ocurre a una edad media de 51 afos.
Debido al aumento de la esperanza de vida la mujer va
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OBESITY AND MENOPAUSE

Abstract

Menopause is one of the critical periods of a woman’s
life during which weight gain and onset or worsening of
obesity are favoured. It is at this period when obesity
prevalence is the highest.

There are several causes for this disorder, ones clearly
related with hypo-oestrogenism and others depend on
age favouring increased food intake and decreased
energy waste.

This weight gain is related to adverse health effects
that get worse due to changes in fat distribution obser-
ved during menopause. The increase in visceral fat fa-
vours the development of insulin resistance and its clini-
cal consequences such as carbohydrate metabolism
impairments and type 2 diabetes, arterial hypertension,
and dyslipidaemia, leading to increased cardiovascular
risk, among other complications.

(Nutr Hosp. 2006;21:633-637)
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a pasar una parte sustancial de su vida menopausica.
De ahi, la importancia de aclarar el papel de ésta situa-
cion en el desarrollo de obesidad.

Varios estudios han demostrado que la menopausia
se asocia especificamente, e independientemente de la
edad, a aumento de peso y esta ganancia ponderal, que
se ha estimado en torno al 6%, se produce a expensas
de un incremento aproximado del 17% de masa grasa'.

Prevalencia

Préacticamente en todos los estudios la prevalencia de
obesidad es mayor en mujeres que en varones para casi
todos los grupos de edad, y aumenta segiin avanza esta,
obteniéndose valores maximos alrededor de los 60 afios.

La menopausia es una de las etapas criticas de la
mujer que favorece el acimulo graso. En el estudio
SEEDO-97 la prevalencia de obesidad méas elevada
(33,7%) se encontrd en el grupo de mujeres entre los
55 a 60 anos.
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Los datos de un estudio epidemioldgico multicén-
trico italiano muestran que mientras la prevalencia de
sobrepeso durante la cuarta década de la vida (30-39
anos) es similar en hombres y mujeres (22 y 23% res-
pectivamente), en la siguiente década aumenta sobre
todo en mujeres (al 30 y 39% respectivamente) y
mientras en varones se mantiene estable en las 6" y 7°
década (en torno al 30%) afecta al 45% de la pobla-
cion femenina’.

Los datos de “The Women Health Iniciative” en
USA son similares. Se observo un IMC > 27 en el
44,6% de las mas de las 90.000 mujeres incluidas con
edades comprendidas entre 50 y 70 ahos.

Diferentes estudios muestran una tendencia cre-
ciente en la prevalencia de obesidad en diferentes pai-
ses, asi por ejemplo en la menopausia temprana (50-
59 anos) la prevalencia de obesidad aument6 un 47%
entre los anos 1991-1998 en USA?. Estas cifras nos
dan una idea de la magnitud del problema.

Etiologia

La etiologia del aumento de peso durante la meno-
pausia no esta totalmente aclarada. Algunas causas no
tienen relacion directa con ella, sino mas bien con la
edad, y otras dependen claramente de la disminucion
de estrogenos enddgenos*.

Durante la edad fértil el foliculo ovérico y el cuer-
po luteo producen el 95% del estradiol circulante. La
estrona presente en cantidades mucho menores se pro-
duce por el metabolismo del estradiol y la aromatiza-
cion de la androstendiona en el tejido adiposo periféri-
co. También la aromatizacidn de la testosterona
produce pequenas cantidades de estradiol y estrona.

Durante la menopausia la principal fuente de estro-
genos enddgenos es la aromatizacion de androstendio-
na a estrona y la conversion periférica de estrona a es-
tradiol. El hipoestrogenismo se ha relacionado con
cambios fisioldgicos que seran, en parte, responsables
de la ganancia de peso en este periodo.

Las concentraciones de estrona en suero son hasta
un 40% superiores en mujeres postmenopausicas obe-
sas que en no obesas.

Causas relacionadas con la edad

El gasto energético basal disminuye casi linealmen-
te con la edad, esto se explica por la reduccion de la
actividad metabolica del tejido magro y la disminu-
cion proporcional de éste. A esto se asocia, en general,
una reduccion progresiva de la actividad fisica con el
consiguiente balance energético positivo si se mantie-
ne la ingesta®.

Se sabe que una disminucion de la actividad del sis-
tema nervioso simpatico es un factor de riesgo para la
ganancia de peso en humanos. Con la edad aumenta el
estimulo simpatico pero se produce una regulacion a
la baja de la respuesta alfa adrenérgica, lo que puede
contribuir al desarrollo de obesidad.

También la actividad de 1a 17,20 desmolasa declina
con la edad con la consiguiente caida de los niveles de
la dehidroepiandrosterona (DHEA) y su sulfato. Es lo
que se denomina adrenopausia. En roedores la suple-
mentacion con DHEA tiene un efecto antiobesidad.
Esto podria sugerir un papel significativo de la DHEA
en la obesidad menopausica, pero en humanos el trata-
miento con DHEA solo ha mostrado efectos metabdli-
COs positivos en varones.

El papel del descenso progresivo de hormona de
crecimiento se comentara mas adelante.

Causas relacionadas con el hipoestrogenismo

La leptina es una proteina segregada en el tejido
adiposo que informa al cerebro de la magnitud de las
reservas energéticas. Para igual grado de adiposidad
las mujeres tienen niveles mas elevados de leptina que
los hombres.

Los estrogenos intervienen en la regulacion de esta
hormona estimulando su secrecion. En ratas se ha ob-
servado una disminucion de los niveles de leptina tras
la ovariectomia. En mujeres en edad fertil los niveles
circulantes de leptina son significativamente mas ele-
vados durante la fase lutea y su concentracion declina
tras la menopausia®.

Los estrogenos también parecen intervenir en la re-
gulacion del apetito®. La sensacidon de saciedad esti-
mulada por colecistoquinina (CCK) se ve aumentada
por estrogenos. Se ha demostrado una correlacion po-
sitiva entre CCK y niveles de estrogenos y un aumen-
to de la concentracion de CCK tras tratamiento susti-
tutivo con los mismos.

El descenso de los niveles estrogénicos también se
ha asociado con una disminucion de la actividad de
péptidos opioides endogenos como la [ endorfina. Es-
tas relaciones parecen indicar un posible efecto de la
deprivacion estrogénica sobre la ingesta de grasas y
carbohidratos en mujeres postmenopausicas.

Otros neuropétidos implicados en el comporta-
miento alimentario se han relacionado con ciertas
preferencias de las menopausicas por los alimentos
grasos; asf los niveles de galanina, estimulante de la
ingesta de grasas, se encuentran aumentados y los de
neuropéptido Y, que estimula la ingesta de hidratos
de carbono, disminuidos con respecto a mujeres en
edad fértil.

Auln teniendo en cuenta todos estos factores, no esta
claro porqué algunas mujeres son especialmente vul-
nerables a una ganancia ponderal rapida e importante
al instaurarse la menopausia. Se han barajado factores
genéticos, socioecondmicos y relacionados con la his-
toria menstrual y reproductiva, el comportamiento ali-
mentario y la actividad fisica’.

Asi por ejemplo en un estudio que comparaba el de-
posito graso en parejas de gemelas monocigotas y he-
terocigotas, todas postmenopausicas, los factores ge-
néticos explicaban el 60% de la variacion del acimulo
graso total y abdominal®.
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Mujeres con escasa actividad fisica y poca masa
muscular, de nivel socioeconémico bajo y con com-
portamiento alimentario tendente a la desinhibicion
dietética son mas susceptibles de desarrollar obesidad
o agravarla si ya existia previamente. Las mujeres que
viven solas tienden a ganar mas peso tras la menopau-
sia.

Algunas circunstancias en relaciéon con la historia
menstrual y reproductiva de las mujeres favorecen el
desarrollo de sobrepeso y obesidad durante la meno-
pausia, como es el caso de un primer embarazo muy
temprano, periodos de lactancia cortos o ganancia de
peso excesiva durante las gestaciones.

Cambios en la distribucién de grasa corporal

Hasta ahora hemos revisado las causas del aumento
de peso, que pueden resumirse como aumento de la
ingesta de energia y disminucion del gasto calorico,
ambos influidos por miltiples factores, pero estos
cambios no justifican por si mismos las variaciones en
la distribucidn grasa que se observan durante la meno-
pausia y que resultan en un incremento de la grasa ab-
dominal.

Varios estudios que valoran el indice cintura-cade-
ra y otros indicadores mas sensibles para medir grasa
intrabdominal, usando técnicas de imagen radiologi-
cas o anélisis de composicion corporal por DEXA
(Dual Energy X-ray absortiometry), han demostrado
aumento de la grasa troncular y visceral durante la
menopausia. Estos cambios son independientes de
los efectos por la edad (que también se producen) y
estan relacionados con el declinar de los esteroides
sexuales*.

El tejido adiposo no sintetiza esteroides sexuales
“de novo”, pero es responsable de la captacion, alma-
cenaje, conversion y secrecion de hormonas sexuales.
Expresa enzimas que metabolizan tanto hormonas se-
xuales como glucocorticoides y posee receptores para
estrogenos, androgenos y glucocorticoides. Estas hor-
monas ejercen una fuerte influencia sobre el desarro-
llo de tejido adiposo regional.

La lipoproteinlipasa (LPL) es una enzima determi-
nante para la reserva intracelular de triglicéridos y su
accion esta influenciada por hormonas sexuales. As{
los estrogenos y la progesterona estimulan la LPL en
adipocitos de la region glateo-femoral y en mujeres
premenopausicas su actividad en tejido adiposo femo-
ral y glteo es significativamente mayor que en grasa
abdominal, determinando la tendencia al depdsito gra-
so “ginoide”. El cese en la secrecion de estrogenos
gonadales, con el consiguiente disbalance androge-
nos/estrogenos, favorece el depdsito graso abdominal
con aumento de la grasa visceral®.

La hormona de crecimiento y su mediador IGF-1
ejercen un papel importante sobre la cantidad y distri-
buciodn del tejido adiposo (somatopausia). Su declinar
con la edad puede contribuir a un agravamiento de los
cambios que suceden en mujeres climatéricas.

Consecuencias para la salud

La morbi-mortalidad cardiovascular es rara en mu-
jeres premenopausicas, sobre todo en ausencia de
otros factores de riesgo. La incidencia de eventos car-
diovasculares, que durante la edad fértil es significati-
vamente menor en mujeres que en hombres, se iguala
tras la menopausia. Asi, la menopausia es considerada
por si misma un factor de riesgo cardiovascular. Se ha
demostrado que la menopausia quirirgica y la meno-
pausia temprana comportan un riesgo ahadido, aunque
en el Gltimo caso parte de éste efecto puede ser expli-
cado por la observacion de que muchas mujeres con
menopausia precoz son fumadoras.

La ganancia ponderal se asocia a consecuencias ad-
versas para la salud, agravadas por el cambio de la
distribucion de la grasa. El aumento de grasa visceral
va a facilitar el desarrollo de insulinorresistencia y sus
consecuencias clinicas: la intolerancia a hidratos de
carbono y la diabetes (DM) tipo 2, hipertension arte-
rial (HTA) y dislipemia’.

Dentro de los factores de riesgo, la HTA parece te-
ner una prevalencia superior en mujeres postmeno-
pausicas que en varones de la misma edad. Los datos
del “Women Health Initiative” mostraron una preva-
lencia de 38%. Mientras que en mujeres sin sobrepeso
la HTA estaba presente en el 29%, se encontrd una
tension arterial superior a 140/90 en el 44,6% de mu-
jeres con un indice de masa corporal superior a 27
kg/m>".

La relacidn entre obesidad e HTA se basa en un
complejo sistema multifactorial en el que intervienen
la actividad del sistema nervioso simpético, la insulin-
rresistencia, la resistencia a la leptina, la hiperactivi-
dad del sistema renina —angiotensina— aldosterona y
una disminuciodn de la actividad del péptido natriuréti-
co atrial entre otros factores''. Todos estos cambios
explican la alta prevalencia de HTA en mujeres obe-
sas tras la menopausia.

La insulinorresistencia y la hiperinsulinemia resul-
tante parecen ser los factores claves en el desarrollo de
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y DM
tipo 2. Sin olvidar la importancia de la base genética,
se sabe que el grado de obesidad central o androide se
correlaciona mejor con el riesgo de DM tipo 2 que el
propio IMC.

Se ha demostrado que las mujeres postmenopausi-
cas con intolerancia a hidratos de carbono tienen una
actividad androgénica elevada (niveles mas elevados
de testosterona) comparadas con las mujeres con tole-
rancia normal a la glucosa'2.

El patron de dislipemia en mujeres climatéricas
obesas es el tipico de la obesidad androide, siendo lo
mas caracteristico la elevacion de los triglicéridos y la
disminucion del HDL colesterol. Los niveles de LDL
pueden mantenerse normales o encontrarse elevados
con el consiguiente aumento del cociente LDL/HDL.
Pueden encontrarse particulas de LDL pequenas y
densas con mayor potencial aterogénico.

Obesidad y menopausia
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Datos del estudio Framingham han demostrado que,
en general, el comienzo de la enfermedad coronaria se
retrasa aproximadamente 10 afos en mujeres. Tras la
menopausia el riesgo se iguala en hombres y mujeres,
siendo la obesidad un factor de riesgo determinante®.

En el NHANES I Epidemiological Follow Up
Study las mujeres de 65 a 74 anos con IMC superior a
29 experimentaron un aumento del 50% en el riesgo
de enfermedad coronaria con respecto a aquellas de la
misma edad con IMC inferior a 21 y en el Nurses He-
alth Study el IMC mayor o igual a 29 se asocid a un
incremento del riesgo para sufrir un primer infarto de
miocardio tanto mortal como no mortal.

La asociacion positiva entre peso corporal y la apa-
ricion de cdncer de mama también ha sido bien esta-
blecida. El riesgo relativo de sufrir cancer de mama se
mantiene mas alto en mujeres con IMC superior a 25
tanto durante el periodo perimenopausico como en la
postmenopausia'.

Un analisis de la prevalencia de sintomas urogenita-
les, como sequedad vaginal, irritacion o disuria, en
mujeres postmenopausicas, mostrd que aparecen con
mayor frecuencia en obesas®.

Otras patologias en relacidon con la obesidad como
la artrosis, la alteracion biliopancreética, la disfuncion
respiratoria y cardiaca, la insuficiencia venosa, el au-
mento de riesgo de ciertas neoplasias, como el cancer
de colon etc., asi como las consecuencias psicosocia-
les de la misma son comunes para todos los obesos in-
dependientemente de la edad y el sexo.

El Ginico efecto beneficioso de la obesidad en el cli-
materio ocurre sobre la densidad mineral 6sea. Los
riesgos de osteoporosis y fracturas disminuyen segiin
aumenta la masa corporal. Este efecto protector se de-
be probablemente a que las mujeres de mayor peso
tienen mayor cantidad de estrogenos circulantes.

Manejo de la obesidad durante la menopausia

El enfoque terapéutico y las recomendaciones die-
téticas para tratar el sobrepeso y la obesidad en muje-
res menopausicas no difieren de las medidas en muje-
res premenopausicas por lo que no se trataran en
detalle.

Dado que la menopausia parece asociarse con una
reduccion del gasto energético debido a la disminu-
cion de la tasa metabdlica y la actividad fisica, la ma-
yor parte, de las mujeres que entran en el periodo peri-
menopausico deberfan desarrollar estrategias de
comportamiento que las llevaran a aumentar el ejerci-
cio fisico y a disminuir la ingesta calorica.

Irwin M y cols., han demostrado en un estudio ran-
domizado en el que participan 173 mujeres postmeno-
pausicas con sobrepeso u obesidad, que un programa
de ejercicio de intensidad moderada (bicicleta estati-
ca, cinta andadora...) realizado durante 45 minutos, 5
dias por semana, durante 12 meses, consigue una pér-
dida de peso modesta (1,3 kg con respecto a la basal)
pero con una considerable pérdida de grasa intrabdo-

minal medida por escaner. Incrementando la duracion
del ejercicio se consiguen mayores reducciones en la
grasa corporal'®. Otros estudios observacionales mues-
tran que las mujeres postmenopausicas que realizan
habitualmente actividad fisica tienen menor propor-
cion de grasa corporal y abdominal, asi como menos
probabilidades de ganar masa grasa durante la meno-
pausia, que las sedentarias'. El efecto del ejercicio
puede considerarse como “dosis dependiente’'®.

Por tanto un tratamiento de pérdida de peso basado
en dieta (pobre en grasas) y ejercicio puede ser parti-
cularmente beneficioso para reducir la adiposidad vis-
ceral y el riesgo cardiovascular.

El ejercicio es también particularmente importante
para prevenir la pérdida de densidad 6sea mineral que
sucede durante la restriccion de calorfas.

El uso de farmacos antiobesidad (sibutramina, or-
liestat...) como adyuvantes a la dieta hipocalorica y el
ejercicio y la indicacion de cirugia bariatrica deben
valorarse, como siempre, de forma individualizada.

Tratamiento hormonal sustitutivo y obesidad

Aunque la creencia popular es que la terapia hor-
monal sustitutiva (THS) aumenta el peso corporal, la
mayor parte de los estudios realizados en éste sentido
sugieren que la THS se asocia con menor ganancia
ponderal durante la menopausia y a la larga con un pe-
so corporal inferior'. Otros estudios han mostrado re-
sultados contradictorios®*'.

Lo que sf parece claro es que la THS influye en la
distribucidn de la grasa corporal. Varios estudios han
encontrado que éste tratamiento se asocia con un menor
indice cintura cadera en mujeres postmenopausicas.

Haarbo y cols., objetivaron, en un estudio utilizan-
do DEXA, que la THS era capaz de prevenir el incre-
mento de grasa intrabdominal que se producia en mu-
jeres postmenopausicas tratadas con placebo por un
periodo de dos anos. Estos resultados confirman que
la distribucion grasa se influye fuertemente por este-
roides sexuales femeninos®.

A pesar del aparente efecto cardioprotector de los
estrogenos enddgenos, éste supuesto efecto de la THS
no ha podido ser confirmada en el Women’s Health
Initiative (prevencion primaria) ni en el estudio HERS
de prevencidn secundaria. Estos estudios concluyen
que el tratamiento con estrogenos y progestagenos no
tiene efecto cardioprotector y puede producir dafo.
Por lo tanto la THS no est4 indicado para reducir el
riesgo cardiovascular®?.
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Effects of non steroidal anti-inflammatory drugs on the antioxidant defense
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Abstract

In the present study the effects of two cycloxygenase-2
(COX-2) selective inhibitors, celecoxib and nimesulide as
compared to a non-selective COX inhibitor, aspirin was
studied in the rat intestine. Female Wistar rats weighing
between 150-175 g were divided into four groups having 8
animals each as follows: Group 1(Control), Group 2- Aspi-
rin (40 mg/kg), Group 3- Nimesulide (10 mg/kg) and
Group 4- Celecoxib (10 mg/kg). After 35 days of treatment
the animals were sacrificed, intestine removed and the
effects on the antioxidant defense system, membrane com-
position and functions along with the membrane specific
enzymes were studied in different regions of the intestine.
The study showed a significant increase in the lipid peroxi-
de levels as TBA-reactive substance as well as the conjuga-
ted dienes, except for celecoxib treated group which sho-
wed a decrease. Significant decrease was also observed in
the level of reduced glutathione (GSH), superoxide dismu-
tase (SOD), glutathione-s-transferase and catalase activi-
ties for aspirin and nimesulide group while Celecoxib cau-
sed an increase in glutathione reductase (GR). Aspirin and
nimesulide exhibited an increase in the brush border mem-
brane (BBM) bound enzyme activities like sucrase, lactase,
maltase and alkaline phosphatase in the small intestine
while celecoxib showed decrease in lactase, maltase and
alkaline phosphatase. The phospholipid content increased
only for aspirin treated group while cholesterol decreased
in all the treatment groups. Also celecoxib treatment
brought about an increase in glycolipid content. The mem-
brane fluidity was studied by the rotational diffusion of 1,
6, diphenyl, 1, 3, 5 hexatriene (DPH) incorporated in the
membrane and the fluorescence polarization (p), fluores-
cence anisotropy(r), anisotropy parameter [r/r -1]"' and
order parameter [S* = (4/3r — 0.1)/ r ] were recorded. No
significant change in the fluorescence parameters were
observed in the BBM and the liposomes made from the
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EFECTOS DE LOS FARMACOS
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS SOBRE
EL SISTEMA DE DEFENSA ANTIOXIDANTE Y LAS

FUNCIONES DE MEMBRANA EN EL INTESTINO
DE RATA

Resumen

En el presente estudio se comparaban los efectos de dos
inhibidores selectivos de la ciclo-oxigenasa-2 (COX-2), ce-
lecoxib y nimesulide, con los de un inhibidor no selectivo
de la COX, la aspirina, en el intestino de la rata. Se esco-
gieron ratas Wistar hembra, con un peso de 150-175 g, y
se las dividio en 4 grupos, con 8 animales cada uno, como
sigue: Grupo 1 (Control), Grupo 2 — Aspirina (40 mg/kg),
Grupo 3 — Nimesulide (10 mg/kg), y Grupo 4 — Celecoxib
(10 mg/kg). Tras 35 dias de tratamiento, se sacrifico a los
animales, se extirpé el intestino, y se estudiaron los efectos
sobre el sistema de defensa antioxidante, la composicién
de la membrana y sus funciones, ademas de las enzimas
de membrana especificas, en diferentes regiones del intes-
tino. El estudio mostré un aumento significativo de las
concentraciones de peréxido lipidico como sustancia TBA
reactiva asi como de dienos conjugados, excepto para el
grupo tratado con celecoxib que mostré un descenso.
También se observé un descenso significativo en las activi-
dades de glutation reducido (GSH), de superoxido dismu-
tasa (SOD), de glutation-s-transferasa y de catalasa en los
grupos tratados con aspirina y con nimesulide, mientras
que el grupo tratado con celecoxib tuvo un aumento de la
glutation reductasa (GR). La aspirina y el nimesulide
mostraron un aumento de las actividades de las enzimas
ligadas a la membrana de borde en cepillo (BBM) como la
sucrasa, lactasa, maltasa y fosfatasa alcalina. El contenido
en fosfolipidos aument6 sélo en el grupo tratado con aspi-
rina mientras que el colesterol disminuy6 en todos los gru-
pos de tratamiento. En el grupo de celecoxib también se
objetivo un aumento en el contenido en glucolipidos. Se
estudio la fluidez de la membrana mediante difusion rota-
cional del 1,6-difenil-1,3,5-hexatrieno (DPH) incorporado
a la membrana y se registraron la polarizacion de fluores-
cencia (p), la anisotropia de fluorescencia (r), el parame-
tro de anisotropia [r /r -1]" y el pardmetro de orden [S* =
(4/3r - 0,1)/ r ]. No se observaron cambios significativos
en los parametros de fluorescencia en la BBM ni de los li-



BBM lipids for the treatment groups. These results indica-
te that celecoxib may be accepted as a safer drug in terms
of overall gastro-intestinal toxicity as compared to the aspi-
rin and nimesulide.

(Nutr Hosp. 2006;21:638-649)

Key words: Non-steroidal anti-inflammatory drugs. Oxi-
dative stress. Intestinal membrane. Rat.

Introduction

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are
widely used to relieve pain and symptoms of arthritis
and soft tissue inflammation. The use of NSAIDs is limi-
ted by their tendency to cause mucosal damage in the
gastrointestinal tract. Aspirin, nimesulide and celecoxib
belong to three different groups of NSAIDs with diffe-
rence in cycloxygenase (COX) inhibition wherein nime-
sulide and celecoxib act as COX-2 selective inhibitor
while aspirin as a non selective inhibitor for COX enzy-
me. NSAIDs act to block the first phase of prostaglandin
synthesis by binding to and inhibition of COX conver-
sion of arachidonic acid (AA) to PGG,'. Aspirin is an
exception where it inhibits due to irreversible acetyla-
tion of cycloxygenase component of COX, leaving pero-
xidase activity unaffected?.

Aspirin relieves the pain by inhibiting the synthesis of
prostaglandins that prevents the sensitization of pain
receptors by different stimulants, which appear to
mediate pain response®*. Clinical and epidemiological
evidence suggest that aspirin produces dose related gas-
trointestinal toxicity®® that is sometimes fatal®. Although
nimesulide also inhibits inflammation, various non-
prostaglandin mechanisms have been proposed to
explain its mode of action: inhibition of 1) histamine
release and activity?, 2) cytokine release'. In clinical
trials it has shown adverse reaction in gastrointestinal
system but is reversible upon cessation of the drug!">.
Celecoxib as compared to these two drugs is highly
COX-2 selective and has the same mode of action.
Patients with significant risk factors for cardiovascular
events (e.g. hypertension, hyperlipidaemia, diabetes
mellitus, and smoking) should only be treated with cele-
coxib after careful consideration. Studies have shown
that celecoxib inhibits the progression of colon tumor in
human and animal models and inhibits the in vitro
growth of several other tumor cell types'*!°. Gastrointes-
tinal (GI) problems are far less common with celecoxib
than with other NSAIDs. This is due to the fact that cele-
coxib is highly COX-2 selective and therefore less likely
to cause gastric damage. Celecoxib can lead to liver
damage. Other rare but serious side effects of celecoxib
include allergic reactions and kidney problems.

All the three drugs have been shown to cause intesti-
nal toxicity at different levels. Toxicity may be due to
initial biochemical modifications in the brush border
membrane or due to alteration in the intestinal mucosal

posomas formados a partir de los lipidos de la BBM en
ninguno de los grupos tratados. Estos resultados indican
que se puede considerar al celecoxib como un farmaco
mas seguro en cuanto a toxicidad gastrointestinal general
en comparacion con el nimesulide y la aspirina.

(Nutr Hosp. 2006;21:638-649)

Palabras clave: Fdrmacos antiinflamatorios no esteroideos.
Estrés oxidativo. Membrana intestinal. Rata.

architecture. In the present experimental work COX-2
selective inhibitors (nimesulide and celecoxib) and non-
selective COX inhibitors (aspirin) were studied for their
influence on the oxidative stress status, membrane func-
tions, lipid profile and lipid fluidity in rat intestine.

Materials and methods
Animals and treatment

Female Wistar rats weighing between 150-175 g were
obtained from the Central Animal House, Panjab Uni-
versity, for the experimental work, strictly in accordance
with the guidelines as outlined by the institutional ethics
committee. After acclimatizing for 1 week, animals
were divided into four groups having 8 animals each as
follows: Group 1(Control), Group 2- Aspirin (40
mg/kg), Group 3- Nimesulide (10 mg/kg) and Group 4-
Celecoxib (10 mg/kg). After 35 days of treatment the
animals were sacrificed under an overdose of ether
anesthesia. In order to avoid diurnal variation, the ani-
mals were uniformly sacrificed around 8 a.m. throug-
hout the study. From each animal intestine was removed
and divided into duodenum, jejunum, ileum and colon.
Each segment was flushed with ice cold saline, weighed
and proceeded for the reported parameters.

A 10% homogenate of the intestinal segments was
prepared in chilled ImM Tris-50 mM Mannitol buffer
(pH 7.4). The homogenate was centrifuged at 1,000 g for
10 min at 4° C. Pellet was discarded and the supernatant
used for various biochemical estimations. A portion of
1,000g supernatant was again centrifuged at 10,000 g for
20 min to obtain post mitochondrial supernatant (PMS)
which was further used for biochemical estimations. The
brush border membrane (BBM) of different segments of
rat intestine was isolated using the method of Schmitz
etal (1973)". The 10% homogenate was passed through
two layers of cheese cloth. Anhydrous CaCl, was added
with constant stirring (10 mM final conc.) to the above
filtrate & left for 10-15 min in cold. It was centrifuged at
2,000 g for 10 min at 4° C. The supernatant obtained was
centrifuged at 42,000 g for 20 min. The pellet was sus-
pended in 20 vol. of 50 mM sodium maleate buffer (pH
6.5-6.8). The supernatant was discarded. The suspended
pellet was centrifuged at 42,000 g for 20 min. The pellet
obtained was suspended in 50 mM sodium maleate buf-
fer (pH 6.5-6.8) containing 0.02% sodium azide (NaN.,).
The final membranes so obtained were used for prepa-
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ring liposomes from the extracted lipids and for various
biochemical as well as fluorescence studies. The BBM
prepared above was free from mitochondria, microso-
mes, lysosomes, basolateral membranes and nuclei as
assessed by the marker enzymes.

Disaccharidase assays: Sucrase, Lactase and
Maltase

The activities of these 3 enzymes were determined by
measuring the D-glucose liberated from the respective
sugar substrate using Glucose oxidase-Peroxidase enzy-
matic system (GOD-POD)".

Alkaline phosphatase assay

Alkaline phosphatase activity was assayed according
to the method of Bergmeyer” where p-nitrophenyl
phosphate was used as the substrate. Alkaline phospha-
tese acts on this by hydrolyzing it to yield p-nitrophenol.
The yellow colour was measured at 410 nm.

Lipid peroxide (LPO)

Lipid peroxide formation was assayed by the method
of Wills®. Since malonyldialdehyde is a degradation
product of peroxidised lipids, the development of pink
colour with the absorption characteristics (Absorption
maximum at 532 nm) as a TBA-MDA chromophore has
been taken as an index of lipid peroxidation.

Glutathione estimation

Glutathione content was estimated according to the
method of Ellman?'. In this method 5, 5-Dithiobis 2-
Nitrobenzioc acid (DTNB) is reduced by —SH groups to
form 1 mole of 2-nitro-5-mercapto benzoic acid per
mole of SH.

Glutathione S- transferase (GST)

The enzyme was assayed by the method of Habig
et al2. GST catalyses the formation of the glutathione
conjugates of CDNB which absorb maximum at 340 nm
and have an extinction coefficient of 9.6 m M- cm'.

Glutathione reductase (GR)

The enzyme was assayed by the method of Massey
and Williams?. The utilization of NADPH is directly
related to the activity of GR.

Catalase

Catalase was estimated in an U. V. spectrophotometer
by the method described by Luck®. H,O, was used as
substrate. The absorption of H,O, solution is measured at
240 nm on decomposition of H,O, with catalase absorp-
tion that decreases with time which is recorded and from

this decrease in optical density, the enzyme activity cal-
culated.

Superoxide dismutase (SOD)

Superoxide dismutase assay was performed accor-
ding to the method of Kono et al*. The reduction of Nitro
Blue Tetrazolium (NBT) to a blue color formation
mediated by hydroxylamine hydrochloride was measu-
red under aerobic conditions.

Extraction of lipids

Lipids were extracted from the BBM following the
method of Folch et al**. Membrane suspension (150-200
mg protein) was mixed in a flask with 20 vol of chloro-
form: methanol (2:1 v/v) and left for 15 min at 45° C.
The contents were mixed thoroughly and filtered
through a Whatman Nol filter paper into a graduated
cylinder. The residue left on the filter paper was then
washed three times with 10 ml of chloroform: methanol
(2:1). Then, 0.2 vol KC1 (0.9%) was added (20% of total
volume) to the extract. The contents were mixed vigo-
rously and allowed to stand in cold overnight so as to
separate the aqueous and lipid layers distinctly well.
Upper aqueous phase was removed with Pasteur pipette
and the lower layer washed three times with 2 ml chloro-
form: methanol: 0.9% KCI 3: 48:47 v/v. The washed
lower layer was transferred to a round bottom flask and
evaporated to dryness at a temp below 45° C while the
upper aqueous layer was added each time to the pre-
viously separated upper phase. To the residue, 5 ml of
chloroform: methanol: water, 64:32:4 v/v was added and
evaporated to dryness. This was repeated three times.
The dried lipid was redissolved in chloroform and filte-
red again. The filtrate was evaporated in a rotary evapo-
rator under reduced pressure and at a temp slightly less
than 45° C. A known volume of chloroform: methanol
(2:1 v/v) was added to redissolve the lipids in a tightly
closed container and used as such for various lipid esti-
mations.

Estimation of total Lipids

Total lipids were estimated following the method of
Fringes and Dunn® measuring the coloured complex
with a phosphate ester of vanillin (colouring reagent).

Estimation of cholesterol

In the presence of H,SO, and Glacial acetic acid, cho-
lesterol forms a colored complex with FeCl, that can be
measured colorimetrically at 540 nm?.

Estimation of Glycolipids

Estimation of hexose unit found in conjugation with
lipids in the glycolipids was done by the method of
Dubious et al®.
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Estimation of phospholipid phosphorus

Inorganic phosphorous estimation was done in the
phospholipids after digestion according to the method of
Ames (1966)>.

Estimation of ganglioside-sialic acid

Sialic acid was estimated by the method of Warren®'.
Sialic acid (N acetyl neuraminic acid) is oxidized with
Sodium periodate in conc Orthophosphoric acid. The
periodate oxidation product is coupled with Thiobarbi-
turic acid and resulting chromophore is extracted in
Cyclohexanone.

Conjugated diene estimation

Conjugated diene content in the sample was esti-
mated following the method as described by Lakshmi
and Balasubramanian®. 50 pl of redissolved lipids in
2:1 Chloroform: Methanol mixture was taken in dif-
ferent test tubes and dried completely at 37° C. To
this 1 ml of sodium maleate buffer was added and
conjugated diene content was estimated in them by
measuring the absorbance at 233 nm, and the amount
calculated using the molar extinction coefficient of
2.52 x 10*M-'em™.

Liposomes preparation

Liposomes were prepared from the extracted lipids by
the method of Schachter and Shinitzky®. Extracted lipid
was suspended in sodium maleate buffer to a final con-
centration of approximately 0.3 mg/ml and the mixture
was sonicated for 10 min using a bath type sonicator.
Thereafter, the suspensions were centrifuged for 10 min
at 50,000 g in a Beckmann Coulter ultra centrifuge. The
supernatant liposomes were tested for membrane flui-
dity with the fluorescent probe (1, 6-diphenyl-1, 3, 5-
hexatriene) as described for the membranes in the follo-
wing.

Fluorescence studies

The lipid-soluble fluorescent probe, 1, 6-Diphenyl-
1, 3, 5-hexatriene (DPH) was used in the fluidity stu-
dies. For this a stock solution of 2 mM probe in
tetrahydrofuran (THF) was prepared and stored being
protected from light at room temp. Aqueous suspen-
sion of DPH was prepared freshly each time. A small
volume of DPH solution in THF was injected with
rapid stirring into 1,000 volumes of sodium maleate
buffer at room temperature. The suspension was sti-
rred for at least 2 hr after which no odor of THF was
detected and the suspension showed negligible fluo-
rescence. In a typical experiment BBM (100-200 pg
protein) and liposomes were incubated in 2 ml of
sodium maleate buffer containing 1 M DPH suspen-
sion for 2-4 hr at 37° C. Thereafter, estimations of
fluorescence intensity (F), fluorescence polarization
(p) and fluorescence anisotropy (r) were made with an
excitation wavelength of 365 nm and emission wave-
length of 430 nm using a Perkin Elmer Luminescence
Spectrometer LS 55. Anisotropy parameter [r /r -1]"
was then calculated using r_ value for DPH as 0.362*.
Also the order parameter was calculated using the
relationship S?=(4/3r-0.1)/r *.

Statistical analysis

Statistical analysis of the data was performed by
analysis of variances (one way ANOVA) following one
way ANOVA post-Hoc test using least significance dif-
ference (LSD).

Results

A highly significant increase in the lipid peroxidation
was observed in the duodenum region of the aspirin trea-
ted group whereas celecoxib showed a fairly significant
decrease (table I). A fairly significant increase was
reported in the jejunum and ileum segment of the aspirin
treated group. No alteration in lipid peroxides was found
in the colon region following any of the treatments.

Table I
Effect of aspirin, nimesulide and celecoxib on lipid peroxidation in intestinal homogenate
Lipid peroxidation
(nmoles MDA/min/mg protein)

Group Duodenum Jejunum 1leum Colon
Control 46.302 + 10.003 64.810 +21.902 98.426 + 19.460 106.983 + 31.527
Aspirin 104.06 + 11.66%*** 93.632 + 26.003* 123.067 £ 7.206* 100.52 +16.170
Nimesulide 52.806 + 2.683 78.484 + 14.360 116.160 + 11.424 94.03 +£7.751
Celecoxib 29.329 + 3.953* 83.195 £9.987 82.591 £ 10.81 81.28 £9.128
Statistical analysis: Values are mean + SD of 6-8 independent observations.
*p <0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 in comparison to control.
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In the duodenum region of intestine of aspirin treated
group a significant decrease in the reduced glutathione
level was observed whereas a significant increase recor-
ded in the celecoxib (table II). In the jejunum region
aspirin treated group showed a significant decrease
(p <0.01) while celecoxib caused a significant increase.
Aspirin treated group showed a fairly significant decrea-
se whereas nimesulide showed no significant change
and celecoxib a non significant increase in the glutathio-
ne level in the ileum region. Colon region showed a sig-
nificant decrease in the glutathione level for the aspirin
and nimesulide treated groups.

Aspirin treatment brought about a significant decrea-
se in GST activity in the duodenum region while nime-
sulide administration caused a significant increase (table
III). Jejunum showed a highly significant increase for
the celecoxib treated group. A highly significant decrea-
se was observed in the ileum region of both aspirin and
nimesulide treated groups, respectively. The colonic
segment also showed a highly significant decrease in the
enzyme activity for the aspirin and nimesulide treated
groups.

Aspirin and celecoxib treated groups witnessed a
fairly significant decrease in the SOD level in the duo-
denum segment (table IV). Jejunum region showed a
fairly significant decrease in the aspirin treated group.
SOD level in the other two treated groups was found to

be normal as compared to the control in the jejunum
region. The ileum region followed the same trend as in
the jejunum in all the treated groups. The colon region
observed a highly significant decrease for the aspirin
treated group. A fairly significant decrease was also
reported in the same region for the nimesulide treated
group.

Table V shows the effects of aspirin, nimesulide and
celecoxib on the intestinal catalase activity. Duodenum
region showed a fairly significant decrease in catalase in
case of the aspirin treated group. A fairly significant
decrease in the enzyme activity was found in the ileum
region of aspirin as well as that of the nimesulide treated
groups. The colon region was reported to have a fairly
significant decrease for aspirin and nimesulide.

A fairly significant decrease in the Glutathione reduc-
tase activity was found in the duodenum region of intes-
tine in the case of aspirin treated group while a fairly sig-
nificant increase was found in the celecoxib treated
group (table VI). Aspirin treatment brought about a
fairly significant decrease in the jejunum region of intes-
tine. For ileum, enzyme activity was reduced fairly sig-
nificantly for the aspirin treated group.

Aspirin administration brought about a fairly signifi-
cant increase in the sucrase activity in the duodenum and
jejunum and a highly significant increase in the ileum
region (table VII). The sucrase activity remained unaf-

Table I1
Effect of aspirin, nimesulide and celecoxib on glutathione (GSH) levels in intestinal homogenate

Reduced glutathione

(nmoles/mg protein)
Group Duodenum Jejunum 1leum Colon
Control 90.800 + 13.250 88.213 +11.789 100.26 + 13.051 104.600 + 5.242
Aspirin 59.452 + 7.127%%* 63.185 + 8.435%* 73.067 + 15.189% 88.799 + 6.984**
Nimesulide 84.820 + 3.428 92.130 + 12.403 97.375 + 12.094 93.552 + 5.743*
Celecoxib 115.401 £5.917** 112.570 £9.747* 105.541 £9.796 115.082 +7.213

Statistical analysis: Values are mean + SD of 6-8 independent observations.

*p <0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 in comparison to control.

Table IIT
Effect of aspirin, nimesulide and celecoxib on glutathione S-transferase in intestinal homogenate

Glutathione S-transferase

(nmole CDNB conjugate/min/mg protein)

Group Duodenum Jejunum 1leum Colon
Control 0.352 £ 0.0455 0.281 +0.0380 0.464 +0.049 0.453 £0.048
Aspirin 0.201 +0.0871** 0.232+0.012 0.187 +0.002%%** 0.206 + 0.072%%**
Nimesulide 0.322 +0.028 0.302 £ 0.018 0.392 +0.053* 0.334 £0.037 **
Celecoxib 0.493 +0.0796** 0.442 +0.0651*** 0.497 +0.016 0.415 +0.050

Statistical analysis: Values are mean + SD of 6-8 independent observations.

*p <0.05, #*p < 0.01, ***p < 0.001 in comparison to control.
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Table IV
Effect of aspirin, nimesulide and celecoxib on superoxide dismutase in intestinal homogenate

Super Oxide dismutase

(units/mg protein)*
Group Duodenum Jejunum 1leum Colon
Control 2.313+0.170 2.653 +0.283 3716 £ 1.722 2.506 +0.174
Aspirin 1.946 +0.0378* 1.920 £ 0.537* 1.773 £ 0.116%* 1.950 + 0.234%%**
Nimesulide 2.243 +0.277 2.476 +£0.083 3.079 £0.764 2.113 £0.078*
Celecoxib 2.64 +£0.0916* 2.736 +0.100 3.173 £0.149 2.484 +£0.118

Statistical analysis: Values are mean + SD of 6-8 independent observations.
*p <0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 in comparison to control.
* One unit of SOD activity denotes the inverse of amount of protein (mg) required to inhibition of the reduction rate of NBT by 50%.

Table V
Effect of aspirin, nimesulide and celecoxib on catalase in intestinal homogenate

Catalase
(nmoles of H,0, decomposed/min/mg protein)

Group Duodenum Jejunum Ileum Colon
Control 0.341 £0.0317 0.281 £0.0565 0.304 £0.107 0.380 +£0.0434
Aspirin 0.228 +0.0435* 0.288 £0.0751 0.208 + 0.028* 0.229 + 0.0125%*
Nimesulide 0.326 +£0.0301 0.282 +0.109 0.400 +0.043* 0.222 £ 0.0566**
Celecoxib 0.377 £0.0562 0.168 +£0.0358 0.311 £0.031 0.310 £0.0750

Statistical analysis: Values are mean + SD of 6-8 independent observations.
*p <0.05, ¥*p < 0.01, ***p < 0.001 in comparison to control.

Table VI
Effect of aspirin, nimesulide and celecoxib on glutathione reductase in intestinal homogenate

Glutathione Reductase
(nmolesmin/mg protein)

Group Duodenum Jejunum 1leum Colon

Control 0.170 £0.0110 0.209 +0.0503 0.196 +£0.018 0.194 +0.030
Aspirin 0.129 +0.0306 * 0.134 +0.017* 0.141 £0.015* 0.169 +0.048
Nimesulide 0.174 £0.0134 0.172 +£0.014 0.175 £ 0.042 0.156 +0.017
Celecoxib 0.219 £ 0.0304* 0.173 £0.052 0.159 +0.033 0.159 £ 0.030

Statistical analysis: Values are mean + SD of 6-8 independent observations.
*p <0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 in comparison to control.

fected in all the regions of small intestine of nimesulide
and celecoxib treated groups.

Duodenum region witnessed a highly significant
increase in the lactase activity in the aspirin treated
group whereas a highly significant decrease was obser-
ved in celecoxib (table VIII). A significant rise in the lac-
tase activity was seen in the jejunum region for the aspi-
rin treated group. In the ileum a fairly significant
increase was recorded in all the treated groups.

Celecoxib group brought about a highly signifi-
cant decrease in the maltase activity in the duode-
num region (table IX). In the jejunum fairly signifi-
cant increase was found for the aspirin treated group
while the nimesulide and celecoxib showed a signi-
ficant decrease in the same region. Nimesulide and
celecoxib treatment brought about a highly signifi-
cant decrease in the maltase activity in the ileum
region.

Hypophosphatemia: control by nutritional
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Table VIL
Effect of aspirin, nimesulide and celecoxib on sucrase activity in intestinal homogenate

Sucrase
(umoles/min/mg protein)

Group Duodenum Jejunum Ileum
Control 0.531 £ 0.067 0.378 +0.0306 0.246 +0.026
Aspirin 0.760 + 0.194* 0.453 £ 0.040%* 0.361 +£0.035%**
Nimesulide 0.593 +0.041 0.384 +0.024 0.257 £0.047
Celecoxib 0.504 +0.033 0.370 +£0.035 0.239+0.013

Statistical analysis: Values are mean + SD of 6-8 independent observations.

*p <0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 in comparison to control.

Table VIIL
Effect of aspirin, nimesulide and celecoxib on lactase activity in intestinal homogenate

Lactase

(umoles/min/mg protein)

Group Duodenum Jejunum lleum
Control 0.210 £ 0.016 0.210 £ 0.033 0.079 £0.012
Aspirin 0.257 £0.018%** 0.326 £0.079%* 0.113 £0.017*
Nimesulide 0.212 £0.018 0.219 £0.010 0.117 £ 0.027*
Celecoxib 0.117 £ 0.009%** 0.215+0.017 0.124 £ 0.032*

Statistical analysis: Values are mean + SD of 6-8 independent observations.

*p <0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 in comparison to control.

Table IX
Effect of aspirin, nimesulide and celecoxib on maltase activity in intestinal homogenate

Maltase

(umoles/min/mg protein)

Group Duodenum Jejunum Ileum
Control 2.768 +0.130 2.707 £ 0.161 3.117 £0.151
Aspirin 2.925+0.128 2917 +0.097* 3.052+0.178
Nimesulide 2.585+0.185 2462 £0.115%* 2.057 £0.151***
Celecoxib 2.112 £ 0.310%%%* 2.456 +0.102%%* 1.995 + 0.093#%*%*

Statistical analysis: Values are mean + SD of 6-8 independent observations.

*p <0.05, ¥*p < 0.01, ***p < 0.001 in comparison to control.

A highly significant increase in the alkaline phospha-
tase activity in the duodenum region was found for the
aspirin treated group (table X). Nimesulide showed a
fairly significant increase while celecoxib showed a
fairly significant decrease in the same intestinal region.
Jejunum witnessed a highly significant increase for the
aspirin treated group whereas a fairly significant decrea-
se was found for the celecoxib. In the ileum a highly sig-
nificant increase in the enzyme activity was recorded in
favor of the aspirin and nimesulide treated groups, res-

pectively, while celecoxib showed a highly significant
decrease. Alkaline phosphatase activity remained unaf-
fected in the colon region of intestine of all the treated
groups.

Table XI shows the results of the effects of aspirin,
nimesulide and celecoxib administration on the total
lipids in the intestinal BBM. A highly significant decrea-
se in total lipids was observed in the case of aspirin trea-
ted group. A fairly significant increase in the phospholi-
pid composition in the intestinal BBM was also
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Table X
Effect of aspirin, nimesulide and celecoxib on alkaline phosphatase activity in intestinal homogenate

Alkaline phosphatase
(nmoles/min/mg protein)

Group Duodenum Jejunum 1leum Colon
Control 0.487 £0.017 0.242 +0.023 0.163 £0.019 0.0608 +0.012
Aspirin 0.572 £ 0.020%** 0.550 + 0.060*** 0.235 £ 0.011%#%%* 0.053 +£0.010
Nimesulide 0.517 £0.013* 0.241 £0.028 0.202 £ 0.015* 0.0465 +0.008
Celecoxib 0.453 +0.022* 0.181+0.012* 0.095 + 0.029%%*%* 0.0540 +£0.011
Statistical analysis: Values are mean + SD of 6-8 independent observations.
*p <0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 in comparison to control.
Table XI
Effect of aspirin, nimesulide and celecoxib on lipids profile in the intestinal BBM
Lipids profile

Group Total lipids Phospholipids Cholesterol Glycolipids Gangliosides

(ug/mg protein) (ug/mg protein) (ug/mg protein) (ug/mg protein) (ng/mg protein)
Control 0.396 +0.0208 160.670 + 13.636 15.730 £ 1.135 2.217+£0.218 118.227 £ 48.359
Aspirin 0.230 £ 0.030%** 195.04 + 17.839* 9.233 £ 0.421%* 2.355+0.184 110.857 +41.807
Nimesulide 0.340 +0.0264 175.297 + 23.684 9.090 =+ 3.442%%%* 1.826 £0.111 129.220 + 25.441
Celecoxib 0.346 £ 0.0598 136.721 £ 15.577 7.94 £2.304%%*% 3872 +0.555%*%*  151.895 +44.360

Statistical analysis: Values are mean + SD of 6-8 independent observations.

*p <0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 in comparison to control.

recorded. However, a significant decrease in cholesterol
level was seen in the aspirin treated group. A highly sig-
nificant decrease was observed in the case of nimesulide
and celecoxib. The glycolipid composition showed a
highly significant increase in the intestinal BBM of the
celecoxib treated group. No significant change was
observed in the case of other treated groups. Also, for the
ganglioside composition no significant change was
observed.

The occurrence of conjugated dienes is a mark of lipid
peroxidation in the membranes. A fairly significant
increase in the diene formation was noticed in the intesti-
nal BBM of the aspirin treated group while no alterations
observed in nimesulide and celecoxib (table XII). Aspi-
rin treatment produced the highest absorbance corres-
ponding to the conjugated dienes followed by nimesuli-
de while celecoxib produced the decrease in absorbance
when compared to the control (fig. 1).

The treatments of NSAIDs produced no significant
alterations in the fluorescence studies related to the para-
meters like fluorescence polarization, anisotropy and
subsequently no change in the calculated anisotropy
parameter and the order parameter values observed in
the intestinal BBM (table XIII) and liposomes (table
XIV). The fluorescence intensity was found to be maxi-
mum in aspirin treated BBM and greater than control.
Whereas, nimesulide treated BBM resulted in lesser

Table XII
Effect of aspirin, nimesulide and celecoxib on the
formation of Conjugated dienes in intestinal BBM

Group Conjugated dienes (umoles dienes/mg protein)
Control 1.563 +£0.1399

Aspirin 1.954 +0.1539*

Nimesulide 1.350 £ 0.2173

Celecoxib 1.8212 £ 0.290

Statistical analysis: Values are mean = SD of 6-8 independent ob-
servations.
*p <0.05, #*p < 0.01, ***p < 0.001 in comparison to control.

intensity peak than control while celecoxib BBM sho-
wing the peak corresponding to the least intensity among
all the treatments (fig. 2).

Discussion

Results from the present studies have shown that an
increase in lipid peroxidation occurs in different intesti-
nal segments in NSAIDs treatment except in celecoxib.
Earlier studies have also reported an increase in MDA
levels during NSAIDs treatment®. Celecoxib showed a
decrease in the lipid peroxidation in the duodenum
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Table XIIT
Effect of aspirin, nimesulide and celecoxib on fluorescence polarization and anisotropy in BBM
Fluorescence Anisotropy parameter Order
Group polarization (p) Anisotropy (r) parameter (r’/r-1) parameter (S)
Control 0.376 £0.015 0.292 £0.011 4.16 £0.89 0.890 +£0.023
Aspirin 0.390 £ 0.019 0.275 £ 0.036 2.84 £ 1.46 0.851 £0.078
Nimesulide 0.408 +£0.021 0.314 £0.024 5.08 +1.37 0.933 +£0.047
Celecoxib 0.371 £ 0.041 0.317 £0.025 6.06 £2.32 0.939 +0.050

Statistical analysis: Values are mean + SD of 6-8 independent observations.

Table XIV
Effect of aspirin, nimesulide and celecoxib on fluorescence polarization in liposomes made from BBM lipids
Fluorescence Anisotropy parameter Order
Group polarization (p) Anisotropy (r) parameter (r’/r-1) parameter (S)
Control 0.293 +£0.012 0.270 £0.019 2.96 +£0.90 0.843 +0.040
Aspirin 0.310 +£0.018 0.284 £ 0.074 356 £0.44 0.874 £0.015
Nimesulide 0.312+0.019 0.288 +0.015 3.88£0.96 0.882 +0.031
Celecoxib 0.302 +0.013 0.280 + 0.009 3.37+0.49 0.865 +0.019

Statistical analysis: Values are mean + SD of 6-8 independent observations.

region suggesting that the lower dose regimen to be safer
against oxidative stress. The decrease in lipid peroxida-
tion following celecoxib administration can be attribu-
ted to its high COX-2 selectivity as the later is known to
induce lipid peroxidation in cellular systems. The level
of glutathione is considered a critical determinant for the

threshold of tissue injury. The importance of GSH is
emphasized further by a study that showed a substan-
tially disruptive effect on the mucosal architecture of
pharmacological inhibition of GSH synthesis¥. In the
present study, no decline in GSH was observed in all the
intestinal regions following nimesulide and celecoxib
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treatment while an enhanced level observed following
aspirin treatment. This decrease in GSH levels attributes
to the fact that GSH is being consumed in response of an
increased lipid peroxidation during these drugs adminis-
tration. Previous works have also reported a decrease in
the GSH levels®** in intestinal tract following certain
COX-2 non selective NSAIDs administration at higher
doses. These results suggest that at a higher dose of
COX-2 non selective NSAIDs, there is a greater risk of
oxidative stress and hence intestinal injury. GST has
GSH as its substrate and the decline in GST activity is in
response to the dearth of substrate as GSH was also
found to be low in small intestine as well as colon
regions following aspirin and nimesulide treatment.
However, celecoxib resulted in an increase in the GST
activity.

Most of the NSAIDs are known to scavenge free radi-
cals while certain NSAIDs like indomethacin have been
reported to induce free radicals generation®. High level of
COX-2 induced prostaglandins is known to be associated
with the oxidative stress as COX-2 over expression indu-
ces the generation of free radicals and lipid peroxide for-
mations. SOD and catalase are both antioxidant enzymes
that function as blockers of free radical process®. In
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various previous studies SOD activity has been shown to
decrease significantly in the GI mucosa after the adminis-
tration of indomethacin®*#', diclofenac* and ibuprofen®.
Results of the present work have shown aspirin to decrea-
se the level of SOD in all the small intestine regions as
well as the colon. Further, the increase in the level of SOD
in celecoxib treatment can be due to the highly COX-2
inhibitory nature and free radical scavenging capabilities
of celecoxib that protects the cellular environment from
reactive oxygen species by increasing the enzyme synthe-
sis. Catalase activity was found to be decreased in the
small intestine for aspirin and nimesulide treated groups.

Various reports have shown a decreased GR activity
in the GI mucosa involving NSAIDs administration*.
GR activity was found to be decreased in all the small
intestinal regions in the aspirin treated group. Further,
celecoxib caused an increased GR activity in duodenum
region while causing no alterations in other small intesti-
nal regions and colon. The increase in GR activity at low
dose regimen of celecoxib can be seen as its protective
mechanism whereby it increases the GR synthesis that
helps in reducing the oxidized substrate (GSSG) by con-
verting it into the reduced form (GSH) and thereby
acting as an antioxidant.
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The increased enzyme activities of the disaccharida-
ses in small intestinal homogenates for aspirin and nime-
sulide group might be due to an increase in the number
of molecular enzyme proteins. A rise in disaccharidases
in the protein malnourished rats has also been described
earlier*®#. The increased activity of disaccharidases was
attributed to the high amount of carbohydrates present in
a protein deficient diet. The substrate itself has a role to
play in the stimulation of disaccharidase activities*'.
Mahmood et al* reported that there is a two to three fold
elevation in the sucrase and maltase activity in the pro-
tein calorie malnourished intestine (PCM) in undernou-
rished monkeys as compared to the control animals.
There was a decrease in lactase and maltase activity for
the celecoxib dose in the present investigation. The alka-
line phosphatase activity was however, increased for
aspirin and nimesulide treated groups in the small intes-
tine regions. A previous study by Singh et al®, reported
an increase in the serum alkaline phosphatase activity
after aspirin treatment and linked such increase with the
hepatotoxic effects caused by aspirin. Thus, the increase
in the alkaline phosphatase enzyme can be attributed to
the self-protective mechanism of the system against the
cytotoxicity of aspirin and nimesulide. Futhermore, the
decline in alkaline phosphatase activity observed in
small intestine following celecoxib treatment strongly
favours its cytoprotective role.

Alterations in the lipid or protein composition may
change the membrane fluidity, which is determined by
lipid-protein interactions. Membrane fluidity is directly
linked with membrane functions™. Aspirin and celecoxib
treated groups showed no changes in total lipid or lipid:
protein ratio as such. The total phospholipid content was
found to be significantly increased in the nimesulide trea-
ted group. This increase in the phospholipid content under
the effect of NSAIDs is supported by the fact that NSAIDs
also increase the membrane fluidity®. Also changes in
phospholipid content in the intestinal BBM can affect the
membrane bound enzymes and permeability of the mem-
brane to ions*. Further, increased phospholipid content
makes the membrane more susceptible to peroxidation
induced damages. Celecoxib did not alter the phospholi-
pid content. Cholesterol content also decreased in all of
the treatment groups. In a previous study* it was reported
that decrease in cholesterol phospholipid ratio in the intes-
tinal BBM indicates an increase in fluidity. Celecoxib tre-
atment has brought about an increase in glycolipids also.
However, ganglioside composition noticed no significant
changes for the treatment groups. Conjugated dienes are a
measure of lipid peroxidation. The increase in amount of
these in the present study in aspirin treatment indicates the
extent of lipid peroxidation.

Previously fluorescence polarization methods have
been applied increasingly to the study of biological
membranes®**. The particular usefulness of these met-
hods stems from the fact that polarization of the fluores-
cence of a molecule depends upon the rate of molecular
rotation of the lipid®'. Binding of a fluorophore to biolo-
gical macromolecule or membrane can be monitored by

an increase in the polarization of fluorescence®'. Simi-
larly, since the rotation rate depends on the resistance
offered by the microenvironment to the motion of the
probe, fluorescence polarization provides an estimate of
the environmental resistance which is interpretable as an
apparent microviscosity and ultimately as a measure of
fluidity®. In the present study no significant change in
the fluidity parameters were observed in the BBM and
the liposomes for the treatment groups. This indicates
that aspirin, nimesulide and celecoxib at their respective
doses don’t affect the fluidity of the membrane as such.
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Deteccion del riesgo de desnutricion en ancianos no institucionalizados
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Resumen

Antecedentes y Objetivo: Una alimentacion ina-
decuada en ancianos incrementa la vulnerabilidad
del sistema inmunoldgico, aumenta el riesgo de in-
fecciones, también produce atrofia muscular, nive-
les altos de azicar o grasas en sangre, debilidad,
apatia, mayor riesgo de fracturas 6seas y menor
respuesta a la medicacién. Los cambios fisioldgicos
y patologicos asociados al envejecimiento determi-
nan modificaciones de los habitos de consumo ali-
mentario y del aprovechamiento orgéanico de los
nutrientes. La principal consecuencia de todo ello
es un aumento en la frecuencia de individuos con
malnutricion global o especifica para algin nu-
triente concreto. El objetivo de este trabajo es de-
tectar el porcentaje de ancianos no institucionali-
zados en Murcia con riesgo de malnutricion para
poder intervenir de forma preventiva sobre ellos.

Material y métodos: La muestra poblacional del
estudio esta constituida por 360 ancianos de ambos
sexos, no institucionalizados y residentes en Mur-
cia. La deteccion del riesgo de desnutricion se basa
en la realizacion de un test a cada anciano con 9
preguntas asociadas con el riesgo nutricional, que
es un método de screening nutricional validado,
con un valor predictivo positivo del 95% y un valor
predictivo negativo del 81%. Ademas en cada an-
ciano se valoraron otros factores que pudieran
afectar al riesgo de desnutricion (IMC, sexo, edad,
personas con las que convive, estado civil, nivel de
instruccion y patologias). El analisis estadistico se
realiza con el programa informatico SPSS, v. 12.0,
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DETECTION OF HYPONUTRITION
RISK IN NON-INSTITUTIONALISED
ELDERLY

Abstract

Background and objective: an inadequate food
intake in the elderly increases immunological sys-
tem vulnerability, the risk for infections, and it also
leads to muscle atrophy, high sugar and fat plasma
levels, fatigue, apathy, greater risk for bone fractu-
res, and lower response to medication. Physiologi-
cal and pathological changes related to aging bring
about changes in dietary habits and organ body
use of nutrients. The main consequence is an incre-
ase in the prevalence of individuals with global or
nutrient-specific hyponutrition. The aim of this
work was to detect the percentage of non-institu-
tionalised malnourished elderly patients from
Murcia with hyponutrition risk, in order to being
able of preventively act on them.

Material and methods: 360 elderly patients of
both genders, non-institutionalised and residing in
Murcia compose the population sample. Hyponu-
trition risk detection is based on performance of a
test to each patient with nine questions relating to
nutritional risk, which is a validated nutritional
screening method, with a 95% positive predictive
value and 81% negative predictive value. Besides,
other factors that may affect hyponutrition risk
were assessed in each patient (BMI, gender, age,
persons living with him/her, marital status, educa-
tional level, and other conditions). Statistical
analysis is done with the SPSS package, v. 12.0,
using the Student’s ¢ test for comparison of inde-
pendent variables with a normal distribution and
Pearson’s correlation to analyse the correlation le-
vel between variables.

Results: The population sample is composed
by elder people aged 73.5 + 0.5 years (mean *
SEM), with a BMI of 27.5 + 0.3 (Kg/m?), of which



utilizando la 7T-Student para comparar variables
independientes que siguen una distribucién normal
y la Correlacion de Pearson cuando se pretende
analizar el grado de correlacion entre variables.

Resultados: L.a muestra poblacional esta consti-
tuida por ancianos de 73,5 + 0,5 afios (media +
SEM), con un IMC de 27,5 + 0,3 (Kg/m?), de los
cuales un 41% son varones y un 59% mujeres. El
46 % tienen estudios primarios incompletos y sélo el
11% son universitarios. El 75% de los ancianos vi-
ven acompainados (con su conyuge u otros familia-
res) y el 22% viven solos. El 60% estan casados y el
31% son viudos. Entre las patologias asociadas al
envejecimiento se observa una mayor incidencia de
diabetes (21%) y enfermedades cardiovasculares
(21%) como demuestran los altos niveles de coleste-
rol (32%) y la elevada incidencia de hipertension
(HTA) (42%). E1 7% ha perdido peso involuntaria-
mente en los ultimos 3 meses y el 11% se encuen-
tran mas delgados, el 14% presenta dificultad para
comer. El 17% de los ancianos analizados presenta
un riesgo probable de malnutricion, con un 3% de
ancianos malnutridos. Al analizar las diferencias
entre sexos, se observa un mayor porcentaje de
mujeres que presentan HTA respecto a los varones
(p < 0,05); mientras que los varones diagnosticados
con EPOC superan a las mujeres (p < 0,05). Se
aprecian diferencias significativas (p < 0,05) en el
riesgo de malnutricion entre sexos, siendo mayor el
riesgo de malnutriciéon en mujeres que en varones
ancianos. Estan inversamente correlacionados el
IMC con el Riesgo de malnutricion (p < 0,01). Se
observa una correlacion directa entre la edad del
anciano y su riesgo de malnutricion (p < 0,05).

Conclusiones: En Murcia el 17% de los ancianos
analizados presenta un riesgo probable de malnu-
tricion y el 2% estan malnutridos. Esta malnutri-
cion se refiere a una nutricion deficitaria, por lo
que los resultados sugieren la necesidad de reali-
zar:

1°) posteriores estudios para concretar los déficits
nutricionales de forma cualitativa y cuantitativa.

2°) una intervencion nutricional en este colectivo
para prevenir estados carenciales asociados a la
aparicion de diversas patologias.

(Nutr Hosp. 2006;21:650-656)

Palabras clave: Ancianos. Malnutricion/desnutricion.
Intervencion nutricional.

Introduccion

En Murcia, el Gltimo censo', indica que el nimero
de personas mayores de 65 afios constituye el 14% del
total de la poblacidn (en Espana el porcentaje de an-
cianos constituye el 17% de la poblacidon nacional).
Un 2-3% del total de ancianos viven institucionaliza-

41% are males and 59% females. Forty-six per-
cent have incomplete primary education, and
only 11% have university education. Seventy-fi-
ve percent of these elder people live with some-
body (with their spouse or other relatives), and
22% live alone. Sixty-percent are married, and
31% are widow. About age-related pathologies,
we observe higher prevalence of diabetes (21%)
and cardiovascular diseases, (21%), high choles-
terol levels (32%), and high prevalence of arte-
rial hypertension (42%). Seven percent have in-
voluntarily lost weight for the last 3 months, and
11% find themselves thinner, 14 % have diffi-
culty eating. Seventeen percent of the studied el-
der people have a likely risk for malnutrition,
with 3% of malnourished patients. When analy-
sing gender differences we observe a greater
percentage of women with arterial hypertension,
as compared to men (p < 0.05) whereas men
diagnosed with COPD outnumber women with
COPD (p < 0.05). Significant differences (p <
0.05) are seen in malnutrition risk by gender,
being higher in females as compared to men.
BMI and malnutrition risk are negatively corre-
lated (p < 0.01). A direct correlation is seen bet-
ween the patient’s age and his/her malnutrition
risk (p < 0.05).

Conclusions: In Murcia 17% of analysed elderly
people have a likely risk for malnutrition and 2%
are malnourished. This malnutrition refers to defi-
cient nutrition, so for these results suggest the need
to perform:

1°) further studies to determine qualitatively and
quantitatively nutritional deficits.

2°) A nutritional intervention in this population
to prevent deficient states associated to the deve-
lopment of several pathologies.

(Nutr Hosp. 2006;21:650-656)

Key words: Elderly. Malnutrition/hyponutrition. Nutritio-
nal intervention.

dos y un 97-98% en domicilio, una distribucion que es
diferente a la existente en Estados Unidos o incluso en
el resto de Europa, donde lo mas frecuente es que los
ancianos habiten en residencias.

Los problemas asociados al envejecimiento, tanto
los que afectan al aparato digestivo ocasionando difi-
cultades relacionadas con la masticacion, estrefimien-
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to, malabsorcion, disfagia, etc.; como los que afectan
al nivel socioecondmico del anciano (soledad, dismi-
nucidn del poder adquisitivo, etc.) y otros problemas
asociados a cambios fisiologicos (dificultad para des-
plazamientos, polimedicacion...) conllevan a una si-
tuacion de malnutricidn-desnutricion en el anciano,
que se relaciona directamente con un aumento de la
morbi-mortalidad y empeora la calidad de vida? ya
que predispone a la aparicion de otras patologias y au-
menta el riesgo de necesitar hospitalizacion y/o insti-
tucionalizacion del anciano. La prevalencia, a nivel
nacional, de desnutricidon en la poblacidon anciana que
vive en su domicilio varfa entre el 3 y el 5%, sin em-
bargo en los hospitalizados en servicios médicos el
porcentaje aumenta al 20-40%, en los servicios qui-
rargicos esta alrededor del 40-60% y en los institucio-
nalizados puede alcanzar cifras por encima del 60%?3*.
Los objetivos de este trabajo son:

1. Valorar la prevalencia de ancianos no institucio-
nalizados en Murcia con riesgo de malnutricion-des-
nutricion para poder intervenir de forma preventiva
sobre ellos y

2. Relacionar el riesgo de desnutricidon en esta po-
blacion con factores asociados al envejecimiento (pa-
tologias), habitos de vida del anciano (personas con
las que convive, estado civil...) y parametros persona-
les (edad, sexo, IMC...).

Material y métodos
Muestra poblacional

La muestra poblacional analizada en este trabajo es-
ta constituida por 360 ancianos (edad superior a 65
anos) no institucionalizados, de ambos sexos, carentes
de enfermedades invalidantes y residentes en Murcia.

Evaluacion del riesgo de desnutricion

La valoracion del riesgo de desnutricion se realizd a
través de un método de screening nutricional
validado®, mediante un test disehado para valorar dicho
riesgo en pacientes de atencion primaria, incrementan-
do asf la conciencia de la importancia de la nutricion
en los pacientes ambulatorios. Para determinar el ries-
go de malnutricion en el paciente se usa un cuestiona-
rio (tabla I) que contiene 9 preguntas, de modo que si
la respuesta es afirmativa se marca con una cruz la
puntuacion de la columna de la derecha y luego se su-
ma el nimero de casillero de cada respuesta marcada,
para obtener la puntuacion total. Esta puntuacion total
se referencia a la tabla de riesgos y permite identificar
a los sujetos malnutridos, cuando el resultado es igual
o superior a 17 puntos; presentan riesgo probable de
malnutricion, si el resultado se encuentra entre 7'y 16
puntos; o los que no presentan riesgo de malnutricion,
cuando la puntuacidn total varia entre 0-6 puntos. Este
test tiene un valor predictivo positivo del 95% y un va-
lor predictivo negativo del 81%.

Tabla I
Meétodo de screening nutricional validado’® para deteccion
de riesgo de desnutricion en ancianos

Nombre: Fecha:

Marque solo las respuestas afirmativas:

1. Habitualmente tengo dificultad al comer o masticar 20
2. A la hora de comer suelo beber en vez de comer 40
3. Me siento rapidamente “lleno” al primer bocado 20
4. Ha disminuido mi apetito en los Gltimos meses 10
5. Me siento habitualmente como si fuera a ponerme malo 40
6. Me ha empezado a quedar la ropa holgada 10
7. Necesito ayuda para cocinar 20
8. Me encuentro més delgado/a 60

9. He perdido involuntariamente peso en los Gltimos 3 meses 4 O

Total puntuacion de malnULricion .......o.eesecsecsesses

* (-6: pequeiio riesgo o no existe; no necesita accion inmediata,
reexaminard regularmente al paciente.

o 7-16 riesgo probable; tener en cuenta la posible prescripcion de
tratamientos nutricionales; reexaminara regularmente al pacien-
te.

* 17+; paciente malnutrido; prescripcion de tratamientos nutricio-
nales y enviar inmediatamente al dietista.

Ademas del screening nutricional se realizd a cada
anciano una encuesta que recoge datos personales co-
mo: edad, peso, talla, sexo, nivel de instruccidn, esta-
do civil, si habita en soledad o con otras personas y
patologias que presenta (tabla II). El conocimiento de
estos factores nos permite relacionarlos con el riesgo
de malnutricion en los ancianos estudiados.

Andlisis estadistico

Para la recogida de datos se desarrolld una base de
datos informatizada con criterios logicos de restric-
cion de entrada en las variables en las que fue posible.
Los datos fueron introducidos por el investigador en
dos bases de datos paralelas a tiempos distintos para el
control de desacuerdos, reduciendo de este modo la
posibilidad de cometer sesgo de informacion. Para
la descripcidn de cada variable a estudio se emplearon la
media aritmética y el error estandar. Se ha comproba-
do el ajuste a la normalidad para cada variable me-
diante el empleo del test de Kolmogorov-Smirnov. La
comparacion de medias se ha realizado a través del
test 7' de Student, para variables con distribucidon nor-
mal, o del test de Wilcoxon cuando se trate de varia-
bles que no se ajusten a la normalidad. El analisis de
correlaciones entre el riesgo de malnutricion y otras
variables se realizo mediante el coeficiente de correla-
cion lineal de Spearman. Todos los contrastes se han
realizado considerando un error alfa inferior al 5%
(p <0,05).
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Tabla II
Encuesta para estudios de Nutricion Geridtrica

Edad: .....ueeeeeeeennee (aiios)
Ciudad de residencia

Peso: .eeeeeeeececnnne (kg)

Talla (aproximada): ......ccceeeeeeneee (cm)

Sexo: 1. Vardn O 2. Mujer O
Nivel de instruccion:

1. No lee ni escribe O

2. primarios incompletos [

3. Primarios completos 0

4. Bachiller O

5. Universitarios [

Estado civil:
1. Soltero/a O 2. Casado/a O 3. Viudo/a O
Tipo de vivienda en que vive:

1. Residencia [

2. Vivienda propia solo/a O

3. Vivienda propiacon su esposo/a [

4. Con familiares (hijos, hermanos, etc.) O

5.Otras O

Padece usted alguna de estas enfermedades:
1. Diabetes O

2. Colesterol O

3. Hipertension O

4. EPOC O

5. Alteraciones neurologicas [J

6. Cardiopatia [

7. Neuropatia O

4. Separado/a O

Las bases de datos fueron desarrolladas en Access
2000, y el tratamiento estadistico se realiz6 con el pro-
grama SPSS 12.0 (Statistical Package for the Societal
Science) para Windows.

Resultados

Los 360 sujetos considerados en el estudio cumplen
los criterios de inclusion: edad superior a 65 ahos, no
son institucionalizados, residen en Murcia y carecen
de enfermedades invalidantes. De ellos el 41% son va-
rones y el 59% son mujeres. Tienen una edad de
73,5 £ 0,5 anos (media £+ SEM) y un IMC de 27,5 +
0,3 Kg/m?. Las caracteristicas generales de la muestra
poblacional se muestran en la tabla III.

El 22% de los ancianos encuestados viven solos en
su domicilio y del 78% restante, viven acompanados
del conyuge el 52%, de otros familiares el 24% y el
2% convive con personas que no son familiares. Res-
pecto al estado civil, estan casados el 60%, viudos el
31%, solteros el 7% y separados el 2%.

En cuanto al nivel de instruccion, cursaron estudios
primarios incompletos el 47%, estudios primarios
completos el 24%, poseen titulacidon universitaria el
11%, tienen grado de bachiller el 10% y no leen ni es-
criben el 8% de los ancianos considerados en este es-
tudio.

Tabla III
Estadisticos descriptivos de los ancianos considerados
en el estudio

Edad  Peso Talla IMC

(afios)  (kg) (m)  (kg/m’)
N 360 360 360 360
Media 73,5 71,7 1,62 27,5
Error tip. de la media S5 J7 01 3

Entre las patologias asociadas al envejecimiento se
observa una mayor prevalencia en la hipertension, hi-
percolesterolemia, diabetes y enfermedades cardio-
vasculares (fig. 1).

Con referencia al test realizado a cada anciano pa-
ra detectar sujetos en riesgo de desnutricion (fig. 2),
es significativo el que el 7% de los ancianos ha per-
dido peso involuntariamente en los tres Gltimos me-
ses, el 14% manifiesta una disminucion del apetito y
el 17% presenta dificultad para comer. Al referir la
puntuacion total obtenida por cada anciano en el test
a las tres posibles categorias de puntuacidon se apre-
cia que en Murcia el 17% de los ancianos no institu-
cionalizados considerados en el estudio presentan un
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Prevalencia (%) de patologias
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§ & = S 7 Fig. 1.—Prevalencia (%) d
2 T ig. 1.—Prevalencia (%) de
@] patologias en los ancianos
considerados en el estudio
(n = 360).
a A la hora de comer suelo beber en
vez de comer.
b Me siento rapidamente “lleno” al
primer bocado.
c Ha disminuido mi apetito en los tl-
timos meses.
c d Me siento habitualmente como si
fuera a ponerme malo.
e Me ha empezado a quedar la ropa
holgada.
f Necesito ayuda para cocinar.
g Me encuentro més delgado/a.
h He perdido involuntariamente peso
en los 3 Gltimos meses.
i Habitualmente tengo dificultad al
comer o masticar.

Fig. 2.—Porcentaje de ancianos que responden afirmativamente a cada pregunta del test de deteccion de riesgo de desnutricion.
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riesgo probable de desnutricion y el 2% esta desnu-
trido (fig. 3).

El riesgo de desnutricion es estadisticamente supe-
rior (p < 0,05) en mujeres ancianas respecto a los va-
rones de la tercera edad, coincidiendo con la mayor
prevalencia en el sexo femenino vs masculino de mu-
chas patologias asociadas al envejecimiento: diabetes,
hipercolesterolemia, hipertension (p < 0,05), altera-
ciones neurologicas y neuropatias. Las patologias que
hemos podido identificar en nuestro estudio directa-
mente asociadas al riesgo de desnutricion son diabetes
(p <0,01) y EPOC (p < 0,05). No se aprecian diferen-
cias significativas en los valores de IMC entre sexos,
pero si existe una relacion inversa estadisticamente
significativa (p < 0,01) entre el riesgo de malnutricion
y el IMC, que logicamente cabe esperar. También
muestran los resultados que el riesgo de desnutricion
aumenta con la edad (p < 0,05). Otras variables como
el nivel de instruccion, personas con las que convive
el anciano y estado civil no se correlacionan con el
riesgo de desnutricion.

Discusion

Los resultados obtenidos en este trabajo ponen de
manifiesto que el 2% de los ancianos que viven en su
domicilio en Murcia presentan desnutricion, coinci-
diendo con la prevalencia de desnutricion que existe a
nivel nacional (3-5%)** en el mismo segmento pobla-
cional. Més interesante es el resultado obtenido res-
pecto a los ancianos que presentan un riesgo probable
de desnutricion, son el 17% de la poblacién anciana

no institucionalizada de Murcia. En este sentido hay
que hacer hincapié en el importante papel que tienen
los equipos de atencidon primaria en detectar este ries-
go (mediante la aplicacion de sencillos test validados
como el que se utiliza en este trabajo) y conseguir un
estado nutricional 6ptimo en los ancianos con riesgo
de desnutricion, lo que mejorara la calidad de vida del
anciano al disminuir la probabilidad de aparicion de
patologias asociadas a la desnutricion y por lo tanto el
riesgo de necesitar institucionalizacion y/o hospitali-
zacion. En la deteccion de un posible riesgo de desnu-
tricion en el anciano a nivel ambulatorio (y también
hospitalario) es fundamental la funcion de las unida-
des de nutricidon multidisciplinares, desarrollando pro-
gramas que promuevan la valoracion nutricional como
una prueba diagnodstica mas del ambito sanitario, lo
que indudablemente conllevara de modo indirecto una
disminuciodn en el gasto sanitario. En los resultados
encontrados se constata de forma clara que el riesgo
de desnutricion aumenta con la edad (p < 0,05) (debi-
do a la aparicion de problemas fisiologicos, sociales,
econdmicos, psicologicos...), resultados coincidentes
con los hallados por Garcfa Peris y cols.? y Cheroff’.
En este trabajo encontramos que las enfermedades de
base, diabetes y EPOC predisponen a la aparicion de
desnutricion en el anciano, especialmente en el sexo
femenino, que es donde se detecta un mayor riesgo de
desnutricion.

Ante el elevado porcentaje (20%) de ancianos des-
nutridos y en riesgo posible de desnutricidn observado
en los resultados, resulta imprescindible realizar una
valoracion nutricional®® exhaustiva y completa que ha
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Pequefio riesgo o no

RIESGO DE MALNUTRICION

Riesgo probable

Paciente malnutrido

Fig. 3.—Incidencia del Ries-
go de Malnutricion en la
muestra poblacional (n =
360) del estudio.
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de incluir: historia clinica, encuestas dietéticas de 24
horas y de frecuencia de consumo de alimentos, ex-
ploracidn fisica antropométrica, incluyendo si es posi-
ble técnicas de composicion corporal mas complejas,
determinaciones analiticas, etc. Las encuestas dietéti-
cas, cuando se realizan a personas mayores, han de
contener ciertas precisiones’ como preguntar por
ejemplo quién cocina, si come solo, si tiene dificultad
para desplazarse a comprar los alimentos. En los re-
sultados obtenidos el riesgo de malnutricion se asocia
con aquellos ancianos varones que responden afirma-
tivamente que necesitan ayuda para cocinar (fig. 2).
Respecto a los datos antropométricos, siempre han de
reflejar tanto el peso como la pérdida de peso reciente.
Nuestros resultados muestran que en las ancianas el
riesgo de malnutricion se asocia con la respuesta afir-
mativa a las preguntas “Me ha empezado a quedar la
ropa holgada”, “Me encuentro mas delgada” y “He
perdido involuntariamente peso en los 3 Gltimos me-
ses” (fig. 2). Si el anciano refiere pérdida de peso, sin
causa aparente, es un dato de suma importancia en
cuanto al pronodstico y tratamiento’.

Respecto al IMC, el American Comité on Diet and
Health establece que en individuos de mas de 65 afos,
ha de estar comprendido entre 24 y 29 Kg/m?, lo que
supone unos estandares de normalidad en el IMC, mas
altos que para la poblacion menor de 65 anos'. En es-
te estudio podemos apreciar, en base a los resultados
obtenidos, como los ancianos con valores mas bajos
de IMC tienen mayor riesgo de desnutricion, es decir,
ambos parametros se relacionan inversamente, lo que
confirma la validez del método de screening utilizado
para evaluar el riesgo de desnutricion.

Conclusiones

La existencia en Murcia de un 20% de ancianos que
viven en sus domicilios y presentan desnutricion o un
riesgo probable de desnutricidn, justifica la necesidad
de unidades de nutricion tanto a nivel de atencion pri-
maria, como en hospitales, que informen a estos an-
cianos sobre el tipo de dieta, las recomendaciones de
energia, macro y micronutrientes adecuadas a su edad,
sexo, patologias, actividad fisica, tratamientos farma-
cologicos, etc. Ademas en muchas ocasiones, para
mantener un estado nutricional adecuado, sera necesa-
rio optimizar la dieta con recomendaciones referidas a
nlimero y horario de las comidas, consistencia, méto-
dos culinarios que eviten pérdidas de nutrientes en los

alimentos... incluso puede llegar a ser necesario reco-
mendar el uso de preparados para alimentacidon oral
adaptados a las necesidades individuales de cada an-
ciano, con diferentes texturas y sabores (aconsejados
en situaciones que resulta imposible la preparacion o
adquisicion de alimentos por tener muy limitado el
movimiento, por ejemplo en forma de batidos, purés,
barritas, etc.). También puede resultar aconsejable en
ciertos ancianos desnutridos o con riesgo de desnutri-
cion el consumo de suplementos'!, cuando la alimen-
tacion oral a través de la dieta habitual es deficiente
(por ejemplo suplementos vitaminicos ante hipovita-
minosis debidas a un bajo consumo de frutas y verdu-
ras, causadas por los problemas asociados a la com-
pra, transporte, pelado o troceado de las mismas) o no
es posible el consumo de ciertos alimentos (por ejem-
plo suplementos de fibra ante disfagias que impiden el
consumo de frutas y verduras, lo que conlleva la apa-
ricion de estrefiimiento por ausencia practicamente de
fibra en la dieta, ademas de otros factores asociados al
envejecimiento).
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Abstract

Purpose, setting and subjects: We conducted a prospec-
tive, descriptive study of postoperative patients under
total parenteral nutrition controlled by a Multidiscipli-
nary Nutritional Support Team in a tertiary care hospi-
tal. Between january 2002 and november 2003. Data of
nutritional status, nutritional support, hypophosphate-
mia, electrolyte and metabolic complications were revie-
wed.

Results: 215 postoperative patients (63.3% male,
68 + 13.9 years old, 47.4% neoplasia). were included.
Nutritional support according nutritional needs was
made during fasting 14.2 + 18.4 days. Mild-moderate ini-
tial malnutrition was present in 58 % of patients. 18.1%
developed postoperative hypophosphatemia 96 hours
after starting total parenteral nutrition containing
phosphate. 37.7% patients showed moderated and 6.5 %
severe hypophosphatemia. Nutritional intervention
corrected hypophosphatemia (p < 0.001). Factors related
to hypophosphatemia were hypokalemia, hypomagnese-
mia, hypercalcemia, female sex, neoplasia, 96-hour post-
operative period and duration of nutrition.

Conclusions: Prevalence of hypophosphatemia in post-
operative patients with total parenteral nutrition is high
and needs timely monitoring. The intervention of Multi-
disciplinary Nutritional Support Team is effective detec-
ting and correcting postoperative hypophosphatemia.

(Nutr Hosp. 2006;21:657-660)

Key words: Hypophosphatemia. Multidisciplinary nutri-
tional support team. Electrolytic complications. Parenteral
nutrition.
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HIPOFOSFATEMIA EN PACIENTES
POSOPERADOS CON NUTRICION
PARENTERAL TOTAL:
INFLUENCIA DE LOS EQUIPOS DE SOPORTE
NUTRICIONAL

Resumen

Propasito, contexto y sujetos: Realizamos un estudio
descriptivo, prospectivo, en pacientes con nutricion
parenteral total controlados por un Equipo Multidis-
ciplinar de Soporte Nutricional de un hospital tercia-
rio, entre enero de 2002 y noviembre de 2003. Se re-
visaron los datos de estado nutritivo, soporte nutricio-
nal, hipofosfatemia, y de complicaciones electroliticas
y metabdlicas. Resultados: Se incluyé a 215 pacientes
posoperados (63,3% varones, edad 68 + 13,9 aiios,
47,4% de neoplasias). Se realizé un soporte nutricio-
nal de acuerdo con las necesidades nutritivas durante
un periodo de ayuno de 14,2 + 18,4 dias. Habia malnu-
tricion de base en un 58% de los pacientes. El 18,1%
de los pacientes desarroll6 hipofosfatemia posoperato-
ria 96 horas después de iniciar la nutricion parenteral
total que contenia fosfato. El 37,7% de los pacientes
tuvo hipofosfatemia moderada y 6,5% grave. La inter-
vencion nutricional corrigio la hipofosfatemia
(p < 0,001). Los factores relacionados con la hipofosfa-
temia fueron hipopotasemia, hipomagnesemia, hiper-
calcemia, sexo femenino, neoplasia, periodo post-ope-
ratorio de 96 horas y duracion de la nutricion.
Conclusiones: La prevalencia de hipofosfatemia en
pacientes posoperados con nutricion parenteral total
es alta y requiere una vigilancia estrecha. La interven-
cion del Equipo Multidisciplinar de Soporte Nutricio-
nal es eficaz para la deteccion y correccion de la hipo-
fosfatemia posoperatoria.

(Nutr Hosp. 2006;21:657-660)

Palabras clave: Hipofosfatemia. Equipo multidisciplinar
de soporte nutricional. Complicaciones electroliticas. Nutri-
cion parenteral.
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Introduction

Postoperative (PO) patients are prone to hypophosp-
hatemia (HP) and other metabolic or electrolytic disor-
ders'?. Some reports have shown 20-50% HP in severe
PO patients. Only severe HP (< 1.0 mg/dL) is sympto-
matic: generalised muscle weakness, seizures, coma and
respiratory or cardiac failure®. In order to prevent HP in
patients under total parenteral nutrition (TPN), 10-20
mMol of phosphorus/1,000 carbohydrate kcal (CHkcal)
is recommended’. Severely malnourished patients may
require more phosphorus initially®. High HP variability
in PO patients, mainly related to refeeding syndrome,
requires serum levels monitoring and resolution’.

The aim of this study is to evaluate the effectiveness
of a Multidisciplinary Nutritional Support Team
(MNST) to detect and correct HP in PO patients with
TPN as well as other electrolyte abnormalities.

Methods

All PO patients under TPN from january 2002 to
november 2003 in a tertiary care hospital (420 beds)
were prospectively included. MNST included a physi-
cian, a pharmacist, a nurse and a dietician. TPN started
progressively, (= 20 Kcal/Kg/d initially). Patients wit-
hout renal impairment received 10-15 mMol of Phosp-
horus/ 800-1,000 CHkcal at the beginning of TPN.
Physician and pharmacist carry on daily monitoring,
setting analytical tests and requirements adjusting.
Data of Nutritional Status (NS), hypophosphatemia,
nutritional support, nutritional and clinical evolution,
electrolytic and metabolic complications were recor-
ded by MNST every day with Nutridata® program.
Plasma electrolytes monitoring were performed at least
once a week in ward patients and twice a week in reco-
very units. Complications were defined as values
above or below normal laboratory range. Team effecti-
veness was assessed through the difference between
initial abnormal serum levels (complication onset) and
final serum levels (at the end of TPN). Consideration
was taken about that each patient could have more than
one electrolyte abnormality, even with some electroly-
tic disorder repeated.

Categorical variables were analysed with Chi-
square test and quantitative variables by Student-7
test and Wilcoxon’s test. Bivariate correlations were
used to compare quantitative and qualitative varia-
bles. Multivariate analysis was performed by using
all the baseline variables to determine the risk fac-
tors for HP. A statistical SPSS v 8.0 package was
used; statistical significance was considered at p <
0.05.

Results

215 PO patients (63.3% male, age 68 + 13.9 years)
were included (34.4% gut resection, 14.4% gastrec-
tomy, 6% bilipoancreatic surgery, 10.2% peritoni-
tis). Neoplasia as primary diagnosis was present in
47.7%.

During 14.2 + 18.4 fasting days PO patients received
TPN adjusted to nutritional needs (Harris-Benedict
formula): 30.4 £ 6.0 Kcal/Kg/d, 13.9 + 2.7 g N/d,
0.20 £ 0.052 g N/Kg/d, 150 + 26.9 non-protein Kcal/g
N. Median surgical hospital stay was 20 days [95% CI
(25.04-32.54)]. Initial NS was classified as 34.0% nor-
mal, 34.4% mild, 24.2% moderate and 7.4% severe
malnutrition. Final NS improved in 50.7% patients and
no changed in 22.5%. Mortality rate was 25.6% (55
patients).

Table I shows several electrolytic abnormalities.
The incidence of HP is indicated in table II.

HP significantly decreased 32.5% (28/86 patients) in
2003 versus 52.3% (67/129 patients) in 2002 (p < 0.05).
MNST intervention adjusted PO HP (p < 0.001) and
main abnormalities. In moderate HP, a phosphate sup-
plementation of 20 mMol/1000 CHkcal/d corrected
HP; whilst severe HP needed 20-40 mMol/1000 CHk-
cal in a 24-h period after detection.

HP was found to correlate with hypokaliemia (p <
0.001), hypomagnesemia (p = 0.001), hypercalcemia
(p <0.001), female (p = 0.007), neoplasia (p < 0.05),
length of TPN (p < 0.001) and surgical hospital stay
(p <0.001). We found bivariate correlation between
initial malnutrition and 96-hour PO HP (p < 0.05) but
not with HP (considering all degrees).

Table I
Incidence of electrolytic abnormalities

Electrolytic complications Incidence Correction of complication by intervention
(215 patients) % Mean (initial-final) (P)
Hypokalemia 41.9 3.1-4.0 mEq/l (p <0.001)
Hyponatremia 39.1 131-136 mEq/1 (p <0.001)
Hypomagnesemia 223 1.54-1.77 mg/dl (p <0.001)
Hyperphosphatemia 14.9 5.4-4.5 mg/dl (p <0.001)
Hyperkalemia 10.2 5.6-4.6 mEq/1 (p <0.001)
Hypernatremia 12.6 149-142 mEq/1 (p <0.001)
Hypermagnesemia 10.7 2.72-2.27 mg/dl (p < 0.05)
Hypercalcemia 17.7 11.4-10.9 mg/dl (p <0.001)
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Table I1
Incidence of hypophosphatemia

Phosphate abnormalities Incidence Initial-final Correction of
(total patients: 215) (patients) Phosphate complication by
mean (mg/dl) MNST intervention

Moderate (P < 2.2 mg/dl) 37.7 1.62-3.33 P<0.001
Hypophosphatemia 81)
Severe (P < 1.0 mg/dl) 6.5 0.80-2.87 P <0.001
Hypophosphatemia (14)
96 h PO Moderate 18.1 1.49-3.4 P<0.001
Hypophosphatemia (36)
96 h PO Severe 1.4 - -
Hypophosphatemia 3)

44.2 1.44-3.23 P <0.001
Total Hypophosphatemia 95)

Discussion

In our study, moderate HP in PO patients under TPN
with standard phosphate addition was high, mainly in
the 96 hours PO period®’, in spite of an increased
phosphate supplementation the first day of TPN.
Moderate HP was frequent (37.7%) but incidence
of severe HP was only 6.6%, although both were
promptly detected and corrected without increased
morbidity>. The importance of grossly abnormal serum
tests, if done, may not be recognised if patients are not
treated by nutrition units'*!'.

Risk of calcium phosphate precipitation limits the
amount of inorganic phosphate in TPN so standard
addition in our case was < 20 mMol of phosphate per
bag. We used glicerolphosphate when a higher supple-
mentation was required'">.

In the context of refeeding syndrome, we detected
hypokalemia and hypomagnesemia as related factors
with HP". We found bivariate correlation between ini-
tial malnutrition and 96-hour postoperative HP, but not
with total HP. Acute renal failure was less related with
HP, although the occurrence of HP in chronic renal fai-
lure was recently reported. We had a high incidence of
neoplasias which could be associated with an increased
risk of HP as reported previously®. All patients recei-
ved 15-20 Kcal/kg initially and by the 4" day were
receiving < 40 Kcal/kg? Standard phosphate supple-
ment may not be enough in these PO patients, espe-
cially when organic salts are used. Relation between
HP and duration of TPN and surgical hospital stay
could be explained by a higher severity of patients'®.

Early detection of this complication allows to a rapid
resolution, before clinical consequences'™'*. Appro-
priate therapeutic monitoring permits to know the
amount and degree of complications and the ability of
MNST to correct them.

Quality improvement in TPN care can be achieved
developing a program implemented by MSNT", inclu-

ding patients monitoring. According to our results,
monitoring serum phosphate in the first 96 hours of
TPN and in prolonged TPN is needed, and must be
done on regular basis.

In conclusion, prevalence of hypophosphatemia in
postoperative patients under total parenteral nutrition is
high. Phosphate supplements must be higher from the
beginning, mainly in patients prone to hypophosphatemia.
The intervention of a MNST shows to be effective in order
to detect and correct postoperative hypophosphatemia.
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Resumen

Objetivo: Evaluar cuadles son los factores que influye-
ron en las diferencias entre la cantidad de nutrientes ad-
ministrados, pautados y teoricamente requeridos en una
unidad de cuidados intensivos.

Diseiio: Estudio prospectivo de cohortes durante un
periodo de 5 meses.

Ambito: UCI polivalente del Hospital Universitario
Insular de Gran Canaria.

Pacientes: Pacientes adultos a quienes se les prescribia
nutricion enteral y/o parenteral durante > 2 dias, si-
guiéndolos durante los primeros 14 dias.

Intervencion: Se calcularon diariamente las calorias
pautadas y las administradas, mientras que los requeri-
mientos caldricos tedricos se calcularon tras el alta de la
Unidad, segin la ecuacion de Harris-Benedict a la que
se le aplicaba un factor de estrés. Asimismo se recogie-
ron las causas por las que se interrumpio la dieta duran-
te mas de 1 hora en los dias de nutricion artificial anali-
zados.

Resultados: Se incluyeron 59 pacientes consecutivos
que recibian soporte nutricional enteral (NET) y/o pa-
renteral (NPT), lo que suponia un total de 465 dias de
nutricion. La nutricion artificial se inici6 en las primeras
48 horas del ingreso. La Nutricion Enteral fue la via de
administracion mas utilizada. De las calorias tedrica-
mente requeridas se pautaron el 79% y se administraron
el 66 % ; asimismo se administraron el 88% de las pauta-
das. El bajo ratio de calorias administradas-pautadas
afectaban principalmente y de manera significativa a la
Nutricion Enteral, debido principalmente a intolerancia
gastrointestinal. Observamos una variablidad importan-
te entre los miembros del staff en cuanto a tomar la deci-
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QUALITY OF ARTIFICIAL NUTRITIONAL
SUPPORT IN AN INTENSIVE CARE UNIT

Abstract

Objectives: To assess what are the reasons for discre-
pancies between the amount of nutrients delivered, pres-
cribed and theoretical requirements, in an intensive care
unit.

Design: Prospective cohort study over a 5 months pe-
riod.

Setting: Intensive Care Unit of the Insular University
Hospital in Gran Canaria.

Patients: Adult patients who were prescribed enteral
and or parenteral nutrition for > 2 days and we followed
them for the first 14 days of nutrition delivery.

Intervention: The prescribed and the delivered calo-
ries were calculated every day, whereas the theoretical
requeriments were calculated after the ICU stay, by
using the Harris-Benedict formula adjusted with a stress
factor. Also the reason for cessation of enteral tube fee-
ding > 1 hour in the days of artificial nutrition were
analyzed.

Results: Fifty-nine consecutive patients, receiving nu-
tritional support either enterally or intravenously, and
465 nutrition days analyzed. Nutrition was initiated wit-
hin 48 hours after ICU admission. Enteral nutrition was
the preferential route used. Seventy-nine percent of the
mean caloric amount required was prescribed, and 66 %
was effectively delivered; also 88% of the amount pres-
cribed was delivered. The low ratio of delivered-prescri-
bed calories concerned principally enteral nutrition and
was caused by gastrointestinal intolerance. We observe a
wide variation in practice patterns among physicians to
start, increase, reduce or stop enteral nutrition when
symptoms of intolerance appear.

Conclusions: In our ICU exists an important differen-
ce between the caloric theoretical requests and the quan-
tity really delivered; this deficit is more clear in the ente-
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sion de comenzar, suspender, reiniciar o reducir la NET
cuando aparecen sintomas de intolerancia.

Conclusiones: En nuestra Unidad existe una diferen-
cia importante entre los requerimientos caloricos teéri-
cos y la cantidad efectivamente administrada; este défi-
cit es mas manifiesto en la nutricion enteral. El
conocimiento de esta situacion permite tomar medidas
encaminadas a optimizar el soporte nutricional de
nuestros pacientes. Posiblemente la motivacion en el
personal médico y de enfermeria en llevar a cabo proto-
colos de nutricion que se establezcan podria ser la medi-
da mas efectiva, lo que habria que confirmar en estudios
posteriores.

(Nutr Hosp. 2006;21:661-666)

Palabras clave: Unidad de Cuidados Intensivos. Soporte
nutricional. Control de calidad.

Introduccion

La malnutricion en el paciente hospitalizado ocurre
de forma muy frecuente, con una incidencia en algunas
series del 30 al 55%, lo cual se ha demostrado que esta
en intima relacién con una mayor estancia hospitalaria
y, por consiguiente, un incremento en los costos'. La
nutricion artificial en el paciente critico es considerada
hoy dia como una herramienta terapéutica mas en el
cuidado de estos pacientes, y aunque no se ha demos-
trado que afecte a la mortalidad el tipo de nutricion uti-
lizada, existen evidencias recientes en la literatura de
los cuidados criticos donde la utilizacion de la nutricion
enteral (NET) precoz y el uso adecuado del soporte nu-
tricional puede reducir considerablemente la incidencia
de infecciones y la morbilidad asociada®®.

El concepto de control de calidad en los cuidados criti-
cos es un tema de cada vez mayor actualidad; evaluar la
propia actividad asistencial es necesaria en nuestra medi-
cina actual. Uno de estos cuidados es el soporte nutricio-
nal; asi se han publicado, en los @ltimos ahos, trabajos
donde se estudian las discrepancias entre el aporte calori-
co realmente administrado, el pautado por el médico y el
tedricamente necesario para el mismo paciente*.

Los objetivos de este estudio fueron, en primer lu-
gar, valorar la diferencia entre la cantidad de nutrien-
tes tedricamente requeridos por los pacientes criticos,
la cantidad prescrita y la que realmente recibian; y, en
segundo lugar, identificar las razones de las discre-
pancias existentes entre los requerimientos y las pres-
cripciones y entre las prescripciones y la cantidad real
de nutricion aportada.

Una vez comprobados nuestros resultados y compa-
randolos con los publicados han de surgir las modifi-
caciones precisas para acercarlos a los estandar y, si
fuese posible, mejorarlos.

Material y método

Este estudio fue llevado a cabo en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Universitario

ral nutrition. The knowledge of this situation allows to
take measures directed to optimizing the nutritional sup-
port of our patients. Possibly the motivation in the medi-
cal and nursery personnel in carrying out nutritional
protocols it might be the most effective measurement,
which it would be necessary to confirm in later studies.

(Nutr Hosp. 2006;21:661-666)

Key words: Intensive care unit. Nutritional support. Qua-
lity control.

Insular de Gran Canaria, de 16 camas polivalentes
(médica y quirargica) de adultos, (mayores de 14
anos), durante un periodo de 6 meses comprendidos
entre enero y junio de 2005. La prescripcidon nutricio-
nal la llevd a cabo cada médico responsable del pa-
ciente, siendo especialista en Medicina Intensiva con
dedicacion plena, no existiendo ningin médico en la
unidad que se encargara regularmente del seguimiento
nutricional de todos los pacientes. Para evitar el efecto
Hawthorne en la validacidon de los resultados, un in-
vestigador independiente calcul6é los requerimientos
energéticos de cada paciente al finalizar su estancia en
UCI, usando la ecuacion de Harris-Benedict ajustada
con un factor de estrés de 1°2 a 1’5 de acuerdo con la
condicion del paciente; el peso utilizado es el del in-
areso.

Criterios de inclusidon: se recogieron consecutiva-
mente y de forma prospectiva, todos los pacientes a
quienes se les prescribia nutricion enteral o parenteral
durante dos o mas dias; la recogida de datos comenzd
el primer dfa de la prescripcion y continud como mé-
ximo hasta el 14° dia.

Criterios de exclusion: se excluyen a los pacientes
con nutricion enteral postpildrica, los que solo recibfan
glucosa por via parenteral, los pacientes con mortali-
dad inminente y los incluidos en otro ensayo clinico.

La nutricion enteral fue administrada mediante una
bomba de infusidon continua durante 24 horas, a través
de una sonda oro o nasogéstrica, La nutricidn parente-
ral fue administrada a través de un catéter venoso
central con una bomba de infusion durante 24 horas.

Se recogieron los siguientes datos: edad, sexo, pe-
so, altura, diagnostico primario (respiratorio, cardio-
vascular, neuroldgico, politraumatizados, sepsis, di-
gestivas), APACHE II y SAPS II al ingreso, dias de
permanencia en el estudio y la causa de finalizacion
del mismo, dias de estancia en UCI, el nimero de Or-
ganos que fallaron, las infecciones durante el periodo
de estudio, dias de ventilacion mecanica y dias de
depuracion extrarrenal. Cada dia se recogieron la
cantidad de nutrientes (gltcidos, proteinas y lipidos)
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prescritos enteral y/o parenteralmente y la cantidad
realmente aportada a cada paciente. El vomito siem-
pre se considerd un volumen de 250 ml de nutrien-
tes, asimismo se tuvo en cuenta el aspirado géstrico
total que se restd al total aportado. Las posibles cau-
sas de diferencias entre el volumen de nutricion pres-
crito y el realmente aportado se dividieron en: a) por
disfuncidn gastrointestinal (vomitos, diarreas, dis-
tensidn abdominal o dolor abdominal); b) por proce-
dimientos diagnostico-terapéuticos (gastroscopias,
transporte a radiologia, maniobras de intubacidn/ex-
tubacion, traqueotomias, etc.), y ¢) problemas meca-
nicos (malfuncionamiento de la bomba, oclusiéon o
malposicion de la sonda). Para llevar a cabo el estu-
dio se solicitd la aprobacion del Comité de Investiga-
cion del Hospital.

Se calcularon los ratios medios de las calorfas ad-
ministradas/requeridas, pautadas/requeridas y admi-
nistradas/pautadas para el namero total de dias de
nutricion. Los ratios medios de las calorfas pautadas/
requeridas y administradas/pautadas fueron compara-
das con los dias de nutricion con un ratio de calorias
administradas/requeridas < 70% y = 70%.

Debido a que normalmente se espera que se admi-
nistre total o casi totalmente la cantidad pautada, se
consider6 inadecuado un ratio de calorias administra-
das/pautadas < 90%. Los dias con un ratio < 90% de
calorfas administradas/pautadas se analizaron para de-
terminar las razones de esta discrepancia.

Los datos fueron presentados como medias + des-
viacion estandar. Se usaron el test de #-Student y chi-
cuadrado para comparar variables continuas y propor-
ciones, respectivamente.

Los factores clinicos sospechosos de influir en los
ratios de prescripcidon global fueron analizados con
una regresion lineal multivariada. La variable depen-
diente fue el porcentaje individual de los requerimien-
tos caldricos que fueron pautados durante el periodo
de estudio.

Resultados

De los 429 pacientes que ingresaron en la UCI du-
rante el periodo estudiado, 78 pacientes (18,18%) re-
cibieron nutricion artificial, lo que representaba un to-
tal de 465 dias de nutricion. Las caracteristicas de los
pacientes las podemos observar en la tabla I.

La nutricidn se instaur6 el dia del ingreso en UCI en
el 28% de los pacientes estudiados, y entre uno y dos
dfas después en el 70% (solamente en un paciente se
comenzo la nutricion artificial después del segundo
dia de estancia en UCI) y se mantuvo durante una me-
dia de 5,8 + 2,8 dfas. Treinta y dos pacientes (41%) re-
cibieron exclusivamente NET, 10 (12,8%) exclusiva-
mente NPT y 36 (46,2%) nutricion mixta (NMX).
Durante todo el periodo de estudio, el 48,9% de las
calorfas administradas fue por via enteral. De los 465
dias de nutricion el 59,56% fue de NET, 20,86% NPT
y 19,56% NMX (véase tabla II).

Tabla I
Caracteristicas de los pacientes

Namero de pacientes 78
Edad (afios) 48,6 +18.9
Sexo (hombres/mujeres) 57/21
APACHE 11 15,80 + 6,23
SAPS I 43 +16,2
Mortalidad, n (%) 30 (40,5%)
Diagnostico de ingreso, n (%)
Sepsis 21 (26,9%)
TCE y politraumatismos 19 (24,4%)
Neurologicas 12 (15,4%)
Digestivas 9 (11,5%)
Tras PCR 6 (7,7%)
Problemas respiratorios agudos 6 (7,7%)
Otros 5 (6,5%)
Ventilacion mecénica, n (%) 74 (94,9%)
Namero total de dfas de nutricion 465
Dias de nutricion por paciente 5,8+2,8

Tabla II
Vias de administracion del soporte nutricional

N.°de pacientes  N.°de dias
Via de alimentacion (%) (%)
Exclusivamente NET 32 (41%) 277 (59,56%)
Exclusivamente NPT 10 (12,8) 97 (20,86%)
MIXTA 36 (46,2) 91 (19,56%)
TOTAL 78 (100%) 465 (100%)

La cantidad media diaria de calorfas administradas
a los pacientes fue de 21,6 + 8,7 kcal/kg, pautadas
24,5 + 8,95 kcal/kg y los requerimientos caloricos
medios diarios por kg de peso calculados para los pa-
cientes fueron de 31,0 = 5,5 kcal/kg (véase fig. 1).
Asi, de las calorias requeridas te6ricamente, se pres-
cribieron el 79,03%, y se administraron el 69,66%.
Por otra parte, se administraron el 88,20% de las ca-
lorias prescritas.

El ratio de calorfas administradas/requeridas <70%
se produjo en 46 (59%) pacientes y en 279 (60,09%)
dfas de nutricion. En cambio el ratio fue = 70% en 32
(41%) pacientes y en 186 (39,91%) dias de nutricion.
La ratio medio de calorias administradas/requeridas
para cada paciente fue de 69,7 + 26,5%.

Cuando comparamos los dias con ratio global de
calorfas administradas/requeridas <70% con los de
> 70% (véase tabla III), encontramos que los dias con
ratio adm/req < 70% se caracterizaron por una menor
ratio de administracion (ratio administrado/pautado
un 5,7% inferior), estadisticamente significativo; y
una menor ratio de prescripcion (ratio pautado/reque-
rido un 35,2% inferior) también con significancia es-
tadistica.
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Tabla III
Comparacion dias con ratio global
Administrado/Requerido (A/R) < 70% con A/R = 70%

Ratio A/R < 70  Ratio A/R > = 70%

Ratios % n=279 n=186 p
Ratio total

Adm/pautado 86,4+ 11,1 92,1 +7,1 <0,001
Ratio total

Paut/requerido 67,1 +13 102,3+21,5 <0,001
Ratio enteral

Adm/pautado 87,7+9,5 90,8 £6,2 <0,05
Ratio parenteral

Adm/paut. 98,8 +0,9 93,6 +13,3 NS

El bajo ratio de administracidn/prescripcion se
debid principalmente a la nutricion por via enteral,
as{ la ratio media de calorfas administradas/pautadas
por via enteral fue del 88 £ 9,2%, mientras que la ra-
tio administradas/pautadas por via parenteral fue

significativamente superior, 94,9 + 11,7%, con una
p <0,001.

De los 368 dias durante los cuales se administrod
NET, 90 dias (24,45%), tuvieron un ratio de calorias
administradas/pautadas por via enteral < 90%. Las ra-
zones para esta discrepancia fueron los problemas di-
gestivos (35%), los procedimientos diagndstico-tera-
péuticos llevados a cabo intra o extra UCI (53%) y los
problemas mecénicos con la sonda (12%), véase figu-
ra?2.

En la tabla IV se pone de manifiesto que los facto-
res que influyen en el menor ratio de calorfas adminis-
tradas/pautadas son la edad, la gravedad del paciente,
y la presencia de ventilacidon mecéanica.

Discusion

En este estudio prospectivo se describid la practica
con el soporte nutricional, en una UCI polivalente du-
rante un periodo de 6 meses y pudimos comprobar que
la cantidad de calorias que recibian nuestros pacientes
era baja, al igual que otras series publicadas**®. Asi de
100 kcal que eran, tedricamente requeridas, se pauta-

52%

B Problemas con la
sonda

B problemas digestivos

Fig. 2.—Razones para la di-
ferencia entre la prescrip-
cion y el aporte de alimenta-
cion enteral, durante los

O Procedimientos
intra/extra UCI

dias con un ratio de calorias
aportadas/prescritas < 90%.
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Tabla IV
Variables asociadas con el menor ratio de calorias
administradas/pautadas en el andlisis multivariado
(significativo p < 0,05)

Variables Andlisis multivariante
p
Edad < 0,01
APACHE < 0,001
SAPS 11 < 0,001
Ventilacidn mecanica < 0,001
N° 6rganos disfuncionantes NS
Dia de nutricion < 0,05
Parametros bioquimicos
Exceso de bases 24 h NS
Acido lactico 24 h NS
Proteina C React 24 h NS
Proteina C React 1 sem NS
Proteina C React 2 sem <0,05

ron 79,03 y se administraron 69,66. Por ello la dife-
rencia entre los requerimientos tedricos y la cantidad
de calorfas administrada puede ser explicada tanto por
la prescripcion por debajo de los requerimientos y el
bajo aporte de la cantidad pautada.

En la poblacioén estudiada un gran porcentaje de dias
de nutricidon (79,12%) incluian la administracidon de
la NET, de forma exclusiva o en combinacién con la
NPT, esto contrasta con que la NET solo representara
el 48,9% de las calorias administradas, debido a que
la NPT alcanza unas cifras mayores de prescripcion y
de administracidon que se acercan bastante mas a los
requerimientos tedricos, e incluso superan a éstos
cuando se administra la NMX (véase fig. 3).

Por tanto, la NET es la via de administraciéon mas
utilizada en nuestra unidad, con ventajas sobre la NPT
en el sentido de ser mas fisioldgica, reduce la atrofia
intestinal y, por tanto, la translocacion bacteriana y las

complicaciones sépticas derivadas; ademas es mas ba-
rata y mas segura a la hora de su utilizacion’. A pesar
de todas esas ventajas, un reciente meta-analisis no de-
mostro efectos en la mortalidad con el tipo de soporte
nutricional utilizado, aunque parece que la NET precoz
reduce significativamente la tasa de complicaciones?.
La ingesta calorica en nuestra poblacion es relativa-
mente baja, rondando el 70% de los requerimientos ca-
loricos estimados teéricamente mediante la Ecuacion
de Harris-Benedict. De todas formas hay que tener en
cuenta que el calculo energético mediante esta formula
podria estar tanto sobreestimado como infraestimado.

El bajo ratio de calorfas administradas-pautadas
afectaban principalmente a la NET (véase fig. 3), de-
bido principalmente a la intolerancia gastrointestinal
tras su administracion (32%); en este punto observa-
mos una variablidad importante entre los miembros
del staff en cuanto a tomar la decision de comenzar,
suspender, reiniciar o reducir la NET cuando aparecen
sintomas de intolerancia. La frecuencia de complica-
ciones gastrointestinales relacionadas con la NET es
muy elevada en los pacientes criticos® y si es persis-
tente puede exponer al paciente a la malnutricion, pro-
longando la estancia en UCI e incrementando la mor-
talidad®. Estas complicaciones gastrointestinales
pueden ser directamente atribuidas a la ventilacion
mecanica, pero la mayoria son un reflejo de la severi-
dad de la enfermedad subyacente'.

Los dos tercios restantes que provocaron un inade-
cuado soporte nutricional, lo constituyeron los proce-
dimientos llevados a cabo tanto dentro o fuera de la
UClI y los problemas mecanicos con la sonda enteral.
En este aspecto encontramos un retraso importante en
muchas ocasiones en el reinicio de la NET tras la rea-
lizacidn de los procedimientos que se llevaban a cabo,
interrupciones evitables en muchos de los casos y que
se han visto no sdlo en nuestra poblacion sino también
en otras series publicadas®!!.

Esta discordancia entre las calorias pautadas y las
administradas podrian, sin lugar a dudas, verse dismi-

40
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NET NPT NMX

O Administradas
B Pautadas

O Requeridas

Fig. 3.—Cantidad de calorias
teoricas, pautadas y admi-
nistradas segun tipo de nu-
tricion recibida.

NET: Nutricidn Enteral. NIT: Nutricion Parenteral. NMX: Nutricion Mixta.
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nuida con el uso de protocolos nutricionales consen-
suados por todos los miembros del staff, de acuerdo a
las recomendaciones aprobadas en la literatura'>!*. La
eficacia de la implementacion de protocolos nutricio-
nales ha sido refrendado en diferentes trabajos'>', y
seria el siguiente paso a realizar en el control de cali-
dad del soporte nutricional de nuestros pacientes criti-
cos para, una vez instaurado, comprobar la efectividad
del mismo.

En conclusidn, en nuestra Unidad existe una dife-
rencia importante entre los requerimientos caloricos y
la cantidad efectivamente administrada; este déficit es
mas manifiesto en la nutricidon enteral. El conocimien-
to de esta situacion permite tomar medidas encamina-
das a optimizar el soporte nutricional de nuestros pa-
cientes. Posiblemente la motivacion en el personal
médico y de enfermeria en llevar a cabo los protocolos
de nutricion que se establezcan podria ser la medida
mas efectiva, lo que habria que confirmar en estudios
posteriores.

Bibliografia

1. Naber TH, Schermer T, De Bree A, Nusteling K, Eggink L,
Kruimel JW y cols.: Prevalence of malnutrition in nonsurgical
hospitalized patients and its association with disease compli-
cations. Am J Clin Nutr 1997; 66: 1232-9.

2. Peter JV, Moran JL, Philips-Hughes J: A metaanalysis of tre-
atment of early enteral versus early parenteral nutrition in hos-
pitalized patients. Crit Care Med 2005; 33: 213-220.

3. Dhaliwal R, Heyland DK: Nutrition and infection in the inten-
sive care unit: what does the evidence show? Curr Opin Crit
Care 2005; 11: 461-7.

4. De Jonghe B, Appere-De-Vechi C, Fournier M, Tran B, Me-
rrer J, Melchior J-C, Outin H: A prospective survey of nutri-
tional support practices in intensive care unit patients: what is
prescribed? What is delivered? Crit Care Med 2001; 29: 8-12.

5. McClave SA, Sexton LK, Spain DA, Adams JL, Owens NA,
Sullins, MB y cols.: Enteral tube feeding in the intensive care
unit: Factors impeding adequate delivery. Crit Care Med
1999; 27: 1252-1256.

6. Adam S, Batson S: A study of problems associated with the
delivery of enteral feed in critically ill patients in five ICUs in
the UK. Intensive Care Med 1997; 23: 261-266.

7. Jolliet P, Pichard C, Biolo G, Chiolero R, Grimble G, Leverve
X, Nitenberg G, Novak I, Planas M, Preiser JC, Roth E, Schols

10.

11.

12.

13.

16.

17.

18.

19.

666 Nutr Hosp. 2006;21(6):661-666

AM, Wernerman J: Enteral nutrition in intensive care patients:
a practical approach. Working Group on Nutrition and Meta-
bolism, ESICM. European Society of Intensive Care Medici-
ne. Intensive Care Med 1998; 24 (8): 848-59.

Heyland D, Cook DJ, Winder B, Brylowski L, Van de Mark
H, Guyatt G: Enteral nutrition in the critically ill patient: a
prospective survey. Crit Care Med 1995; 23 (6): 1055-60.
Montejo JC: Enteral nutrition-related gastrointestinal compli-
cations in critically ill patients: a multicenter study. The Nutri-
tional and Metabolic Working Group of the Spanish Society of
Intensive Care Medicine and Coronary Units. Crit Care Med
1999; 27 (8): 1447-53.

Mutlu GM, Mutlu EA, Factor P: GI complications in patients re-
ceiving mechanical ventilation. Chest 2001; 119 (4): 1222-41.
McClave SA, Lowen CC, Cléber MJ, Nicholson JF, Jimmer-
son SC, McConnell JW y cols.: Are Patients Fed Appropiately
According to their caloric requirements? J Parenter Enteral
Nutr 1998; 22: 375-81.

Heyland DK, Dhaliwal R, Drover JW, Gramlich L, Dodek P,
And The Canadian Critical Care Clinical Practice Guidelines
Committee: Canadian Clinical Practice Guidelines for Nutri-
tion Support in Mechanically Ventilated, Critically ill Adult
Patients. J Parenter Enteral Nutr 2003; 27: 355-73.

Cerra FB, Benitez MR, Blackburn GL, Irwin RS, Jeejeebhoy
K, Katz DP y cols.: Applied nutrition in ICU patients: A con-
sensus statement of the American College of Chest Physi-
cians. Chest 1997; 111: 769-78.

Guidelines for the use of parenteral and enteral nutrition in
adult and pediatric patients. J Parenter Enteral Nutr 2002; 26:
1-138.

Blesa Malpica AL, Salaverrfa Garzon I, Prado Lopez LM, Simon
Garcia MJ, Reta Pérez O, Ramos Polo: Audit of artificial nutri-
tion in an intensive care unit. J Nutr Hosp 2001; 16 (2): 46-54.
Mackenzie SL, Zygun DA, Whitmore BL, Doig CJ, Hameed
SM: Implementation of a nutrition support protocol increases
the proportion of mechanically ventilated patients reaching en-
teral nutrition targets in the adult intensive care unit. J Paren-
ter Enteral Nutr 2005; 29 (2): 74-80.

Villalobos JL, Tutau F, Mora R, Mazure R, Minguez A, Ro-
driguez F y Garcia-Coronel M: Prescription and costs of artifi-
cial nutrition before and after a new usage protocol. Nutr Hosp
2000; (2): 71-78.

Spain DA, McClave SA, Sexton LK, Adams JL, Blanford BS,
Sullins ME y cols.: Infusion Protocol Improves Delivery of
Enteral Tube Feeding in the Critical Care Unit. J Parenter En-
teral Nutr 1999; 23: 288-92.

Heyland DR, Dhaliwal R, Day A, Jain M, Drover J: Validation
of the Canadian clinical practice guidelines for nutrition sup-
port in mechanically ventilated, critically ill adult patients: re-
sults of a prospective observational study. Crit Care Med
2004; 32: 2260-66.

L. Santana-Cabrera y cols.



Nutnjicic’m'
Hos

Original

Nutr Hosp. 2006;21(6):667-672
ISSN 0212-1611 « CODEN NUHOEQ
S.V.R. 318

Planificacion nutricional de los ments escolares para los centros piblicos de

la Comunidad de Madrid

S. del Pozo*, C. Cuadrado*, M. Rodriguez*, L. Quintanilla**, J. M. Avila*** y O. Moreiras*

*Departamento de Nutricion. Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. **Departamento de Nutricion, Bro-
matologiay Tecnologia de los Alimentos. Facultad de Farmacia. Universidad San Pablo-CEU. Madrid. ***Fundacion Espafiola

de la Nutricion (FEN). Espaiia.

Resumen

En los mentis servidos en los comedores de los colegios
publicos de la Comunidad de Madrid (CM) se venian de-
tectando algunos desequilibrios nutricionales: cantida-
des insuficientes, desviaciones interdias de hasta el 50 %
de energia, desequilibrio en los perfiles calérico y lipidi-
co, poca variedad, desinformacion de los padres, etc.

La Consejeria de Educacion de la CM, consideré ne-
cesario planificar y regular las condiciones basicas que
deben reunir los menis para dichos comedores. La Fun-
dacion Espaiiola de la Nutricion (FEN) junto con el De-
partamento de Nutricion de la UCM, fueron los encarga-
dos de elaborar las bases para desarrollar la Normativa
(BOCM 24-05-01, 10-09-02). Se convoco a las empresas
de restauracion colectiva a un concurso para el suminis-
tro de menis adaptados a dicha Normativa.

En este trabajo se describe la adaptacion a las pautas
dietéticas programadas de las empresas homologadas y,
principalmente, su repercusion en el aporte energético y
nutricional de los ments asi como la adecuacion a los
perfiles caldrico y lipidico recomendados.

Ademais, y hasta el momento, una muestra aleatoria
de 171 centros, con servicio de comedor (mas de 37.000
escolares), han sido visitados, sin anuncio previo de la fe-
cha, por nutriélogos para llevar a cabo el control de los
menis servidos. Para ello, en cada centro se recogio la
porcién duplicada del meni servido ese dia. Se determi-
no su contenido en energia y nutrientes y se analiz6 su
composicion en acidos grasos.

La adaptacion por parte de las empresas de restaura-
cion a la normativa fijada ha mejorado sustancialmente
los meniis respecto a periodos anteriores: mayor presen-
cia de verduras y hortalizas, mejor calidad de la grasa y
menor cantidad de grasas y proteinas a expensas de hi-
dratos de carbono.

(Nutr Hosp. 2006;21:667-672)
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NUTRITIONAL PLANNING
OF MENUS OF PUBLIC SCHOOLS OF THE
COMMUNITY OF MADRID

Abstract

Some nutritional unbalances have been observed in
menus served at dining rooms of schools from the Com-
munity of Madrid (CM): small portions, inter-day varia-
tions up to 50% of energy intake, unbalances in caloric
and lipidic profiles, little variety, lack of parental infor-
mation, etc.

The Education Council of the CM considered neces-
sary to plan and regulate the basic conditions that menus
of these dinning rooms should meet. The Spanish Nutri-
tion Foundation (FEN) and the Nutrition Department of
the Complutense University of Madrid (UCM) were put
in charge of elaborating the bases to develop the Regula-
tion (BOCM 24-05-01, 10-09-02). Collective catering
companies were called for a tender to provide menus
adapted to such Regulation.

This work describes the adaptation of programmed
dietary schemes of officially approved companies and
mainly the impact on energy and nutritional content of
menus and their adaptation to the recommended caloric
and lipidic profiles.

So far, a random sample of 171 schools with dining
rooms (more than 37,000 schoolboys) has been visited by
nutritionists, with no previous announcement, to control
served menus. For this, at each centre a duplicate of the
portion served that day was gathered. The energy and
nutrient content was determined and the fatty acid com-
position was analysed.

The adaptation to the Regulation by catering compa-
nies has substantially improved the menus as compared
to previous times: more presence of vegetables, better
quality of fat and less amount of fat and proteins at the
expense of carbohydrates.

(Nutr Hosp. 2006;21:667-672)
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Introduccion

La atencion que se presta al nifio en edad escolar no
debe limitarse a los aspectos estrictamente docentes,
sino abarcar todos aquellos que favorecen su desarro-
llo mediante una educacion integral que incluye, entre
otros aspectos, la alimentacion.

El comedor escolar tiene una especial responsabili-
dad desde el punto de vista nutricional, por atender a
grupos de poblacion tipificados como colectivos vul-
nerables. Es una de las partes mas importantes del
centro por la repercusion que va a tener lo que alli se
consuma en la salud, desarrollo fisico y mental del ni-
flo, en una etapa en que comienzan a instaurarse los
hébitos alimentarios que correctos 0 no se mantendran
basicamente durante toda la vida'. Un plan de comidas
bien disefiado, contribuye a luchar contra aquellas pa-
tologfas en las que la dieta tiene una influencia consta-
tada y asi formar un adulto sano.

La dieta media de la poblacion escolar tiene pro-
blemas similares a los que afectan a otros grupos
de edad. En general, los nifios consumen un exceso de
grasa y protefnas y una proporcion de hidratos de car-
bono inferior a la aconsejada. También tienen apor-
tes insuficientes de fibra y de algunas vitaminas y
minerales?.

En los comedores de los colegios de la Comunidad
de Madrid (CM) se venian detectando algunos proble-
mas nutricionales: cantidades insuficientes, desviacio-
nes interdfas (50%) del aporte de energia, desequili-

brio en los perfiles caldrico y lipidico, poca variedad,
desinformacion de los padres, etc’.

Alertada, la Consejeria de Educacidon de la CM
que gestiona el servicio de comedores escolares,
considerd necesario corregir esta situacion y formu-
lar las condiciones basicas que configuran una dieta
completa y equilibrada y que deben reunir los mentis
que se sirven en dichos comedores. La Fundacion
Espaiiola de la Nutricion (FEN) y nuestro equipo del
Departamento de Nutricion de la UCM fueron encar-
gados de elaborar las pautas dietéticas y aspectos re-
lacionados para la homologacion de las empresas y
del posterior seguimiento, que fueron publicadas en
el BOCM, 24 de mayo de 2001 y 10 de septiembre
de 2002%.

Ademas se proyect6 un seguimiento durante el cual
fueron visitados colegios de la CM, para verificar in
situ como los men(s respondian a los datos suminis-
trados por las empresas.

Material y métodos

Se presentaron al concurso 105 empresas de restau-
racion aportando documentacion sobre los ments ofer-
tados a los escolares durante tres meses. Ademas, com-
pletaron unas fichas relacionadas con los requisitos
nutricionales y la composicion y variedad del mend.

Las bases para la homologacion de las empresas
de restauracion con las que se valord*s, son las si-
guientes:

Aspectos basicos

Adecuacion segin edad y sexo

Perfil calorico

Tipo de grasa

Aporte a las ingestas recomendadas de micronutrientes

Total:

Contenidos de elaboracion Tiempo y método

y distribucion
Total:

Composicion y

variedad de los menis

Variedad de alimentos de cada grupo

Procesos culinarios empleados

Recetas

Oferta de pan y agua

Total:

Total aspectos nutricionales:

Porcentaje de adecuacion a las necesidades energéticas diarias

Observaciones (gastronomia e informacion adicional)

Frecuencia de los distintos grupos de alimentos

Cantidad ofertada de cada alimento

4 puntos
1 punto

2 puntos
2 puntos

1 punto
10 puntos

1 punto

3 puntos
4 puntos

4 puntos
2 puntos
4 puntos
2 puntos
2 puntos

2 puntos
16 puntos

30 puntos
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Trabajo de campo:

De entre los 1.315 centros publicos de la CM, han
sido, visitados 171, hasta el momento algunos de ellos
dos o tres veces lo que supone un total de 189 visitas.

RELACION DE CENTROS VISITADOS

Localidades N?de centros

[oN
(=)

Madrid-capital
Alcobendas

Guadalix de la Sierra
Lozoyuela

Rascafria

San Sebastian de los Reyes
Talamanca del Jarama
Torremocha

Tres Cantos

Alcorcon

Aranjuez

Casarrubuelo
Fuenlabrada

Getafe

Humanes

Leganés

Mbstoles

Parla

San Martin de Valdeiglesias
Valdemoro

Ajalvir

Alcala de Henares
Arganda del Rey
Coslada

Rivas Vaciamadrid

San Fernando de Henares
San Martin de la Vega
Torrejon de Ardoz
Valdilecha

Boadilla del Monte
Collado Villalba
Colmenarejo

Galapagar

Guadarrama

Las Rozas

Majadahonda

Pozuelo de Alarcon

San Lorenzo del Escorial
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Total 171

La secuencia seguida durante la visita se desarrolld
de la siguiente manera:

— El director de cada centro fue informado por la
Consejeria de Educacion sobre la probable visita de
expertos en nutricion, sin fijar fecha ni hora.

— De la persona del centro encargada del comedor
se obtuvo informacidn sobre: nimero de comensales;
de monitores y se valord sus impresiones con respecto
al servicio prestado por la empresa de restauracion.

— En el caso de la modalidad de cocina en el cen-
tro, se visitd la misma y se recogiod informacion de la
persona encargada, para verificar el resto de los datos
estudiados.

— Por altimo, durante el horario de comidas se
comprobd la adecuacion de las raciones segtin la edad
y sexo, la disponibilidad de pan, agua, fruta..., se reco-
gi6 el plan de mentis mensual y una porcion duplicada
de la comida servida a los escolares, entre 6 y 9 anos,
ese dia.

— Se calculd la adecuacion a las Ingestas Recomen-
dadas (IR) de energia y nutrientes de la poblacion es-
colar estudiada utilizando la base de datos DIETECA
que incluye las Tablas de Composicidon de alimentos
del Departamento de Nutricion®.

Resultados

De las 105 empresas que se presentaron, el 98% su-
per6 la puntuacion minima exigida para optar al servi-
cio de los meniis segin la distribucion que aparece a
continuacion:

0-5 5-10 10-15 15-20 20-25 25-30
Empresas de
restauracion 0 0 2 9 47 47

Discusion

Se observd una buena programacion teoérica de los
men(s y, por tanto, un alto nilmero de empresas fue-
ron homologadas. La media obtenida fue alta en com-
posicion y variedad y algo mas baja en requisitos nu-
tricionales.

Ya en la practica diaria, como podemos observar,
en la comida del mediodia se hace uso de casi todos
los grupos de alimentos, lo que aseguraria un buen
aporte de nutrientes para los escolares.

El grupo de cereales y derivados fue consumido en
todas las visitas, aunque esto no asegur6 el consumo
de pan en todos los centros, ya que en dos de los cen-
tros los cereales estuvieron representados por otros
alimentos del grupo.

La tabla I muestra el consumo de los distintos gru-
pos de alimentos durante la comida. El grupo utilizado
en mayor cantidad fue el de verduras y hortalizas (in-
cluyendo las patatas) (180,9 + 144,7 g), seguido por
ldcteos (158 £ 56,5 g) y frutas (144,2 + 44 4 ¢).

En el estudio Enkid’ el grupo de verduras y hortali-
zas, aparece entre los rechazados por la poblacion in-
fantil y juvenil. Por tanto, el alto consumo de verduras
encontrado indica que el comedor escolar esta reali-
zando una importante labor de educacion al incluirlas
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Tabla I
Consumo por grupos de alimentos (g/persona)

Minimo Media Mdximo Consumidores
Cereales y derivados 7 56,8 +40.,5 162 189
Arroz 04 59,0+ 344 130,8 33
Pan blanco 3 238+7,9 56 187
Pasta 12 65,3 +29,5 133 54
Leche y derivados 5 158,1 £56,5 315 148
Huevos 2 254+254 108,6 85
Azicares 2 43+32 6.5 2
Aceites y grasas 4,3 159 +5.8 33 183
Aceite de girasol 2 13,4+59 31 163
Aceite de oliva 0,3 75+5,7 23 89
Verduras y hortalizas 8.3 180,9 + 144,7 610 188
Lechuga 1,7 418218 115 93
Patatas 2 98,6 + 67,5 311,1 128
Tomate 1,1 19,7 £ 16,5 68,1 69
Leguminosas 18,4 65,6 £24.4 112,8 48
Garbanzos 23,2 55,7 £20,7 100 15
Judias blancas, pintas, etc. 13,6 73,3 £26,6 109,2 16
Lentejas 18,4 63,3 +26,7 112,8 18
Frutas 11,3 1442 + 44 4 278,1 133
Naranja y Mandarina 27,3 148,5 £ 44,5 278,1 38
Manzana 23,8 147,7 + 30,2 207 31
Platano 30,3 150,4 + 38,0 200 20
Carne y productos carnicos 3 73,6 £ 53,8 273 158
Carne magra de cerdo 9 49,6 +24.5 99,2 25
Carne magra de vacuno 12,5 53,4 +«27,7 100 22
Pollo (filetes) 4 67,6 +394 115 18
Pollo y gallina 114 1245 £ 65,7 273 33
Pescados 1 59,7 +47,6 272,5 57
Lenguado y gallo 56,4 100,2 = 46,3 1754 16
Merluza 3,3 54,6 £21.8 99,9 22
Bebidas no alcohdlicas 4 7,764 15 15
Varios 4 59,6 + 64,7 217 3
Precocinados 0,3 28,7 +38,0 122 39

en cantidad y con frecuencia diaria en los ments. Co-
mo es sabido, este grupo constituye una importante
fuente de fibra y nutrientes y ayudara a suministrar la
energia con hidratos de carbono complejos y a conse-
guir una dieta con alta densidad de nutrientes.

Aunque este dato es muy positivo, si observamos el
consumo de los distintos alimentos dentro del grupo de
verduras y hortalizas podemos comprobar que un por-
centaje elevado proviene de las patatas, en 128 de las
realizadas. En el caso de las frutas se observa un con-
sumo variado de este grupo. En la mayoria de los cen-
tros los escolares limitabase a una pieza por escolar.

La carne mas consumida en los colegios visitados
fue la de pollo (51 visitas). También se encontrd un
relevante consumo de pescado (57 visitas).

La ingesta media de energia (tabla II) fue de
750 = 165 kcal. Los nifios de 6 a 9 afios, tienen unas
recomendaciones de 2.000 kcal/d{a®, por tanto, los me-
nas aportaron el 37,5% de energia, cercano al 35% fi-
jado en el pliego de prescripciones®. También se ob-

serva que en alglin centro la ingesta energética fue
muy superior (1278 kcal) o inferior (480 kcal) a la re-
comendada, lo que reiterado, serfa muy insatisfactorio
en ambos casos.

Aunque los perfiles calorico y lipidico se deben
enjuiciar al dia, se observa que la contribucion de los
macronutrientes de la comida del mediodia (tabla
III) da lugar a un elevado aporte de proteinas (17,5 +
3,7%) y lipidos (39,1 £ 9,0%), respecto al recomen-
dado (lipidos 30-35% de la energia total y proteina
un 12-15%) (4), lo cual conlleva un porcentaje
menor por los hidratos de carbono (43,3 + 9,3%) del
deseado.

En relacion al perfil lipidico (tabla IV), el pliego de
prescripciones (4) recoge que la grasa saturada no es-
tara por encima del 10 % de la energfia total del mend.
El aporte de 4cidos grasos saturados (10,9 + 3,.9%) y
poliinsaturados (9,9 = 4,0%), es algo superior, resul-
tando asi el de monoinsaturados (15,1 +4,7%) inferior
al deseable.

670 Nutr Hosp. 2006;21(6):667-672

S. del Pozo y cols.



Tabla II
Ingesta media de energia y nutrientes

Minimo Media Mdximo
Energia (kcal) 338 750 = 165 1.278
Proteina (g) 8,2 32,4 +8.8 57,6
Lipidos (g) 10,0 324 +97 60,9
Hidratos de carbono (g) 32,6 87,6 + 30,6 200,5
Fibra (g) 1,0 9,0+6,3 33,1
Calcio (mg) 31,8 286,1 + 1129 563.,8
Hierro (mg) 1,7 48+23 13,5
Magnesio (mg) 42,1 118,3 + 48,0 268,3
Zinc (mg) 1,4 35+1,3 9,3
Tiamina (mg) 0,1 0,5+0,2 1,3
Riboflavina (mg) 0,1 0,6+0,2 1,1
Acido folico (ug) 19,3 81,5+59,9 402,8
Vitamina B, (ug) 0 1,312 11,8
Acido ascorbico (mg) 34 46,2 + 344 205,6
Vitamina A (ug) 13,8 419,8 £552,2 3.474,1
Vitamina D (ug) 0,0 0,619 18,9
Vitamina E (mg) 0,1 6,7+3,5 19,6

Tabla III Tabla V

Perfil calorico: contribucion de los macronutrientes
a la energia total (%)

Proteina Lipidos  Hidratos de carbono
Media 17537  39,1+90 433+93
Recomendado 12-15% 30-35% Resto
Tabla IV

Perfil lipidico: contribucion de las familias de dcidos
grasos a la energia total (%)

AGS AGM AGP
Media 109+39 15,1 =4,7 9,9+40
Recomendado < 10% Resto 7-10%

La tabla V muestra el porcentaje de aporte de los
ments a las IR de energia y nutrientes que en todos
los casos, excepto para la vitamina D, es superior al
35%. Siendo los mayores los de vitamina A (105%) y
proteina (90,1%).

Por @ltimo, en la tabla VI figura la densidad de nu-
trientes de los menls. La mayor densidad se observa
para la vitamina A (586,1 + 759,4 ug/1.000 kcal), se-
guida por calcio (388,2 + 154,3). En el pliego de pres-
cripciones* se indica la importancia de prestar especial
atencidn a estos micronutrientes para que los grupos
con menores necesidades energéticas tengan asegura-
das sus ingestas recomendadas.

Del estudio se puede concluir lo siguiente:

Ingestas recomendadas de energia y nutrientes para niiios
y nifias de 6 a 9 afios y aporte de los meniis a las
mismas (%)

IR Media (%)

Energia (kcal) 2.000 37.5
Proteina (g) 36 90,1
Calcio (mg) 800 35,8
Hierro (mg) 9 53,6
Magnesio (mg) 250 46,8
Zinc (mg) 10 35,2
Tiamina (mg) 0,8 64,9
Riboflavina (mg) 1,2 47,5
Acido folico (ng) 200 81,5
Acido ascorbico (mg) 55 84,0
Vitamina A (ug) 400 105

Vitamina D (ug) 5 12,8
Vitamina E (mg) 8 84,3

Los ments escolares, servidos en los comedores de
los centros ptblicos visitados, aportan una buena va-
riedad de grupos de alimentos, entre los que hay que
destacar una elevada cantidad de verduras y hortali-
zas. Serfa conveniente incluir més variedad dentro de
cada grupo.

Los ments homologados aportan un 37,5% de las
necesidades diarias de energia, cantidad ligeramente
superior a la fijada del 35% lo que ofreceria un mar-
gen de seguridad si las comidas restantes fueran esca-
sas o por el contrario un riesgo de obesidad que hay
que controlar.

Los perfiles calorico y lipidico, aunque cercanos a
los recomendados deben ser reajustados en cuanto al
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Tabla VI

Densidad de nutrientes (nutriente/1.000 kcal)

Minimo Media Mdximo
Proteina (g) 21,6 43,6 +9,3 74,8
Lipidos (g) 20,1 43,599 69,1
Hidratos de carbono (g) 58,6 115,5+24,8 176,9
Fibra (g) 1,2 12,077 40,2
Calcio (mg) 59,1 388,2 + 1543 794,6
Hierro (mg) 2,6 6,4+25 13,8
Magnesio (mg) 61,2 157,0 +£53,9 367,8
Zinc (mg) 1,8 47+15 10,1
Tiamina (mg) 0,2 0,7+0,3 1,7
Riboflavina (mg) 0,2 0,8+0,2 1,3
Acido folico (ug) 25,1 112,2 + 80,3 459.,3
Acido ascorbico (mg) 4.4 66,1 £53,1 308,5
Vitamina A (ug) 12,9 586,1 +759.4 5.328.,8
Vitamina D (ug) 0 09+27 25,9
Vitamina E (mg) 0,1 92+4,.8 23,6

equilibrio de macronutrientes y acidos grasos respecti-
vamente.
Los ments escolares presentan una elevada densi-

dad

de nutrientes con especial expresion para la vita-

mina A y el calcio, aspecto muy positivo dada la im-
portancia que hay que prestarles durante el
crecimiento.
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Resumen

Objetivo: Valorar la calidad de la dieta y examinar su
relacion con el sobrepeso y obesidad en un grupo de es-
tudiantes universitarios.

Sujetos: La muestra estuvo formada por 749 volunta-
rios (68% mujeres y 32% hombres) de la Universidad
del Pais Vasco, de caracter publico. La media de edad
fue de 21,52 + 2,50 aiios.

Material y métodos: Se utiliz6 un cuestionario de fre-
cuencias de consumo de alimentos adaptado y validado
frente a un cuestionario de 24 horas. A partir de los da-
tos recogidos en el cuestionario de frecuencias, se esti-
mo6 un indice de calidad de la dieta con una puntuacion
entre 0 y 50 puntos. El indice de masa corporal se utiliz6
como criterio de sobrepeso u obesidad. Se registraron
datos demograficos (edad, sexo) y de estilo de vida (habi-
to tabaquico y consumo de alcohol). El analisis estadisti-
co se llevé a cabo con el programa SPSS vs 13.0. El nivel
de significacion estadistica que se empleo en todos los
casos fue de P < 0,05.

Resultados: La prevalencia de sobrepeso y obesidad
en la muestra objeto de estudio fue del 17,5% (25% en
hombres y 13,9% en mujeres). La puntuaciéon media del
indice de calidad de la dieta fue de 31,93 + 5,62. Se
registraron puntuaciones mas altas para el indice de ca-
lidad en las mujeres y en el grupo que consumia alcohol
con una frecuencia inferior a tres veces por semana.
Tanto en la muestra total como en los hombres, la pun-
tuacion media para el indice de calidad fue significativa-
mente menor en los sujetos con sobrepeso u obesidad en
comparacion con aquellos que presentaban normopeso.

Conclusiones: Los resultados sugieren que la calidad
de la dieta esta asociada con el sobrepeso y la obesidad
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DIET QUALITY,
OVERWEIGHT AND OBESITY
IN UNIVERSITY STUDENTS

Abstract

Objective: To assess diet quality and to examine the
association between diet quality and overweight and
obesity in a group of university students.

Subjects: Our simple consisted of 749 volunteer stu-
dents of the State University of the Basque Country
(68% females and 32% males). Mean age was
21.52 + 2.50 years old.

Methods: Dietary intake data were obtained from food
frequency questionnaire. This questionnaire was valida-
ted using a 24 hour recall technique. From these data the
diet quality index score was calculated. The total diet
quality index score ranges from 0 to 50. Body mass index
was used as criteria to identify overweight and obesity.
Demographic data (age, sex), smoking status and alcohol
use were also registered. The statistical analyses were
performed with SPSS vs 13.0. Significance level P < 0.05.

Results: Prevalence of overweight and obesity for the
total sample was 17.5% (25% in males and 13.9% in fe-
males). The mean diet quality index was 31.93 + 5.62.
The diet quality index score was higher in women and
among individuals who have a consumption of alcohol
lower than 3 times per week. The mean diet quality in-
dex was significantly lower among obese and overweight
subjects compared to the normal weight individuals in
total sample and in men.

Conclusions: Our results suggest that diet quality is
associated with overweight and obesity in this popula-
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en la poblacion objeto de estudio, existiendo ademas
ciertas variaciones en funcion del sexo y del consumo
de alcohol. Puesto que el indice de calidad de la dieta se
basa en las guias dietéticas, el empleo de estas guias
puede ser tutil para promover habitos de alimentacion
saludables en la poblacién universitaria.

(Nutr Hosp. 2006;21:673-679)

Palabras clave: Indice de calidad de la dieta. Sobrepeso.
Obesidad. Estudiantes universitarios.

Introduccion

La obesidad, en general, supone un incremento im-
portante en la mortalidad y morbilidad por su asocia-
cion con enfermedades que afectan a la mayorfa de
los sistemas del organismo'=. En nuestro pafs la pre-
valencia de exceso de peso estd aumentando de forma
alarmante en los Gltimos afios y en la actualidad al-
canza aproximadamente al 50% de la poblacion®.

Diversos autores han destacado que la poblacion
universitaria es un grupo especialmente vulnerable
desde el punto de vista nutricional®’, ya que se ca-
racteriza por: saltarse comidas con frecuencia, picar
entre horas, tener preferencia por comida rapida y
consumir alcohol frecuentemente®!*. El periodo de es-
tudios universitarios suele ser el momento en que los
estudiantes asumen por primera vez la responsabili-
dad de su comida. Por tanto se trata de un periodo de
educacion critico para el desarrollo de habitos dieté-
ticos que tienen mucha importancia en la futura sa-
ludlilﬁ.

Teniendo en cuenta ademas que mas de un millon
de estudiantes estan matriculados en universidades
espanolas', este colectivo constituye un grupo de po-
blacion lo suficientemente numeroso e interesante
como para tratar de reducir la prevalencia de sobre-
peso en la vida adulta a través de estrategias de pro-
mocion de la salud's"”.

En los Gltimos ahos los estudios epidemiologicos
sobre la dieta y la salud, incluyendo la obesidad,
han cambiado su orientacion. Antes se enfocaban
hacia un Gnico nutriente, por ejemplo la grasa dietéti-
ca, mientras que ahora lo hacen hacia la calidad de la
dieta total y el patron dietético®2*.

Para el estudio de la calidad de la dieta y la salud
se han disefiado diversos indices, como por ejemplo:
el indice de calidad de la dieta®*, el indice de diver-
sidad de la dieta”, y el indice de alimentacidon salu-
dable®*. Algunos autores han estudiado los patro-
nes de ingesta dietética, y han descrito los efectos
de la calidad de la dieta sobre la salud 2%, Pero, te-
niendo en cuenta estos estudios, la etiologia nutricio-
nal de la obesidad continfia siendo controvertida.

El objetivo del presente estudio es valorar la cali-
dad de la dieta y examinar su relacion con el sobrepe-
so y obesidad en un grupo de estudiantes universita-

tion, and that this association varied across sex groups
and groups according to alcohol consumption. Since the
diet quality index is based on the Dietary Guidelines, the
use of these guidelines as a way to improve health should
be emphasized.

(Nutr Hosp. 2006;21:673-679)

Key words: Diet quality index. Overweight. Obesity. Uni-
versity students.

rios. Partimos de la hipdtesis que considera que las
bajas puntuaciones en el indice de calidad de la dieta
estan asociadas con el sobrepeso u obesidad, ya que
en dicho indice de calidad se incluyen los principales
componentes de las gufas dietéticas que tienen como
finalidad la promocion de la salud.

Material y métodos

La muestra estuvo formada por 749 estudiantes
(68% mujeres y 32% hombres) de la Universidad del
Pais Vasco (UPV/EHU), de caracter ptblico, que par-
ticiparon voluntariamente. A cada participante se le
explico la naturaleza y propdsito del estudio, obte-
niendo de todos ellos el consentimiento informado. El
protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de
Etica del Centro en el que se realizd la investigacion.
Se excluyeron los casos con peso insuficiente
(IMC < 18,5,n=19).

Valoracion de la ingesta dietética

Se utilizd un cuestionario de frecuencias de consu-
mo de alimentos adaptado y validado frente a un cues-
tionario de 24 horas. En dicho cuestionario se recogid
informacion sobre el nimero de raciones ingeridas de
cuatro grupos de alimentos: lacteos, alimentos protei-
cos, frutas y verduras; ademas del nimero de comidas
al dia.

Dicha informacion se registr6 a través de una entre-
vista realizada por personal entrenado previamente.
Para lograr la maxima precision en la informacion
sobre las raciones de alimentos consumidas, se utili-
zaron modelos fisicos de alimentos de plastico [Nas-
co, Intimex (Holdings) Ltd.] y ejemplos de raciones
habituales?'.

Indice de Calidad de la Dieta

A partir de los datos recogidos en el cuestionario
de frecuencias, se estimd un Indice de Calidad de la
Dieta (ICD) en el que se incluyeron cinco componen-
tes: cuatro de ellos corresponden al nimero de racio-
nes para cada uno de los grupos de alimentos selec-
cionados y el quinto se refiere al nimero de comidas
realizadas al dia. Cada componente recibié una pun-
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tuacion de 0 a 10. Por lo tanto, la puntuacion maxima
para el ICD fue de 50 puntos.

Los datos del nimero de raciones para los lacteos,
frutas y verduras se compararon con las recomenda-
ciones establecidas en la gufa dietética de la pirami-
de de los alimentos por categorias de edad y sexo®.
Las raciones del grupo de los alimentos proteicos
(carnes magras, aves, pescado y huevos) y el nimero
de comidas diarias se compararon con las recomen-
daciones de la Sociedad Espanola de Nutricion Co-
munitaria (SENC)>.

Se asignd la puntuacion maxima cuando el valor de
las raciones o del nimero de comidas realizadas,
igualaba o excedia el valor recomendado. Es decir, si
para un grupo de alimentos se recomienda consumir 4
raciones y una persona consumia 2 raciones, se le
asignaron 5 puntos. Y si tomaba 3 raciones, le co-
rrespondieron 7,5 puntos. Se adaptaron los criterios
de Bowman y cols.*para definir la calidad de la
dieta como “buena” (cuando la puntuacidén del ICD
igualaba o excedia los 41 puntos), “necesita mejo-
rar” (cuando dicha puntuacion se encontraba entre 26
y 40 puntos) y “pobre” (cuando la puntuacidn era
igual o inferior a 25 puntos).

Antropometria

Se midieron el peso (kg) y la talla (m), y se calculd
el indice de masa corporal (IMC = peso/talla?, kg/m?).
La determinacion del peso se realizd con ropa muy li-
gera y utilizando una béscula, con una precision de
0,1 kg (Atlantida, And-Sayol®, Barcelona, Espana).
La talla se determind con el sujeto descalzo y utili-
zando un tallimetro con precision de 1 mm (Holtain
Ltd, Crymych, Wales, UK). Las mediciones fueron
efectuadas por un Gnico observador atendiendo a pro-
tocolos estandarizados®. El IMC se interpret0 utili-
zando la clasificacion de sobrepeso y obesidad esta-
blecida por la SEEDO*.

Ademas, se registraron datos demograficos (edad,
sexo) y de estilo de vida (habito tabaquico y consu-
mo de alcohol). La ingesta de alcohol se estimd co-
mo ocasiones de consumo por semana y segiin esta in-
formacidn se establecieron los siguientes grupos:

nunca, menos de tres veces, tres 0 mas veces por se-
mana. Segin el habito tabaquico se establecieron
dos grupos: fumadores y no fumadores/ex fumadores.

Andlisis estadistico

El anélisis estadistico se llevd a cabo con el pro-
grama SPSS vs 13.0. Los resultados se presentan en
forma de medias, desviaciones estandar y frecuencias.
Se aplico el test de normalidad de Kolmogorov-
Smirnoff. Las diferencias entre subgrupos se evalua-
ron mediante la prueba ¢ de Student y el analisis x2
para variables continuas y variables discretas, res-
pectivamente. Cuando la distribucién no fue normal
se utilizd la prueba no paramétrica de Mann-Whit-
ney. El nivel de significacion estadistica que se em-
pled en todos los casos fue de P < 0,05. En funcion de
los analisis realizados, la muestra total se estratificod
por grupos de edad por tertiles (< 20, 20-22,07 y >
22,07 ahos), sexo y segtin el IMC (normopeso, sobre-
peso/obesidad).

Resultados

En la tabla I se recogen las caracteristicas generales
de los sujetos (edad, peso y talla), la clasificacion se-
gln el IMC*y la significacion de las diferencias en-
tre sexos. Segln el IMC el 15,8% de los sujetos
presentd sobrepeso y el 1,9% obesidad. Existe un
claro dimorfismo sexual para la talla y el peso, asi
como para el IMC, con valores superiores en los
hombres respecto a las mujeres. Ademas, el porcen-
taje de sujetos con sobrepeso/obesidad fue significati-
vamente mayor en hombres que en mujeres
(p <0,001).

En la tabla II se muestran las puntuaciones obte-
nidas para cada uno de los componentes del ICD pa-
rael total de la muestray separada por sexos. En ge-
neral, las mujeres tienen puntuaciones mas altas que
los hombres, con excepcion del grupo de los alimen-
tos proteicos, siendo significativa la diferencia entre
ambos sexos para el grupo de las frutas y verduras.

Al comparar los datos registrados para cada uno de
los componentes del ICD con las recomendaciones

Tabla I
Caracteristicas generales de la muestra (media = DS)

Total Hombres Mugjeres

(n=749) (n=240) (n=2509) P
Edad (anos) 21,52 +£2,50 21,63 £2,32 21,46 +£2,58 NS
Peso (kg) 63,39 + 10,57 73,06 £9,63 58,83 +7,49 < 0,001
Talla (cm) 166,69 + 8,41 175,62 + 6,33 162,48 +5,46 < 0,001
IMC (kg/m?) 22,73 £2,68 23,68 +2,78 22,28 +2,50 < 0,001
Normopeso (%)* 82,5 75 86 < 0,001
Sobrepeso/Obesidad (%)* 17,5 25 13,9 < 0,001
‘SEEDO, 2000; IMC, indice de masa corporal; NS: diferencia no significativa.
Calidad de la dieta y sobrepeso/obesidad Nutr Hosp. 2006;21(6):673-679 675



Tabla II
Puntuaciones de los componentes del ICD (media + DS)

Total Hombres Mugjeres
(n=749) (n=240) (n=509) P
Grupos de alimentos
Lacteos? 8,09 £2,32 8,08 £2,41 8,09 £2,28 NS
Proteicos® 8,67 + 1,99 8,82+ 1,78 8,60 + 2,08 NS
Frutas® 491 +295 4,04 +2,44 5,32 +£3,09 < 0,001
Verduras® 2,80 + 1,61 2,18+1,29 3,10 £ 1,67 < 0,001
N° comidas/dfa® 7,46 + 1,48 7,36 + 1,53 7,51 1,46 NS

ICD, indice de calidad de la dieta; NS: diferencia no significativa; ‘Food Guide Pyramid, 1992; "SENC, 2004.

establecidas en las guias dietéticas, encontramos que
un 83,6% (n = 626) de los sujetos estudiados realiza-
ban menos de 5 comidas al dia. Respecto al nlimero
de raciones para cada uno de los grupos de alimentos,
se comprob6 que un 35,5% (n = 266) no consumia
las raciones recomendadas para el grupo de alimentos
proteicos. Con relacidon al grupo de las frutas, un
84,9% (n = 636) de los encuestados no llegd a las re-
comendaciones y el porcentaje de sujetos que no cu-
bria las recomendaciones para el grupo de los lacteos
fue del 50,9% (n = 381). En el grupo de las verdu-

ras, ninglin sujeto cumplia las recomendaciones esta-
blecidas.

En la tabla III se presentan los resultados corres-
pondientes al porcentaje de sujetos para cada una de
las categorfas de ICD (“buena”, “necesita mejorar” y
“pobre”) atendiendo a caracteristicas demograficas
(edad y sexo) y de estilo de vida (habito tabaquico y
el consumo de alcohol). Para el total de la muestra, la
puntuacion media del ICD fue de 31,93 + 5,62. Por
edades, los mayores de 22,07 afos mostraron la pun-
tuacidén mas elevada, aunque las diferencias por gru-

Tabla III
Puntuacion del ICD (media +DS) y sujetos por categorias de calidad de la dieta [n (%)]
segiin datos demogrdficos y de estilo de vida

Categorias de ICD*
n Puntuacion de ICD Buena Necesita mejorar Pobre

Total 749 31,93 +5,62 19 (2,5%) 575 (76,8%) 155 (20,7%)
Edad (anos)

<20 267 31,65 5,93 11 (4,1%) 195 (73,0%) 61 (22,8%)

>20y=< 22,07 234 31,67 £5,47 3(1,35) 183 (78,2%) 48 (20,5%)

> 22,07 248 32,48 £5,39 5(2,0%) 197 (79,4%) 46 (18,5%)

P NS NS NS NS
Sexo

Hombres 240 30,48 5,36 3(1,3%) 166 (69,2%) 71 (29,6%)

Mujeres 509 32,62 +5,61 16 (3,1%) 409 (80,4%) 84 (16,5%)

P < 0,001 NS <0,01 < 0,001
Consumo de alcohol (por semana)

Nunca 117 31,02 £ 5,60 2 (1,7%) 82 (70,1%) 33 (28,2%)

< 3 veces 147 32,77 +£4,93 2 (1,4%) 124 (84,4%) 21 (14,3%)

> 3 veces 457 31,78 £5,72 12 (2,6%) 348 (76,1%) 97 (21,2%)

P <0,01° NS <0,05 <0,05
Habito tabaquico

No fumador 521 32,08 £5,62 15 (2,9%) 399 (76,6%) 107 (20,5%)

Fumador 226 31,62 5,64 4 (1,8%) 174 (77,0%) 48 (21,2%)

P NS NS NS NS

# Categorfas de ICD (indice de calidad de la dieta): buena (= 41), necesita mejorar (26-40), pobre (< 25); NS, diferencia no significativa;
" P< 0,01 entre el grupo que no consume alcohol y el que lo hace < 3 veces/semana.
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pos de edad no fueron significativas. Se registraron
puntuaciones significativamente mas altas en el ICD
en las mujeres respecto a los hombres y en el grupo
que consume alcohol con una frecuencia inferior a tres
veces por semana en comparacion con el que no con-
sumia alcohol. Los no fumadores también presenta-
ban una puntuaciéon media del ICD mas alta que los
fumadores, pero sin que la diferencia tuviera signifi-
cacion estadistica.

En la tabla IV, se presenta la comparacion de las
puntuaciones y categorias del ICD segiin la clasifica-
cidon del IMC (normopeso, sobrepeso/obesidad). Se
registraron puntuaciones mas altas para el ICD en las
personas con normopeso, aunque al evaluar las dife-
rencias seglin el sexo, éstas solo fueron significativas
en los hombres; no se hallaron diferencias significa-
tivas en los porcentajes de sujetos por categorias se-
glin el ICD.

Discusion

La prevalencia de sobrepeso u obesidad (17,5% en
la muestra total) ha sido similar a la obtenida por
otros autores®**¥, e inferior a la registrada en universi-
tarios de Estados Unidos (35%)'. El porcentaje de
hombres con sobrepeso u obesidad ha sido mayor que
el de mujeres (25% y 13,9%, respectivamente), resul-
tado que coincide con los de von Bothmer y cols. *
y Soriano y cols.”.

Los datos obtenidos en el apartado de ntimero de
comidas al dfa han sido similares a los de otros auto-
res®#. Asi, en el estudio de Capita y cols.* el 20% re-
alizaban mas de 5 comidas al dia, y en el de Tur Mar{
y cols.® el porcentaje de sujetos que hacian mas de 5
comidas diarias fue del 10,4%. El porcentaje para la

muestra analizada se sitGa entre ambos valores, con un
16,4%.

Con relacion al grupo de las frutas, un 84,9% de
los encuestados no llegd a las recomendaciones y
en el grupo de las verduras, ninguno sujeto cum-
plia las recomendaciones establecidas. Otros auto-
res, en muestras de caracteristicas similares a la del
presente trabajo, también han registrado un elevado
porcentaje de sujetos que no consumen las cantida-
des adecuadas de frutas y verduras*, si bien las
universitarias analizadas en este trabajo han mostra-
do puntuaciones significativamente mas altas del
ICD que los universitarios, en estos dos grupos de
alimentos.

La puntuaciéon media obtenida para el ICD
(31,93 £ 5,62), inferior al valor 41 a partir del cual la
calidad de la dieta se define como “buena”, pone de
manifiesto que la mayor parte de la poblacidon univer-
sitaria analizada “necesita mejorar”. En general, un
porcentaje pequeno de estudiantes seguia una dieta
adecuada tomando como referencia las guias dietéti-
cas. Este resultado coincide con el de otros auto-
res*#74_E] porcentaje de sujetos en la categoria de
dieta “buena” fue inferior a la de otros trabajos*#. En
nuestro caso el 2,5% de los sujetos seguian una dieta
“buena” y el 76,8% ‘“necesita mejorar”’. Mientras que
en el estudio de Guo y cols.”el 11% fueron clasifi-
cados como dieta “buena” y el 72% restante como
dieta que “necesita mejorar’. Estas diferencias pue-
den deberse en parte a los componentes del indice de
calidad de la dieta. Hay que sehalar que el indice uti-
lizado en este estudio presenta la limitacion de no ha-
ber incluido la ingesta del grupo de los cereales ya
que diversos autores han destacado que, con frecuen-
cia, el consumo de estos alimentos suele estar por de-

Tabla IV
Puntuacion del ICD (media + DS) y sujetos por categorias de calidad de la dieta [n (%)]
segiin el IMC
Categorias de ICD*
n Puntuacion de ICD Buena Necesita mejorar Pobre
Total
Normopeso 618 32,17 £5,57 15 (2,4%) 478 (77,3%) 125 (20,2%)
Sobrepeso/Obesidad 131 30,81 £5,76 4 (3,1%) 97 (74,0%) 30 (22,9%)
P <0,05 NS NS NS
Hombres
Normopeso 180 30,94 £5,43 3(1,7%) 126 (70,0%) 51 (28,3%)
Sobrepeso/Obesidad 60 29,10 £4,93 - 40 (66,7%) 20 (33,3%)
P < 0,05 NS NS NS
Mujeres
Normopeso 438 32,67 £5,55 12 (2,7%) 352 (80,4%) 74 (16,9%)
Sobrepeso/Obesidad 71 32,25 +6,04 4 (5,65) 57 (80,3%) 10 (14,1%)
P NS NS NS NS

“Categorias de ICD (indice de calidad de la dieta): buena (= 41), necesita mejorar (26-40), pobre (< 25); IMC, indice de masa corporal; NS,

diferencia no significativa.
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bajo de lo conveniente en joOvenes universitarios®.
Aunque otros autores han registrado una consumo su-
perior al nimero de raciones recomendadas para el
grupo de los cereales*.

Los resultados obtenidos indican que la calidad de
la dieta varia ademas segin datos demograficos como
el sexo (aunque no especialmente con la edad), y del
estilo de vida, como el consumo de alcohol, aunque
no en funcion del habito de fumar. En cuanto al se-
X0, el valor medio de ICD ha sido mayor en las muje-
res. Esta observacion coincide con la de Guo y
cols.”, que también registraron mayores puntuaciones
en mujeres que en hombres utilizando un ICD de 0-100
(mujeres: 64,2 + 0,4; hombres: 62,2 + 0,4; P < 0,01).
Sin embargo, autores como Satali¢ y cols.* obtuvieron
menores puntuaciones en mujeres que en hombres.

Respecto al consumo de alcohol, los sujetos que
tomaban alcohol con una frecuencia menor a tres ve-
ces por semana obtuvieron mayores puntuaciones pa-
ra el ICD en comparacion con los que no consumian
alcohol. Algunas guias dietéticas recomiendan un
consumo moderado de bebidas alcoholicas® y este
componente se ha incluido en algunos indices de cali-
dad de la dieta**®. Pero en la literatura no hemos en-
contrado trabajos en los que se haya registrado aso-
ciacion entre el consumo de alcohol y la calidad de la
dieta.

La puntuacion del ICD fue mayor en los no fu-
madores, pero la diferencia respecto a los que fuma-
ban no fue significativa. Guo y cols.” también obtu-
vieron puntuaciones mas altas en el ICD de los no
fumadores, y otros autores han destacado que los fu-
madores presentan peores patrones dietéticos.

El analisis de la relacion entre el ICD y la obesidad
mostrd que la puntuacion media para el ICD fue sig-
nificativamente menor en los sujetos con sobrepeso u
obesidad en comparacion con aquellos que presenta-
ban normopeso, en la muestra total y en los hombres.
Aunque las gufas dietéticas no estén disefiadas especi-
ficamente para prevenir o reducir la obesidad, nues-
tros resultados indican que la calidad de la dieta es-
ta relacionada con el sobrepeso y la obesidad. No
se registraron diferencias significativas en los por-
centajes de sujetos por categorias segiin el ICD, por lo
que consideramos necesario incluir otros componen-
tes en el ICD como el consumo de grasa y la varie-
dad de la dieta® para poder evaluar mejor la relacion
entre la calidad de la dieta y el sobrepeso y obesidad.

La dificultad que supone la infravaloracion de la
ingesta de alimentos en personas con sobrepeso y
obesidad estd bien documentada®. En nuestro ca-
so, este efecto no supone un problema significativo,
ya que la infravaloracion de la ingesta solo afectarfa
a la asociacion entre el ICD y el sobrepeso u obesi-
dad.

En conclusidn, nuestros resultados sugieren que
la calidad de la dieta esta asociada con el sobrepeso
y la obesidad en la poblacion analizada, existiendo
ademas ciertas variaciones en funcidon del sexo y

del consumo de alcohol. Puesto que el indice de ca-
lidad de la dieta se basa en las guias dietéticas, el
empleo de estas guias puede ser Gtil para promover
habitos de alimentacion saludables en la poblacion
universitaria. Sin embargo, la efectividad de estas
gufas en la prevencion de enfermedades deberia ser
objeto de posteriores estudios.
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Resumen

Fundamento: Cada vez son mas frecuentes los dilemas
éticos en la practica clinica. No existe acuerdo unanime,
en especial en lo relativo a la hidratacién y nutricién ar-
tificial, sobre que medida debe ser considerada como un
cuidado basico.

Objetivo: Conocer la opinion del personal sanitario,
diferenciando la titulacién universitaria, sobre que me-
didas de cuidado paliativo, incluyendo la hidratacion y
la nutricion artificial, deben ser consideradas como cui-
dado paliativo.

Material y metodos: Se ha disenado un estudio de cam-
po descriptivo transversal, en el que se analiza la opinién
de 256 individuos mediante las respuestas a un cuestio-
nario: 91 usuarios del Sistema Nacional de Salud, 80 en-
fermeras, 38 médicos y 47 farmacéuticos sobre qué me-
dida de las siguientes debe ser considerada como
cuidado paliativo: higiene, analgesia, cuidado de las es-
caras, cambios posturales, sedacion, oxigenoterapia, son-
daje urinario, hidratacion intravenosa, nutriciéon enteral
y nutricion parenteral.

Resultados: Mas del 50% de los encuestados valora to-
das las medidas interrogadas como paliativas, a excep-
cion de la nutricion parenteral. Entre los diversos gru-
pos no existen diferencias en considerar a la analgesia,
cuidado de escaras, cambios posturales, sueroterapia y
administracion de nutricion enteral como un cuidado
basico, pero si existen diferencias de opinion sobre la hi-
giene (p = 0,000), sedacion (p = 0,005), oxigenoterapia
(p = 0,007), sondaje urinario (p = 0,011) y nutricién pa-
renteral (p = 0,000). La edad, sexo, creencia religiosa y
afos de experiencia profesional en el ambito sanitario
del encuestado no influyen los resultados obtenidos.
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SHOULD HYDRATION AND ARTIFICIAL
NUTRITION BE ACCEPTED AS A PALLIATIVE
CARE?

Abstract

Background: Ethical considerations are becoming mo-
re and more common in clinical practice. There is no
unanimous agreement on which measures should be dee-
med as basic care, specially regarding hydration and ar-
tificial nutrition.

Aim: To know the opinion of lay people and health
professionals, stratified according to their university de-
gree, about which palliative measures, including hydra-
tion and artificial nutrition, should be judged as palliati-
ve care.

Methods: A descriptive transversal study has been de-
signed to know the opinion of 256 subjects: 91 users of
the National Health System (NHS), 80 nurses, 47 phar-
macists and 38 physicians. A questionnaire examined
which of the following measures should be considered as
palliative care: hygiene, analgesia, pressure ulcer care,
position change, sedation, oxygen administration, uri-
nary catheter, hydration, enteral and parenteral nutri-
tion.

Results: More than 50% of the participants think that
all the proposed measures can be considered as a pallia-
tive care, except parenteral nutrition. There is unani-
mous agreement to accept analgesia, pressure ulcer care,
position change and enteral. nutrition as basic care, but
there is disagreement in relation to hygiene (p = 0.000),
sedation (p = 0.005), oxygen administration (p = 0.007),
urinary catheter (p = 0.011) and parenteral nutrition
(p = 0.000). There were not differences of opinion after
adjusting for age, sex, religious beliefs, and length of
professional experience among the individuals that ans-
wered the questionnaire.

Conclusion: There is no agreement on which measu-
res should be considered as palliative care. Opinions dif-
fer regarding hygiene, sedation, oxygen administration,
urinary catheterisation and parenteral nutrition. In
comparison to enteral nutrition, many responders belie-



Conclusiones: No existe unanimidad entre los indivi-
duos, en qué medida debe ser considerada como cuidado
paliativo. Se discrepa en relacién a la higiene, la seda-
cion, la oxigenoterapia, el sondaje urinario y la nutricion
parenteral. Esta dltima medida se considera mas como
una opcién terapéutica que la nutricion enteral. La opi-
nion no depende de las caracteristicas sociodemograficas
de la poblacion estudiada.

(Nutr Hosp. 2006;21:680-685)

Palabras clave: Hidratacion. Nutricion enteral. Nutricion
parenteral. Nutricion artificial. Cuidados paliativos.

La OMS define cuidado paliativo como la medida
activa de las enfermedades que no tienen respuesta al
tratamiento curativo y que se instaura con el objetivo
de conseguir la mejor calidad de vida posible, contro-
lando los sintomas fisicos, psiquicos y las necesidades
espirituales de los pacientes'. A pesar de esta defini-
cion clara, el término cuidado paliativo es subjetivo.
De hecho, no existe acuerdo unanime entre los dife-
rentes individuos, ni siquiera entre los expertos en
Bioética, sobre que medida terapéutica debe ser consi-
derada como cuidado basico. En un estudio realizado
previamente por nuestro grupo, en el cual se valoraba
la opinion de diferentes individuos sobre algunos as-
pectos de interés en el campo de la ética de la practica
clinica, no existia unanimidad entre el personal sanita-
rio y no sanitario en considerar la sedacion, la admi-
nistracion de alimentos por sonda nasogastrica y la
oxigenoterapia como medidas de cuidado basico®. En
ese estudio no se contemplaba la opinion del personal
sanitario de acuerdo a su categoria profesional, ni se
inclufa la opinion de farmacéuticos como trabajador
sanitario. Bajo el término de nutricion artificial se ha-
cia referencia nicamente a la nutricidén enteral, pero
no a la nutricion parenteral. El presente estudio es una
ampliacidn del anterior, en el que se pretende conocer
la opinidn del personal sanitario sobre medidas de cui-
dado paliativo, diferenciando la titulacion universita-
ria. Se incluye la opinion de farmacéuticos con titula-
cion de Farmacia Hospitalaria y, ademas, se analiza si
la nutricion parenteral se considera como cuidado pa-
liativo por las diferentes poblaciones encuestadas.

Material y método
Diserio y poblacion

Se ha disehado un estudio descriptivo transversal, en
el que se ha analizado la opinion de 256 individuos: 91
usuarios del Sistema Nacional de Salud (SNS), 80 di-
plomados universitarios en enfermeria (DUEs), 38 mé-
dicos y 47 farmacéuticos sobre que medida debe o no
ser considerada como cuidado paliativo. Se ha pedido
a los participantes en el estudio que contesten qué ac-
tuacidn entre las presentadas consideran como cuidado
basico. La seleccion de los usuarios del SNS se ha rea-

ve that parenteral nutrition is a therapeutic option. The
opinions shown in this questionnaire were independent
from the demographic characteristics of the subjects
that answered it.

(Nutr Hosp. 2006;21:680-685)

Key words: Hydration. Enteral nutrition. Parenteral
nutrition. Artificial nutrition. Palliative care.

lizado en el Centro de Atencion Primaria de San Blas
(Area 10, Parla, Madrid), mediante muestreo sistemati-
co de los sujetos que han acudido diariamente a con-
sulta concertada durante los meses de enero y febrero
del afio 2001. Estos usuarios no tenfan ni enfermeda-
des terminales, ni familiares que requirieran cuidados
paliativos. Para la seleccion de los DUEs y médicos se
ha invitado a cada supervisora del Hospital 12 de Oc-
tubre (Area 11, Madrid) a repartir cinco cuestionarios
entre el personal sanitario de su area de trabajo. En am-
bos casos la encuesta se ha contestado de forma perso-
nal y anonima. La seleccion de los farmacéuticos se ha
realizado mediante contacto telefoénico a todos los far-
macéuticos de guardia de los hospitales del SNS de la
Comunidad de Madrid tres dias consecutivos del mes
de febrero del 2005. En este caso las respuestas se han
obtenido via telefonica de la forma mas andnima posi-
ble.

Variables estudiadas

La encuesta incluye variables sociodemograficas
(edad, sexo, nivel de estudios, creencia religiosa inde-
pendientemente de la religion profesada, titulacion
académica y tiempo de experiencia profesional en los
trabajadores sanitarios), asi como la opinidon sobre que
actuacion considera el encuestado que debe ser inclui-
da en el concepto de cuidado paliativo (tabla I).

Tabla I
Actuaciones terapéuticas interrogadas en el estudio

Medidas de cuidado

Higiene corporal.

Analgesia.

Cuidado de escaras.

Cambios posturales.

Sedacion.

Oxigenoterapia.

Colocacion de sonda urinaria.

Hidratacion por via intravenosa.
Administracion de nutricion enteral por sonda.
Administracion de nutricidon parenteral.

(Se considera la hidratacion y la nutricion
artificial como un cuidado paliativo?
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Las preguntas de la encuesta se han elaborado me-
diante consenso entre los autores del estudio, tenien-
do en cuenta la revision bibliografica realizada sobre
el tema. Dado que en el CS de Atencion Primaria se
desconocia a priori el nivel cultural de los encuesta-
dos, las preguntas del cuestionario se confeccionaron
de la forma mas clara y simple posible. Por ello, se
utilizaron enunciados cerrados con categorias exclu-
yentes (afirmativa/negativa). Para la validacion ge-
neral del cuestionario se realizd un estudio piloto con
una muestra reducida de 10 participantes del CS de
Atencion Primaria y 10 trabajadores sanitarios del
hospital, comprobando, mediante entrevista, que los
participantes entendfan cada item y contestaban ade-
cuadamente.

Andlisis estadistico

El anilisis estadistico se ha realizado con el progra-
ma Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
version 13.0 para Windows.

Las variables continuas se han expresado median-
te media y desviacion estandar y las variables cuali-
tativas como frecuencia relativa. Se ha utilizado la
prueba de Chi2 para establecer la concordancia en-
tre cada tipo de medida de cuidado y las diferentes
poblaciones estudiadas. Asimismo, se ha utilizado la
prueba de regresion logistica para estudiar la rela-
cion entre el tipo de respuesta (afirmativa/negativa)
en relacion a cada medida de cuidado basico con las
diferentes variables sociodemograficas. En todos los
casos se ha aceptado como significativa un probabi-
lidad del 95%.

Resultados

De un total de 480 encuestas realizadas, se ha recogi-
do la opinion de 256 individuos: 47 farmacéuticos, 38
médicos, 80 DUEs y 91 usuarios del SNS. La tasa de
respuesta ha sido variable en las diferentes poblaciones
estudiadas (fig. 1). La edad de los encuestados fue de
41 + 12 ahos. Un 71,7% eran mujeres y un 69,1% se
consideraban creyentes, independientemente de la reli-
gion profesada. El tiempo medio de experiencia en el
personal sanitario era de 14,1 + 8,7 afios. Las caracte-
risticas sociodemogrificas de las diferentes poblaciones
incluidas en el estudio se muestran en la tabla II.

En la tabla III se sefalan las respuestas afirmativas
que consideran las diferentes poblaciones estudiadas
en relacion a las medidas terapéuticas incluidas en el
cuestionario. La mayoria de los encuestados conside-
ran todas las medidas interrogadas como paliativas, a
excepcion de la administracidon de nutricidon parente-
ral. Existe concordancia en considerar a la analgesia,
cuidado de escaras, cambios posturales, sueroterapia y
administracidon de nutricidon enteral como un cuidado
paliativo, pero no a la higiene (p = 0,000), sedacion
(p =0,005), oxigenoterapia (p = 0,007), sondaje urina-
rio (p = 0,011) y nutricion parenteral (p = 0,000). No
existen diferencias en el tipo de respuesta (afirmati-
va/negativa) en relacion a las variables sociodemogra-
ficas.

Discusion

Tradicionalmente la medicina esta basada en la cu-
racion de las enfermedades y en la prolongacion de la

Entregadas/
contestadas 48/47
Tasa de

respuesta 97,9% 95.,8% 29.5%

123/118 308/91

100% 1 gy
90% -

80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% A
20% -
10% -

0% T T

Farmacia Hospital

Usuarios

[ No responden
[J Responden

Fig. 1.—Tasa de respuestas
de la poblacion estudiada.
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Tabla II
Caracteristicas sociodemogrdficas de la poblacion estudiada

Farmacéuticos Médicos DUE Usuarios
n=47 n=238 n=380 n=91

Mujer (%) 40 (75,1) 25 (65,8) 69 (86,2) 53 (58,2)
Var6n (%) 7(24,9) 13 (44,2) 11 (13.,8) 38 (41,8)
Edad (anos) 339+5,1 39,1 £8,2 40,6 = 8,9 445+ 19,8
Tiempo de experiencia (afos) 10,2 +4,6 13,4+6,7 17,1 £9.2 -
Creyente (si/no)

Si (%) 38 (69,8) 31(71,6) 62 (67,5) 71 (78,0)

No (%) 9(29,2) 7(28.4) 18 (32.,5) 20 (22,0)

Tabla III

Respuestas afirmativas sobre las medidas terapéuticas interrogadas en las diferentes poblaciones estudiadas

Farmacéuticos Médicos DUE Usuarios
n=47 n=238 n =280 n=91 p
Higiene n (%) 38 (80,9%) 36 (97,3%) 78 (98,7%) 86 (96,6%) 0,000
Analgesia n (%) 47 (100%) 36 (97,3%) 73 (92,4%) 84 (94,4%) 0,237
Cuidado de escaras n (%) 42 (89,4%) 33 (89,2%) 73 (92,4%) 75 (84,3%) 0,424
Cambios posturales n (%) 41 (87,2%) 32 (86,5%) 68 (86,1%) 78 (87,6%) 0,992
Sedacion n (%) 39 (84,8%) 35 (94,6%) 70 (88,6%) 64 (71,9%) 0,005
Oxigenoterapia n (%) 39 (88,6%) 25 (67,6%) 57 (72,2%) 72 (80,9%) 0,007
Sonda urinaria n (%) 36 (78,3%) 18 (48,6%) 60 (75,9%) 59 (66,3%) 0,011
Sueroterapia n (%) 38 (80,8%) 32 (84,2%) 66 (82,5%) 73(80,2%) 0,601
Nutricion enteral n (%) 25 (54,3%) 22 (59,5%) 44 (55,7%) 65 (73,0%) 0,066
Nutricion parenteral n (%) 22 (47,8%) 13 (35,1%) 31 (39,2%) 67 (75,3%) 0,000

vida. Sin embargo, los médicos no estan siempre obli-
gados a hacer todo lo posible para prolongar la vida
del paciente. Ayudar a morir es una de sus funciones
bésicas. No se debe ver la muerte como el gran fraca-
so de la Medicina, sino que esta se produzca rodeada
de angustia y sufrimiento’. En los momentos en los
que no se puede prolongar la vida y la muerte sea ine-
vitable, el tratamiento esta enfocado en aliviar el dolor
y paliar el sufrimiento’. Nacen asi, los cuidados palia-
tivos como las medidas que ayudan a liberar el sufri-
miento y mejorar tanto la calidad de vida de los pa-
cientes con enfermedad avanzada como la angustia de
sus familiares. Estas medidas incluyen la comunica-
cidn con el enfermo, el control del dolor y de otros
sintomas fisicos, psiquicos y espirituales’. A pesar de
la opinidn unanime en la necesidad de establecer me-
didas de cuidado basico en las fases finales de la vida,
el término cuidado paliativo es subjetivo. Una medida
que un individuo puede considerar como basica, a otro
puede parecerle extraordinaria. Las preferencias del
paciente pueden ser establecidas en el documento de
directrices anticipadas. Sin embargo, la mayoria de los
estudios muestran que pocos pacientes tienen este do-
cumento. En general la aceptacidon de una medida co-

mo cuidado basico, depende de la carga o sufrimiento
que conlleve, del pronostico y de la probabilidad de
mejorar. Fried y cols.® han estudiado las preferencias
sobre tratamiento en 226 mayores de 65 afos con un
prondstico de vida inferior a 6 meses. Si el resultado
es recuperar la salud con poco sufrimiento, el 98,7 de
los ancianos eligen recibir el tratamiento. Sin embar-
go, el 11,2% no eligen el mismo tratamiento si el su-
frimiento es elevado. Si el prondstico es sobrevivir pe-
ro con una afectacion funcional o cognitiva severa, el
74,4% y 88,8% de los interrogados, respectivamente,
prefieren no recibir el tratamiento. El niimero de sujetos
que aceptan un tratamiento disminuye cuando la carga
aumenta y la probabilidad de mejorar disminuye.
Basandonos en la definicion de cuidado paliativo
establecida por la OMS, la mayoria de los individuos
de nuestro estudio estan de acuerdo en proporcionar al
paciente confort y evitar el sufrimiento innecesario en
las fases terminales de la vida. Prima la consideracion
de la higiene, el control del dolor, el cuidado de las es-
caras y los cambios posturales en mas del 80% de los
encuestados, independientemente de si son o0 no per-
sonal sanitario. No obstante, un 20% de los farmacéu-
ticos no considera a la higiene como un cuidado basi-

(Se considera la hidratacion y la nutricion
artificial como un cuidado paliativo?
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co, quiza porque este grupo haya valorado la higiene
como algo més basico que un mero cuidado. Esto ex-
plicarfa la diferencia significativa observada respecto
a esta medida. Steinhauser y cols.” en una encuesta
realizada a pacientes, familiares y personal sanitario
en relacion a 44 items sobre cuidados al final de la vi-
da, de los 26 items en los que estaba de acuerdo mas
del 70% de los encuestados, 5 de ellos se relacionaban
con el cuidado personal: administracion de analgesia,
ansioliticos, oxigenoterapia, higiene y contacto fisico
personal. Al igual que en nuestro estudio, los autores
observan discrepancia en relacion a la sedacion. Ma-
yor porcentaje de pacientes y familiares que de perso-
nal sanitario prefieren estar alerta sin sedacion, pero
con control aceptable del dolor. La sedacion debe ser
reservada a aquellas situaciones de intenso malestar:
delirio, disnea y/o dolor, en las cuales el control de los
sintomas se muestre refractario a todo tratamiento
convencional. Esta decision debe ser tomada por un
equipo multidisciplinario con la participacion del en-
fermo y su familia. A1 contrario de lo observado por
Steinhauser y cols.’, en nuestro estudio la oxigenotera-
pia es mas valorada como medida paliativa por el per-
sonal no sanitario y los farmacéuticos, que por los
DUEs y médicos. O’Brien y cols.! han sehalado que
los pacientes aceptan menos la oxigenoterapia y otras
medidas de resucitacion cardiopulmonar, después de
recibir informacidn de estas técnicas.

Existe acuerdo general entre los expertos en Bioéti-
ca en no mantener un tratamiento si este se considera
fatil. Sin embargo, no existe unanimidad sobre si la
hidratacion y la nutricion artificial son medidas tera-
péuticas o forman parte del concepto de cuidado palia-
tivo. En relacion a la hidratacidn, en una revision sis-
tematica de la literatura de los articulos publicados
sobre este tema, en la mayoria de ellos la administra-
cion de fluidos a los pacientes terminales no presenta
efectos clinicos para el paciente al final de la vida'.
Estos estudios tenfan un tamafio muestral pequefo y
pobre calidad metodologica, lo que dificulta la extrac-
cion de conclusiones claras. No se han realizado estu-
dios prospectivos y randomizados, ni probablemente
se realicen por problemas éticos, que examinen el
efecto de la hidratacion en la sensacion de bienestar y
en el prondstico del paciente. Sin embargo, se sabe
que existe poca relacion entre la sed y el estado de hi-
dratacion. Los enfermos experimentan sensacion de
hambre y sed inicamente de manera transitoria. Las
sensaciones de sed y de boca seca se pueden aliviar
ofreciendo hielo, gasas empapadas en agua e hidratan-
do los labios con vaselina'?. Todos estos hallazgos han
establecido un consenso general en las Unidades de
Cuidados Paliativos, por el cual la administracion de
hidratacion artificial se considera innecesaria en el pa-
ciente que se estd muriendo'. A pesar de ello, en nues-
tro estudio la mayoria de los individuos, independien-
temente de si son 0 no personal sanitario, opinan que
la administracion de fluidos es un cuidado basico.
Quiza esto se deba a que los encuestados distingan en-

tre el paciente que se estd muriendo y el paciente que
se considera terminal, porque no puede obtener un be-
neficio con tratamiento médico, quirQirgico o radiote-
rapico, pero que todavia tiene unas expectativas de vi-
da de semanas o incluso meses.

Por el contrario, en nuestro estudio existen discre-
pancias en considerar la nutricion artificial como un
cuidado paliativo. Asi, mas del 70% de los usuarios
del SNS opinan que tanto la nutricion enteral como la
nutricion parenteral son medidas bésicas de cuidado,
mientras que entre el 40-65% del personal sanitario no
opina asi.

Si se consideran los resultados del estudio de Fried
y cols.’, sehalado anteriormente, la aceptacion de una
medida como cuidado bésico depende de la carga que
conlleve, del pronodstico y de la probabilidad de mejo-
rar. Si la probabilidad de mejorar es escasa, para acep-
tar una medida como cuidado bésico, la carga también
debe ser baja. En relacion a la carga, la familia asocia
la posibilidad de alimentarse como una medida de
prolongar la vida, proveer confort, mejorar el estado
funcional y la calidad de vida del paciente. Tiene mie-
do a que la ausencia de alimentacion empeore el esta-
do del paciente terminal y afiada sufrimiento por la
sensacion de hambre'.

Sin embargo, la mayoria de las enfermeras america-
nas con experiencia en alimentacioén por sonda en pa-
cientes con demencia, consideran que el manteni-
miento de la alimentacion no supone un beneficio para
el paciente>'°. En la situacion en la que el enfermo es
incapaz de comer, se elevan los niveles de cuerpos ce-
tonicos en sangre, se disminuye la degradacidn protei-
ca, la gluconeogénesis hepatica y la sensacion de ape-
tito'”. Por tanto, los individuos en situacion terminal
posiblemente no experimentan hambre. Por otro lado,
tanto la administracion de nutricion enteral, pero espe-
cialmente la de nutricion parenteral, precisa técnicas y
cuidados no exentos de riesgo'®. Probablemente la fal-
ta de consenso en este tema esta basada en el descono-
cimiento de las posibles complicaciones asociadas a la
administracion de nutricion artificial. En relacion al
prondstico y la probabilidad de mejorar, se ha obser-
vado que la supervivencia de los enfermos con de-
mencia en la fase terminal es muy similar indepen-
dientemente de si son alimentados por via oral o
mediante sonda'* cuando la enfermedad ha entrado
en su fase final®. Tal vez el conocimiento de todos es-
tos aspectos en relacion a la nutricidn artificial por
parte de la poblacion no sanitaria podria modificar su
opinion al respecto. De hecho, la Iglesia Catdlica® y
los judios Ortodoxos® estan a favor de proveer nutri-
cion e hidratacion artificial a todo paciente que lo re-
quiera, siempre que los beneficios sean mayores que
los riesgos.

En resumen, los resultados de nuestro estudio su-
gieren una vez mas que los profesionales y usuarios
del SNS sin enfermedades terminales apoyan que los
pacientes en los Gltimos momentos de la vida deben
permanecer confortables, sin dolor y alerta. La mayo-
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Resumen

La obesidad es una enfermedad multicausal que incluye
factores exégenos y endogenos. Destacamos la leptina, una
hormona sintetizada en el tejido adiposo, cuyo receptor se
encuentra en el hipotdlamo. La leptina ha sido considerada
importante en el desarrollo de la obesidad, pues influye en
la ingesta y en el gasto energético. En la revision se propone
evaluar la leptina como factor relacionado al desarrollo de
la obesidad, asi como la influencia de la dieta en la secrecion
y accion de la leptina. En la obesidad humana, la deficien-
cia de leptina funcional es rara, sin embargo, puede existir
resistencia a la leptina. Tras la pérdida de peso ocurre re-
duccion en los niveles de leptina, lo que puede resultar en la
recuperacion del peso corporal. La leptina es regulada por
la ingesta de alimentos y sus niveles circulantes y potencial
de accion se encuentran asociados con el contenido de ma-
cronutrientes de la dieta y la composicién corporal del indi-
viduo. Sin embargo, estudios demuestran que tanto la alta
cuanto la baja ingesta de alimentos pueden influir en la se-
crecion de leptina, independiente del efecto de la adiposi-
dad. Ademas, la grasa de la dieta presenta efecto importan-
te en la secrecion y accién de la leptina. También la
deficiencia de zinc ha sido asociada con los niveles reduci-
dos de leptin. Varios estudios experimentales han siendo
hechos para evaluar el efecto de la administracion de lepti-
na en el tratamiento de la obesidad, sea por medio de inyec-
ciones, inhalacion o formas de leptina mas activas. Sin em-
bargo, nos faltan estudios semejantes con humanos. Es
importante el desarrollo de estudios que asocien los factores
ambientales, particularmente la dieta, con la regulacion de
los niveles séricos y accion de la leptina en humanos.
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EFFECT OF LEPTIN IN THE TREATMENT OF
OBESITY AND INFLUENCES OF DIET IN
THE SECRETION AND ACTION OF
HORMONE

Abstract

The obesity is a multicausal disease that includes exo-
genous and endogenous factors. We emphasized the lep-
tin, a hormone produced by adipose tissue, whose recei-
ver is in the hypothalamus. The leptin has been
considered important in the development of the obesity,
because it influences in the energy intake and expenditu-
re. In the revision one sets out to evaluate the leptin like
factor related to the development of the obesity, as well
as the influence of diet in the secretion and action of lep-
tin. In the human obesity, the deficiency of functional
leptin is rare, nevertheless, can exist leptin resistance.
After the loss weight it happens reduction in the leptin
levels, which can be in the recovery of body weight. The
leptin is regulated by food intake and their circulating
levels and potential of action are associated with content
of macronutrients of the diet and the body composition
individually. Nevertheless, studies demonstrated the
high and the low food intake can influence in the leptin
secretion, independent of the effect on adiposity. In addi-
tion, the fat of diet presents important effect in secretion
and action of leptin. Also the zinc deficiency has been as-
sociated with the reduced levels of leptin. Several experi-
mental studies have been made to evaluate the effect of
the administration of leptin in treatment of obesity, by
means of injections, inhalation or more active forms of
leptin. Nevertheless, we need similar studies with hu-
mans. Is important the development of studies that asso-
ciate the environmental factors, particularly the diet,
with regulation of serum levels and action of leptin in
humans.

(Nutr Hosp. 2006;21:686-693)
Key words: Obesity. Leptin. Diet.



Introduccion

La obesidad alcanza proporciones epidémicas en el
mundo. En Brasil, el exceso de peso corporal repre-
senta un problema de salud pablica. Hubo aumento en
los casos de obesidad de un 18,6% para un 41% en los
hombres y de un 28,6% para un 39,2% en las mujeres,
comparandose los datos del Instituto Brasilefio de
Geografia y Estadistica (IBGE)' de 1974-1975 y
2002-2003, respectivamente. Seglin la misma encues-
ta, la obesidad pas6 de un 2,8% para un 8,8% en los
hombres, y de un 7,8% para un 12.7% en mujeres.

La obesidad es una enfermedad multicausal que in-
cluye factores exodgenos y endogenos, entre los lti-
mos consideramos la hormona leptina, una proteina
codificada por el gen ob, sintetizada en el tejido adi-
poso, cuyo receptor se encuentra en hipotalamo>'°.

Muchos estudios se han llevado a cabo en todo el
mundo con el objetivo de conocer mas detalles sobre
el adipocito, la fisiologia del tejido adiposo y de las
sustancias que lo mismo produce. La ciencia ha avan-
zado mucho en este tema en la Gltima década y el adi-
pocito actualmente es considerado una célula endocri-
na capaz de influir en varios procesos en diferentes
tejidos alvos''.

Debido al hecho de la leptina ser producida en gran-
des proporciones en el tejido adiposo, sus niveles cir-
culantes son proporcionales a las reservas adiposas del
organismo. Su produccion es dependiente del buen es-
tado nutricional y de maduracion de los adipocitos, y
de la intensidad y regulacion del metabolismo del car-
bohidrato en estas células'> .

La leptina ha sido considerada importante en el de-
sarrollo de la obesidad por influir tanto en la ingesta
cuanto en el gasto energético'™ .

Se propone hacer una revisidn que considere el
efecto de la leptina en el tratamiento de la obesidad,
asi como la influencia de factores ambientales como la
dieta en la secrecion y accion de la hormona.

Papel fisioldgico de la leptina y factores
relacionados con la accion de la hormona

La leptina promueve la reduccion de la ingesta ener-
gética por medio de la sehal de saciedad en el cere-
bro®. La hormona estimula el “lipostato hipotalamico”
enviando una sehal de que existe tejido adiposo sufi-
ciente, provocando, por lo tanto, reduccion en la inges-
ta de alimentos y aumento en el gasto energético'®.

La leptina pasa por la barrera hematoencefalica por
medio del transporte saturado, y presenta efecto cen-
tral mas pronunciado, subsecuente a la interaccion con
los receptores de las neuronas del hipotalamo y de
otras regiones del cerebro. También existen receptores
en tejidos periféricos, entre ellos los pancreas y los te-
jidos adiposos blanco y marron, los cuales sufren los
efectos directos de la hormona. Los sistemas neurona-
les que son mas conocidos por la sensibilidad a la lep-
tina se originan del nicleo arqueado del hipotalamo,

donde si sitGian varias neuronas ricas en el receptor de
leptina'”.

La leptina actuaria sobre dos neurotransmisores: el
neuropeptideo Y (NPY), con accion catabdlica que re-
duce la termogénesis en los receptores NPY, y la me-
lanocortina, con accidn catabodlica y anorexigena en
los receptores MC4. Inyecciones de leptina inhiben la
sintesis y la liberacion del NPY, quiza el principal me-
diador de su efecto sobre el apetito”* '®. La leptina
ejerce un gran efecto supresor en los neuropeptideos,
siendo una sefial humoral del tejido adiposo que actiia
en el sistema nervioso simpatico (SNC), controlando
la ingesta energética® . La hormona provee una sefal
al hipotalamo que resulta en aumento de la palatabili-
dad de los alimentos®.

Los estudios realizados con ratones ob/ob confirma-
ron que la leptina promueve la reduccion de la ingesta
de alimentos y el aumento del gasto energético® '*2!.
Los ratones ob/ob son caracterizados por la presencia
de multiplas alteraciones en los parametros metabdli-
cos>222 incluyendo obesidad, hiperfagia, disminu-
cion de la termogénesis, aumento de la grasa corporal
total (GCT) y hiperglicemia®-2.

La leptina, por medio de sehalizacion en nivel hipo-
talamico, también favorece la lipdlisis en el tejido adi-
poso conduciendo los nutrientes para el masculo®, re-
sultando en balance energético positivo y reduccion
de la adiposidad.

Ademais, la hormona atenfia la respuesta de los adi-
pocitos a la insulina y la inhibicion directa de la secre-
cion de insulina por las células beta del pancreas>®.

La leptina se encuentra relacionada con la regula-
cion del metabolismo energético y de la composicion
corporal, estando directamente relacionada con la
GCT, proviendo informaciones al SNC sobre la canti-
dad de energia almacenada en el tejido adipo-
so*s1418212627 - Solamente la GCT no puede ser el Ginico
determinante de las concentraciones séricas de
leptina®. Una imperfeccion en la produccion de lepti-
na, en el tejido adiposo, o una resistencia a su accion
en el SNC, puede resultar en aumento del peso corpo-
ral y de la obesidade? #1014 1.1,

Si la resistencia a la leptina es considerada la cau-
sa de la obesidad, las concentraciones de esta hormo-
na podrian estar aumentadas en individuos con pre-
disposicion a la obesidad, pero no en individuos
normales'®??. En animales geneticamente predis-
puestos a la obesidad, BRUNNER vy cols. (1997)* su-
girieron que la carencia de leptina o la resistencia a su
accion puede ser considerada la causa de la hiperfagia
en estos animales.

Segtin Arco y cols. (1998)%, la leptina puede estar
elevada en la obesidad, no solamente por la resistencia
a la hormona, pero también por las altas cantidades de
grasa corporal. HO y cols. (1999)" sugieren que el au-
mento de las concentraciones de leptina estén relacio-
nadas con la cantidad de GCT, debido a la disminu-
cion de la sensibilidad a esta hormona, o sea, a su
resistencia.

Leptina, obesidad y dieta

Nutr Hosp. 2006;21(6):686-693 687



En animales, el defecto en la sefializacion por la
leptina, resultante de la deficiencia en la produccion
de la hormona o de su expresion, si caracterizan por la
hiperfagia y obesidad, independiente de los altos nive-
les de insulina, mientras que la deficiencia de la hor-
mona no lleva a la obesidad. Por lo tanto, la leptina
parece presentar un papel mas importante, comparado
con la insulina, en el control de la homeostasis energé-
tica®. En la obesidad humana es rara la deficiencia de
leptina funcionante®, puesto que los niveles circulan-
tes son elevados, pero existe la resistencia al efecto de
la hormona, resultante del defecto en el sistema de
transporte de la leptina circulante en el SNC y en el
receptor de leptina, ademas de la reduccion en la tra-
duccion de la sefal por la leptina o del defecto en una
serie de respuestas neuronales integradas subsecuen-
tes a la activacion del receptor de leptina®.

En humanos, ademas de estar asociada al peso cor-
poral, indice de masa corporal IMC) y de GCT>* 131,
otra forma alélica (polimorfismo) que codifica la lep-
tina o su receptor se encuentra asociada con la obesi-
dad precoce'**2. El polimorfismo es resultado de la de-
lecidon de un nucleotideo en la region de la proteina
que codifica el gen de la leptina®.

La deficiencia congénita de leptina en humanos es
rara. Un microanalisis realizado con tres individuos
adultos demostro que la terapia aguda con leptina por
un periodo de 15 semanas era capaz de promover la
pérdida de peso significativa ademas de la reduccion
de aproximadamente un 50% en la ingesta energética®.

Miyatake y cols. (2004)* realizaron un estudio
transversal, donde participaron 36 japoneses con ex-
ceso de peso corporal, los cuales fueron sometidos a
un programa de ejercicios por un periodo de un afo,
para investigar la relacion entre las concentraciones de
leptina sérica y el ejercicio fisico. Los autores obser-
varon reduccion significativa en las concentraciones
séricas de leptina y alteraciones en la resistencia a la
hormona independiente de la composicion corporal.

Van Dielen y cols. (2002)* investigaron los niveles
plasmaticos de leptina y del receptor de leptina solu-
ble circulante (LSC) en 21 individuos delgados y 30
obesos morbidos antes y después de cirugia gastrica
restrictiva. Antes de la cirugia, las concentraciones de
leptina se correlacionaron significativamente con el
IMC, en contraste, los niveles de receptores de LSC se
correlacionaron inversamente con el IMC. Después de
la pérdida de peso provocada por la cirugia, los nive-
les de leptina disminuyeron rapidamente mientras que
los niveles de receptores de LSC aumentaron lenta-
mente, alcanzando valores normales tras un afio del
procedimiento quirargico. Se concluyd que los niveles
de receptores de LSC se encuentran significativamen-
te reducidos, mientras que los niveles de leptina se en-
cuentran elevados en obesos morbidos, comparados
con individuos delgados. Se sugiere que los bajos ni-
veles de receptores de LSC, observados en estos indi-
viduos, podria ser parte de un mecanismo de feedback
objetivando reducir el aumento de la leptina.

Cohen y cols. (2005)* demostraron la induccion de
la expresion del receptor de leptina en el higado de ra-
tones por la administracidon de leptina, con aumento
paralelo en los niveles plasmaticos de receptor de
LSC. El estudio reveld un papel inesperado del higado
modulando los niveles totales de leptina circulante y
posiblemente su actividad biologica.

En estudio realizado por OGIER y cols. (2002)* con
mujeres obesas y normales, las cuales incluian delgadas
y con sobrepeso, después de distribuirlas en grupos con
altos y bajos niveles de leptina circulante, verificaron
que el nivel del receptor de LSC fue significativamente
superior en el grupo de mujeres delgadas, comparadas
con aquellas que presentaban sobrepeso, y estas en rela-
cion a las obesas. La tasa de LSC por unidad de masa
grasa se encontraba inferior en el grupo obeso, compa-
rado con el grupo normal. Por lo tanto, los niveles de
LSC fueron negativamente correlacionados con el por-
centaje de GCT. Por otro lado, la relacion entre los ni-
veles de leptina y de su receptor fue fuertemente corre-
lacionados con el porcentaje de GCT, visto que, al
contrario de la LSC, la leptina se encontraba 1,7 a 3,5
veces superior en los obesos, comparados con los nor-
males. Los autores también verificaron que mujeres
normales y obesas, respectivamente, presentaban un
37% y un 15% del total de leptina unidas a macromolé-
culas. La LSC podria ser una de las proteinas que se
une a la leptina, visto que la cantidad de LSC fue equi-
valente a la cantidad de leptina unida.

En el mismo estudio se observo que la pérdida de
peso y de GCT, después de 3 meses en dieta hipocalo-
rica, resultd en aumento de los niveles de LSC. En re-
sumen, los niveles de LSC se encontraban positiva-
mente correlacionados con la pérdida de GCT. Por lo
tanto, la reduccion de los niveles de LSC puede ser se-
cundaria a la obesidad, visto que es revertido por la
pérdida de GCT. Altos niveles de LSC pueden aumen-
tar la accion de la leptina en individuos normales, pero
no en obesos”.

El sexo presenta influencia en los niveles de leptina
sérica, visto que la misma se encuentra superior en las
mujeres, comparadas con los hombres, con GCT equi-
valente* '+ 182638 Sin embargo, HAVEL y cols. (1996)*
relataron que las mujeres presentaban aumento en la
expresion del gen ob y consecuentemente mayores
concentraciones de leptina sérica, comparadas con los
hombres, debido al hecho de que las mismas presenta-
ban mayor porcentaje de GCT, ademas de las hormo-
nas relacionadas con la reproduccion. La reduccion de
la insulina plasmatica y el aumento del cortisol, du-
rante los periodos de balance energético negativo, ac-
than en el SNC aumentando la ingesta energética y re-
duciendo el metabolismo energético®. Diferencias en
la distribucion de grasa corporal entre hombres y mu-
jeres podrian contribuir para el dimorfismo sexual, de-
bido al hecho de que la expresion del gen ob varia en-
tre los depdsitos de grasa'*.

El tipo de obesidad también es un factor relaciona-
do con la variacion de los niveles de leptina, visto que
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la obesidad periférica es fuertemente determinada por
la concentracion de leptina, comparada con la obesi-
dad central®.

En relacion a los receptores de leptina, un estudio
transversal con estudiantes griegos sanos de ambos se-
xos, demostrd que los hombres presentaban mayores
concentraciones séricas de receptores solubles de lep-
tina comparados con las mujeres, mientras que los ni-
veles de leptina, adiponectina y resistina fueron signi-
ficativamente mas altos en las mulheres?.

La leptina tiende a reduzirse con el aumento de la
edad, estando méas baja en hasta un 53% en los indivi-
duos con mas de 60 afos®.

Influencia de la ingesta energética y de los
nutrientes de la dieta en los niveles circulantes de
leptina

Los niveles circulantes de leptina varfan segiin con
el estado de alimentacion. En ayuno, ocurre reduccion
en los niveles circulantes de leptina promoviendo re-
puesta compensatoria en el balance energético®.

En humanos, la leptina ha presentado elevacion du-
rante el exceso de peso cronico, y reduccion durante el
ayuno y largos periodos de restriccion dietética’.

Bajas concentraciones de leptina en ayuno predis-
ponen el individuo a la obesidad, y las diferencias en
las concentraciones de esta hormona pueden ocurrir
varias veces durante el dia'.

Dietas ricas en lipidos proporcionan aumento signi-
ficativo en la concentracion de leptina sérica, compa-
radas con las dietas pobres en lipidos, existiendo fuer-
te correlacion entre la leptina y el percentaje de
ingesta lipidica, pero la misma no se correlaciona con
la energfa total o con la ingesta de proteina *. Segtin
Havel y cols. (1996)*, no fue encontrado efecto de la
reduccion de los lipidos de la dieta en los niveles de
leptina o insulina séricas, cuando el peso corporal fue
mantenido. Por lo tanto, seglin los autores, los niveles
de leptina no son alterados en la ausencia de la pérdida
de peso. Se observo la reduccion de la leptina sérica 'y de
la GCT, después de la pérdida de peso, en mujeres
obesas, lo que no ocurrid en las mujeres no obesas. La
reduccidén de un 10% en la adiposidad, en mujeres
obesas, llevd a la caida de un 34% en la leptina sérica,
siendo que una reduccion semejante en la adiposidad
en mujeres normales promovi6 una caida de s6lo un
13% en los niveles de leptina. Esta reduccion de la
leptina, después de la pérdida de peso, puede contri-
buir para la fuerte tendencia de la recuperacion del pe-
so corporal. Ademas de este hecho, la caida en los ni-
veles de leptina se encuentran asociada con la
reduccion en la GCT, gasto energético de reposo e in-
sulina de ayuno.

Yannakoulia y cols. (2003)* verificaron la asocia-
cion entre la ingesta de macronutrientes, receptor de
LSC y indice de leptina libre (relacion entre los nive-
les de leptina sérica y receptores LSC), adiponectina y
resistina en estudiantes griegos sanos de ambos sexos.

Los autores observaron que los receptores de LSC es-
taban asociados positivamente con la ingesta energéti-
ca de carbohidratos y negativamente con la ingesta
energética de grasas, mientras que el indice de leptina
libre mostrd relacion negativa con la ingesta de car-
bohidratos y positiva con la ingesta de grasas. Sin em-
bargo, no fueron observadas correlaciones estadistica-
mente significativas entre los niveles de adiponectina
sérica o concentraciones de resistina con la ingesta
energética total o de macronutrientes.

La leptina ejerce efecto semejante a lo de la insulina
en el masculo esquelético, pero no pontencia su efecto
estimulando directamente la oxidacion de lipidos en el
tejido muscular. Considerando que el masculo esque-
lético representa aproximadamente un 40% del peso
corporal, la leptina estimulando la termogénesis y el
gasto energético en el masculo esquelético puede ser
muy importante en el mecanismo protector de la obe-
sidad, independiente del SNC*.

El aumento de la GCT, observado en la obesidad, es
acompanado por la resistencia a la insulina que induce
la hiperinsulinemia y esta lleva al aumento en la ex-
presion del gen ob en el tejido adiposo, en humanos y
ratones. La insulina estimula la sintesis y secrecion de
leptina, considerando que el aumento del contenido de
GCT se encuentra asociado con la resistencia a la in-
sulina y hiperinsulinemia. En ratones, tras el ayuno de
48 horas, ocurre reduccidn en los niveles séricos de
leptina, glucosa e insulina, ademas del peso corporal,
tanto en dietas normales cuanto en dietas ricas en lipi-
dios".

En humanos, cambios en los niveles de insulina y
leptina circulantes son paralelas a la pérdida de peso,
con la utilizacion de dietas pobres en lipidos, indepen-
diente de los cambios en la adiposidad®.

La composicidn de la dieta podria ser un factor im-
portante en la regulacion de la leptina sérica, especial-
mente cuando se utiliza dietas pobres en lipidos para
inducir la pérdida de peso. Los niveles de leptina séri-
cay la expresion del gen ob en el tejido adiposo redu-
cen con la pérdida de peso en individuos obesos con
dietas pobres en lipidos®. E este sentido, Ostlund y
cols. (1996)* mostraron reduccidn en los niveles de
leptina en dietas hipocaldricas.

Basado en el hipdtesis de que individuos obesos
presentan alteracion en la respuesta postprandial a la
leptina, Romon y cols. (2003)* evaluaron la respuesta
de la leptina postprandial en comidas ricas en car-
bohidratos o en lipidos, en mujeres delgadas y obesas.
Las mujeres recibieron dietas normocaloricas ricas en
carbohidratos, ricas en lipidos o permanecieron en ayu-
no. Muestras de sangre fueron recojidas a cada hora
durante las nueve horas después de la comida. Tanto
en las mujeres obesas cuanto en las mujeres delgadas
la respuesta de la leptina postprandial, calculada co-
mo el incremento sobre los valores de ayuno, fue su-
perior después de la comida rica en carbohidratos,
comparada con la comida rica en lipidos. Sin embar-
go, después de la comida rica en carbohidratos el au-
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mento de la leptina postprandial fue inferior en las
mujeres obesas. En contraste, no hubo diferencia en
la respuesta de la leptina postprandial entre las muje-
res delgadas y obesas después de la comida rica en 1i-
pidos. Se sugiere, por lo tanto, que la regulacion fi-
siologica de la leptina en respuesta a una comida rica
en carbohidratos pueda estar perjudicada en indivi-
duos obesos.

Muchas veces, la resistencia a la leptina es conside-
rada una consecuencia de la obesidad, y Scarpace y
cols. (2005)* sugieren que la resitencia pueda ser la
causa o la consecuencia de la obesidad. Estos autores
indujeron resistencia a la leptina en ratones delgados
por medio de inyecciones intracerebroventriculares de
leptina-rAAYV o control. Después del desarrollo de la
resistencia a la leptina, los ratones recibieron leptina
exogena objetivando evaluar la capacidad de sehaliza-
cion maxima y la respuesta a una dieta rica en grasa,
es decir, la susceptibilidad a la obesidad. Los animales
demostraron perjuicio en la regulacion central de la
homeostasis energética, una vez que la ingesta energé-
tica se mantuvo en niveles elevados en relacion al gru-
po control, a pesar de una alimentacion rica en lipidos,
induciendo la deposicion de GCT y el aumento del pe-
so corporal. En resumen, el estudio indicd que la ele-
vacion de la leptina central reduce la capacidad de se-
nalizacidn maxima de la misma, ademaés de inducir la
ganancia de peso y la adiposidad en dieta ricas en lipi-
dos.

Seglin Heitmann y cols. (2000)*, debido a las inten-
sas campafas sobre la influencia de los lipidos en la
ganancia de peso, incidencia de enfermedades cardio-
vasculares, diabetes, cancer, etc., los individuos han
sido estimulados a consumiren dietas con bajas canti-
dades de lipidos y/o carbohidratos. Sin embargo, los
individuos obesos presentan tendencia a consumiren
gran cantidad de alimentos de alta densidad energéti-
ca, principalmente con alto contenido de lipidos, y re-
lativamente pocas cantidades de alimentos de baja
densidad energética, comparados con los individuos
no obesos, y este contenido de lipidos tiene efecto en
la grasa corporal®.

La dieta rica en lipidos promueve mayor deseo de
comer, comparada con las dietas ricas en sacarosa'®'>
». Fue observada también la proporcionalidad entre
los cambios en los niveles de leptina en ayuno y varia-
ciones en el peso corporal, en dietas ricas en lipidos'™
»_ademas de cambios en la GCT en las dietas ricas en
lipidos y sacarosa. Una relacion positiva fue encontra-
da entre la leptina en ayuno y el hambre, después de
15 dias de dieta rica en almidon. Los autores también
relatan el aumento en los niveles postprandiales de
leptina, en individuos postobesos (que presentaron
pérdida de, por lo menos, un 10% del peso corporal
inicial), lo que no fue relatado para los individuos no
obesos, pudiendo indicar que los primeros presentan
resistencia a la leptina y el mecanismo de feedback no
funciond normalmente. Después de la comida rica en
lipidos, fue relatado aumento mas reducido en los tri-

glicéridos plasmaticos y mayor supresion de los aci-
dos grasos no esterificados y oxidacion de lipidos, in-
dicando depresion de la lipdlisis y aumento en la can-
tidad de grasa corporal. Los niveles de insulina
postprandiales aumentaron, debido al aumento de la
resistencia a la insulina en los postobesos, justificando
el aumento de los niveles de leptina en dietas ricas en
sacarosa y pobres en lipidos®.

Por lo tanto, se sugiere que tanto el exceso cuanto la
deficiencia en la ingesta energética pueden influir en
la secrecidn de leptina, independiente de los efectos
de la adiposidad®. Adicionalmente, los lipidos de la
dieta presentan papel importante en la secrecion y ac-
cion de la leptina sérica.

Chen y cols. (2000)* investigaron los niveles de
leptina y zinc en individuos obesos y delgados (grupo
control). Los resultados mostraron que los individuos
obesos presentaron niveles de leptina mas altos y va-
lores de zinc mas bajos, comparados con el grupo con-
trol, habiendo, por lo tanto una relacién inversa entre
los valores plasmaticos de zinc y leptina.

Por medio de un estudio in vitro con tejido adiposo
subcutaneo de mujeres, fue evaluado el efecto del zinc
en la produccion de leptina. El estudio demostrd que el
tratamiento con zinc (0,2 mmol/L) aumentd significati-
vamente la produccion de leptina (142%). Sin embargo,
la insulina resultdé en aumento més importante (168%).
Fue concluido que el zinc es un mediador de la produc-
cion de leptina y que la suplementacion del mismo pue-
de ser importante para individuos obesos que frecuente-
mente poseen deficiencia de este mineral®.

Resultados semejantes fueron observados en un es-
tudio experimental con ratones, donde los niveles de
leptina y zinc fueron mas bajos en animales con defi-
ciencia de zinc y mas altos en aquellos que recibieron
dieta normal e inyecciones intraperitoneales diarias de
3 mg de zinc/kg. La deficiencia de zinc causd inhibi-
cion del aumento de los niveles de leptina®.

Efecto de la leptina en el tratamiento de la
obesidad

Se han creado expectativas cuanto a los efectos de
la administracion de leptina recombinante sobre el
control de la ingesta energética y diferentes parame-
tros metabdlicos en la obesidade* *. Inyecciones de
leptina recombinante en ratones ob/ob promovieron
alteraciones pronunciadas en el gasto energético cor-
poral, pudiendo promover la pérdida de peso* ',
debido al aumento en el volumen de oxigeno consu-
mido (O,) y rapida caida en el cociente respiratorio
(0,99 para 0,87).

Walder y cols. (1999)° relataron que el tratamiento
con leptina no resultd en efecto significativo en la in-
gesta energética, en animales obesos. Sin embargo, un
estudio con animales experimentales reveld que la
leptina induce la reduccidn de la ingesta energética,
sugiriendo la regulacion metabolica significativa en la
supresion del apetito®'.
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En un estudio randomizado, doble-ciego, placebo-
controlado, Heymsfield y cols. (1999)* evaluaron la
utilizacion de dosis crecientes de leptina recombinan-
te, en la forma de inyecciones subcutineas para la pér-
dida de peso, en 54 adultos delgados y 73 obesos.
Fueron administradas inyecciones subcutaneas de lep-
tina recombinante diariamente por la mahana, en las
siguientes dosis: 0,01; 0,03; 0,10 6 0,30 mg/kg de pe-
so corporal. El estudio fue dividido en 2 etapas: A,
donde los individuos delgados y obesos eran tratados
durante 4 semanas; y B, cuando los obesos eran trata-
dos por mas 20 semanas.

Durante el estudio, los individuos delgados ingirie-
ron dieta normocaldrica para mantenimiento del peso
actual. Para los obesos fue prescrita una dieta con re-
duccion de 500 kcal/dfa sobre las calorias necesarias
para mantenimiento del peso corporal. La pérdida de
peso aumento segin el aumento de las dosis de leptina
en todos los individuos en la etapa A (4 semanas) y en
obesos en la etapa B (24 semanas). Casi que la totali-
dad de la pérdida de masa corporal fue representada
por la masa grasa (mas que un 95% en los dos coortes
de dosis mas altas en 24 semanas). Segn los resulta-
dos encontrados, los autores sugieren que no hay una
resistencia absoluta a la leptina en individuos obesos,
sin embargo, puede haber resistencia relativa con la
adiposidad creciente. Por lo tanto, altas dosis de lepti-
na exdgena pueden ser necesarias para proveer una se-
fial suficiente que induzca la pérdida de peso en indi-
viduos con adiposidad elevada®.

En funcion de la baja eficacia clinica de la leptina
demostrada en algunos estudios clinicos anteriores,
resultante de su pequefia media vida en la circulacion,
ademas de la baja potencia y solubilidad, LO y cols.
(2005)* evaluaron el efecto de inmunofusiones de lep-
tina-Fc con propiedades deseables a fin de mejorar la
eficacia de la leptina en el tratamiento de la obesidad.
La leptina Fc consiste en un fragmento FC de una in-
munoglobulina gama seguida por una cadena de lepti-
na, la cual presenta mejores propiedades farmacologi-
cas, con consistencia y actividades bioldgicas
potentes. Ademas de ser altamente soluble esta forma
de leptina posee media vida circulante mas prolonga-
da, lo que permite reducir drasticamente la cantidad y
frecuencia de administracion necesaria para la obten-
cion de los beneficios clinicos.

Los resultados de este estudio demostraron que la
inmunoinfusion de leptina posee propiedades farma-
cologicas mejores y actividad bioldgica mas potente,
comparada con la leptina recombinante utilizada en
ensayos clinicos previos. Como resultado de su ma-
yor potencia in vivo y media-vida sérica mas larga, la
leptina-FC mostrd resultados prometedores en el tra-
tamiento de la obesidad en ratones ob/ob deficientes
en leptina, asi como en ratones normales. Posible-
mente, la inmunoinfusidén de leptina represente un
gran paso para el desarrollo de agentes farmacolodgi-
cos satisfactorios para el tratamiento clinico de la
obesidad®.

Shimizu y cols. (2005)°' examinaron el efecto de la
administracion nasal y periférica de leptina en la acti-
vacion del centro de la saciedad en el hipotalamo y,
consecuentemente, en la inhibicion del apetito en rato-
nes. Los resultados demostraron que la leptina nasal
causd inhibicion mas prolongada del apetito, compa-
rada con la leptina periférica. Ademas de eso, estudios
han demostrado que el aumento en la concentracion
de leptina en la circulacion, por largos periodos, puede
resultar en diversos efectos periféricos desfavorables
en individuos obesos. Se espera que la administracion
nasal de leptina pueda alcanzar los sitios de accidon en
el hipotalamo sin aumentar la concentracion circulan-
te de la misma, evitandose los efectos desfavorables
de la administracion ex6gena de leptina en altas dosis.

Schulz y cols. (2004)* también evaluaron la aplica-
cion intranasal de leptina en ratones Wistar, en las do-
sis de 0,1 6 0,2 mg/kg de peso corporal, diariamente,
durante un periodo de cuatro semanas. Comparados
con el grupo control, los animales tratados con leptina
presentaron menor ganancia de peso y reduccion sig-
nificativa de la ingesta energética y de agua. Los nive-
les séricos de leptina permanecieron inalterados indi-
cando accion directa de la leptina en el SNC. Se
sugiere que la via nasal de administracion de leptina
pueda ser (til en el tratamiento de individuos obesos
resistentes a la leptina, posibilitando rapida pasaje pa-
ra el SNC. Sin embargo, se hace necesaria la realiza-
cion de estudios clinicos para el desarrollo de la ruta
transnasal de la leptina para el cerebro humano’"*.

Conclusiones

Considerando la obesidad como una enfermedad
multifactorial, diversos compuestos estan siendo eva-
luados con el objetivo de auxiliar en el tratamiento de
la obesidad, incluyendo la terapia con leptina. Algu-
nos estudios experimentales muestran resultados posi-
tivos con inhibicidn del apetito, reduccion de la inges-
ta enegética, aumento en el gasto energético corporal
y consecuente pérdida de peso. Sin embargo, serian
necesarios estudios similares con humanos a fin de
evaluar los beneficios terapéuticos de la leptina en la
obesidad. Ademas de eso, en funcidon de la resistencia
a la leptina observada en obesos, serian necesarias al-
tas dosis exogenas de la hormona para obtener pérdida
de peso satisfactoria, lo que puede resultar en una se-
rie de efectos periféricos desfavorables.

Adicionalmente, se hace importante considerar que
la leptina es regulada por la ingesta energética y que
sus niveles circulantes y su potencial de accidn se en-
cuentran asociados con el contenido de macronutrien-
tes de la dieta, asi como los niveles de zinc. La com-
posicion corporal es otro factor importante
relacionado con los niveles circulantes y con la accion
de la leptina. Se observa que la reduccion en los nive-
les séricos de leptina, después de la pérdida de peso,
es mas acentuada en individuos obesos, comparados
con aquellos de peso normal, y que los individuos
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obesos y normales presentan respuesta diferenciada
cuando sometidos a dietas ricas en carbohidratos.
También varios estudios demostraron que la grasa de
la dieta se encuentra relacionada con los niveles séri-
cos de leptina.

Por lo tanto, son necesarias nuevas investigaciones
incluyendo aspectos fundamentales como el desarro-
llo de leptina farmacologicamente mas activa, la ad-
ministracion segura sin riesgos para la salud, cantida-
des ofrecidas, entre otros. Ademas de esto, se hace
relevante el desarrollo de estudios que asocien los fac-
tores ambientales, particularmente la dieta, con la re-
gulacion de los niveles séricos y la accion de la leptina
en humanos.

La bisqueda por agentes capaces de tratar la obesi-
dad es cada vez mas importante. La utilizacion de la
leptina es s6lo una de las posibilidades de tratamiento.
Estrategias futuras deben enfocar cada vez mas la pre-
vencion de esta compleja enfermedad ya considerada
epidemia mundial.
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Resumen

Los indicadores antropométricos son valores de com-
posicion corporal usados para el diagnostico nutricional
de un individuo. En el presente trabajo los indicadores
antropométricos fueron usados para analizar la relacion
entre éstos en estado de obesidad y la enfermedad isqué-
mica coronaria (EIC). Se estudiéo una muestra de 120
hombres, divididos en grupo A (n = 60) con EIC y grupo
B (n = 60) sin EIC y aparentemente sanos; edad 35-55
anos; procedentes de Valencia-Estado Carabobo, Vene-
zuela. Se interrogé antecedentes clinicos y edad Se midio
peso, talla, circunferencia de brazo, cintura, cadera, plie-
gues cutaneos tricipital y subescapular; se calcularon los
Indicadores indice de masa corporal (IMC), area grasa
(AG) e indice cintura/cadera (C/C).

Resultados: Grupo A: edad promedio 45,2 + 9,1 aios,
IMC de 28,5 + 4,1 kg/m* y C/C de 0,96 + 0,004 cm; Gru-
po B edad 40,8 + 4,8 afios, IMC de 26,39 + 4,4 kg/m?y
C/C 0,90 = 0,06 cm. Al comparar las medias se encontré
diferencia significativa para la edad y el IMC (p < 0,05) y
para el indice C/C (p < 0,01). Los individuos con EIC un
40% eran obesas, 76 % tenian elevado C/C y un 30% ele-
vada AG, se encontré asociacion significativa (p < 0,01)
para el indice C/C.

Conclusiones: Los resultados demuestran que existe
una asociacion positiva entre elevados indices antropo-
métricos de C/C e IMC con la enfermedad isquémica co-
ronaria en la poblacion estudiada, lo cual constituye un
factor de riesgo de importancia en la etiologia de esta en-
fermedad.

(Nutr Hosp. 2006;21:694-698)
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OBESITY ANTHROPOMETRICS INDICATORS AND
THE ASSOCIATION WITH CORONARY ISCHEMIC
DISEASE

Abstract

Objective: To analyze the association of obesity anth-
ropometrics indicators in coronary ischemic disease
(CID).

Methodology: A sample of 120 men was studied;
group A (n = 60) with CID and group B (n = 60) without
CID and apparent healthy, between 35-55 years old;
from Valencia, Venezuela. Age and clinical data were
obtained. Weight, height, circumferences of arm, waist,
hip, skinfold tricipital and subescapular, were measu-
red; body mass index (BMI), fatty area (FA) and
waist/hip index (W/H) were calculated.

Results: The mean age for Group A was 45,2 + 9,1 ye-
ars old; BMI 28,5 + 4,1 kg/m* and W/H index of 0,96 +
0,004 cm; for Group B age was 40,8 + 4,8 years old, BMI
26,39 + 4,4 kg/m? and W/H index 0,90 + 0,06 cm. A signi-
ficant difference for age and BMI (p < 0,05) and for the
W/H index (p < 0,01) was found. For men with CID,
40% were obese, 76 % had high W/H index and 30 %
high AG, finding a significant association (p < 0,01) for
the W/H index.

Conclusion: Results showed that there are an positive
association between high anthropometrics indicators for
W/H index and the BMI index with coronary ischemic
disease in the people studied, so they are an important
risk factor for this patology.

(Nutr Hosp. 2006;21:694-698)

Key words: Obesity. Coronary ischemic disease. Body
mass index. Waist/ip index.



Introduccion

La obesidad ha sido descrita como un sindrome com-
plejo, de etiologia multifactorial que se desarrolla a par-
tir de la interaccion de factores sociales, conductuales,
psicologicos, metabolicos y celulares'. En diversos es-
tudios se ha encontrado que la presencia de obesidad
incrementa el riesgo de sufrir hipertension arterial
(HTA), dislipidemias, diabetes mellitus (DM) y enfer-
medad isquémica coronaria (EIC)**. También se ha de-
mostrado que individuos con obesidad, con un indice
de masa corporal (IMC) igual o mayor de 30 kg/m?,
presentan mayor prevalencia de estas patologias®’.

Como explicacion a esta relacion se ha establecido
que la obesidad, sobre todo la de localizacion abdomi-
nal, produce resistencia a la accion de la insulina, si-
tuacion que favorece la aparicion de HTA y dislipide-
mias, con un posible efecto aterogénico, debido a la
estimulacion de factores proliferativos dependientes
de la insulina'.

Algunos indicadores antropométricos como IMC o
indice de Quetelet, porcentaje de grasa corporal (AG),
circunferencia abdominal (CA) y el indice cintura/ca-
dera (C/C) determinan si un individuo tiene obesidad'®,
y son recomendados para la vigilancia y el seguimien-
to de las enfermedades cronicas no transmisibles’.

El IMC se usa para reflejar la obesidad general y se
calcula al dividir el peso entre la talla en metros al cua-
drado'®!'. Segtin este indicador, un IMC entre 25 kg/m?
y 29,9 kg/m? significa sobrepeso, lo que incrementaria
el riesgo para desarrollar enfermedades cronicas tales
como DM, HTA y EIC>'*2, Un IMC mayor de 30
kg/m? incrementa la tasa de mortalidad provocada por
enfermedades cardiovasculares entre 50 a 100% mas
que en un individuo con un IMC entre 20 y 25 kg/m?'.

Datos epidemioldgicos han demostrado que otro in-
dicador antropométrico til en la evaluacion de riesgo
cardiovascular en el adulto es la circunferencia abdomi-
nal (CA), factor independiente en el origen de algunos
problemas metabolicos, que combinado con el IMC, in-
crementan la capacidad predictiva de las complicacio-
nes cardiovasculares'*. Han y cols.'®, indican que la
CA es la medida antropométrica mas practica para pro-
mocionar la salud, ya que se relaciona directamente con
la grasa intra-abdominal y su cambio se refleja directa-
mente en la modificacion de los factores de riesgo car-
diovascular; considerandose normal hasta 102 cm en el
sexo masculino y 88 cm en el sexo femenino.

El indice cintura/cadera (C/C), también se ha pro-
puesto como un buen predictor de alteraciones organi-
cas secundarias a la obesidad, con una asociaciéon po-
sitiva con enfermedades cronicas; e incluso, se ha
correlacionado con un perfil lipidico desfavorable en
los pacientes hipertensos, lo que incrementarfa el ries-
go de sufrir enfermedad coronaria'’. Los valores de re-
ferencia considerados normales son de hasta 0,95 para
el género masculino y 0,84 en el femenino; sin embar-
go existen otros puntos de corte tomando en cuenta la
edad del individuo"'>!s.

La EIC es una condicidn patologica producida por
la falta de riego sanguineo en el miocardio, la cual
puede manifestarse en forma de episodios agudos,
temporales o cronicos. En Venezuela, las enfermeda-
des cardiovasculares se presentan como la principal
causa de muerte desde la década de los 60, permane-
ciendo invariable en los Gltimos afios, y entre ellas la
EIC™. En el Estado Carabobo, entidad ubicada en la
region centro-norte del pais, para el aho 2002, un
43,8% de las muertes por enfermedades cardiovascu-
lares se atribuyeron a la EIC, correspondiendo un por-
centaje de 59,2% para el sexo masculino y un 40,8%
para el femenino®.

El objetivo del presente estudio fue relacionar algu-
nos indicadores antropométricos de obesidad (IMC,
IC/C y AG) con la enfermedad isquémica coronaria,
en pacientes masculinos, con edades comprendidas
entre 35 y 55 anos.

Metodologia

Se trata de una investigacion de campo, descriptiva,
de corte transversal?', realizada en una muestra de 120
individuos de sexo masculino, procedentes del estado
Carabobo, con edades entre 35 y 55 anos inclusive; di-
vididos en grupo A (n = 60) con enfermedad isquémi-
ca coronaria, que estuvieron hospitalizados en centros
asistenciales, y grupo B (n = 60) sujetos sin isquemia
del miocardio y aparentemente sanos que asistieron en
forma voluntaria al Centro de Investigaciones en Nu-
tricion de la Universidad de Carabobo, durante unas
jornadas de evaluacion médico-nutricional.

Examen clinico antropométrico

Los datos sobre edad y antecedentes patologicos
fueron obtenidos al interrogar a cada individuo, asi
como de la historia médica, en el caso de los pacientes
enfermos.

Se midid el peso y la talla en una balanza con talli-
metro, marca Health-Meter, calibrada en las escalas
de kilogramos y centimetros respectivamente, colo-
cando al paciente de pie, descalzo, en ropa interior o
ligera. Las medidas de circunferencias fueron obteni-
das con una cinta métrica no extensible calibrada en
centimetros. La circunferencia media del brazo se rea-
liz6 en el miembro no dominante, a nivel del punto
medio entre los huesos acromi6n y olécranon; la de
cintura en el punto medio entre el reborde costal y la
cresta ilfaca de cada lado y la de cadera a nivel de la
zona mas prominente de los gltteos. Para las medidas
de los pliegues cutaneos, se utilizd un calibrador mar-
ca Lange Skinfold Calliper, calibrado en milimetros.
El pliegue tricipital se midi6 en la parte media poste-
rior del brazo, a nivel del punto antes definido para la
circunferencia media del brazo; el subescapular se mi-
di6 a nivel del angulo inferior de la escapula del mis-
mo lado del hemicuerpo donde se realizaron las otras
mediciones.

Obesidad y enfermedad isquémica
coronaria
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Los indicadores antropométricos determinados fue-
ron: indice de masa corporal (IMC), area grasa (AG) e
indice cintura/cadera (C/C). El IMC o indice de Quetelet
se determind midiendo el peso en kilogramos y la talla en
metros, para dividir luego el peso entre la talla al cuadra-
do. Se utilizaron valores de referencia segtin Frisancho®.
El indice C/C se determiné al dividir la circunferencia de
cintura entre la circunferencia de cadera, en centimetros
y el riesgo fue clasificado seglin los valores de referencia
de Hernandez de Valera para adultos venezolanos'®. Para
el AG se tomaron en consideracion las tablas de referen-
cia y la formula del célculo segtin Frisancho®.

Andlisis estadistico

La informacion fue procesada mediante el progra-
ma estadistico Epi Info version 9.02. Se usaron medi-
das descriptivas tales como frecuencias absolutas y re-
lativas, media aritmética y desviacion estandar. En
vista de que hubo una distribucién normal de la mues-
tra se realizod la prueba paramétrica ¢ de Student para

comparar las medias de los dos grupos, y para las va-
riables ordinales se utilizd la prueba no paramétrica
Chi2. Se aplicod un nivel de confianza de p < 0,05 y un
intervalo de confianza de 95%.

Resultados

La tabla I muestra las caracteristicas de los grupos
A 'y B seglin sus variables. Hubo diferencias significa-
tivas por edad (p < 0,01) correspondiendo al grupo A
la mayor edad (45,2 + 9,14 afos), mientras que para el
grupo B, la edad fue de 40,8 + 4,8 afos.

El IMC para el grupo A fue de (28,59 kg/m?) mien-
tras que para el grupo B fue de (26,39 kg/m?), con dife-
rencia significativa (p < 0,05) entre ambos grupos. Con
respecto al indice C/C, éste fue mayor para el grupo A
(0,96), con una diferencia estadisticamente significativa
(p < 0,01) al compararlo con el grupo B. No se encon-
traron diferencias significativas para el peso y la circun-
ferencia abdominal entre ambos grupos.

Al analizar los resultados del IMC (tabla II), la pre-
valencia de obesidad y sobrepeso para el grupo A fue

Tabla I
Caracterizacion de los pacientes con enfermedad isquémica coronaria (grupo A) y aparentemente sanos (grupo B)

Grupo A (n = 60)

Grupo B (n = 60)

Variables X (DS) IC (95%) X (DS) IC (95%) p
Edad (anos) 452 +9,14 419 -484 40,8 +4.8 39,0 -42,5 0,011**
Peso (kg) 81,5+ 144 76,3 — 86,6 810114 76,9 - 85,0 0,08
IMC (kg/m?) 28,59 + 4,11 27,11 - 30,06 26,39 + 4,41 24,8 - 27,97 0,03%%*
Cintura (cm) 99,46 + 11,18 95,46 - 103,4 95,80 + 1,76 91,58 — 100 0,22
Indice Cint/Cadera 0,96 + 0,06 0,93 - 0,98 0,90 + 0,06 0,87 -0,92 0,001*
t Student *p < 0,01 **p < 0,05.
IC: Intervalo de Confianza.

Tabla II

Prevalencia de obesidad segiin el indice de masa corporal (IMC) y drea grasa, en pacientes con enfermedad isquémica

coronaria (grupo A) y aparentemente sanos (grupo B)

Grupo A Grupo B
IMC n % n % Total
Normal 22 36,6 38 63,3 60
Sobrepeso 14 233 12 20,0 26
Obeso 24 40,1 10 16,7 134
Total 60 100 30 100 60
x> =5,09 p = 0,07 No significativo
Area Grasa n % n % Total
Baja 0 0 06 10,0 06
Normal 40 66,7 32 53,3 72
Alta 20 33,3 22 36,7 42
Total 60 100 60 100 120
x*=3,49 p = 0,17 No significativo
696 Nutr Hosp. 2006;21(6):694-698 G. Oviedo y cols.




de 23,3% y 40,1% respectivamente; mientras que para
el grupo B un 63,3% tenian un peso adecuado para la
talla y sdlo un 16,7% obesidad. No hubo asociacidon
significativa entre el IMC y la isquemia del miocardio
(p =0,07). Se encontro6 cerca de un 33% de area grasa
elevada en ambos grupos.

El indice C/C (tabla III), se observo elevado en un
76,6% de los individuos del grupo A y un 40% en el
grupo B, con una diferencia significativa de p < 0,01
entre ambos grupos.

Discusion

La obesidad ha reemplazado a los tradicionales pro-
blemas de Salud Paiblica tales como la desnutricion y
enfermedades infecciosas, como un contribuyente de
la morbilidad y mortalidad y esta considerada hoy dia
en el tope de los diez primeros problemas de salud a
nivel mundial®.

De acuerdo a la clasificacion del riesgo de enferme-
dad cardiovascular seglin la Health and Welfare Cana-
da de 1988¢, un IMC superior de 27 kg/m?, se asocia
con un mayor riesgo de problemas de enfermedad is-
quémica coronaria, situacion observada en el grupo A
con un IMC de 28,59 kg/m? (tabla I), siendo esto indi-
cativo de que a mayor IMC se incrementa el riesgo de
sufrir isquemia del miocardio. Los resultados coinci-
den con los reportados por Dorn y cols., en 1997"2,
quienes encontraron un mayor riesgo de enfermedad
coronaria en personas con un IMC mayor a 27 kg/m>.
Aunque el valor promedio de la circunferencia abdo-
minal (CA) del grupo A no fue mayor de 102 cm, in-
dicador utilizado como referencia para riesgo cardio-
vascular??; estudios realizados por Han y cols.'s,
indican que a medida que se incrementa la CA mayor
es el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares,
encontrando un riesgo relativo (RR) de 1,6 cuando la
CA esta entre 94 y 102 cm, aumentando el RR hasta
4,6 cuando ésta supera los 102 cm. De lo anterior se
desprende que el promedio de 99,4 cm en la CA en el
grupo A tendria valor como factor de riesgo.

La edad constituye un factor indicativo de riesgo
para sufrir enfermedad vascular coronaria y esto se

puede observar al relacionar la edad promedio de los
pacientes del grupo A (45,2 afos) con el indice C/C
(tabla I), evidenciandose un elevado riesgo de enfer-
medad cardiovascular; mientras que en el grupo B el
riesgo es moderado. Al comparar las medias de los
dos grupos se encontrd una diferencia significativa
(p < 0,05), resultados éstos que coinciden con los re-
portados por otros investigadores quienes indican, que
a mayor indice C/C existe mayor grasa abdominal, si-
tuacion ésta que favorece la aparicion de dislipidemias
y por ende, el incremento del riesgo de sufrir enferme-
dades cardiovasculares>*". Por otra parte es importan-
te destacar el hecho de que un 76% de los pacientes
que sufrieron isquemia del miocardio tenian un eleva-
do indice C/C (tabla III), encontrando una asociacion
positiva (p < 0,01) entre estas dos variables, lo cual
confirma que este indicador es un buen predictor para
padecer enfermedad isquémica coronaria. Similares
resultados obtuvieron Walker y cols.*, quienes encon-
traron mayor riesgo para sufrir EIC en aquellos hom-
bres que presentaban un elevado indice C/C (RR
2,33); los resultados del presente estudio también
coinciden con los reportados por Han y cols.', quienes
encontraron que a mayor indice C/C mayor es la posi-
bilidad de sufrir EIC por parte de la poblacion mascu-
lina.

Otros estudios sehalan, que la sub-poblacidon de
obesos con mas probabilidad de desarrollar HTA
esencial y EIC es aquella que tiene un patrén de distri-
bucidn adiposa de tipo central, superior o androide, in-
dependiente de su grado de obesidad, evidenciado a
través de un elevado indice C/C»%. Igualmente se des-
taca el estudio realizado por Larsson (citado por Foz
en 1998), quien demostrd que la obesidad abdominal
es un factor de riesgo independiente en la etiologia de
la EIC.

Los resultados del estudio corroboran hallazgos
previos que demuestran que dentro de los indicadores
antropométricos que pudieran considerarse como fac-
tores de riesgo en la enfermedad isquémica coronaria,
estan en grado de importancia el Indice C/C y el IMC,
teniendo menos relevancia el porcentaje de grasa cor-
poral en el sexo masculino.

Tabla III
Prevalencia de riesgo de enfermedades cronicas segin indice cintura/cadera en pacientes con enfermedad isquémica

coronaria (grupo A) y aparentemente sanos (grupo B)

Grupo A Grupo B
Riesgo n % n % Total
Bajo 04 6,7 08 13,3 12
Normal 10 16,7 28 46,7 38
Alto* 46 76,6 24 40,0 70
Total 60 100 60 100 120
x* = 8,39 *p < 0,01 Significativo.
Obesidad y enfermedad isquémica Nutr Hosp. 2006;21(6):694-698 697
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Estrategia probesci: un abordaje terapéutico de menor coste para el

paciente obeso

C. Vazquez, F. Alcaraz, J. I. Botella-Carretero, I. Zamarron, J. Balsa, F. Arrieta, F. Carabana, M. Garriga,
C. Montagna, J. Secos, P. Barreales, C. Martinez y P. de la Cruz

Unidad de Nutricion Clinica y Dietética. Hospital Ramon 'y Cajal. Madrid. Esparia.

Resumen

Desde la experiencia clinica todas las evidencias hacen
suponer que la obesidad, epidemia que amenaza la Salud
Publica de los paises mas ricos de la Tierra, se presenta
como un sindrome que abarca distintas enfermedades,
todas ellas con un rasgo comiin, el exceso de grasa corpo-
ral, pero con respuestas clinicas claramente diferenciadas
ante la misma estrategia terapéutica. Si las respuestas son
tan heterogéneas es que la etiopatogenia también lo es,
por lo que un estudio fenotipico exhaustivo ayudaria a es-
tablecer grupos clinicos que presumiblemente tendrian
una respuesta mas homogénea ante el mismo tratamien-
to. En este caso el abordaje y manejo terapéutico de los
distintos grupos clinicos permitiria diversificar el trata-
miento y posiblemente, mejorar su efectividad.

El gran inconveniente para llevar a la practica un es-
tudio fenotipico exhaustivo es el elevado coste, por el
consumo de tiempos recursos humanos que exige, lo que
es con frecuencia inviable.

En este estudio se describe la ‘“‘estrategia PROBESCI”
como un sistema organizativo de estudio y recogida de da-
tos que sistematiza, estandariza y caracteriza la informa-
cion constituyendo la base para la consiguiente clasifica-
cion y establecimiento de perfiles fenotipicos dentro de la
obesidad. Es una nueva modalidad de consulta inicial en
grupo, de valoracion del paciente obeso, que ha demostra-
do su viabilidad

Se estudian los costes de esta nueva modalidad, com-
parandolos con los de la consulta cldsica y se demuestra
que supone un gran ahorro, ya que disminuye un 58 %
los costes de la consulta inicial y un 21% los costes tota-
les del tratamiento.

(Nutr Hosp. 2006;21:699-703)
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PROBESCISTRATEGY:
A CHEAPER THERAPEUTIC APPROACH FOR
OBESE PATIENTS

Abstract

Obesity has become epidemic in Western countries.
From clinical practice, obestity may be considered as a
disease characterized by an excess of body fat mass, but
patients usually demonstrate different responses to the
same therapeutic strategy. It could be possible that the
latter may be a consecuence of different pathophysiolo-
gical factors among obese patients. Therefore, a detailed
and thorough phenotyping of patients may enable clini-
tians to establish groups of patients that may respond in
a homogeneous and effective way to a specific treatment
for obesity. However, this type of approach can be espe-
cially time-consuming and may increase costs. In this
study we describe the "PROBESCI" strategy, which is a
novel system of studying the obese patient at the first vi-
sit, performed in groups of patients, aimed to the collec-
tion and analysis of data in order to categorize phenoty-
pic profiles which may achive homogeneous responses to
a specific therapy. We also analyze the costs of this new
strategy compared to those of an individual consultation,
showing a decrease of 58 % for the first visit, and of 21 %
of the total costs throughout treatment.

(Nutr Hosp. 2006;21:699-703)
Key words: Obesity. Costs. Consults group.
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Introduccion

En los comienzos del siglo XXI la obesidad se pre-
senta como una epidemia que afecta a gran parte de la
poblacidn de los paises més desarrollados. Es un pro-
blema sanitario en expansion que, agravara, sin duda,
los costes! del Sistema de Salud y posiblemente acorta-
rd la esperanza de vida*?. La etiopatogenia es compleja,
confluyendo factores genéticos, medioambientales y
de estilos de vida que a su vez modifican la expresion
genética de los numerosos genes implicados y que dan
como resultado una serie de sintomas donde el princi-
pal es el excesivo acimulo de tejido graso y las comor-
bilidades asociadas.

En la practica clinica el abordaje terapéutico de que
disponemos en obesidad se centra en la disminucidén
moderada del contenido caldrico de la dieta, ejercicio
fisico, modificacidon de conductas que lleven a cambios
en los estilos de vida y, cuando es necesario, prescrip-
cion de farmacos*°.

Esta estrategia en el abordaje terapéutico es comin
para todos los pacientes obesos. Sin embargo las res-
puestas no son homogéneas produciéndose respuestas
muy variadas y en general frustrantes a largo plazo®.

Dicha variabilidad en la respuesta induce a suponer
que la obesidad se comporta mas como un sindrome
que como una Gnica enfermedad, lo que esta asociado a
su heterogeneidad etiopatogénica. Una exhaustiva
caracterizacion fenotipica conduciria a establecer gru-
pos clinicos mas homogéneos y por ello con respuestas
similares a un mismo tratamiento. El conocimiento de
estos perfiles fenotipicos y su correlacion con las res-
puestas al tratamiento permitiria realizar abordajes
terapéuticos diferenciados’.

Sin embargo una clasificacion de estas caracteristi-
cas requiere una estandarizacion en la recogida de los
datos, y una inversion de tiempo, energia y recursos
que es inviable en la practica clinica diaria. Un aborda-
je de los problemas desde perspectivas mas rentables y
creativas si podrfa facilitar esta labor permitiendo la
caracterizacion de los distintos fenotipos que compo-
nen la obesidad. Para ello se hace necesario un modelo
asistencial de menor coste capaz de realizar una recogi-
da de informacion sistematica y rentable. La «Estrate-
gia PROBESCI» cumple estos objetivos al ser una
nueva modalidad de consulta inicial en grupo, de valo-
racion del paciente obeso que sistematiza, estandariza
y caracteriza la recogida de datos constituyendo la base
para el establecimiento de dichos perfiles fenotipicos.

Son muy pocas las experiencias previas con este
planteamiento y se desconocen sus resultados en térmi-
nos de coste-eficacia. El Hospital de Nuestra Sefiora de
Valme , en Sevilla® esta llevando a cavo una experien-
cia similar con pacientes diabéticos tipo 2 y asmaticos.
A su vez se inspiraron en experiencias que médicos de
Estados Unidos habfan llevado a la practica (Family
Practice Management).

En este trabajo presentamos la estructura, contenido
y organizacion de la «Estrategia PROBESCI», asi
como un estudio comparativo de sus costes respecto a
la consulta convencional en un grupo piloto'.

Material y métodos

Se estudian la factibilidad de la estrategia y los cos-
tes en 75 pacientes asignados a la Consulta grupal y 27
pacientes de la consulta inicial tradicional. Todos ellos
son pacientes obesos que consultan por primera vez en
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Fig 2.—Diagrama del pro-
cedimiento de consulta.

la Unidad de Nutricidn para evaluacion y tratamiento,
y su asignacidn a uno u otro grupo es aleatoria.

Descripcion de actividades

La actividad que rodea a la iniciativa PROBESCI se
estructura en dos fases o procedimientos:

1. La preconsulta. De actividad basicamente admi-
nistrativa. El procedimiento clinico de la figura 1
muestra el camino que recorre la demanda del paciente
desde el momento en que llega al Servicio de Admision
del Hospital hasta que es recepcionado por el equipo
asistencial en la consulta.

En esta fase es decisivo el trabajo realizado por el
personal administrativo, tanto de la Unidad de Admi-
sion como por el de la Unidad de Nutricion.

La primera actividad, llevada a cabo por el Servicio
es la seleccidn aleatoria de los pacientes que cumplen
los criterios para el Proyecto PROBESCI (que en el
parte de interconsulta aparezcan las palabras «Obesi-
dad o sobrepeso») y canalizar a los pacientes a la Con-
sulta Grupal, Unidad de Nutricion Clinica y Dietética o
ala consulta individual.

La segunda parte de la preconsulta la realiza el per-
sonal administrativo de la Unidad de Nutricidn. Dis-
tribuyen a los pacientes en las distintas agendas médi-
cas de manera que el dia de la consulta grupal el
paciente ya sabe que médico le corresponde para la
segunda visita la fecha y la hora. También verifican,
mediante 1lamada telefénica, con una antelacion de
24 o 48 horas, la asistencia de los pacientes. Esta lla-
mada reduce la falta de asistencia y rentabiliza la
intervencidon puesto que sirve para dar al paciente

toda la informacion sobre el contenido de la consulta
grupal.

2. Laconsulta

a) Los pacientes son citados en grupos de cinco,
con intervalos de 10 minutos, con el fin de reali-
zar las medidas antropométricas peso, talla, cir-
cunferencia de la cintura, Indice de Masa Cor-
poral, estimacion del Gasto Energético Basal,
toma de Tension Arterial y asignacion de la
dieta adecuada a cada paciente en funcidn de su
Indice de Masa Corporal, sexo y edad. Esta
labor la realiza el equipo de enfermeria con
apoyo de nutricionistas.

b)

Posteriormente el paciente es conducido a la sala
donde se realiza el resto de actividades (fig. 2):

* Recepcion y explicacion de la estrategia y fun-

damentos del tratamiento por parte de un médi-
co del equipo. Durante un periodo de 15 minutos
se exponen los fundamentos del tratamiento de
la obesidad, el esquema de visitas, el ritmo de
pérdida de peso esperado, las fases del trata-
miento, dandoles la bienvenida a la Unidad y
estimulando su cooperacion activa. Se resuel-
ven preguntas o cuestiones que los pacientes
planteen.

Realizacion de cuestionarios autoadministra-
dos que recogen antecedentes personales, ante-
cedentes familiares, historia ponderal, habitos
de vida, salud mental y cribado de trastornos de
la conducta alimentaria. Estos van a recoger la
informacion relativa a los aspectos clinicos que
nos interesan:

Estrategia probesci
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Tabla I
Coste del personal en euros (€)

Tabla II
Coste funcionamiento, estructurales y repercutidos en euros

Consulta cldsica Consulta grupal

Consulta cldsica Consulta grupal

Facultativo 85,56 85,56
Auxiliar enfermeria 0 15,32
Enfermeria 0 97,12
Total 85,56 198

— Informacion referente a los Antecedentes
personales, Familiares, evolucion del peso a
lo largo de la vida, factores desencadenantes
y mantenedores de la obesidad.

Escala de bulimia y trastornos por atracon
del EDI (Eating Disorder Inventory)'"'.
Cuestionario de Salud General (GHQ-28)".
— Cuestionario de Habitos de vida'.
Cuestionario de frecuencia de consumo ali-
mentario desarrollado en la Unidad's.

El tiempo estimado en la cumplimentacion de los
cuestionarios es de 30 minutos. Con todos ellos, se
consigue tener un conjunto exhaustivo y homogéneo
de datos acerca de los antecedentes personales y fami-
liares del paciente, el momento y los factores desen-
cadenantes de la ganancia de peso, la presencia y des-
cripcidn de los factores mantenedores de la obesidad,
asi como diferentes scores que informan sobre sus
habitos de vida , alimentarios y situacion psicologica,
junto a una descripcidn precisa de las comorbilidades
presentes y su magnitud.

¢ Adiestramiento sobre la dieta por intercambios.
Estas se realizan de forma totalmente personali-
zadas mediante un programa de planificacion de
dietas hipocaldricas por intercambios disefiado
por nuestro grupo’. El adiestramiento puede ser
realizado por una enfermera de la Unidad de
Nutricion o por una nutricionista. En la compren-
sion de esta dieta se fundamenta parte del éxito
del tratamiento. La dieta es la herramienta que el
paciente aprende ya en esta primera intervencion
y el profesional que la explique tiene que estar
especialmente motivado para transmitir a los

xirllit:itltrrr:se I;g;ros 342 381
Estructura y logfstica 13,37 13,37
Admision y archivo 7,87 157,39
Laboratorios 41,61 832,24
Pruebas especiales 0,68 13,60
Radiologfa 3,18 63,63
Total 66,71 1.080,24

pacientes toda una serie de connotaciones que
trascienden la propia herramienta dietética.

3. Segunda consulta médica. Tiene como finalidad,
a la vista de todos los datos recogidos y la analitica rea-
lizada, completar la exploracion fisica, confirmar,
matizar o completar el diagnostico inicial y el trata-
miento.

Metodologia del estudio de costes

Criterios y métodos de valoracion de costes

Para estudiar los costes se tuvo en cuenta en primer
lugar el precio por consulta (en ambas modalidades)
tanto de la consulta clasica como de la consulta grupal.
Para ello se incluye un Estudio de Costes realizado por el
Servicio de Contabilidad Analitica en el cual se desglo-
san, de manera pormenorizada, los distintos elementos
que componen tanto la consulta clasica como la grupal
realizandose una comparativa de ambas modalidades.

Las tablas I y IT desglosan cada uno de los elementos
de este estudio de costes.

Resultados

Los datos antropométricos y de los grupos de
pacientes incluidos en CIG y en CII se muestran en la
tabla III. La comparacidn de dichos pacientes, con los
datos historicos de la Unidad se muestran en la tabla

Tabla III
Valores antropométricos y cuestionario GHQ-28 en CIG y CII

CIG )4 Ccl )4
d ? d ?
Edad (afos) 49,75 £ 16,63 50,92 + 16,55 0,600 40,00 + 12,23 4791 £ 18,18 0,499
IMC 35,63 +4,93 39,91+ 7,81 0,032 34,50 £2,97 34,03 £ 10,53 0,269
Cintura (cm) 113,41 £ 11,33 110,41 £ 14,20 0,605 108,90 + 7,93 94,95 + 15,00 0,066
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Tabla IV
Valores antropométricos en Probesci y base historica

Probesci Historico p
Edad (anos) 49,64 £1590 50,11 +14,82 0,809
IMC 38,11£7.8 39,25 £ 6,26 0,178

IV. Como puede observarse, no hay diferencias entre
ambos grupos.

La tabla V muestra de manera global el coste de la
primera consulta clasica y de la grupal, realizado por
contabilidad analitica, con el resultado por paciente de
cada una de las modalidades.Segiin esos datos el coste
para la primera consulta de Nutricion esta calculado en
155,7 (€) mientras que para la consulta sucesiva es de
93,19 (€) (p < 0,001).Esta diferencia supone supone
una disminucion del 58,8% del coste.

La tabla VI muestra el coste total del tratamiento,
que se obtiene sumando al precio por paciente de la
consulta inicial, el coste de las consultas sucesivas a los
2,4,y 6 meses puesto que estas ya seran individuales
en ambas modalidades y muestra asimismo una reduc-
cidn de costes en el tratamiento total , de un 21%.

Conclusiones

La estrategia Probesci de consulta grupal se ha
demostrado viable en este estudio piloto.

El coste por paciente se reduce méas de un 50%, res-
pecto a la consulta tradicional a pesar de que interviene
maés personal, y un 21% en el coste total del tratamiento.

Posiblemente la intervencion grupal se convertird en
una herramienta que ayude a disminuir el gasto sanita-
rio asociado al tratamiento de la obesidad.

Ademais de ello, al hacer posible la obtencion de una
informacion mas exhaustiva, permitira clasificar mejor
al paciente obeso y sus comorbilidades asociadas. Este
hecho redundaria no solo en mejores resultados sino
también en la satisfaccion del paciente que como usua-
rio reclama una mayor eficacia del sistema.

Tabla V
Coste total en euros (€) de ambas modalidades de consulta
por paciente

Consulta cldsica Consulta grupal

Coste personal 85,56 198,00
Coste funcionamiento 342 3,81
Total (precio consulta) 155,7 1.282,05
Total (precio por paciente) 155,7 64,10

Tabla VI
Coste total de ambas intervenciones teniendo en cuenta
las consultas a los 3, 6 y 12 meses

Consulta cldasica  Consulta grupal
Visita basal 155,7 64,1
Coste funcionamiento 93,19 93,19
Visita 4 meses 93,19 93,19
Visita 6 meses 93,19 93,19
Total (precio por paciente) 435,27 343,67
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Selenium enrichment and anti-oxidant status in baker’s yeast,
Saccharomyces cerevisiae at different sodium selenite concentrations
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Abstract

The use of selenized yeast as enriched selenium sup-
plements in human nutrition has become a topic of in-
creasing interest over the last decade. The present
study was designed with the aim to achieve a balance
between selenium (Se) incorporation and optimal
growth of yeast cells along with effect of Se enrichment
on antioxidant defense status of yeast cells. Since oxida-
tive stress has been known to play a role in the life span
of all types of cells, so in the present studies anti-oxi-
dant defense status was evaluated in the Se- enriched
baker’s yeast cell culture model. Upon Se supplementa-
tion as sodium selenite at various concentrations in the
growth medium, a continuous increase in glutathione
peroxidase (GSH-Px) activity and Se content was ob-
served. In case of reduced glutathione (GSH) decrea-
sing trend were observed with increasing Se concentra-
tions. An increasing trend in total glutathione as well as
glutathione-s-transferase activity was observed at in-
creasing Se concentrations. Thus, Se supplementation
significantly enhanced GSH-Px levels along with alte-
rations in other anti-oxidant enzymes, suggesting the
role of Se in the enzyme defense system of yeast against
oxidative damage. Further, as Se exerts growth inhibi-
tory effect on cells, the growth inhibition study was ca-
rried out and decrease in biomass was observed with
increasing concentrations of Se. Due to nutritional be-
nefits, Se-enriched yeast may be considered a safe sour-
ce of Se supplementation.

(Nutr Hosp. 2006;21:704-708)
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ENRIQUECIMIENTO CON SELENIO Y
ESTADO ANTI-OXIDANTE DE LA LEVADURA DE
HARINAS SACCHAROMYCES CEREVISIAE CON
DIFERENTES CONCENTRACIONES DE
SELENITO SODICO

Resumen

El uso de levaduras “selenizadas” como suplementos
enriquecidos con selenio en nutricion humana se ha con-
vertido en un tema de interés creciente en la dltima déca-
da. Este estudio se disefio con el objetivo de conseguir un
equilibrio entre la incorporacion de selenio (Se) y el cre-
cimiento 6ptimo de las células levaduriformes, junto con
el efecto del enriquecimiento de Se sobre el estado de de-
fensa anti-oxidante de las levaduras. Puesto que se sabe
que el estrés oxidativo desempeiia una funcion en la lon-
gevidad de todo tipo de células, en este estudio se deter-
mino pues el estado de defensa anti-oxidante en un mo-
delo de levadura de la harina enriquecida con selenio.
Tras la complementacion con Se, en forma de selenito
sodico, en concentraciones variables en el medio de culti-
vo, se observo un aumento sostenido de la actividad glu-
tation peroxidasa (GSH-Px) y del contenido en Se. Con
respecto al glutation reducido (GSH), se observo una
tendencia a la baja a medida que aumentaban las con-
centraciones de Se. Se observé una tendencia al alza del
glutation total y de la actividad glutation-s-transferasa a
medida que aumentaba la concentracion de Se. Por lo
tanto, la complementacion con Se favorecié de forma
significativa las concentraciones de GSH-Px junto con
cambios en otras enzimas anti-oxidantes, lo que sugiere
un papel del Se en el sistema enzimatico de defensa de la
levadura frente al daiio oxidativo. Ademas, puesto que el
Se ejerce un efecto inhibidor del crecimiento celular, se
realizé un estudio de inhibicion del crecimiento y se ob-
servé un descenso de la biomasa con concentraciones
crecientes de Se. Dados los beneficios nutritivos, se po-
dria considerar la levadura enriquecida con Se como
una fuente segura de complementaciéon de Se.

(Nutr Hosp. 2006;21:704-708)
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Introduction

The trace element, selenium (Se), has been well re-
cognized as being essential in animals and humans'. Se
deficiency has been associated with cases of congestive
cardiomyopathy, skeleton myopathy, anemia, enhanced
cancer risk, elevated levels of cardiovascular diseases,
immune system alterations and abnormalities in thyroid
hormone metabolism?. Its main physiological role is
connected with its presence in various selenoenzymes
basically involved in redox type reactions®. The extent
of the biosynthesis of selenoproteins with molecular
masses of 73 and 83 kDa in mitochondria and cytosol
of Saccharomyces uvarum has been shown to depend
on the sodium selenite concentration in the medium*. A
dietary deficiency in Se can increase the sensitivity of a
living system to oxidative stress and there are reports
showing oxidative stress influencing the life span of va-
rious yeast strains especially those related with defi-
ciencies in various anti-oxidant mechanisms’*.

Brewer’s and baker’s yeast (Saccharomyces cerevi-
siae) has been used in classical food fermentation appli-
cations (beer, bread, yeast extract/vitamins, wine, saké,
distilled spirits). It is also used in the production of fuel
alcohol, glycerol, invertase and animal feeding, thus
suggesting the multiple potential uses of baker’s ye-
asts’. Selenized yeast has been the most widely investi-
gated natural product containing selenium. The interest
in these studies was triggered off by the study of Clark
y cols., who indicated a possible role of selenized yeast
in cancer prevention®*. Epidemiological evidences are
now emerging for beneficial effects of Se-enriched ye-
ast supplementation. Unfortunately, modern farming
techniques and refined food diets leads to reduced Se
status'. Therefore, close similarity of selenized yeast to
the natural forms found in feed crops, plus the careful
control of Se content that can be exercised in yeast pro-
duction, makes Se-yeast, a most interesting, useful and
environmentally-safe supplementary material for use
with livestock. In the present study, to better understand
the biological consequences of alterations in Se status,
sodium selenite was used at various concentrations to
elucidate the effect on levels of anti-oxidant system
along with the growth inhibition study. Technically, ye-
ast are simple to handle, inexpensive to grow, complete
a cell cycle within 90 minutes'' and therefore, can yield
quick results, thus making it a successful model orga-
nism for the present work.

Materials and methods

Yeast strain, Saccharomyces cerevisiae (MTCC
Code-1766) was obtained from Institute Of Microbial
Technology, Chandigarh (India). Sodium selenite, ye-
ast extract, peptone, dextrose and agar were obtained
from Sigma Chemical Co (St. Louis, MO, USA). All
other chemicals used were of Analytical Grade from
other Indian Manufacturer.

YEPD medium used in the present studies contai-
ned the following components: Yeast extract, 3 g;

peptone, 10 g; dextrose, 20 g in one liter of distilled
water; final pH 5.5. The yeast strain was maintained
on the YEPD agar slants (1.5% agar). Yeast, Saccha-
romyces cerevisiae, was inoculated from agar slants in
10 ml of YEPD medium and incubated overnight
(ON) at 30° C in shaker. This culture was streaked on
agar plates and incubated at 30° C for 24-48 hours.
Further, one colony was inoculated in fresh YEPD
medium and incubated ON at 30° C on shaker. The
culture so obtained contained approximately 1.6 x 10°
cells/ml as determined by haemocytometer counts.

Selenium supplementation to culture

Selenium in inorganic form as sodium selenite
(Na,SeO,) was used. From 25 mM sodium selenite stock
solution 19, 39 and 57 uM Se concentrations were made
in different 20 ml aliquots of yeast culture media. Media
without addition of Se was used as control. These me-
dias with different Se concentrations were inoculated
with 100 ul of ON culture and incubated at 30°C for ON
growth on shaker. After incubation, growth pattern of
yeast cells was studied by taking O.D at 600 nm. Se was
estimated in cell pellet from 20 ml ON culture'.

Preparation of cell extract

Cell pellet of 20 ml ON culture obtained after centri-
fugation at 2,000 rpm for 15 min was washed two ti-
mes with 3 ml of Tris-HCI buffer (50 mM, pH 7). Furt-
her, cells were resuspended in 3 ml of Tris-HCI buffer
and disrupted along with glass beads (0.2 mm in dia-
meter) using vortex mixture. The cell extract obtained
was centrifuged at 10,000 g for 15 min at 4° C and su-
pernatant was used for evaluation of anti-oxidant sys-
tem comprising of glutathione peroxidase (GSH-Px)
enzyme activity', total and reduced glutathione', glu-
tathione-S-transferase' and protein concentration's.

Anti-oxidant Studies

Briefly, GSH-Px enzyme activity was measured by
recording the amount of NADPH oxidized using
340 nm absorbance and H,O, as substrate. For total
glutathione estimation, reduced sample with dithioth-
reitol in presence of arsenite was reacted with 5,5’-
thiobis-2-nitrobenzoic acid (DTNB) and then quanti-
tative at 412 nm. Similarly, for reduced glutathione,
samples were directly treated with DTNB and quanti-
tated. For glutathione-S-transferase estimation, conju-
gation of 1-chloro-2, 4-dinitrobenzene (CDNB) and
glutathione (GSH) by the enzyme was quantitated at
340 nm. The protein content was estimated by the
standard method of Lowry y cols. (1951).

Statistical analysis

Results are expressed as Mean = SEM of four ob-
servations. Data were analyzed to determine statistical
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significance by student’s t-test using Sigma Stat statis-
tical software version 2.0.

Results

Yeast, Saccharomyces cerevisiae, was inoculated in
YEPD medium with inorganic form of Se as sodium
selenite at various Se concentrations (viz. 19, 39 and
57 uM Se) and incubated at 30° C for 24 h. Cell
growth, selenium content and glutathione peroxidase
levels were analyzed and results are shown in table I.
A significant decrease (p < 0.001) in growth of yeast
cell in terms of biomass (A ) was observed. This de-
crease in cell growth was dose-dependent with increa-
sing Se concentrations. The Se content in yeast cells
was found significantly increased (p < 0.001) with in-
creasing concentration of Se in the medium viz. 453%
at 19 uM, 593% at 39 uM and 910% at 57 uM Se.
GSH-Px activity also was found to increase signifi-
cantly with increasing Se concentration in the medium
viz. 174% at 19 uM, 420% at 39 yM and 560% at 57
UM Se.

Table IT shows the levels of glutathione, redox ratio
and glutathione-s-transferase at different Se concen-
trations. Se supplementation resulted in an increasing

trend of total glutathione, viz. 12% at 19 uM, 20% at
39 uM and 31% at 57 uM Se. Whereas, in case of re-
duced glutathione (GSH) decreasing trends were ob-
served with increasing Se concentrations. Reduced
glutathione decreased to 21% at 19 uM, 58% at 39
uM and 68% at 57 uM Se. Also, the “Redox Ratio”,
GSH/GSSG, decreased with increasing Se concentra-
tions. Increasing trend in glutathione-s-transferase ac-
tivity was observed in yeast extract of Saccharomyces
cerevisiae, at increasing Se concentrations. At maxi-
mum Se concentration, significant increase of 374%
at 57 uM Se was observed with sodium selenite sup-
plementation.

Discussion

Se is of fundamental importance to health and has
been identified as an important antioxidant in the diet.
As a result of agricultural practices, low Se soil con-
tents and dietary preferences, adult populations in
most western industrialized nations presently reach Se
intakes of only one-third of this amount. Animal expe-
riments have shown that for maximum protective ef-
fect, Se supplementation has to be maintained over the
entire life span. Use of Se as nutritional supplement

Table I
Influence of three different concentrations of sodium selenite on yeast cell growth, Se content and glutathione peroxidase
activity after overnight incubation in YEPD media (values are mean = SEM of four observations)

Sodium Selenite GSH-Px activity
concentrations (umol NADPH
(uM) Cell growth (A 600) Selenium content (ug Se/g tissue) (oxidized/min/mg protein)
Control 0.56 £0.012 0.86 +0.12 16.15+1.13

19.9 0.43 +£0.017° 4.76 £0.03¢ 4424 + 1.37

39.0 0.37 £0.017¢ 5.96 +£0.01¢ 84.00 +1.18°

57.0 0.29+0.019 ¢ 8.69 +0.005* 106.63 £ 0.18*

“Mean values within rows are statistically significant (p < 0.001).

Table IT
Influence of different concentrations of selenium supplemented as sodium selenite on total, reduced and oxidized glutathione,
GSH/GSSG ratio and glutathione-s-transferase (GST) activity in yeast cell grown in YEPD media
(Values are mean = SEM of four observations)

Se Type total glutathione GSH GSSG GSH/GSSG GST Activity #
(ug/mg protein) (ug/mg protein) (ug/mg protein)

Sodium Selenite (uM)

Control 548.0 +£31.0 510 +24.7 41.00 + 12 1243 + 6.8 10.08 +1.17

19.0 612.0 £25.12° 402 £ 60.0 210.25 + 17.0¢ 1.91 £0.33¢ 20.78 £ 0.68°

39.0 659.0 +55.9¢ 215 +45.0 444.00 + 84.0¢ 0.48 +0.22¢ 31.15+0.31*

57.0 715.0 £57.0¢ 164 +29.0° 550.50 + 83.6¢ 0.29 £0.07¢ 4773 £2.16°

‘Mean values within rows are statistically significant (p < 0.001).
*Mean values within rows are statistically significant (p < 0.01).
‘Mean values within rows are statistically significant (p < 0.05).
‘umoles CDNB-GSH conjugate formed/min/mg protein.
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has been popularized due to its potential role in low
concentrations as an antioxidant and in higher concen-
trations as an anti-carcinogenic agent'’. Seeing the an-
ti-carcinogenic activity of Se, recent attempts have be-
en initiated to explore safest way to improve Se status
in human beings especially in the form of selenized
yeast. In this context, the determination of both yeast
optimal growth and operating conditions for enhanced
biomass production are of great concerns in food and
pharmaceutical industries. In the present study, Se
content, optimum growth curve and the antioxidant
defense status of Se enriched yeast by sodium selenite
were thus evaluated. Selenium supplementation resul-
ted in the dose dependent increase in GSH-Px activity
and Se content suggesting the role of Se in the enzyme
defense system of yeast against oxidative damage.
The anti-oxidative role of Se as an integral part of
GSH-Px is well established. Reactive oxygen species,
organic hydroperoxides and hydrogen peroxidase are
known to cause genetic damage and possibly induce
cancer. Both forms of enzyme, specifically active to-
ward H,O, alone and that decomposing organic pero-
xides, have been found to be present in the wild type
strain of Saccharomyces cerevisiae'. Selenium acts
through its enzymes, cytosolic glutathione peroxidase
or membrane bound phospholipid hydroperoxide glu-
tathione peroxides and thioredoxin reductase to con-
trol levels of cellular hydroperoxides and the redox
tone of cells that can damage proteins, cell and orga-
nelle membrane and DNA". In many tissues of diffe-
rent species, the availability of GSH-Px is reflective
of Se availability* and GSH-Px has been widely used
as indicator of Se status. Moreover, the partial charac-
terization of the anti-oxidative defenses in bakers ye-
ast, Saccharomyces cerevisiae, has confirmed the pre-
sence of superoxide dismutase, catalase, glutathione
and peroxidase.

Apart from changes in the GSH-Px levels, the decrea-
se in redox ratio (GSH/GSSG) was observed at various
concentrations of selenite supplementation. It is well do-
cumented that glutathione can react with oxidative
agents and is involved in the oxidative stress response
through GSH-Px. In the yeast, glutathione (L-gamma-
Glutamyl-L-Cysteinylglycine) has been reported to be
the major non-protein thiol compound?. Recent advan-
ces have shown that glutathione (GSH) seems to be in-
volved in response to different nutritional and oxidative
stresses and when the yeast, Saccharomyces cerevisiae,
is starved for sulfur or nitrogen nutrients, GSH may be
mobilized to ensure cellular maintenance®. In yeast, S.
cerevisiae, GSH and catalase also have been shown to
provide overlapping defense system.

Glutathione-S-Transferases are mainly involved in
the free radical scavenging and peroxide reduction th-
rough the formation of GSH conjugates®. Thus, in
present study increase in this enzyme by Se may be
involved in the detoxification of electrophilic xeno-
biotics. Aniya and Anders* have suggested that regu-
lation of this enzyme may be dependent on mixed di-

sulphide formation, which in turn is controlled by
GSH and GSSG levels. In the study by Christensen et
al® both the Se deficiency as well as excess resulted in
an elevated glutathione-s-transferase levels. The in-
creased level in glutathione-S-transferase in our result
may be reflecting the increase in some different sub-
class of the enzyme.

It was observed that with increasing concentrations
of Se as sodium selenite, there was a significant dose-
dependent decrease in cell growth (A ). Le Bouef et
al (1985) also showed the dose-dependent effect of Se
on cell proliferation. The decrease in cell growth can
be attributed to selenium’s role as a toxic and growth-
inhibiting element by formation of selenium binding
proteins (SBP) and/or by modulating properties of
growth regulatory protein. Many Se compounds have
dramatic affects upon the viability of the cells, on the
cell cycle, on protein synthesis and on DNA integrity
when studied in cell culture®. Selenite changes the
glutathione, GSH: GSSG ratio via GSH oxidation, in-
hibiting the G1, G2 and S-phases of cell division and
protein synthesis?. In addition to affecting enzymes,
selenite can cause DNA damage and induce apoptosis.
Anti-oxidative defenses working against oxidative
stress can however improve the life span of yeast
cells. Studies by Wawryn et al (1999) have shown that
deficiencies in superoxide dismutases result in an al-
most threefold shortening of the life span of individual
yeast cells®®. Thus, enhanced anti-oxidative defense
status seems to be beneficial for the growth and survi-
val of yeast cells.

During the growth of S. cerevisiae yeast, selenite,
which is a potentially toxic and poorly bioavailable
species, is converted and enriched into a safer and
highly bioactive species with improved nutritional pro-
perties. Thus, in the present study, enriching yeast with
inorganic form as sodium selenite resulted in enhanced
Se uptake. Also, the balance between Se incorporation
and optimum growth of yeast cells was achieved along
with the yeasts enhanced anti-oxidative defense status.
Se enriched yeast should be thus viewed as a safe and
effective form of Se supplementation.
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Resumen

Antecedentes: Comercializado como suplemento dieté-
tico, el picolinato de cromo ha sido promocionado como
constructor muscular y como un agente de pérdida de
peso, al incrementar el misculo esquelético por su ac-
cion sobre la insulina.

Objetivo: En este estudio se ha evaluado el efecto que,
la suplementacion de la dieta de ratas en distintas etapas
de crecimiento (infantil y puberal), con 500 pg Cr/dia en
forma de picolinato de cromo (12 dias), tiene sobre su
crecimiento y utilizacion proteica.

Resultados y discusion: Los resultados obtenidos indi-
can que el picolinato de cromo no ejerce un efecto signi-
ficativo sobre el crecimiento, ingesta de alimento, apro-
vechamiento de alimento y utilizacion de nutrientes,
especialmente proteinas, en ninguno de los estadios de
desarrollo estudiados. Asimismo, se ha comprobado la
escasa repercusion de la suplementacion de este com-
puesto sobre la masa corporal que, en cualquier caso, se-
ria atribuible a su capacidad para disminuir el catabolis-
mo proteico, mas que a una activacion de la accion de la
insulina.

Conclusiones: Dado que la utilizacién del picolinato
de cromo podria comprometer el correcto funciona-
miento renal y sus efectos beneficiosos no son evidentes,
su consumo deberia realizarse con mucha precaucion.

(Nutr Hosp. 2006;21:709-714)
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REPERCUSSIONS OF CHROMIUM PICOLINATE
IN THE PROTEIN METABOLISM BASED
ONTHE AGE

Abstract

Antecedents: Commercialized like dietetic supple-
ment, chromium picolinate has been promoted to favour
the increase of muscle mass and the loss of weight, due to
its’ effect on the action of insulin.

Objective: To evaluate the effect of supplementation of
the diet with chromium (500 pg/kg) in the form of chro-
mium picolinate (CrPic) (12 days) on growth and protein
turnover in rats at different growth stages (infantile and
puberal).

Results and discussion: No significant effect of CrPic
on bodyweight gain, feed intake and feed conversion rate
was observed at any of the stages of development stu-
died. CrPic seems to increase the muscle mass, either by
stimulating protein anabolism due to the involution of
the insulin by chromium, or by reducing protein catabo-
lism.

Conclusions: Since the use of chromium picolinate
could jeopardize the correct renal function and its’ bene-
ficial effects are not evident, it should always be consu-
med with caution.

(Nutr Hosp. 2006;21:709-714)

Key words: Chromium picolinate. Muscular mass.
Growth.
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Introduccion

En los Gltimos afos, los efectos de la suplementa-
cion con picolinato de cromo (Pic-Cr) sobre la compo-
sicion corporal, ha suscitado una fuerte polémica entre
los distintos investigadores.

Unos atribuyen a este compuesto efectos beneficio-
sos, derivados de la alteracion de la tasa de internali-
zacion de la insulina' y mejora, por tanto, de la accion
de la enzima, que se traduce en un incremento en la
masa magra y una disminucion de la masa grasa y el
peso corporal®.

Sin embargo, otros estudios han revelado que los
posibles efectos beneficiosos del Pic-Cr son minimos
o nulos**, e incluso se han detectado posibles repercu-
siones negativas como consecuencia de la acumula-
cion de cromo en distintos dérganos como higado y ri-
non®, sugiriéndose la posibilidad de mutagénesis y
carcinogénesis®.

Ante tal controversia, en este trabajo se pretende
conocer la repercusion que la administracion subcro-
nica de una dosis de esta forma biologicamente activa
de cromo tiene sobre el crecimiento y utilizacion pro-
teica de animales en las principales etapas de desarro-
llo, como son la edad infantil y la edad puberal.

Materiales y métodos
Animales y protocolo experimental

El protocolo usado ha sido autorizado por la Comi-
sion Espanola de la Comision Internacional de Cien-
cia y Tecnologia y por una Comision Interna de la Fa-
cultad de Farmacia, Universidad de Alcala.

Se ha utilizado dos lotes de ratas Wistar macho,
procedentes del Centro de Investigacion Animal de
la Universidad de Alcala (n = 40). El primer lote
corresponde a ratas recién destetadas, con un peso
inicial aproximado de 30-35 g. El segundo lote se
trata de ratas en edad puberal, con pesos iniciales
de aproximadamente 100 g. Los animales de ambos
lotes han sido divididos aleatoriamente, en dos gru-
pos (n = 10), administrandoles al primero diaria-
mente, durante 12 dias, cromo en una concentracion
de 500 ug Cr/dia en forma de picolinato, mediante
una sonda esofagica. El segundo grupo corresponde
al control, al cual se le administré agua destilada
(miliQ).

Las ratas se han ubicado en jaulas metabdlicas indi-
viduales, en condiciones de temperatura y humedad
constantes (21°+ 1° Cy 55% =+ 10%, respectivamente)
y un ciclo diario de doce horas de luz y doce de oscu-
ridad. Durante todo el experimento, los animales tu-
vieron libre acceso al alimento y al agua.

El picolinato de cromo ha sido sintetizado siguien-
do el método descrito por Evans y Bowman?. Comple-
tado el periodo experimental, los animales han sido
sacrificados mediante puncidn de la aorta descenden-
te, previa anestesia con éter dietilico. Posteriormente
se han extraido las carcasas por el procedimiento del

desuello, previa evisceracion, tras eliminacion de la
cabeza y las extremidades y cola. El higado y el ms-
culo gastrocnemio, una vez extraidos, se procesaron
para la determinacion de la catepsina A.

Determinaciones analiticas

La evaluacion del nitrogeno presente en orina, he-
ces y carcasa se ha llevado a cabo mediante el método
de Kjeldahl’. Las condiciones de preparacidon de la
muestra han sido diferentes en funcion del tipo y natu-
raleza de la misma. Las carcasas de los animales han
sido pesadas y sometidas a un proceso previo de ma-
ceracion con 250 ml de acido sulfirico durante dos se-
manas, a temperatura ambiente, en un matraz Kjeldahl
de 500 ml.

Para la determinacion de la proteina plasmatica to-
tal se ha utilizado el método de Bradford®. La evalua-
cion de la urea se ha efectuado siguiendo el método de
Berthetot’ y la creatinina mediante el método de Sie-
del y cols."

La actividad de la catepsina A en higado y maisculo
gastrocnemius ha sido evaluada mediante una determi-
nacion colorimétrica con ninhidrina, de la tirosina libe-
rada por la enzima, utilizando como sustrato N-carbo-
xibenzoxi-L-glutamil-L-tirosina (N-CBZ-Glu-Tyr)".

Determinacion de los Indices Biologicos

Los diferentes indices basados en el crecimiento
corporal han sido calculados usando las siguientes
ecuaciones:

e Velocidad de Crecimiento Relativa (VCR): 100
x[peso final (g)—peso inicial (g)]/peso inicial.

e Indice de Transformacién (IT): Alimento ingeri-
do (g)/Incremento de peso (g).

e Coeficiente de Eficacia Proteica (CEP): Incre-
mento peso (g)/Proteina consumida (g).

Las formulas matematicas empleadas para calcular
los indices nutritivos proteicos han sido las siguientes:

* Balance de Nitrogeno (BN): BN = ngm w— (N, —
N,+N —N_],siendo N, =N total fecal; N = N endo-
geno fecal; N = N urinario total y N = N urinario en-

dogeno.

e Valor biologico verdadero (VBV): VBV =N
/N

absorbido

o Coeficiente de digestibilidad verdadera (CDV):
CDV =(N /N ) x 100.

absorbido’ ingerido-

e Coeficiente de Utilizacion Proteica Neta
(CUPN): CUPN = CDV x VBV.

retenido

Andlisis estadisticos de los resultados

Los resultados obtenidos, expresados como media
+ DS, han sido procesados mediante el paquete esta-
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distico “Statgraphics”, con el que se realizd un anali-
sis de la varianza (ANOV A) multifactorial.

Resultados

Los resultados obtenidos se muestran en las tablas
I-IV.

La velocidad relativa de crecimiento representa la
ganancia de peso del animal respecto a su peso inicial,
permitiendo comparar el crecimiento de diferentes lo-
tes de animales de forma mas objetiva que mediante

las curvas de crecimiento, ya que, rara vez, éstas son
perfectamente lineales.

Los animales controles en edad puberal presentan
VCR superiores a los animales en edad infantil, si
bien las diferencias no son estadisticamente significa-
tivas (tabla I). Hay que tener en cuenta que durante la
adolescencia se producen cambios, sobre todo a nivel
hormonal, que hacen que ésta sea la etapa de desarro-
llo méas importante de la vida'>.

El tratamiento con Pic-Cr ha originado una dismi-
nucion de la VCR de los dos lotes estudiados, alcan-

Tabla I
Influencia de 500 ug/g Cr/dia (picolinato de cromo) en el crecimiento de ratas en edad infantil y puberal.
Indices de crecimiento

Edad Infantil Edad puberal
Control Pic-Cr Control Pic-Cr
VRC 102,3 £ 10,8 100,9 + 15,8 111,6 £9,5 69,4 +9,8*
IT 1,28 £0,12 1,27 £ 0,09 0,92 +0,16 1,03 £0,08
CEP 5,57 +£0,55 5,56 +£0,42 7,94 + 1,39 6,89 +0,53

* Diferencias estadisticamente significativas p < 0,05 respecto al control.

Pic-Cr: picolinato de cromo.

Tabla II
Influencia de 500 ug/e Cr/dia (picolinato de cromo) en el crecimiento de ratas en edad infantil y puberal.
Indices nutritivos proteicos

Edad Infantil Edad puberal
Control Pic-Cr Control Pic-Cr
N ingerido 1,15 +0,05 1,07 £0,03 1,29 £ 0,20 1,28 0,13
BN 0,438 + 0,04 0,476 0,06 0,476 0,09 0,530 +0,17
CDV 84,11 £3,15 81,20 £ 6,76 84,42 + 1,96 81,69 = 1,41
VBV 46,16 + 4,68 38,69 + 6,81 37,16 £ 6,52 49,19 £ 9,84
CUPN 3.874 £ 272 3.173 + 787 3.143 £ 623 4.010 = 1.002
% Proteina carcasa 8,97 + 1,60 5,95 +1,89* 17,77 £ 0,57 15,94 + 3,94

* Diferencias estadisticamente significativas p < 0,01 respecto al control.

Pic-Cr: picolinato de cromo.

Tabla III
Influencia de 500 ug/g Cr/dia (picolinato de cromo) en el crecimiento de ratas en edad infantil y puberal.
Pardametros bioquimicos

Edad Infantil Edad puberal
Control Pic-Cr Control Pic-Cr
Protefnas plasmaticas (xg/ml) 0,725 +0,01 0,733 +£0,02 0,843 + 0,04 0,839 +0,03
Urea plasmatica (mg/dl) 82,37 + 10,5 86,61 9,31 44,03 £2,97 48,59 + 6,66
Urea en orina (g/dl) 1,69 £ 0,80 0,91 £0,63* 3,63+0,99 1,46 £ 0,30*
Creatinina plasmatica (mg/dl) 2,12+ 1,34 2,43 +0,32 1,44 £ 1,56 1,32 +0,33
Creatinina en orina (mg/dl) 20,50 + 5,58 16,95 + 3,25 7,322,774 6,65 +£544

* Diferencias estadisticamente significativas p < 0,01 respecto al control.

Pic-Cr: picolinato de cromo.

Picolinato de cromo y metabolismo
proteico
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Tabla IV
Actividad de la catepsina A hepdtica muscular en animales controles y tratados con picolinato de cromo (nkat/g)

Edad Infantil Edad puberal
Control Pic-Cr Control Pic-Cr
Higado (nkat/g) 134,26 + 34,01 115,68 + 45,65 130,70 = 41,74 106,80 + 15,92
Masculo (nkat/g) 78,91 +£35,19 4492 + 15,93* 96,96 + 21,98 85,25 + 13,12

* Diferencias estadisticamente significativas p < 0,01 respecto al control.

Pic-Cr: picolinato de cromo.

zando significacidon (p < 0,05) en los animales en
edad puberal. Este hecho podria sugerir una ralenti-
zacion en el crecimiento ejercida por este compuesto
cromado.

Los valores de IT y el CEP indican que es el grupo
de animales puberales el que aprovecha mejor el ali-
mento para el crecimiento, ya que presentan I'T meno-
res y CEP superiores en relacion a los animales mas
pequenos. La administracion de 500 pg Cr/dia no ha
afectado de forma significativa estos indices, en nin-
guno de los grupos estudiados.

Los indices nutritivos proteicos (BN, CDV, CUPN)
no han experimentado variaciones significativas tras
la suplementacion con Pic-Cr, siendo también simila-
res en los dos lotes estudiados (tabla II). Sin embargo,
los animales en edad puberal han presentado un mayor
porcentaje de protefna en la carcasa que los animales
en edad infantil, lo que indicarfa un mayor aprovecha-
miento de N para el crecimiento.

El contenido de proteinas de las carcasas de los ani-
males en edad infantil tratados con Pic-Cr ha resultado
ser significativamente inferior a los controles (p <
0,01). Ademas, aunque sin alcanzar significacion, el
resto de los indices nutritivos proteicos se encuentran
por debajo de los controles. De igual forma, la CDV y
el VBV de los animales puberales tratados han sido
inferiores a los controles. Estos resultados podrian in-
dicar una menor ingestion, absorcion y utilizacion de
las protefnas en estos grupos suplementados con Pic-
Cr, si bien, no se ha traducido en un efecto significati-
vo sobre el crecimiento de los animales.

La tabla III recoge los valores obtenidos para los
parametros bioquimicos evaluados.

Los niveles de proteina sérica total han sido simila-
res en los dos lotes, edad infantil y puberal, resultado
esperable, ya que este parametro solo varia cuando se
producen grandes cambios en el metabolismo protei-
co, especialmente por un déficit extraordinario y pro-
longado de estos nutrientes.

La urea plasmatica es un metabolito que aumenta
en situaciones de degradacion proteica, por lo que los
animales que crecen a una mayor velocidad, edad pu-
beral, tendran niveles de urea menores que los que
crecen a ritmo mas lento, debido a que su anabolismo
se encuentra incrementado respecto a los animales
mas pequenos. Por otra parte, los niveles de urea uri-

naria han experimentado una disminucion significati-
va tras la administracion del Pic-Cr en los dos grupos
de animales.

Considerando los niveles de actividad de catepsina
encontrados (tabla IV), el lote de edad puberal, pre-
senta unos valores de actividad de catepsina mayores
en el masculo y menores en el higado que el de edad
infantil; este hecho hace suponer que hay un incre-
mento general del metabolismo, tanto para el metabo-
lismo anabdlico, mayor crecimiento, como para el ca-
tabolisco, mayor degradacion, en el grupo juvenil. El
Pic-Cr produce una disminucion de la actividad enzi-
matica muscular, significativa en el grupo infantil, sin
alterar la actividad enzimatica hepatica.

Discusion

El crecimiento de animales en las principales etapas
de crecimiento (infantil y puberal) no se ha visto afec-
tado de forma significativa por la suplementacion de
Pic-Cr, a tenor de los indices de crecimiento obteni-
dos: no se ha observado efecto significativo sobre la
ganancia de peso, ingesta de alimento, conversion de
alimento o utilizacion de nutrientes. Asimismo, el
Pic-Cr tampoco parece tener una influencia relevante
sobre el uso y absorcion de las proteinas ya que el
CDV, VBV y CUPN han sido similares en los anima-
les control y en los grupos tratados. Estos indices rela-
tivos al metabolismo proteico ha resultado ser simila-
res en los dos lotes de animales estudiados. Estos
hallazgos estan en consonancia con los resultados ob-
servados por distintos autores, al administrar dosis de
Pic-Cr, similares a las empleadas en este trabajo, a di-
ferentes especies de animales'>.

La VRC parece estar afectada por la administracion
del Pic-Cr, especialmente en el periodo adolescente,
donde las diferencias llegaron a ser significativas. Las
menores VCR de los grupos tratados indican una ra-
lentizacion del crecimiento de los mismos, atribuible
probablemente al efecto del acido picolinico sobre el
metabolismo de ciertos elementos minerales. Asi, en
trabajos realizados por nuestro equipo®', se observo
una reduccidon dosis-dependiente de los niveles de
cinc tras la administracion de las distintas dosis de pi-
colinato, siendo la de 500 pg Cr/dfa a la que se produ-
cia una mayor disminucion. El 4cido picolinico podria
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actuar secuestrando el cinc, favoreciendo asi su elimi-
nacion por orina.

Los indices que indican el aprovechamiento del ali-
mento (IT y CEP) han resultado similares en los gru-
pos controles y tratados de ambos lotes. Sin embargo,
puede apreciarse que los animales que crecen menos,
presentan un IT ligeramente superior, indicativo de un
peor aprovechamiento del alimento para el crecimien-
to, asi como un CEP superior, indicando un menor
aprovechamiento del nitrégeno ingerido.

Respecto a los indices bioquimicos, los niveles de
urea urinaria en todos los grupos tratados han sido sig-
nificativamente (p < 0,01) inferiores a los controles.
Esto parece indicar una reduccidon del catabolismo
proteico producida por el Pic-Cr y que, consecuente-
mente, ocasionaria una disminucidn de los niveles de
creatinina, y especialmente, de urea.

El descenso en los niveles de urea excretada, podria
también ser indicativo de una alteracion en la actividad
renal originada por el Pic-Cr. De acuerdo con MacKen-
zie y cols.?, concentraciones elevadas de cromo dan
lugar a alteraciones de la actividad renal debidas a la
nefrotoxicidad de este metal. Un estudio llevado a ca-
bo por Cerulli y cols., sobre la toxicidad del Pic-Cr con-
cluye que suplementos de este compuesto de cromo,
puede causar serios danos renales cuando es ingerido
en exceso®. Asi, Walter y cols.?* aportan un caso de fa-
llo renal cronico en una paciente que habia ingerido
600 pg de Pic-Cr diariamente durante 6 semanas. Los
datos de la autopsia confirmaron el diagnostico de ne-
frotoxicidad inducida por cromo, al presentar una ne-
fritis intersticial tipica de la exposicion a metales pesa-
dos. En el mismo sentido, Bagchi y cols.” atribuyen la
toxicidad renal del Pic-Cr al acido picolinico.

Este posible dafo renal podria ser responsable de la
disminucion, no significativa, de los niveles de creati-
nina excretados tras la suplementacion con Pic-Cr, es-
pecialmente en los animales mas pequefios, aunque
este efecto podria estar relacionado con la activacion
de la insulina por el cromo. La diabetes incrementa la
excrecidn de creatinina en orina®, por lo que la activa-
cion de la insulina podria causar el efecto opuesto.

Estos resultados contrastan con los aportados por
Page y cols.” y Bunting y cols.?, quienes no han en-
contrado diferencias significativas en la excrecion de
estos metabolitos tras la administracion de Pic-Cr en
cerdos y terneras, respectivamente. Esta aparente con-
tradiccion puede atribuirse al hecho de que las dosis
de Pic-Cr administrado por estos autores fueron muy
diferentes a la utilizada en nuestro estudio (100 y 200
pug Cr/dia).

Los niveles de proteina sérica no resultaron altera-
dos por la suplementacion de Pic-Cr, de acuerdo a re-
sultados obtenidos por otros autores?.

El Pic-Cr parece causar una reduccion en el catabo-
lismo proteico, como sugiere la disminucidn, no signi-
ficativa, de la actividad de la catepsina A hepatica y
muscular en ambos lotes. Estos efectos, sin embargo,
no se traducen en un incremento de peso o niveles de

proteinas corporales totales, por lo que cualquier posi-
ble efecto anabdlico del cromo debido a la accion de
la insulina parece ser marginal®.

La catepsina A es una carboxipeptidasa lisosomal
sérica cuyo significado fisioldgico y patolégico no es-
ta perfectamente definido®'. In vitro, esta enzima es
capaz de hidrolizar e inactivar péptidos bioactivos, ta-
les como la angiotensina I y la insulina®. Por tanto,
una reduccion en la actividad de la catepsina A podria
implicar un incremento en la accion de la insulina. Es
sabido que la insulina retarda la ruptura o catabolismo
de las proteinas corporales.

En un estudio llevado a cabo por Marzo y cols.* se
establecid la relacidon de catepsina A y crecimiento.
Estos autores estudiaron la actividad proteolitica en
péjaros alimentados con acido tanico, observando que
estos animales mostraban una reduccidn significativa
(p < 0,01) en la tasa de crecimiento, eficacia proteica
y peso de higado, junto con un incremento significati-
vo (p <0,01) en la actividad de la catepsina A hepéti-
ca. Por tanto, una actividad de catepsina incrementada
podria estar asociada con un balance de crecimiento
negativo. Asi, el efecto del Pic-Cr sobre la actividad
muscular y hepatica de catepsina A, podria ser indica-
tivo de un potencial efecto positivo sobre el creci-
miento, aunque este hecho no ha sido constatado en el
presente estudio.

Conclusion

La suplementacion en la dieta de ratas en periodos
claves de crecimiento (infantil y juvenil), parece no
ejercer un efecto significativo sobre el crecimiento,
ingesta de alimento, aprovechamiento de alimento y
utilizacion de nutrientes, especialmente de proteinas.

El efecto del picolinato de cromo sobre la masa cor-
poral, ademas de no ser significativo, serfa totalmente
marginal y atribuible, mas que a su accion sobre la ac-
tivacion de la insulina, a su capacidad para disminuir
el catabolismo proteico.

El picolinato de cromo parece ejercer menor in-
fluencia en animales con un crecimiento mayor, al po-
seer mayor grado de madurez que los infantiles. Por
otra parte, el grupo de edad puberal ha alcanzado su
Optimo crecimiento y, a su vez, reciben una gran in-
fluencia hormonal, factores éstos que pueden limitar
el efecto de cualquier factor que afecte al crecimiento,
como pueda ser el Pic-Cr.

El consumo de este compuesto, ademas, podria
comprometer el buen funcionamiento renal, por lo que
deberia realizarse con mucha precaucion.
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Senor director:

Hay que felicitar a los autores del articulo «Dura-
cion de la lactancia materna, erupcion de los primeros
dientes temporales y desarrollo antropométrico a los
dos aiios de vida»', pues los trabajo originales proce-
dentes de Pediatria de Atencion Primaria son costosos
de realizary, por tanto, encomiables>>.

Tras su lectura nos surgen algunas consideracio-
nes: la primera es que, pese al mensaje repetido a
favor de la lactancia materna (LM) tanto de los profe-
sionales como de las instituciones, la media de dura-
cion de LM exclusiva en la muestra fue inferior a 2
meses y de la lactancia mixta por debajo de los 3
meses, indicando el largo camino que queda por reco-
rrer para acercarse a las recomendaciones de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud de mantener la LM exclu-
siva un minimo de 4 a 6 meses. La segunda
consideracion es la ausencia de diferencia de peso,
talla o IMC con relacion a la duracion de la LM. Estos
datos contrastan con los comiinmente reportados que
implican una menor ganancia ponderal en los nifios
amamantados. La explicacion puede deberse, en parte,
a la corta duracion de la LM en la serie publicada y a
que la primera comparacion se realiza a los 12 meses
de edad, cuando ya otras influencias nutricionales y
genéticas han entrado en juego.

Estudios amplios muestran que la erupcion de los
dientes temporales estd influida por la edad y el creci-
miento en longitud, y explicaria el 86% de la varianza
del niimero de dientes erupcionados*. Consideramos
erronea las conclusion que los autores proponen en el
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ultimo pdrrafo del apartado de resultados. La variable
«niimero de dientes erupcionados» es la variable
dependiente mientras que el resto son variables inde-
pendientes. No puede hacerse la interpretacion en el
sentido contrario, es decir, el niimero de dientes tem-
porales no puede explicar la varianza de peso y longi-
tud a una determinada edad. Por lo tanto, tampoco
podria construirse una ecuacion de regresion para
explicar la varianza del peso en la que se incluyera una
variable dependiente (la erupcion de los incisivos cen-
trales).

En cuanto a la relacion entre LM y erupcion denta-
ria, no parece que la LM tenga ninguna influencia
sobre la misma, aunque algunos autores han encontra-
do que pueda encontrase mds retrasada en los nifios
que no recibieron nada de LM®. De forma interesante,
la duracion prolongada de LM (por encima del ario de
edad) parece influir de forma negativa en la aparicion
de caries precoz®’.

Las ultimas consideraciones tienen, mds bien, un
cardcter de reflexion en voz alta. Los cambios evolu-
tivos en el ser humano no se pueden medir en el orden
de decenas de aiios o de siglos, sino de milenios. No
parece probable que las recomendaciones sobre la
introduccion de la alimentacion complementaria de
la ESPGHAN, que datan de algo menos de 30 aiios,
puedan haber significado algo en relacion con el pro-
ceso de la erupcion de los dientes temporales. Por lo
tanto, parece aventurado afirmar que la erupcion
dentaria temprana pudiera suponer una ventaja evo-
lutiva.

Hasta los fenomenos mds sencillos como el momen-
to de la erupcion de los dientes temporales estd llena
de interrogantes. Hay espacio siempre para la pregun-
ta y, por tanto, para el avance de la ciencia. Incluso en
lo cotidiano. También en esta consideracion hemos de
manifestar nuestro agradecimiento a los autores.
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Repuesta de los autores:

En referencia a la Carta al Director remitida por
Moreno Villares JM y Galiano Segovia MJ, quisiéra-
mos realizar las siguientes aportaciones a sus amables
y acertados comentarios:

Efectivamente, la media de duracion de la lactancia
materna (LM) en los nifios de este estudio esta lejos de
la recomendada por la OMS. La causa de este resultado
probablemente estriba en que Navalcarnero es mayori-
tariamente una poblacidn de viviendas unifamiliares,
cuyo coste obliga a que ambos progenitores trabajen.
La influencia de la duracidn del descanso maternal en
el momento del estudio sobre el resultado es obvia. En
muchas ocasiones es dificil conjugar las recomenda-
ciones sanitarias con la realidad social. En cualquier
caso, es similar a la referida en otros estudios naciona-
les'2.

Respecto a la ausencia de diferencia de peso, talla o
IMC con relacion a la LM, en este estudio se realizaron
controles semanales de peso hasta los dos meses de
vida, encontrandose diferencias significativas favora-
bles a la lactancia mediante formula adaptada en la pri-
mera (p = 0,017) y segunda (p = 0,015) semanas de
vida, desapareciendo las diferencias en la tercera sema-
na. Latalla al mes y a los dos meses de vida no fue dife-
rente en funcion del tipo de lactancia.

En relacion a la denticidon temporal, desgraciada-
mente el nimero de estudios es escaso y muchos han
sido realizados hace mas de 40 afios, como ya apunta-
mos en un estudio previo®. En algunos de ellos se ha
analizado la posible relacion de la edad de erupcion de
los dientes temporales con el peso y la talla, encontran-
do algunos autores asociacion entre estos parametros*®,
aunque otros refieren que la edad de erupcion es inde-
pendiente del peso’, de la estatura® o de ambos’.
McGregor y cols."” encuentran que para una determina-
da edad los nifios con mayor peso y talla tienen mayor
nimero de dientes. Creemos, por tanto, que el debate

sobre la influencia del peso o de la talla en la erupcion
dentaria temporal sigue abierto, no descartandose que
pudiera haber variabilidad en los resultados de una a
otra poblacion’.

Por otro lado, también creemos que existen dos
situaciones diferenciadas que, por ser complementa-
rias, tienden a confundirse: la influencia del peso o la
talla en el inicio del proceso eruptivo frente a la
influencia del nimero de dientes en la ganancia ponde-
roestatural. Para evaluar estos aspectos, las ventajas de
estudios longitudinales, como el nuestro, frente a estu-
dios transversales, como los referenciados, son claras.

Intentando dar una explicacion que integre ambas
situaciones, la precocidad en la erupcidon dentaria tem-
poral serfa un mecanismo fisioldgico que favoreceria
que los nifios con mayor peso y talla mantuvieran sus
requerimientos metabdlicos y, en ausencia de procesos
intercurrentes y con una nutricion adecuada, posibilitar
el mantenimiento de esta velocidad de crecimiento.
Aunque probablemente este proceso tiene una base
predominantemente genética, quedaria por dilucidar la
influencia de otros posibles factores que también
podrian intervenir en este proceso, entre ellos el peso
de la denticidn en el desarrollo antropométrico final-
mente alcanzado.

Por ello, no compartimos la opinidon de que el nime-
ro de dientes erupcionados se comporta exclusivamen-
te como una variable dependiente. Los dientes influyen
en que la ingesta de alimentos se realice de forma mas
eficiente, contribuyendo a una adecuada nutricion. En
épocas pasadas, ser anciano sin piezas dentarias en
algunas tribus era sindnimo de padecer desnutricion
progresiva hasta morir y actualmente su ausencia con-
lleva riesgo nutricional, siendo un factor a resehar en la
historia clinica. Por lo tanto, no vemos porqué esta rela-
cion entre denticidon y nutricion tiene que ser diferente
en los nifios, de forma que la presencia precoz de piezas
dentarias, en la medida que permite mejorar el proceso
alimenticio, probablemente sea un factor que contribu-
ya al desarrollo antropométrico, tanto en nifios con
buen desarrollo antropométrico previo como en aque-
llos con menor desarrollo. Sin embargo, este tema no
ha sido adecuadamente desarrollado en estudios.

Si compartimos la impresidon de que la lactancia
materna no tiene influencia en la denticion, aunque son
escasos los estudios que analizan esta relacion. Se
incluy6 en el estudio porque nuestra impresion clinica
era que los bebés alimentados con biberdn presentaban
una erupcion dentaria mas temprana. En cualquier
caso, la baja duracion de la lactancia materna en exclu-
siva no permite establecer conclusiones definitivas
sobre este aspecto, y asi lo apuntamos.

Por @ltimo, al hablar de ventaja evolutiva no queria-
mos referirnos los efectos sobre la denticion de las
recomendaciones de la ESPGHAN, sino a que, dentro
de nuestra evolucidon como especie, la precocidad en la
erupcion de los dientes temporales probablemente ha
supuesto una mayor probabilidad de supervivencia,
ejerciendo de factor de seleccidon natural y contribu-
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yendo al actual patron de erupcion dentaria. Aunque
este punto probablemente siga siendo una reflexion en
voz alta.

Autores:

Vicente Martin Moreno. Médico. Centro de salud
Dos de Mayo, Mostoles

Maria del Rosario Molina Cabrerizo. DUE. Centro
de salud de Navalcarnero.

Carlos Gomez Gomez. DUE. Centro de salud de
Navalcarnero.
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La Sociedad actual presenta graves desequilibrios,
muchos de ellos visibles en el terreno de la nutricion:
Del mismo modo que con tristeza presenciamos todos
los dfas la muerte de mas de 10.000 nifios por patologi-
as relacionadas con la escasez de alimentos en paises
subdesarrollados convivimos con areas de desarrollo
donde la patologia cardiovascular se presenta como la
primera causa de muerte, intimamente relacionada con
la obesidad, diabetes, sindrome metabolico, dislipemia
e hipertension. Todas estas patologias presentan un
trasfondo nutricional dentro de su abordaje terapéutico.
A nivel hospitalario, existe un interés creciente y por
otra parte necesario del diagndstico y abordaje nutricio-
nal como aspecto bésico y esencial del paciente hospi-
talizado. Tanto la dietética basica y aplicada a la patolo-
gia concreta como el soporte nutricional artificial
cuando es requerido, constituyen un aspecto esencial en
la terapéutica del paciente. Pero los conocimientos de
nutricion y metabolismo son cada vez mas necesarios
no solo a nivel hospitalario sino extrahospitalarios en
aspectos diversos de prevencion y tratamiento.

En este manual se intenta de una manera practica
revisar diferentes aspectos de la nutricion y el meta-
bolismo, que abarcan desde técnicas de valoracion
nutricional y recomendaciones nutricionales para la
poblacion general, pasando por el abordaje dietético
de patologias con alta prevalencia como la diabetes,
cancer, obesidad, etc., as{ como patologias con una

incidencia escasa pero con una relevancia sociofami-
liar importante como son la fenilcetonuria, enferme-
dades metabdlicas de los hidratos de carbono, etc. En
los siglos XX y XXI, esta hermana pequeha de otras
ciencias que ha sido la nutricion, despertd definida-
mente con el avance de nuevas vias de acceso y for-
mulas nutricionales en el campo del soporte nutricio-
nal avanzado, revisandose de una manera amplia este
apartado que en la actualidad convierte a esta disci-
plina en una de las méas dindmicas en el ambito de la
Medicina.

El manual consta de 50 capitulos divididos en los
siguientes bloques: dietoterapia, alteraciones del me-
tabolismo energético, alteraciones del metabolismo
proteico, alteraciones del metabolismo de los lipidos,
alteraciones del metabolismo hidrosalino, tres bloques
de patologias especificas (VIH, tumores, sepsis, trau-
matismos, insuficiencia renal, broncopatias, trasplan-
tes, etc.), nutricion en situaciones especiales (alergias,
interacciones con medicamentos, diferentes etapas de
la vida, etc.), nutricion artificial y nutricion en la edad
pediatrica.

El lector podra encontrar informacion actualizada y
de utilidad para su practica clinica habitual. Espere-
mos que sea de utilidad a todos los profesionales dedi-
cados a esta area de conocimiento.

Jests Culebras

Requerimientos proteicos y energéticos en la infancia y juventud
Protein and energy requirements in infancy and chidhood

J.Rigo, E. Ziegler. 230 paginas. Editorial: S. Karger AG.

Ano de edicion: 2006. ISBN: 3-8055-8081-9

En este volumen, reconocidos y prestigiosos profesio-
nales en la materia, revisan los Gltimos conocimientos y
recomendaciones cientificas en requerimientos protei-
cos y energéticos en ninos. Los nuevos datos disponibles
muestran como los requerimientos clasicos de energia y
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proteina son excesivos, siendo en la actualidad muy
inferiores a lo recomendado. Este exceso de aportes
puede tener implicaciones para el estado nutricional y de
salud de los nifios en esta etapa de la vida, pero también
puede tener implicaciones a lo largo de la vida adulta,



como son la obesidad y todas las patologias asociadas
con esta. Estos nuevos conceptos nutricionales (en espe-
cial los relacionados con los niveles y calidad de protei-
nas), apareceran pronto en las nuevas formulas infanti-
les, aproximandose todavia mas al “gold Standard” que
es la leche materna. La presentacion de estas nuevas for-
mulas, no solo se aproximaréan a la composicion de la
leche materna sino que también alcanzaran resultados
clinicos similares.

El manual consta de 15 capitulos, divididos en 4 blo-
ques; requerimientos proteicos y de energia, composi-

Obesidad y rifion
Obesity and kidney

G. Wolf, Jena. 260 paginas. Editorial: S. Karger AG.
Ano de edicion: 2006. ISBN: 3-8055-8164-5

En la actualidad estamos inmersos en una alarmante
epidemia de obesidad, con las ya conocidas relaciones
con las siguientes alteraciones de la salud; sindrome
metabolico, enfermedad cardiovascular, diabetes
mellitus tipo 2, cancer, alteraciones musculoesqueléti-
cas (artrosis, fracturas) y alteraciones respiratorias
(enfermedad restrictiva, apnea del sueho). Probable-
mente una de las areas menos exploradas ha sido la
afectacion en la estructura y funcion renal que produce
esta obesidad.

Teniendo en cuenta que el tejido graso se considera
en la actualidad como el mayor 6rgano endocrino, con
una produccién de hormonas y citokinas cada vez mas
amplia (leptina, resistina, adiponectina, interleukina-6,
TNF-alfa, visfatina, etc), la obesidad puede ser relacio-
nada de una manera mas directa con alteraciones en la
funcion renal, en parte mediadas por la hipertension.
Pudiendo producir por si misma una enfermedad renal
propia (glomeruloesclerosis focal segmental), asi

cion corporal y crecimiento, ingestas de proteinas y
aminoacidos, alimentos complementarios y nuevas
formulas nutricionales.

Las importantes implicaciones en salud que presenta
este manual, lo hacen atractivo para los profesionales
de la pediatria, investigadores clinicos y cualquier per-
sona que trabaje en el ambito de la nutricion clinica.

Daniel de Luis

como progresion hacia una insuficiencia renal cronica.

En este libro, por primera vez se recoge toda la evi-
dencia existente en esta area, se revisan aspectos fisio-
patologicos, asi como clinicos. Este manual consta de
18 capitulos divididos en tres grandes bloques; epide-
mologia, mecanismos moleculares y tratamiento. Se
revisa exhaustivamente la epidemiologia del problema
y sus implicaciones en salud, se sugieren interesantes
perspectivas terapéuticas: Ademas se analiza la fisio-
patologia de este problema y como la obesidad incide
de una manera clara sobre la funcion y estructura del
rindn.

El espectro de profesionales al que puede recomen-
darse esta publicacidon es amplio, pasando por internis-
tas, nefrologos, endocrindlogos, cardidlogos, urdlogos
y cualquier profesional que en su consulta trate pacien-
tes obesos y/o con patologia renal.

Daniel de Luis
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