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La Sociedad Espaiiola de Nutricién Enteral y Paren-
teral (SENPE) es una sociedad multidisciplinar for-
mada por profesionales reunidos en torno a la Nutri-
cién Clinica. Los Grupos de Trabajo constituyen uno
de los ejes que vertebran la actividad corporativa de la
Sociedad. Son un lugar de encuentro que permite
amplificar las voces de sus componentes, los socios de
SENPE, que con toda generosidad dedican su tiempo al
servicio de los objetivos del grupo al que pertenecen.
En la mayoria de las ocasiones los objetivos son muy
concretos analizando temas de interés clinico, de
investigacién, de formacion y de gestion, asi como
estandarizando medidas de la préctica clinica, elabo-
rando documentos de consenso en sinergias con otras
sociedades, definiendo un posicionamiento institucio-
nal en una determinada cuestion etc. En definitiva,
siendo utiles a los miembros de nuestra sociedad cienti-
ficay, porque no decirlo, a la sociedad civil.

El Grupo de Etica es uno de los que tiene mds afios
de vigencia. Sus coordinadores han pretendido y pre-
tenden conseguir interesar e implicar, a un mayor
ndmero de miembros de SENPE, en el desarrollo de
sus actividades. Pero, ;tiene sentido la existencia de un
Grupo de Trabajo de Etica en SENPE? En nuestra opi-
nion, lo que es impensable es que no exista.

Nuestra sociedad cientifica crece sin ser ajena a los
cambios socioculturales. Cambios, que han modifi-
cado nuestro escenario asistencial. La relacién
médico-enfermo, tradicionalmente hipocratica y
lineal, se ha ido transformando en una relacion de
equilibrio entre tres partes, a saber, el paciente, la
familia o sustitutos, y terceras partes representadas
por la administracion, las aseguradoras, el sistema
judicial, etc., y que podriamos representar como los
vértices de un tridngulo equilétero.

En el afio 2006 se dedicé el III Foro SENPE a los
aspectos éticos en el soporte nutricional especiali-
zado', y en los tres ultimos afios otros tres articulos
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publicados en Nutriciéon Hospitalaria han recogido
tanto los resultados de encuestas entre personal sani-
tario, miembros? o no de la SENPE?, como una confe-
rencia pronunciada en un Congreso Nacional*. Mues-
tras indudables del interés que la Bioética suscita en
el seno de SENPE.

Los miembros de esta sociedad somos profesionales
sanitarios, que podemos vernos implicados en situacio-
nes conflictivas, relacionadas con la toma de decisio-
nes sobre iniciar o retirar un soporte nutricional especi-
fico en una circunstancia vital concreta. No hay mas
que visitar la hemeroteca y revisar casos como el de
Terry Schiavo, para hacerse una idea de cuales son
algunos de los conflictos relacionados con esta materia
y cémo impactan en la opinién publica cuando tras-
cienden del &mbito sanitario.

Las decisiones sobre el inicio o la retirada de las
medidas de soporte vital son mds habituales y debati-
das en la actualidad, tienen consecuencias para el
enfermo, su familia y la sociedad, y reflejan valores de
la sociedad en la que vivimos. Dentro de estas medidas,
no solo estd el soporte ventilatorio, la conservacién de
las funciones renal y circulatoria, sino que hay que
resaltar la importancia de la hidratacién y la nutricion.
Los estudios nos muestran que mas del 80% de los
individuos que viven en los paises industrializados
fallecen en un centro hospitalario, y al menos un 70%
lo hacen después de un periodo de un mes o més de
incapacidad mental. Estas son algunas de las manifes-
taciones de cémo ha cambiado nuestro escenario socio-
sanitario. La posibilidad de que nos veamos envueltos
en una situacion controvertida, en un conflicto ético, es
probablemente ahora mas frecuente que hace unos
afos.

Ademads, desde la Sociedad debemos velar por el
correcto desarrollo de los estudios de investigacion en
Nutricién Clinica, debemos asegurarnos de difundir y
posibilitar que sea respetado el Convenio de Oviedo
(Convenio para la proteccion de los Derechos Huma-
nos y la dignidad del ser humano con respecto a las
aplicaciones de la Biologia y la Medicina)’, con el fin
de que todos podamos realizar nuestra labor asistencial
e investigadora, con rigor técnico y de una manera éti-
camente correcta.

En nuestra opinion, el Grupo de Etica de SENPE
debe contribuir a la formacién de sus socios en esta

533



materia y ofrecer herramientas de ayuda en la préctica
clinica que faciliten la toma de decisiones. Junto con el
grupo NADYA colaboramos en la elaboracién de los
consentimientos informados relativos a la realizacién
de técnicas de sondaje, ostomias del tubo digestivo, y a
la administracién de la nutricién enteral y parenteral.
En este el nimero de la revista hemos querido resumir
un pequefio compendio de términos especificos, utili-
zados frecuentemente en el ambito de la bioética, con
el objetivo de sensibilizar y formar al colectivo sanita-
rio en lenguaje de la ética clinica.

Esperamos que ésta y futuras aportaciones de los
miembros del grupo consigan atraer a mds socios dis-
puestos a colaborar. La diversidad es siempre enrique-
cedora en el dmbito técnico pero es imprescindible en
el &mbito humano.
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Abstract

As the intake of purified dietary fibers is increasing in
the society, it is necessary to know how these fibers inter-
act with simultaneously administered drugs, in order to
ensure adequate therapeutic effects, minimizing the risk
for adverse effects. This paper reviews the literature on
the interactions between different types of purified fibers
and several drugs.
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The bioavailability of orally administered drugs
depends on the processes of absorption and plasma clear-
ance, which can be affected by the presence of certain
dietary components in the gastrointestinal tract.'?

The information on the effect of food on drug
absorption has increased during the past recent years.
Nevertheless, it is not easy to assess to what extent they
contribute to changes in the bioavailability of drugs, in
treatment failures and toxicity. Thus, small changes in
bioavailability may be clinically unimportant in the
case of drugs with wide therapeutic index, but can have
serious consequences particularly with drugs that have
low therapeutic index or steep-dose response curves. '

It has been shown that food can decrease, delay,
increase or accelerate the absorption of different drugs.
Food can influence the absorption of drugs by different
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LA FIBRA DIETETICA’Y SUINTERACCION
CONLOSFARMACOS

Resumen

El uso, cada vez mas frecuente, de distintos tipos de
fibra dietética en la poblacion hace necesario conocer
como interaccionan dichas fibras con los farmacos emple-
ados simultaneamente, para garantizar un adecuado
efecto terapéutico y minimizar la posibilidad de aparicion
de efectos adversos. En el presente trabajo se revisan las
publicaciones relativas a las interacciones entre distintos
tipos de fibras dietéticas purificadas y farmacos.

(Nutr Hosp.2010;25:535-539)
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mechanisms. Thus, during digestion, the increase of
splanchnic blood flow tends to enhance the absorption
of the medicinal product, as the intestinal absorption
depends on blood flow at the absorption site.'

On the other hand, food can also decrease the absorp-
tion of drugs by several mechanisms, such as altered gas-
tric emptying rate resulting from food intake, the rela-
tively rapid movement through the intestines as a result
of increased peristalsis and/or alteration of the enterohep-
atic circulation.'? In addition, food can act as a physical
barrier, thereby preventing drug access to the absorptive
surface of the gastrointestinal mucosa.*®

Several papers reviewed the influence of different
food components on the Pharmacokinetics and / or the
clinical effect of several drugs.”? The present paper
reviews the literature concerning interactions between
drugs and different types of purified dietary fibers (for
an extensive information about dietary fiber see Rojas"
and Escudero y Gonzélez').

The increasing intake of purified fibers in the treat-
ment of diseases such as diabetes, hypercholes-
terolemia, chronic constipation or obesity, makes it
necessary to know how these fibers interact with drugs
used simultaneously in the treatment of these diseases.
However, these studies are scarce, and their results
variable. Most studies suggest that fiber interacts with
drugs, while others did not find any interaction.
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Interactions with drugs acting on the
nervous system

In 1990, it was reported that when a patient being
treated with lithium ingested ispaghula husk (2 tea-
spoons daily), blood levels of the drug decreased
(48%), recovering the normal blood values after
ispaghula husk was discontinued." Similar results were
obtained in another study, that showed that this fiber
reduced the absorption of lithium (in this case 14%), in
6 healthy volunteers.'®

In 1992, it was observed that, after commencing a
high fiber diet (different fiber supplements), 3 patients
became refractory to treatment with tricyclic antide-
pressants (amitriptyline, doxepin and imipramine),
coinciding with a decrease in the serum levels of these
drugs. The removal of fiber intake led to the recovery
of the normal serum levels of the antidepressants and
the clinical improvement of the patients.'

On the other hand, a study conducted in 4 healthy
volunteers concluded that the ingestion of a single dose
of 200 mg of carbamazepine and 3.5 g of ispaghula
husk resulted in subclinical concentrations of the drug
and the reduced bioavailability of the compound was
attributed to the fiber.'

A beneficial interaction was documented with an
insoluble fibre and levodopa, a drug used for the treat-
ment of Parkinson’s disease. Consumption, for two
months, of a dietary supplement fiber (bran of wheat,
pectin and dimethylpolyoxylhexane; 28 g) with the
usual dose of levodopa (525 mg daily) led to an eleva-
tion of levodopa plasma levels, especially at 30 and 60
minutes after oral intake. Also, in all patients, the
severity of constipation improved significantly, as well
as motor coordination. The authors suggested that this
was due to the acceleration of drug absorption by short-
ened gastric emptying and increased gastrointestinal
motility caused by the consumption of dietary fiber."

One of the most frequent autonomic disorders in
Parkinson’s patients is constipation. Fiber therapy
could be employed to reduce the symptoms of gastroin-
testinal motility disorders because fiber intake regu-
lates stool transit in the small and in the large intestine.
However, it is important to know if fiber administra-
tion could modify levodopa concentrations, because
the onset of dyskinesias is related with the pharmacoki-
netics of the compound. In this way, an experimental
study was carried out in rabbits to evaluate the influ-
ence of Plantago ovata husk in the pharmacokinetics
of levodopa after a single administration of the drugs.
Levodopa was administered alone at a dose of 20
mg/kg and with carbidopa (5 mg/kg), as it is usual in
daily treatment. Fiber was given immediately before
levodopa administration at two different doses: 100
mg/kg and 400 mg/kg. Fiber administration can reduce
severity of dopamine mediated gastrointestinal and
cardiovascular adverse effects by providing lower lev-
odopa maximum concentrations (C_ ) and also provide
a more uniform response by maintaining plasma con-

centrations in a narrower range, when levodopa was
administered alone® and in the presence of carbidopa.?
A further study was carried out using repeated doses
(during 7 and 14 days), and it was found that there was
an improvement in the extent of levodopa absorbed
with higher final concentrations and that levodopa
elimination was slower with the administration of
Plantago ovata husk.?

Other studies, however, could not demonstrate an
interaction. Thus, it was shown that when 6.8 g of
ispaghula husk were ingested with 1000 mg of carba-
mazepine the absorption of the compound did not
change.?

Another study evaluated the influence of citrus
pectin (14 g) on the Pharmacokinetics of valproic acid
(500 mg; single dose) in healthy individuals.* These
authors indicated that the fiber did not affect the
absorption rate nor the amount of drug absorbed.

Interactions with lipid lowering drugs

In 29 hypercholesterolemic patients, gemfibrozil
was administered alone (900-1,200 mg/day) or with
guar gum (15 g/day) and it was observed that this com-
bined therapy resulted in a higher lipid-lowering effect
as compared to the effect of each separate compound.
After 3 months of therapy, the decreases in total and
LDL cholesterol levels were, respectively, 27 and 39%
(combination therapy) and 14 and 10% (when using
gemfibrozil alone). Furthermore, the HDL/LDL ratio
was increased by 95 and 72%, respectively.”

In other studies, the interaction between dietary fiber
and ion exchange resins (bile acid sequestrants) was
investigated. Thus, one study® compared the efficacy
of ispaghula husk (5 g), cholestipol (5 g) and combina-
tion of both (ispaghula Husk: 2.5 g + cholestipol: 2.5 g)
to reduce cholesterol levels in 121 patients (with mod-
erate hypercholesterolemia) treated 3 times daily dur-
ing a period of 10 weeks. Higher decreases in choles-
terol were achieved with the combination therapy
(18.2% compared with 6.1 and 10.6%, respectively, for
the fiber and the drug alone). According to the authors,
this would result in a lower dose of the drug, and, con-
sequently, in less adverse effects, as it could be consti-
pation. Moreover, in cholesterol-fed hamsters, greater
decreases in LDL cholesterol levels were found in ani-
mals receiving cholestyramine (1%) with psyllium
(4%) than in hamsters that received the drug alone (55
and 33%, respectively). ¥

Another work evaluated the interaction between
lovastatin, a cholesterol-lowering agent, and pectin, a
fiber with known efficacy in lowering the LDL fraction
of cholesterol. For a period of 4 four weeks, provided
15 g of pectin were administered daily to 3 patients that
were ingesting 80 mg of lovastatin daily, and it was
found that LDL levels increased 12, 52 and 58%,
respectively. In all patients, LDL levels, measured 4
weeks after discontinuing the ingestion of the fiber,
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were similar to the pretreatment values. These results
were explained by the capacity of pectin to reduce the
intestinal absorption of lovastatin.?

Interactions with oral hypoglycaemic agents

Shima et al.* determined, during a of 6 hour period,
the plasma concentration of sulphonylurea in 9 healthy
volunteers who took 2.5 mg of glibenclamide together
with 3.9 g of glucomannan, comparing the data
obtained with the values found in the same individuals,
who received the same dose of the hypoglycaemic
agent, but not the fiber. The ingestion of glucomannan
lowered (50%) the plasma concentration of gliben-
clamide at 30, 60, 90, 120 and 150 minutes. The
authors suggested that glucomannan may influence the
intestinal absorption of glibenclamide, diminishing the
bioavailability of the drug.

In a later study,* the influence of a different fiber
(guar gum) on the Pharmacokinetics of metformin,
another hypoglycaemic drug, was evaluated. Thus, 10
g of guar gum were coadministered with 1.7 g of met-
formin to 6 healthy volunteers. It was shown that the
absorption of the drug was delayed and that metformin
plasma levels (determined during 6 hours) were lower
(40%) compared with the administration of the com-
pound alone (0.66 and 1.03 mg / ml, respectively). The
investigators concluded that this combined intake
could lead to a decrease in antihyperglycemic action of
metformin.

Other authors, however, found no interaction
between dietary fiber and hypoglycemic agents. Thus,
in a study conducted in 10 healthy persons that
received a single dose of 2.5 mg glipizide alone or with
4.75 g of guar gum, it was indicated that neither the
AUC,_,, of the drug, nor the insulin and glucose levels
(calculated during 3 hours after ingestion) differed
between the two experimental protocols. The authors
stated that this fiber does not deteriorate the absorption
of glipizide and this lack of effect was attributed to the
complete absorption of the drug.*!

In addition, this fiber (guar gum, 5 g) ingested with
glibenclamide (3.5 mg) did not interfere with the
absorption of the drug in 9 diabetic patients.*

Interactions with drugs acting on the
cardiovascular system

In a study conducted in 10 healthy volunteers that
were given digoxin with guar gum, it was demon-
strated that the fiber reduced the absorption of digoxin
by, approximately, 16%.%

In another study,*in 16 healthy volunteers, the
intake of 11 g of wheat bran with 0.4 mg of digoxin
decreased AUC_,,, of the drug about 7%, but did not
modified the values of C_ ., t , or the amount detected

in urine during 24 hours. Given these findings, it was

suggested that this reduction would not be clinically
important. Similar results were obtained in another
trial® that determined the steady state concentrations of
digoxin in 30 elderly patients that received the drug for
4 weeks, alone or with fiber (wheat bran or ispaghula
husk). The addition of wheat bran lowered digoxin
plasma levels (at 2 weeks but not at 4 weeks), although
the concentrations remained within the therapeutic
range. With ispaghula husk, no interference was
observed.

Fassihi et al.* investigated the influence of an insol-
uble fiber (cellulose aqueous dispersion, 15 g) on the
oral absorption of theophylline (200 mg), administered
to 4 four healthy volunteers, and concluded that there
was no interaction between both compounds.

Interactions with hormones

In 1993, it was reported that the intake of different
fiber supplements (oat bran, soy fiber and ispaghula
husk) decreased the bioavailability of levothyroxine in
13 hypothyroid patients, through a mechanism involv-
ing nonspecific adsorption of the drug to the fibers.
Increased intake of dietary fiber may account for the
need for larger than expected doses of this drug.”

Chiu and Sherman?® measured the absorption of
levothyroxine (600 g) with and without the simultane-
ous ingestion of ispaghula husk (3.4 g). After finding
that the amount of drug absorbed, during the first 6
hours after ingestion, decreased only 9%, they con-
cluded that this fiber is not lokely to cause malabsorp-
tion of levothyroxine.

On the other hand, Fernandez et al.ccarried out a
study in female rabbits, to evaluate if the pharmacoki-
netics of ethinyloestradiol (administered by the oral
route at a dose of 1 mg/kg) was modified by the admin-
istration of two commercial fibers containing a high
percentage of insoluble fiber [product A: wheat bran
(76,5%), fruit fiber (12%) and guar gum (2%); product
B: Plantago ovata seeds (65%) and Plantago ovata
husk (2,2%)]. These authors showed that the extent of
ethinyloestradiol absorbed decreased between 29%
and 35%, respectively, when it was administered with
product A and product B, respectively. No other
absorption and elimination parameter was modified
except C__, which was lower in the presence of the 2
fibers. To explain the results, it was suggested that the
fiber acts as a mechanical barrier that avoids the access
of the compound to the intestinal surface, lowering its
absorption and shortening the duration of action.

In a similar study, Garcia et al.* evaluated the influ-
ence of 2 soluble fibers (guar gum and psyllium) on the
pharmacokinetics of this estrogen, when they were
administered together to female rabbits by the oral
route. In this study, all animals received 1 mg/kg of
ethinyloestradiol, alone in the control group and with
3.5 g of guar gum or psyllium in the other 2 groups.
When guar gum was administered, the results were

Drug-fiber interactions
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similar to those found in the previous study,® there was
adecrease in AUC (35,6%) andin C___(32,2%) without
variations in t__(time to reach the maximum concen-
tration), suggesting that these fibers have a similar
mechanism of action. When psyllium was adminis-
tered, the extent of athinyloestradiol absorbed
increased slightly (AUC was a 4,5% higher) and the
rate of absorption was slower.

In a further study, these authors established the
influence of glucomannan (1,5 g), a soluble fiber with a
extraordinarily high water-holding capacity, forming
highly viscous solutions when dissolved in water, in
the oral bioavailability of ethinylestradiol, when
administered to female rabbits in two different dosage
forms: enteric capsules and dispersed in water. The
administration of glucomannan dispersed in water
caused a reduction in the extent of estrogen absorbed
(C,,, was 1.4 times lower and AUC 1.9 times lower)
without modifying the rate of absorption. However,
after the administration of fiber in enteric capsules,
AUC and C__ are higher (4.1 and 7.8 times, respec-
tively) than when the estrogen was administered alone
and also there is a delay in t (20 min). The authors
indicated that the changes in the pharmacokinetic para-
meters of ethinyloestradiol could be explained by a
modification in the enzymes that metabolize this com-
pound in the gastrointestinal tract or by an improve-
ment in its transcellular absorption.*

Interactions with antimicrobial drugs
and chemotherapeutic agents

On the other hand, in a study carried out with 10
healthy volunteers who simultaneously received peni-
cillin and guar gum, it was found that the pharmacoki-
netic parameters representative of drug absorption
were altered, with lower values of C__and AUC (25
and 28%, respectively).*

A recent investigation, performed in 64 patients with
uncomplicated diverticular disease that were given
fiber (bran: 20 g/day for 14 days) and rifamixin (1200
mg/day) concluded that the administration of the drug
improves the benefits of dietary fibre by preventing its
bacterial degradation.*!

The interaction between dietary fiber and methotrexa-
te, a compound used in chemotherapy with known
adverse toxic reactions, was also studied. Thus, diets
enriched with soluble (pectin) and insoluble fiber (cel-
lulose) were given to rats previously injected
methotrexate. The addition of fiber did not lessen toxi-
city symptoms, such as anorexia or diarrhea.*

Other interactions
Finally, the influence of guar gum ingestion (15 g) on

the absorption of paracetamol, hydrochlorothiazide and
cimetidine (500, 50 and 300 mg, respectively) was stud-

ied in dogs. Both the rate and extent of paracetamol and
hydrochlorothiazide absorption were significantly
decreased with fiber consumption (reduction in C__ of
65 and 59% respectively, and AUC of 28 and 35%
respectively). In the case of cimetidine significant differ-
ences were only detected in C__, that decreased 62%.%

max’
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Resumen

De cara a las nuevas normas del Espacio Europeo de
Educacién Superior en su relacién con los estudios de
nutricion tanto en los diferentes grados (medicina, farma-
cia, nutriciéon, enfermeria) como en el postgrado, se
estructura el VII° FORO Abbott-SENPE. Se efectiia una
reflexion multiprofesional y multidisciplinar sobre la
actual situacion de la formacion universitaria en nutri-
cion, sus posibilidades y limites. También se valora el
papel de la formacion continuada, del sistema de residen-
cia, de los masteres y de las sociedades cientificas. Se con-
cluye en instar a las autoridades académicas, a la Comi-
sion Nacional de Especialidades, a los responsables de
formacion continuada y a las sociedades cientificas a
reflexionar sobre la importancia de los estudios relacio-
nados con la nutricion, alimentacion y dietética tanto en
el pregrado como en el postgrado y a implementarlos y
desarrollarlos en sus areas de influencia.

(Nutr Hosp.2010;25:540-542)
DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4753

Palabras clave: Formacion. Nutricion. Pregrado. Post-
grado.

Introduccion

La Unidén Europea (EU) ha creado el Espacio Euro-
peo de Educacién Superior (EEES) como unidad en lo
esencial de la ensefianza superior, lo que permitira el
intercambio de alumnos, profesores y personal auxiliar
de servicios (PAS) entre los paises de la Unién.

Por otra parte se debe tener en cuenta que el EEES no
supone la existencia de un dnico sistema docente para
toda Europa, sino que por el contrario, permite mante-
ner una diversidad enriquecedora siempre que se man-
tengan los minimos esenciales comunes. Las normas
emanadas de la UE pretenden armonizar las ensefian-
zas de educacién superior y mejorar y actualizar el sis-
tema docente. Su aplicabilidad en nuestro medio debe-
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EDUCATION ON NUTRITION: FROM THE
UNIVERSITY TO SPECIALIZED CARE

Abstract

The 7" Abbott-SENPE Forum is structured facing the new
regulations of the European Space of High Education regard-
ing the studies on Nutrition in the different degrees (Medi-
cine, Pharmacology, Nutrition, Nursing) and post-doctoral
education. A multi-professional and multidisciplinary discus-
sion on the current situation of university education on nutri-
tion, and its capabilities and limitations, is carried out. The
value of the role of continuous medical education, the in-
house training programme, masters, and of scientific soci-
eties is also assessed. It is concluded that there is a need to urge
academic authorities, the National Commission of Medical
Specialties, the persons in charge of continuous medical edu-
cation, and scientific societies of the importance of the studies
relating to nutrition, feeding, and dietetics at both pre-gradu-
ate and post-graduate educational levels, and to implement
and develop these studies in their areas of influence.

(Nutr Hosp.2010;25:540-542)
DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4753

Key words: Education. Nutrition. Pre-graduate. Post-gra-
duate.

ria potenciar tanto la formacién como el nimero de
docentes.

Estructura de las ensenanzas en el EEES

* El curriculum se orienta a la adquisicién de com-
petencias y no sélo a la de conocimientos e informa-
cion (“saber, conocery saber hacer”).

 En las ciencias de la salud se establecera un con-
tacto precoz del alumno con la realidad clinica, lo que
requerird un grado de integracion entre las disciplinas
basicas y clinicas.

* La carga curricular se mide en ECTS (European
Credit Transfer System) que valora todo el tiempo dedi-
cado al aprendizaje, tanto presencial como no presencial.

* Un crédito ECTS corresponde a 25-30 horas dedi-
cadas al aprendizaje.

* Un curso académico completo consta de 60 ECTS
(40 semanas de 1,5 créditos semanales).



* Una clase tedrica de 1 hora supone 3 de trabajo (1
hora presencial y 2 horas de estudio).

» Una clase practica de 1 hora supone 2 horas de tra-
bajo (1 hora presencial y 1 hora de estudio).

 El procedimiento de evaluacién estard centrado en
la adquisicion de competencias (“saber hacer”).

En el sistema de educacién superior la Unién Euro-
pea contempla dos niveles':

e Un primer nivel, o de Grado (ensefianzas de pri-
mer ciclo), de 4 afios (240 ECTS).

* Un segundo nivel, o Postgrado, que comprende el
segundo ciclo (Mdster o Maestria) y el tercer ciclo
(Doctorado).

Por otra parte debemos recordar que en Ciencias de
la Salud se aconseja:

* Uncierto grado de integracion entre las disciplinas
bdsicas y clinicas.

e Orientar el curriculum a la adquisiciéon de compe-
tencias mediante métodos activos.

 Evitar repeticiones o redundancias, asi como ense-
fanzas no relevantes

Motivos de la adaptacion de la titulaciones
al EEES

* Importancia de la Nutricién en la salud.

e La sociedad demanda alimentos seguros, saluda-
bles y con efectos beneficiosos.

e Los avances en el campo de los alimentos han
motivado a legisladores y académicos a adaptar los
programas formativos actuales de la Nutricidn y areas
relacionadas al EEES.

e Oportunidad para regular la educacién en este
area, que afecta a médicos, farmacéuticos, enfermeras,
cientificos, dietistas y nutricionistas.

» Esfuerzo de integracién y colaboracién ya que los
nutricionistas, dietistas y cientificos ejercen, o puede
ejercer, conjuntamente en las dreas administrativa, cli-
nica, salud publica o comunitaria, marketing e investi-
gacion.

Formacion en el Pregrado

Histéricamente, la formacion en nutricion ha tenido
escasa relevancia en los estudios de pregrado en medi-
cina y enfermeria e insuficiente relevancia en los de
farmacia.

El EEES ha contribuido en el campo de la Nutricién,
Alimentacién y Dietética a:

! Medicina y Farmacia estdn sometidas a una directiva especifica y
sus estudios de grado tendrdn una duracion de seis y cinco afos, res-
pectivamente.

 Establecer competencias académicas dentro de las
enseflanzas en estas materias (estas competencias
deberan ser evaluadas).

* La consolidacién de un nuevo Grado en Nutricién
Humana y Dietética.

* Lahomogeneizacién de los niveles de formacién y
de las competencias a alcanzar en nutricion entre los
diferentes paises.

Situacion actual del conocimiento de Alimentacion,
Nutricion y Dietética en las nuevas titulaciones:

* Medicina: desgraciadamente, no habrd una materia
especifica que abarque todas las competencias en ali-
mentacion, nutricion y dietética. Algunas facultades ten-
dran una asignatura especifica y en otras las competen-
cias quedaran dispersas y diluidas entre otras materias.

* Farmacia: se prevé que la formacién suponga un
2-3% de los créditos totales. La docencia estard ads-
crita preferentemente al drea de Nutricién y Bromato-
logia.

» Enfermeria: no existe mencién especifica en el
programa docente (solo formacién basica comun).

* Nutricion Humana y Dietética: eleva a Grado (240
ECTS) la diplomatura hasta ahora existente.

Formacion en el Postgrado

* Residencia: dentro del programa MIR, solo la
especialidad de Endocrinologia y Nutricién incluye la
obligatoriedad de formar a los residentes en nutricién
durante un periodo de 6 meses. Por otra parte, el pro-
grama FIR también contempla, de forma obligatoria, la
rotacion de estos residentes por nutricién durante el
mismo periodo de tiempo

* Formacion Continuada: la formacién en Alimen-
tacion, Nutricién y Dietética debe de ser asumida como
un procedimiento operativo de las Unidades de Nutri-
cién, definiéndose Planes de Formacion dirigidos
tanto a la formacidn interna como al entorno hospitala-
rio. Esta formacion debe ser acreditada, en sus vertien-
tes discente y docente, lo que contribuird a enmarcar a
las Unidades de Nutricién Clinica y Dietética en un
Sistema de Gestion de la Calidad.

* Maestrias o mdsteres: Existiran mdsteres oficiales
que deberan ser acreditados por la ANECA. El estable-
cimiento de los criterios que deberdn reunir las maes-
trias dentro del EEES va a permitir la identificacién
(¢desaparicion?) de numerosos masteres y cursos de
postgrado de dudosa cualificacién y, por el contrario,
conllevard una adecuada formacién en diferentes
aspectos de la nutricién de los profesionales universita-
rios interesados en el tema.

» Sociedades Cientificas: constituyen un pilar fun-
damental en el dmbito de la formacién del postgrado.
Sus actividades se deben llevar a cabo no solo en la rea-
lizacién de congresos, sino también en la puesta en
marcha de cursos presenciales y virtuales, guias y con-

Formacién en Nutricion
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sensos, publicaciones en revistas, libros y monografias, Calleja, M.* V. Calvo, E. Camarero, J. Camps,
entre otros. Consideramos que esta formacién debera A. Castafio, M. Cervera, P. Cervera, F. Dominguez,
englobar —de una forma paritaria— a todos los esta- G. Enrich, J. F. Ferndndez, C. Ferreiro, M. Forga,
mentos de la sociedad en el caso de las sociedades cien- P. P. Garcia-Luna, P. Gémez-Enterria, B. Gonzalez,
tificas multiprofesionales y multidisciplinarias A. Gutiérrez, L. Irigoyen, J. A. Irles, M. Jiménez,
L. Laborda, M. Leon, C. Losada, F. M. Lozano,
L. M. Luengo, J. Mateu, T. Martin, E. Martin,
A. Mesejo, J. C. Montejo, M. Moiiino, J. Mosacula,
C. Navarro, G. Navarro, J. Océn, L. Oliveros,
G. Olveira, I. Peir6, A. Pérez, M. Pérez, A. Pibernat,

Conclusiones

Desde la SENPE se insta a las autoridades académi-

cas, a la Comisién Nacional de Especialidades, a los res- J. Poquet, B. Quintana, J. M.? Rabat, J. Revenga,
ponsables de formacién continuada y a las sociedades A. Sanchez-Alcaraz, J. Sinchez Nebra, B. Silveira,
cientificas a reflexionar sobre la importancia de los estu- C. Tuson, J. M. Ulibarri, J. R. Urgeles, V. Varea,
dios relacionados con la nutricién, alimentacién y dieté- C. Vilarasau, M. Villarino, M. N. Virgili, M. Vitales,
tica tanto en el pregrado como en el postgrado y a imple- A.Zugasti, C. Wanden-Bergue.

mentarlos y desarrollarlos en sus dreas de influencia.
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Resumen

Las decisiones éticas estan presentes en toda la prac-
tica clinica. También en el campo del soporte nutricional.
En la alimentacién de pacientes criticos, en el soporte
nutricional de pacientes terminales o la situacién de
enfermos con estado vegetativo permanente se plantean,
con frecuencia, conflictos éticos.

Un problema frecuente es la confusion terminologica
cuando se hace referencia a la aplicacion de los conceptos
bioéticos a la practica de la nutricién clinica. La falta de
uniformidad en la terminologia no ayuda a la delibera-
cién bioética. .

Desde el Grupo de Etica de la Sociedad Espaiiola de
Nutricion Parenteral y Enteral (SENPE) hemos creido
que seria util reunir los términos mas frecuentemente
usados en nuestra disciplina. Cada término se acompaiia
de una breve definicion, descripcion o comentario sobre
el sentido principal en el que se emplean.

(Nutr Hosp.2010;25:543-548)
DOI1:10.3305/nh.2010.25.4.4723

Palabras clave: Bioética. Soporte nutricional. Glosario.
Principios bioéticos.

GLOSSARY OF BIOETHICS TERMS FREQUENTLY
USED IN NUTRITION SUPPORT

Abstract

Bioethical decisions are present in every clinical deci-
sion. Nutrition support participates the same situation.
Feeding critically ill patients, etriminal patients or in per-
manent vegetative status is almost always involved in
bioethical dilemmas.

A common problem is the confusion in concepts
regarding bioethics. This lack of uniformity does not help
in the deliberation process.

From the Working Group in Bioethics of the Spanish
Society for Parenteral and Enteral Nutrition Support
(SENPE) it has been considered to gather the commonest
terms used in our academic area. Each term is accompa-
nied by a definition, a description or a commentary
related to its main application.

(Nutr Hosp.2010;25:543-548)
DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4723

Key words: Bioethics. Nutrition support. Glossary. Bioethics
principles.

“Es escritor el que escribe sabiendo que las palabras tienen vida propia”

En las tltimas décadas el soporte nutricional se ha
incorporado de forma activa y eficaz en el tratamiento de
la enfermedad. La nutricién artificial es una herramienta
terapéutica util para mejorar los efectos de situaciones
clinicas temporales o permanentes en aquellos pacientes
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incapaces de ingerir una cantidad suficiente de alimento
y liquido. Su desarrollo ha ido paralelo a la existencia de
profesionales dedicados especificamente a esta tarea
(médicos, enfermeras, farmacéuticos, dietistas, etc.) y a
la creacién de las Unidades de Nutricion, fundamen-
talmente en los hospitales. A medida que han ido
incorporando nuevas tareas a sus funciones, incluida
la formacidn, han afluido nuevas perspectivas y nue-
vos problemas, también en el campo de la ética.

Cabe destacar, sobre todo, los aspectos relacionados
con el inicio, la supresién o el mantenimiento del
soporte nutricional, en especial en pacientes terminales
0 en situaciones con gran deterioro neurolégico'. Un
problema frecuente es la confusién terminoldgica en
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las diversas expresiones de uso comin en bioética, que
probablemente se traduce en muchos casos en una ver-
dadera torre de Babel, donde es dificil entenderse.
Desde el Grupo de Trabajo de Etica de la Sociedad
Espafiola de Nutricién Parenteral y Enteral (SENPE)
hemos creido conveniente reunir los términos mds fre-
cuentes utilizados en el marco de nuestra disciplina: la
Nutricién Clinica. Este glosario retine los términos mas
relevantes, con una breve definicidn, descripcién o
comentario sobre el sentido principal con el que se
emplean en nuestra actividad diaria. Para su redaccién
hemos acudido a textos de referencia tanto en Bioética
Clinica como en Nutricién Clinica*’. Entre paréntesis se
expone también su denominacién en inglés, por ser esta
lengua la mds empleada en la literatura cientifica médica.

Acto médico (medical act)

Acto en que el médico actiia como profesional de la
Medicina, sea para prevenir, diagnosticar, pronosticar,
tratar, etc. Su significado corriente se suele circunscri-
bir a sus actuaciones para diagndstico y tratamiento de
un paciente individual. El acto médico estd cargado de
responsabilidad, dado que su influencia en el modo de
vida del paciente se refiere no solamente a cuestiones
meramente sanitarias, sino que, como toda relacién
humana, influye decisivamente en el modo de concebir
la vida humana, y mds si se tiene en cuenta el prestigio
profesional del médico.

Alimentacion e hidratacion
(feeding and hydration)

La alimentacion es la administracion de nutrientes,
generalmente por via natural. Hidratacién es la admi-
nistracion de agua y otros fluidos, para mantener un
adecuado contenido total de agua en el organismo. Son
necesidades bdsicas de todo paciente; sélo es correcto
omitirlas cuando hacen muy molestos al paciente ter-
minal sus tltimos momentos'.

Autonomia (autonomy)

Entendemos por autonomia “saber pensar y actuar
por uno mismo, con capacidad critica y la conviccién
suficiente para no dejarse arrastrar por el ambiente
externo o por las propias pasiones o prejuicios”"!. Es la
capacidad para tomar decisiones y gestionar el propio
cuerpo por parte de los seres humanos. Capacidad de
decision del paciente en el contexto de su relacién con
el médico. El enfermo no es un simple objeto de la
manipulacién por parte del médico, sino parte constitu-
tiva de una relacion terapéutica en la que debe partici-
par como persona y sujeto moral. La expresion practica
del ejercicio de la autonomia en el dmbito de la salud es
el consentimiento informado.

Beneficencia (beneficence)

Parte de la amistad que lleva a realizar acciones a favor
de la persona que se estima. En sentido liberal, realizar las
acciones que el otro desea que le sean realizadas, con
independencia de lo que considere el agente sobre su
correccion o incorreccién. En el dmbito médico es la
parte de la amistad terapéutica que lleva al médico a
actuar para ayudar al paciente. Desde el punto de vista de
la bioética liberal, las acciones realizadas por el médico
para satisfacer las decisiones auténomas del paciente,
entendidas estas como desligadas de cualquier baremo
moral; segtin esta consideracion, el médico estaria obli-
gado a realizar una intervencion si la quiere el paciente,
aunque considere que no es 1a mas conveniente.

La expresion practica del principio de beneficencia
son las indicaciones correctas, lo que implica una ade-
cuada capacitacion del profesional sanitario y unos
recursos materiales suficientes.

Bioética (Bioethics)

Puede entenderse como la disciplina que estudia los
aspectos éticos de la Medicina y la Biologia en general y,
por extension, las relaciones del ser humano con el resto
de seres vivos. Como una ética aplicada, es el intento de
andlisis racional de los deberes que, como individuos y
como miembros de una comunidad, tenemos para con
nosotros mismos y para con los demds, en lo relativo a la
vida bioldgica, la salud, gestién del propio cuerpo, etc.
Aunque se ha denominado Bioética clinica a la parte de la
Bioética que se ocupa de los problemas éticos de aplica-
cién de la ciencia y tecnologia médica a las personas, en
el medio médico se identifican ambos términos.

Calidad de vida (Quality of life)

Conjunto de aspectos que pueden dar idea del grado
limitacion de la vida personal que produce una enferme-
dad. Seria la medida del grado en que una persona o una
sociedad tienen acceso al disfrute de bienes y servicios
fisicos, sociales y culturales. Puede entenderse de modo
objetivo o de modo subjetivo, como conjunto de factores
deseados para la vida personal sin referencias objetivas
que estan satisfechos en la presente condicion de salud.
En este segundo modo seria la percepcién subjetiva de
un individuo de vivir en condiciones dignas. Este modo
de entenderla, permite establecer, erroneamente a nues-
tro entender, vidas que no merece la pena vivir. Las con-
sideraciones sobre la calidad de vida pueden ser funda-
mentales en la toma de decisiones.

Capacidad (capacity)

La capacidad de obrar es la aptitud de las personas
para gobernarse a si mismas y ejercer eficazmente sus
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derechos y obligaciones. La capacidad juridica es la
cualidad que tienen las personas, por el hecho de serlo,
de ser titular de derechos y obligaciones. La capacidad
de obrar legal implica el reconocimiento juridico de la
aptitud anterior.

Comités de ética (Ethics Committees)

Comisiones de diversa composicion encargadas de
estudiar los aspectos éticos de la préctica clinica, la inves-
tigacion bésica o clinica, los experimentos con animales,
etc. Con gran frecuencia, sobre todo en el &mbito anglo-
sajon, se limitan a dar un consejo que orienta sobre la res-
ponsabilidad legal, esquivando el andlisis propiamente
ético de los problemas que se les plantean. Dentro de los
Comités de ética en nuestro pais hay que distinguir los
Comités Eticos de Investigacién Clinica (CEIC, Institu-
tional Review Boards), cuya finalidad es velar por la cali-
dad de la investigacion en sujetos humanos y su protec-
cién, de los Comités de Etica Asistencial o para la
Asistencia Sanitarias (CEAS) propiamente dichos.

Comités de ética para la Asistencia Sanitaria
(CEAS, Institutional Ethics Committee)

Comités de ética que se encargan del estudio de los
aspectos éticos de los casos clinicos que se les remiten,
asi como de la formacién continuada de los médicos en
cuestiones éticas y de la elaboracion de documentos
sobre cuestiones médicas de especial relevancia ética.
Mientras que la funcién de estos Comités en Estados
Unidos es la de dictaminar resoluciones, en Europa tie-
nen un caracter exclusivamente consultivo; ofrecen a
quien les consulta su punto de vista, en orden a ayu-
darle en su proceso de toma de decisiones. El método
propio de los CEAS es la deliberacion.

Competencia (competence)

Hace referencia a la aptitud psicolégica de un
paciente para ejercer su autonomia personal y tomar
sus propias decisiones sobre su salud.

Confidencialidad (confidentiality)

Derecho del paciente a que todos los profesionales
que por su relacion con el mismo lleguen a conocer sus
datos personales, respeten su intimidad y cumplan con
el deber de secreto y sigilo.

Consentimiento informado (informed consent)

Aquiescencia prestada por un enfermo, donante, o
sujeto de investigacién a los procedimientos diagndsti-
cos o terapéuticos que se van a efectuar sobre €l, después

de haber recibido la informacién relevante al respecto.
La legislacién actual exige que dicho consentimiento se
dé por escrito, con el fin de disponer de una prueba docu-
mental de que se ha dado tanto la informacién del
médico como la autorizacién del paciente. En lo posible,
dicha informacién debe ser completa, y debe proporcio-
narse de modo que no presione indebidamente la legi-
tima autonomia del paciente. El consentimiento del
paciente no exime al médico de la responsabilidad en los
resultados de su intervencion, por lo que, sopesando los
riesgos y beneficios que conlleva, puede no efectuarla
aunque el enfermo la desee.

En el caso de menores o incapacitados, el consenti-
miento queda delegado en los padres o responsables
legales.

Cuidados paliativos (palliative care)

Conjunto de medidas médicas encaminadas a aliviar
enfermedades, bien porque carecen de tratamiento cura-
tivo bien porque las molestias que acarrean son dificil-
mente tolerables sin tratamiento especifico. Correcta-
mente practicadas, permiten que los enfermos puedan
vivir en condiciones dignas y con un sufrimiento fisico
reducido a limites perfectamente tolerables.

Deliberacion (deliberation)

Proceso de ponderacion de los factores que intervie-
nen en un acto o situacién concretos, a fin de buscar la
solucién 6ptima o, cuando no es posible, la menos lesiva.

Dignidad humana (human dignity)

En su sentido primario, bondad ontoldgica intrinseca
a todo hombre, que le hace merecedor del respeto y la
atencion de los demas. En sentido secundario, bondad
ontoldgica accidental que adquiere un hombre con un
comportamiento adecuado a su naturaleza racional. Se
entiende como dignidad del paciente la dignidad intrin-
seca peculiar del mismo, derivada de su estado de debi-
lidad y dependencia. El término “dignidad” se emplea
como sustantivo (la dignidad del paciente), como adje-
tivo (muerte digna) o en su forma adverbial (tratar al
paciente dignamente) y puede variar su significado
notablemente de un contexto a otro. Existe una digni-
dad comun a todos los seres humanos en cuanto huma-
nos que no puede perderse ni admite gradacién alguna
y otra que puede variar o incluso desaparecer (dignidad
como mérito, dignidad como estatura moral).

Directriz o directiva anticipada
(advanced directives)

Conocidas también como instrucciones previas o
declaraciones de voluntad anticipadas. Son las declara-
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ciones que una persona competente afirma para si en
referencia a sus preferencias, fines y valores, antici-
pando un posible futuro de incapacidad para tomar
decisiones respecto a su atencion sanitaria.

Estado vegetativo persistente
(persistent vegetative status)

Pérdida crénica e irreversible de todas las funciones
cognitivas, conservando la vigilia, que se puede obser-
var en pacientes que han sufrido lesiones encefélicas
muy graves.

Eutanasia (euthanasia)

Accién u omisién que pretende como objetivo la
muerte del paciente, normalmente por compasion, para
terminar con sus sufrimientos o con los de la familia. La
Asociaciéon Médica Mundial condend esta prictica en
1987 como contraria a la ética médica. Se practica, mas
que por sufrimientos fisicos del enfermo, por la existen-
cia de limitaciones crénicas o por la carga psicoldgica
que supone para la familia el tener que sufrir viendo a su
ser querido cada vez mds limitado y decaido.

Futilidad (futility)

Cualidad de una actuacién médica que, o bien es int-
til para conseguir un objetivo beneficioso, o bien lo
consigue, pero a costa de molestias o sufrimientos des-
proporcionados del paciente o a costa de serios incon-
venientes econdmicos, familiares o sociales. Las accio-
nes médicas fitiles no deben iniciarse. En la practica
clinica, un tratamiento futil es un tratamiento no indi-
cado.

Huelga de hambre (hunger strike)

Negativa de una persona a alimentarse, hecha noto-
ria con objeto de llamar la atencién sobre un problema
personal o injusticia que desea que sea subsanada.
Puede plantear un problema de salud serio al huel-
guista, del que el médico no se debe inhibir. La Asocia-
cién Médica Mundial hizo en 2006 una declaracion en
la que se recomienda evitar todo tipo de alimentacién
involuntaria®.

Justicia (justice)

Habito moral que lleva a actuar conforme a lo debido
a la naturaleza de cada cosa. Sin embargo, en el campo
de la bioética hace referencia al sentido de justicia
social. Se trata de saber cudles son las prestaciones
sanitarias que deben estar cubiertas por igual para

todos los ciudadanos y, por tanto, tuteladas por el
Estado. Implicaria también el concepto de equidad,
igualdad de acceso a la asistencia sanitaria y lleva
implicita la no discriminacién en razén de condicio-
nantes como el sexo, laraza, la religion, etc.

Limitacion del esfuerzo terapéutico
(Termination of life-sustained treatment)

Es la decision de restringir o cancelar algtn tipo de
medidas cuando se percibe una desproporcion entre los
fines y los medios terapéuticos, con el objetivo de no
caer en la obstinacién terapéutica. El concepto de limi-
tacion del esfuerzo terapéutico no implica abandono
del paciente; sino que deben establecerse todas las
medidas encaminadas a obtener su maximo bienestar y
el de su familia.

Menor maduro (mature minor)

La expresion hace referencia a aquel sujeto menor de
edad, desde el punto de vista de la plena capacidad juri-
dica (en Espaiia los 18 afios), que posee un grado de
madurez psicolégica y humana que le permite disfrutar de
los derechos de la personalidad en grado mayor o menor.

Medios ordinarios/extraordinarios
(ordinaryl/extraordinary means)

Terminologia en desuso ya que desde un punto de vista
ético es dificil discernir su significado segtn el contexto
en el que se utilicen. La distincidn cldsica de medios ordi-
narios como aquellos frecuentes, rutinarios y habituales
frente a extraordinarios resulta poco ttil en la préctica.

Objecion de conciencia (conscientious objection)

Negativa de raiz ética a la practica de alguna actua-
cion que se exige al médico. Es el dltimo reducto de
defensa de la conciencia del médico cuando, a pesar de
las objeciones meramente técnicas y de su posible sus-
titucion por un colega, es presionado para hacer algo
que, en conciencia, no puede admitir como bueno. La
objecidén de conciencia forma parte del contenido del
derecho fundamental a la libertad ideoldgica y reli-
giosa, reconocida tanto en la Constitucién como en los
convenios internacionales (por ejemplo el Convenio
Europeo de Derechos Humanos).

Obstinacion terapéutica (therapeutic obstinacy)
Decisién de mantener tratamientos ya instaurados o

de iniciar nuevos tratamientos en situaciones clinicas
en las que no es previsible que consigan un beneficio
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razonable. Se designé también como ensafamiento
terapéutico, término actualmente en desuso.

Paciente incapaz (incapable patient)

Sujeto que, debido a la enfermedad que padece, no
puede ser adecuadamente informado ni prestar su
aquiescencia a los procedimientos diagndsticos o tera-
péuticos que se emplean sobre €l.

Principios de la Bioética (Bioethics principles)

Criterios a raiz de informe Belmont para establecer
los referentes que debian guiar la experimentacién con
seres humanos, con el tiempo pasaron a convertirse en
una herramienta para el andlisis de los problemas éticos
en el ejercicio de la medicina. Los cuatro principios son:
beneficencia, no maleficencia, autonomia y justicia.

Principio de autonomia (Principle of autonomy)

Principio de la bioética que postula el respeto abso-
luto a las decisiones auténomas del paciente, de las que
el médico seria un mero servidor. Cabe aceptar una
versiéon moderada, que considera la existencia de unos
limites naturales a las peticiones del paciente.

Principio de beneficencia (principle of beneficence)

Principio de la bioética que postula el deber de dar a
los demds lo que desean y pagan en un intercambio
econdmico justo. Cabe aceptar una version moderada,
que equivaldria al deber de atender que, como todo
deber positivo, es variable dependiendo de las situacio-
nes concretas y no puede deducirse racionalmente.

Principio de no maleficencia
(principle of non-malificence)

Principio de la bioética que afirma el deber de no
hacer a los demds algo que no desean. En la bioética
liberal, este principio se entiende como no hacer lo que
los demads no desean de hecho, independientemente de
todo baremo. En la ética médica hipocritica, este prin-
cipio se entiende como no hacer a los demds algo que
es razonablemente inadecuado para el hombre.

Principio de justicia (principle of justice)

Principio de la bioética que intenta hacer frente al
problema de asignacién de recursos escasos mediante
la aplicacién de reglas de reparto, variables segtin los
autores, desde un liberalismo a ultranza hasta una
socializacién completa de los medios sanitarios.

Proporcionalidad (proporcionateness)

El principio de proporcionalidad indica que un trata-
miento médico estd indicado, desde un punto de vista
ético, si es probable que proporcione al paciente mas
beneficios que inconvenientes.

Sacralidad o santidad de vida (life sanctity)

Concepcidn que sostiene que la vida humana biol6-
gica tiene un valor fundamental y es, en principio,
inviolable.

Soporte nutricional (nutritional support)

Toda técnica de nutricion artificial, bien sea a través
de una sonda al aparato digestivo (nutricién enteral) o
al torrente circulatorio (nutricién parenteral).

Soporte vital (vital support)

El término incluye todos los tratamientos y técnicas
que se realizan para tratar de mantener las funciones
vitales.

Testamento vital (anticipate directives)

Denominacién inadecuada de las decisiones antici-
padas, pues el testamento implica la muerte del testa-
dor. Es aquel documento en que un paciente, en pleno
uso de sus facultades mentales, expresa de forma anti-
cipada su deseo de como vivir situaciones posibles o
previsibles.

Valor de la vida humana (human life value)

Apreciacion subjetiva de la dignidad humana. Si esta
apreciacion es correcta, se atribuird a la vida humana
un valor maximo, que no puede ser equiparado con nin-
guno de otra indole.

Veracidad (veracity)

Es la conformidad entre lo que se dice y lo que se
piensa con los datos disponibles.
Comentario final

La indicacién o retirada de la nutricién artificial en
ocasiones puede suponer un conflicto ético, depen-

diendo fundamentalmente de la consideracién que los
sujetos implicados (paciente, familiares o sustitutos,
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terceras partes y personal sanitario) tienen sobre esta
medida. La consideracién de la misma como cuidado
basico o parte de un tratamiento constituye la clave de
la discusién'®. Aunque este no es el tinico problema
ético al que nos enfrentamos en la practica clinica es,
sin duda, el mas frecuente.

Se hace necesario ejercitar una metodologia de an4lisis
de los conflictos éticos que permita identificarlos, deter-
mine la competencia de las personas implicadas y analice
las cargas y beneficios del tratamiento planteado en el
medio en el que se sitda el conflicto para decidir la posibi-
lidad moral 6ptima y ponerla en practica. En nuestra opi-
nidn, los conflictos éticos pueden ser evitados en la mayo-
ria de las ocasiones con un proceso de comunicacién y
acompafiamiento continuado al paciente y sus familiares.

También creemos que la solucién de los conflictos
éticos habitualmente no es unica, y cada caso debera
ser analizado detallada e individualizadamente. La
existencia de los Comités de Etica como 6rgano asesor
no vinculante, facilita la toma de decisiones a la per-
sona responsable de ella, tras la realizacion del ejerci-
cio de andlisis riguroso de cada caso particular.

Tanto para el andlisis de los conflictos como para la
deliberacién comtin es necesario por una parte profundi-
zar en la formacién en Bioética; por otra, disponer de un
léxico comun que facilite la discusion. Con este objetivo
publicamos este glosario de los términos mds usados en
relacién con los aspectos éticos en nutricion artificial.

Las decisiones sobre el soporte vital son habituales
en la préctica clinica, reflejan los valores de la socie-
dad, tienen profundas consecuencias para los pacientes
y el conjunto social, y son mas dificiles y debatidas que
en el pasado. Evidentemente todo esto estd relacionado
con el desarrollo tecnolégico, los cambios en la rela-
cién médico-enfermo y los cambios demograficos. No
podemos olvidar que estas decisiones comportan una
serie de obligaciones. El recto ejercicio profesional “no
consiste s6lo en la aplicacion técnica de procedimien-
tos diagnésticos o terapéuticos, o en el arte interpreta-
tivo de las pruebas realizadas, sino que también es
indispensable asumir un compromiso moral con el
paciente individual y con la sociedad™ .

Recursos on-line
1. Canadian Medical Association: Bioethics for

clinicians. URL: http://www.cmaj.ca/cgi/collec-
tion/bioethics_for_clinicians_series

2. National Issues Forum. URL: http://www.nifi.org

3. www.aebioetica.org. Pagina de la Asociacion
Espafiola de Bioética. Enlace con la revista Cua-
dernos de Bioética.

4. www.abimad.org. Pagina de la Asociacién de
Bioética de la Comunidad de Madrid. Articulos
de interés, boletin trimestral.

5. http://www.bioethics.net Pagina del Centro de
Bioética de la Universidad de Pensilvania.

6. www.georgetown.edu/research/kie/ Pagina del
Instituto Kennedy de Bioética.
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Efecto de un suplemento nutricional oral hiperproteico en pacientes
desnutridos ubicados en residencias geriatricas
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Resumen

Introduccion: Los problemas nutricionales complican
la evolucion de los pacientes geriatricos y aumentan su
morbilidad y mortalidad. Los suplementos nutricionales
hiperproteicos constituyen una de las maneras de mejo-
rar la ingesta nutricional.

Objetivos: Determinar el efecto beneficioso y la toleran-
cia de un suplemento nutricional hiperprotéico (Ensure
Plus High Protein®, Abbott Laboratories, S.A.) en sujetos
mayores de 65 afios diagnosticados de desnutricion.

Meétodos: Estudio observacional, prospectivo, abierto y
multicéntrico. Se incluyeron sujetos > 65 afios diagnostica-
dos de desnutricion, ubicados en 59 residencias geriatricas
en Espaia. Se consideré desnutricion una puntuacion
GNRI <92 6 IMC < 19. Antes de la inclusion, se obtuvo el
consentimiento informado firmado de los pacientes o sus
familiares. Todos los participantes tomaron Ensure Plus
High Protein® durante 8 semanas. Las variables principa-
les de valoracion fueron peso, IMC y GNRI.

Resultados: Se analizaron 255 pacientes validos para el
analisis ITT y 243 para el analisis PP, 69% (n = 172)
mujeres y 31% (n="77) hombres. La cantidad de proteina
media administrada fue 51 gr./dia. Al final del estudio, los
tres parametros principales —peso, IMC y GNRI— pre-
sentaron diferencias estadisticamente significativas (p <
0,001) con respecto a la visita basal, tanto en el analisis
ITT como en el anilisis por protocolo. El incremento de
peso medio fue de (media + EE) 2,86 + 0,13 kg para el ana-
lisis PP. E1 80% de los participantes (n = 202) consigui6
un incremento de peso > 1 kg y 96 pacientes (39,5 % anali-
sis PP) obtuvieron una ganancia ponderal >7%.

Conclusiones: La adicion de un suplemento nutricional
oral hiperproteico contribuye favorablemente en la mejo-
ria del estado nutricional de los pacientes geriatricos mal-
nutridos en estudio en términos de incremento significa-
tivo del peso corporal, IMC y GNRI.
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EFFECT OF AN ORAL HYPERPROTEIC
NUTRITIONAL SUPPLEMENT IN MALNOURISHED
ELDERLY PATIENTS IN NURSING HOMES

Abstract

Introduction: Nutritional problems develop complica-
tions in geriatric patients and increase their morbidity
and mortality. Hyperproteic nutritional supplements are
one of the options to improve nutritional deficiencies.

Objectives: To assess the beneficial effect and tolerance
of one hyperproteic nutritional supplement (Ensure Plus
High Protein®, Abbott Laboratories, S.A.) in malnou-
rished subjects over 65 years.

Methods: Observational, prospective, open, multicen-
ter study. We included malnourished subjects over 65
years living in nursing homes located in Spain. Malnutri-
tion was considered as GNRI score < 92 or BMI < 19.
Before inclusion, we obtained signed informed consent of
patients or their relatives. All participants received
Ensure Plus High Protein® for 8§ weeks. The primary end-
points were changes observed in weight, BMI and GNRI.

Results: We analyzed 255 evaluable patients valid for
intention-to-treat (ITT) analysis and 243 for the per-pro-
tocol (PP) analysis; 69% (n = 172) were female and 31 %
(n =77) male. The average protein amount administered
was 51 g/day. At the end of the study, statistically signifi-
cant differences (p < 0.001) were found in weight, BMI
and GNRI when compared to baseline, both in the ITT
and the PP analysis. The average weight increase was
(mean + SE) 2.86 + 0.13 kg for PP analysis; 80 % of partici-
pants (n = 202) achieved a weight gain > 1 kg and 96
patients (39.5% PP analysis) had a weight gain>7%.

Conclusions: The addition of a hyperproteic oral nutri-
tional supplement contributes positively in improving the
nutritional status of our study malnourished geriatric
patients in terms of significant increase in body weight,
BMI and GNRI.

(Nutr Hosp.2010;25:549-554)

DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4776

Key words: Malnourished. Hyperproteic. Geriatric. BMI.
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Introduccion

La desnutricién por falta de energia y proteinas es
endémica en los centros de cuidados prolongados y su
prevalencia oscila entre el 17% y el 65%!'. La desnutri-
cién puede definirse mediante una amplia serie de
métodos, entre los que figuran varios instrumentos de
deteccién, como el Indice de Riesgo Nutricional en
Geriatria (GNRI), las medidas antropométricas (indice
de masa corporal-IMC) y las variables bioquimicas
(hemoglobina, urea y electrolitos, funcién renal y
hepatica, albimina y transferrina).

Los problemas nutricionales complican la evolucién
de los pacientes geridtricos y aumentan su morbilidad y
mortalidad??, asocidndose a complicaciones tales como
infecciones (urinarias, neumonia), dlceras por decu-
bito*, anemia, hipotension, confusién y deterioro cog-
nitivo, problemas de cicatrizacién y fracturas de
cadera’. Existen varios factores de riesgo que contribu-
yen a la desnutricidn: trastornos crénicos subyacentes,
efectos secundarios de su tratamiento y factores estruc-
turales inherentes al &mbito de la residencia geridtrica.
Si ademds afiadimos que la poblacién geridtrica modi-
fica los requerimientos nutricionales por cambios inhe-
rentes a la edad (cambios celulares, fisiolgicos y en la
composicion corporal-cavidad oral, sistema gastroin-
testinal, densidad dsea, declinacion de los sentidos del
gusto y olfato y disminucién de masa magra), asi como
en la disminucion de la capacidad de realizar activida-
des bdésicas de la vida diaria (ABVD), y que senales
incipientes de discapacidad (disminucién de la activi-
dad fisica y participacion social) se consideran en
muchos casos como propios del envejecimiento, el
resultado es que se obvia su impacto sobre el estado
nutricional®. Los sujetos desnutridos pierden fuerza y
sufren cansancio, apatia y depresion, y quedan postra-
dos en la cama. Ademads, cuando deben ser hospitaliza-
dos por una enfermedad aguda, padecen una mayor
morbilidad y necesitan hospitalizaciones mas largas’.
En comparacién con los residentes geridtricos hospita-
lizados que gozan de una buena nutricion, los desnutri-
dos presentan una mortalidad intrahospitalaria cinco
veces mayor®. En estos casos se habla de situacién de
anciano fragil.

Las residencias suelen preparar una dieta equili-
brada, pero por muchas razones la ingesta alimentaria
de los residentes suele ser insuficiente. Con la edad
avanzada disminuyen el hambre y el sentido del gusto y
del olfato; ademads, hasta el 38% de los residentes pade-
cen depresion, y las personas deprimidas tienen mas
posibilidades de perder peso’. Por otro lado, los medi-
camentos también pueden adelgazar, al provocar ano-
rexia, nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento, proble-
mas cognitivos o aceleracion del metabolismo'.

Hay diversas maneras de mejorar la ingesta nutricio-
nal, como el enriquecimiento de los alimentos y la
orientacién dietética, la utilizacién de suplementos
nutricionales y de alimentacién enteral por sonda. Para
la prevencion y el tratamiento de la hiponutricién sue-

len recetarse suplementos nutricionales por via oral,
ampliamente utilizados en pacientes aquejados de
enfermedades agudas y crénicas (ictus, cdncer) y que
repercuten en el peso corporal y el estado nutricional.
Un metanalisis realizado por Stratton y cols.® examiné
los efectos de los suplementos nutricionales orales y
revel6 que el consumo de estos productos mejoraba el
aporte de energia y proteinas al restablecer el hambre y
mejorar la sensacioén de bienestar. En el 90% de los
ensayos se han registrado aumentos de peso corporal y
en la mayoria de ellos se han observado mejorias de la
funcionalidad. Los estudios varian segtin el grupo de
pacientes y constan de medidas como caminar determi-
nadas distancias para pacientes con problemas respira-
torios, fuerza muscular, actividades cotidianas y reduc-
cion de las caidas entre los ancianos. Las mejoras de los
criterios de valoracion clinicos se describieron segtin la
tasa de mortalidad y de complicaciones y la duracion
de las hospitalizaciones entre los pacientes que toma-
ban suplementos nutricionales. En general, los estudios
han demostrado que debe prestarse especial atencién a
la ingesta nutricional de los ancianos que residen en
centros de cuidados prolongados, ya que se trata tanto
de una cuestion clinica como de calidad de vida’.

Objetivos

Determinar el efecto beneficioso y la tolerancia de
un suplemento nutricional hiperprotéico (Ensure Plus
Hight Protein®, Abbott Laboratories, S.A.) en sujetos
mayores de 65 afios diagnosticados de desnutricion,
administrado durante 8 semanas. El parametro de efi-
cacia principal es la variacién del peso —incluyendo el
porcentaje de pacientes que consiga aumentar al menos
1 kg de peso y el porcentaje de pacientes que consiga
aumentar un 7% su peso corporal—, la variacién del
IMC y la variacién del GNRI". Otros pardmetros
secundarios de eficacia son la puntuacién de Push de
las tlceras por presion, las variables bioquimicas y las
constantes vitales: tension arterial (TA), frecuencia
cardiaca (FC) y temperatura.

Métodos

Diserio. Estudio observacional, post-comercializa-
cién, prospectivo, abierto y multicéntrico.

Poblacion en estudio. Se incluyeron 431 sujetos
mayores de 65 afios diagnosticados de desnutricién y
ubicados en residencias geridtricas en Espafa. Se con-
siderd desnutricion si el paciente presentaba cualquiera
de los criterios siguientes: Puntuaciéon GNRI < 92 6
IMC < 19. Antes de la inclusion, se obtuvo el consenti-
miento informado firmado de los pacientes o sus fami-
liares. Se excluyeron aquellos pacientes con enferme-
dad grave a juicio del investigador, inconsciencia,
consumo de suplementos nutricionales por via oral en
el momento de inclusion, consumo de medicamentos
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con efecto en el sistema metabdlico (corticosteroides,
hormonas tiroideas, etc.) o presencia de (definidas cli-
nicamente por el investigador): diabetes o alteracién de
la tolerancia a la glucosa, insuficiencia renal, disfagia,
galactosemia, gastrectomia o enterectomia, intolerancia
digestiva o malabsorcién, alimentacién por sonda, aler-
gia a la caseina o a otro componente de la férmula y/o
insuficiencia hepatica. Todos los participantes tomaron
Ensure Plus Hight Protein® durante 8§ semanas y se practi-
caron visitas de control alas 0, 4 y 8 semanas.

Metodologia estadistica. El andlisis estadistico
incluyé andlisis por ITT (intencién de tratar) y andlisis
PP (por protocolo). Para el andlisis ITT se realizd
imputacion de las determinaciones ausentes en aque-
llos pacientes que tenian, al menos, alguna determina-
cion. La imputacién se realizé mediante el procedi-
miento LOCF (arrastre de la ultima observacion
disponible) para aquellos casos con ausencias en
pacientes con determinaciones previas a la ausencia, y
mediante la media vertical de su grupo en los casos de
ausencia de determinaciones en los valores basales.

Se realiz6 estadistica descriptiva. Los objetivos pri-
marios se valoraron mediante un modelo lineal general
ANOVA para mediciones repetidas. Las comparaciones
de medias multiples se corrigieron por el método de
Bonferroni, y se expresan como valores medios en cada
visita con su intervalo de confianza del 95%. Los resul-
tados se presentan en términos de media + error estandar
(EE). En los objetivos secundarios se midieron las deter-
minaciones de las visitas basal y final mediante la prueba
t para datos pareados o un test de Wilcoxon si no seguian
una distribucién normal. Para el andlisis de seguridad, la
incidencia de acontecimientos adversos se analizé
mediante un andlisis descriptivo.

Resultados

Se incluyeron un total de 431 pacientes, reclutados
en 59 centros de todo el territorio nacional. De éstos,
157 se excluyeron porque no cumplian algtn criterio
de inclusién y 12 mas por no cumplir todos los procedi-
mientos del protocolo, resultando un total de 255
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Fig. 1.—Evolucion del peso corporal a lo largo de estudio.

pacientes vélidos para el andlisis ITT y 243 para el and-
lisis PP. E1 69% (n = 172) de los pacientes reclutados
eran mujeres frente al 31% (n = 77) de hombres. Los
principales datos basales quedan reflejados en la tabla I.
El 10% de los pacientes (n = 26) presentaba algtn tipo
dlcera por presion al inicio del estudio con una puntua-
cién media de Push de 8,07 + 0,84 puntos (media +
EE). En relacion con la dieta caldrica, el 42% de los
participantes tomaban una dieta de 1.500 kcal/dfa, el
27% de 1.250 kcal/dfa, el 16% de 1.750 kcal/dia y el
15% superaba las 2.000 kcal/dfa. La cantidad de prote-
ina media administrada fue de 51 g/dia.

Los resultados obtenidos en el andlisis ITT son total-
mente superponibles a los obtenidos en el analisis por
protocolo. Se encontraron diferencias significativas en la
evolucion de los tres pardmetros principales entre la
visita final y basal: peso (fig. 1), IMC (fig. 2) y GNRI (fig.
3). El incremento de peso medio al final del estudio es de
2,78 £ 0,13 kg (p < 0,001) para el andlisis ITT y 2,86 +
0,13 kg para el analisis PP (p <0,001); el IMC subi6 0,98
+ 0,12 puntos (p <0,001) en el andlisis [TTy 1,01 +0,13
puntos en el andlisis PP (p < 0,001); y la puntuacién del
GNRI subi6 3,34 + 0,17 puntos (p < 0,001) en el andlisis
ITTy 3,35+0,15 en el andlisis PP (p <0,001).

En relacion con las variables secundarias, se halla-
ron diferencias estadisticamente significativas en la
puntuacién de Push de las dlceras por presion tanto en
el andlisis ITT como en el andlisis PP, disminuyendo la

Tabla I
Estadisticos basales
Analisis ITT Analisis PP

Media Mediana Desv. tip. Media Mediana Desv.tip.
Edad afios 82,8 83,0 7.5 82,8 83,0 7.4
Estaturacm 157,9 157,0 10,0 158,2 158,0 10,0
Peso kg 44.5 44,1 6,3 44,7 44.5 6,1
IMC basal 17,8 18,0 1,0 17,8 18,0 1,0
GNRI basal 37,9 38,2 2.4 37,9 38,3 23
Albimina g/dl 2,8 3,0 0,7 2,8 3,0 0,7
TA sistélica 123,0 120,0 16,1 123,5 120,0 15,8
TA diastdlica 68,9 70,0 9,9 69,0 70,0 9,8
Frec. cardiaca 73,0 74,0 9,3 73,4 74,0 9,2
Temperatura 36,2 36,2 0,3 36,2 36,2 0,3
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Fig. 1.—Evolucién del Indice de Masa Corporal (IMC) a lo lar-
go del estudio.

puntuacién en ambos casos 3,29 + 0,68 puntos (p <
0,001) al final del estudio con respecto a la visita basal.
De los 17 parametros bioquimicos estudiados se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
en 10 de ellos, tanto en el analisis ITT como en el anali-
sis PP (tabla II). También mejoraron significativa-
mente todos los pardmetros hematoldgicos a excepcion
de los linfocitos, tanto en el analisis ITT como en el
andlisis PP (tabla II). No hubo diferencias significati-
vas en las constantes vitales (TA, temperatura y FC).
Hasta el momento de realizar este analisis, no se
report6 ninglin acontecimiento adverso.

Fig. 3.—Evolucion del Indice de Riesgo Nutricional en Geria-
tria (GNRI) a lo largo del estudio.

Discusion

Distintos estudios han evidenciado la presencia de
malnutricién proteico-energética en los ancianos de los
paises industrializados, principalmente entre aquellos
institucionalizados'-2. En nuestro estudio, podemos
decir que la adicién de un suplemento nutricional
hiperprotéico contribuye favorablemente en la mejoria
de la desnutricién de la poblacién mayor de 65 afios
ubicada en residencias geridtricas. Los tres pardmetros
principales —peso, IMC y GNRI— mejoraron signifi-
cativamente tras 8 semanas de ingesta del suplemento,

Tabla II
Efecto de Ensure Plus® sobre los pardmetros bioquimicos y hematologicos. Diferencias entre la visita basal y final.
Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas*

Andlisis ITT Andlisis PP
Media EE Significacion (bilateral) Media EE' Significacion (bilateral)
Sodio -0,65 0,29 ol -0,68 0,29 o]
Potasio -4,03 2,79 -4,04 2,80
Urea 341 1,22 o 347 1,22 #
Prot. Tot -7,59 1,26 § -7,62 1,26 §
Bilirrubina -0,04 0,03 -0,03 0,02
ALT -0,85 0,55 -0,83 0,54
AST -1,16 0,43 o -1,18 0,43 o]
FA -0,79 2,53 -1,02 2,53
GGT -1,51 2,10 -1,60 2,10
Triglicéridos -10,61 1,96 § -10,61 1,97 §
Colesterol 27,34 3,26 o 21,35 3,27 o
Colesterol HDL -6,10 2,23 ol -6,11 2,24 o
Glucosa -1,51 0,85 -1,55 0,85
Creatinina 0,09 0,15 0,08 0,15
Prealbiimina -8,64 0,84 § -8,64 0,84 §
Transferrina -25,82 391 § -25,81 391 §
Albiimina -0,70 0,05 § -0,70 0,05 §
Hematies -0,26 0,03 § -0,25 0,03 §
Hemoglobina -0,95 0,26 # -0,94 0,27 #
Hematocrito -1,75 0,29 § -1,75 0,29 §
Leucocitos -1,62 0,53 # -1,62 0,53 #
Linfocitos 0,71 2,09 0,63 2,10
Plaquetas -15,54 5,17 # -15,41 5,19 #

*95% Intervalo de confianza para la diferencia ‘Error tipico de la media.
fp<0,001*p<0,005"p<0,05. No significativo si no se indica.
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tanto en el andlisis ITT como en el andlisis PP. El incre-
mento de peso medio alcanzado al final del estudio -
2,78 kg en el andlisis ITT y 2,85 kg en el andlisis PP-
supone una ganancia ponderal media del 6,2% y 6,4%
respectivamente con respecto a la visita basal. Este
incremento estd reforzado por el hecho de que practica-
mente el 80% de los participantes (n = 202) consiguié
un incremento de peso superior a 1 kg y que 96 sujetos
(37,6% segtin analisis ITT y 39,5% segtn andlisis PP)
tuvieron una ganancia ponderal superior al %7.

Tanta o mayor relevancia tiene el IMC y el GNRI.
La subida media de 1 punto del IMC supone un incre-
mento del 5,5% en el andlisis ITT y del 5,7% en el ané-
lisis PP con respecto a la visita basal. La diferencia
media de casi 3,3 puntos del GNRI al final del estudio
supone un incremento del 8,8 % con respecto a la visita
basal, tanto en el analisis ITT como en el analisis PP. Si
medimos la magnitud del cambio de estas diferencias
mediante el tamafio del efecto, podemos decir que éste
es grande ya que el resultado obtenido tanto para IMC
como para GNRI es mayor de 0,8. El tamafio del
efecto” se ha calculado dividiendo la diferencia entre
las medias observadas antes y después de la interven-
cién (8 semanas con Ensure Plus Hight Protein®) por la
desviacion tipica observada en el momento basal.

Si tenemos en cuenta la evolucion del estudio, las dife-
rencias observadas fueron estadisticamente significativas
desde la primera revision realizada en la semana 4. En
esta visita, el incremento de peso medio con respecto a la
visita basal fue de 1,51 +0,10kg (p <0,001) para el andli-
sisITT y de 1,56 0,95 kg (p <0,001) para el anélisis PP.
El incremento del IMC medio en la visita 4 con respecto a
la visita basal fue de 0,62 + 0,04 puntos (p < 0,001) para
el andlisis ITT y de 0,64 + 0,04 puntos (p <0,001) para el
andlisis PP. El incremento del GNRI medio en la visita 4
con respecto a la visita basal fue 2,69 + 0,52 (p < 0,001)
puntos para el andlisis ITT y de 2,84 + 0,54 puntos (p <
0,001) para el andlisis PP. Las ganancias obtenidas en la
visita final (semana 8) con respecto a la visita intermedia
(semana 4) también fueron estadisticamente significati-
vas para el peso y el IMC. En el peso se produjo un incre-
mento medio de 1,27 +0,07 kg (p <0,001) para el analisis
ITT y de 1,30 +0,07 kg para el andlisis PP (p <0,001). En
el IMC, el incremento medio fue de 0,36 + 0,12 puntos (p
<0,01) para el andlisis ITT y de 0,37 + 0,12 puntos (p <
0,01) para el andlisis PP. No hubo diferencias significati-
vas en el GNRI entre el final del estudio y la visita inter-
media a las 4 semanas.

En cuanto a los pardmetros secundarios, ya ha sido
descrito en varios estudios como la mejoria de la nutri-
cién mejora también la evolucién de las tdlceras por
presion'*>. En este sentido, podemos decir que el
suplemento hiperproteico administrado en nuestro
estudio también ayuda a mejorar significativamente la
puntuacion de Push de dichas dlceras, partiendo de la
base de que sé6lo el 10% (n = 26) presentaban ulceras
por presion al inicio del estudio. La reduccién al final
de las 8 semanas casi 3,3 puntos en la puntuacion de
Push supone una mejoria media del 40,6% con res-

pecto a la situacion basal. También es conocido que el
riesgo de malnutricién conlleva un aumento de la mor-
bilidad y mortalidad? y que la disminucién de ciertos
pardmetros bioquimicos como la albiimina —relacio-
nada con la desnutricién proteica visceral— estan aso-
ciados a este riesgo*'*". En nuestro estudio, hemos
encontrado que la aportacién de un suplemento nutri-
cional hiperprotéico se traduce también en una mejoria
significativa (aumento) de los niveles plasmédticos de
algunos valores bioquimicos como sodio, urea, protei-
nas totales, AST, triglicéridos, colesterol, colesterol-
HDL, transferrina, prealbimina y albimina (tabla II).

La utilizacién de un suplemento nutricional hiper-
proteico puede mejorar en esta poblacién indices nutri-
cionales como el peso, IMC y GNRI y ciertos pardme-
tros bioquimicos y hematoldgicos.

Serfa interesante que analizdsemos en estudios poste-
riores la influencia que estos datos analiticos y antropo-
métricos tienen sobre otros parametros, también impor-
tantes, como al calidad de vida, y mejoria de ABVD.

No se han recogido, por no notificados, aconteci-
mientos adversos graves. En cuanto a los leves y mode-
rados, sobre todo gastrointestinales, de aceptacidn y
palatabilidad, no eran objeto del estudio. En cuanto a
las alteraciones bioquimicas y hematolégicas, frecuen-
tes en esta etapa de la vida, hemos observado que exis-
ten abundantes valores fuera del rango, tanto por
defecto (159 bioquimicas y 66 hematoldgicas) como
por exceso (265 bioquimicas y 103 hematoldgicas).

Conclusiones

De acuerdo con los resultados obtenidos, podemos
concluir que en nuestro estudio la adicién de un suple-
mento nutricional oral hiperprotéico contribuye favo-
rablemente en la mejoria del estado nutricional de los
sujetos mayores de 65 afios con desnutricion ubicados
en residencias geridtricas. Esta mejoria se expresa en
forma de incremento significativo del peso corporal,
del IMC y del GNRI, asi como en una mejoria de deter-
minados parametros hematolégicos y bioquimicos. Sin
embargo, también podemos concluir que desconoce-
mos cudles son las consecuencias de estas mejoras, qué
repercusion tienen en la calidad de vida del paciente, su
impacto en la supervivencia y como medir las mismas.
Todos estos puntos deberfan ser estudiados en ulterio-
res estudios. Con todo, estos resultados nos llevan a
recomendar una vigilancia de la nutricién de los sujetos
mayores ubicados en residencias geridtricas y la incor-
poracion a la dieta del paciente desnutrido de aportes
de suplementos nutricionales hiperproteicos.
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Anexo 1

Listado de autores adicionales. Santiago Ruiz Grima',
Carmen Pascual Cruz?, Francisco Robles Agudo?,
Encarna Ortuiio®, Pedro Luis Lloreda Rosino’, Jesus
Gonzilez de La Puente®, Carlos Pagan Pomar’, Santiago
Coucheiro Vilar®, Geonys Garcia Gémez’, Juan Carlos
Pastor de la Fuente®, José Ramén Rodriguez Aizcorbe',
Maria Fernanda Loépez-Navarrete!, Roberto Prieto
Sanz"?, Belén Calavia Sos", Francisco Gémez", M*
Teresa Escuder Pérez", José Eugenio Delgado Ferreiro',
Montserrat Benajes Martinez"”, Rocio Rodriguez Mén-
dez'®, M* Resurreccion Gonzalez Fernandez', Dolores
Aldecoa Martinez Conde®, Gregorio Sdnchez Romero?',
Francisco Jiménez Muela®?, José Dario Villasmil
Medrano®, Javier Sancho Agull*, Fernando Barcena
Amigo®, Cecilia Martin Bravo®, Carmen Li Vento Fer-
ndndez de Lara®, Luis Alberto Ruiz Rios?*, Eloy Ortiz
Cachero®, Francisco Javier Gonzalez®, M?* Jests Sanz
Ibanez?', Eduard De Bie®, Lidia Server Romero®, Pilar
Navarro Moreno*, Manuel Rosa Garcia*, Miguel Angel
Caballero Barrigén*, M* Pilar Lépez Vifias”, Olga Cor-
tizo Suarez¥, Iciar Miranda Mora*, Eduardo Comas
Ribas®, Rosa Maria Ramos Ibadfiez*, Esperanza Ramoén
Alonso*', Dario Treviilo Hernando*, Consuelo Imaz
Gonzalez®, Ismael Sobron®, Nieves Bosch Conde*,
Dolores Cubi Muntanya®, Francisco Manuel Sudrez*,
Antonio Gomadriz Guijarro¥, Pere Vozmediano Fernan-
dez*?, Maria José de Juan Garcia’, Carolina Martinez
Fontana®.

'Residencia para mayores Colmenar Viejo. Madrid.
*Residencia Edad de Oro, Madrid. *Hospital de Canto-
blanco, Madrid. ‘Residencia Novaire, Elda, Alicante.
’Residencia 3% Edad de Noja, Cantabria. ‘Residencia Care
Leon Buendia I, Ledn. "Residencia Llar dels Ancians,
Palma de Mallorca. *Residencia Savia, San Antonio de
Benageber. °Residencia San Juan de Dios, El Alamo,
Madrid. "“Residencia Virgen de la Luz, Madrid. ''Resi-
dencia de mayores Puente Real, Badajoz. ?Residencia
Raices, Valladolid. *Residencia para mayores UDP, El
Moreral, Zaragoza. “Residencia Ciudad de Matrimonios
Ancianos Ntra. Sra. Del Carmen, Ciudad Real. “Resi-
dencia SAR Fontibre, Zaragoza. “Residencia ECO-
PLAR, Madrid. "Residencia de ancianos Hogar San
José, Teruel. *Centro Los Nogales Vista Alegre, Madrid.
“Residencia La Alborada, Ledn. *Residencia Moscatela-
res, Madrid. *'Clinica Nuestra Sefiora del Pilar, Mélaga.
2Residencia de Ancianos Ave Maria, Oviedo. »Resi-
dencia Sol y Vida, Madrid. *Residencia Novaire,
Cocentaina, Alicante. *Residencia Geridtrica Los
Robles, Cantabria. *Residencia la Arbolada y Residen-
cia Santa Ana, Valladolid. Residencia de Ancianos San
José, Valladolid. *Residencia 3* edad de la CAM Villa-
viciosa de Oddn, Madrid. ¥Residencia de Ancianos Sie-
rra del Cuera, Posada de Llanes, Asturias. **Residencia
Las Camillas, Salamanca. *'Residencia Los Angeles,
Madrid. ¥Residencia Novaire, Alcoy, Alicante. *Resi-
dencia Novaire, Campello, Alicante. *Residencia
Novaire, San Vicente. ¥*Residencia Asistida de Puerto-

Ilano, Ciudad Real. **Residencia El Castillo, Valladolid.
¥Residencia Mixta / Residencia Sanyres, Ledn. *Resi-
dencia Nuestra Sefiora del Camino, Ledn. *Residencia
de Mayores Cedrillas, Cedrillas, Teruel. *Residencia
Santa Maria de Cabaiias, La Almunia de Dofia Godina,
Zaragoza. “'Residencia Turia - IASS Teruel, Teruel.
#Clinica Guadalupe, Barcelona. ¥Residencia Sanyres,
La Rioja. “Residencia Solimar, Massanassa, Valencia.
“Hospital Sant Jaume, Barcelona. *“Residencia de
Ancianos Larraiaga, Avilés, Asturias. “Residencia asis-
tida de 3% edad Espinardo, Murcia. “Residencia San
Luis, Madrid.
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Resumen

La hepcidina, péptido antimicrobiano, cuya sintesis se
encuentra regulada por el estado del hierro e inflamacion,
juega un importante papel en la homeostasis del hierro en
pacientes hemodializados (HD). Es medida a través de la
prohepcidina sérica.

Objetivo: Determinar los niveles séricos de prohepci-
dina y su relacion con ferritina sérica, proteina C reactiva
(PCR) y albimina en pacientes HD tratados o no con eri-
tropoyetina recombinante (EPO), que asistieron a un
Centro de Salud del Estado Carabobo-Venezuela.

Metodologia: Esta investigacion es de tipo descriptiva,
correlacional y de campo, cuya muestra estuvo confor-
mada por 71 pacientes HD; 57 de éstos tratados con EPO.
Se determiné prohepcidina sérica, ferritina, hemoglobina,
hematocrito, PCR y albiimina. Se defini6 anemia (hemo-
globina < 10 g/dL) y deficiencia de hierro (ferritina < 100
ng/mL) de acuerdo al criterio recomendado por grupo
K/DOQUI. Valores de referencia: Albtiimina 3,5a 4,8 g/dL,
para procesos inflamatorios agudos (PCR > 10 mg/L).

Resultados: El promedio para la prohepcidina fue de
397,5 ng/mL. Se observé un alto porcentaje de anemia
(87,3%) y un 22,5% de pacientes con ferritina sérica baja.
No se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas para ferritina, albimina, PCR y prohepcidina, entre
pacientes con y sin tratamiento con EPO. Solo la variable
PCR se correlaciona significativamente (rho = 0,276; p =
0,020), con prohepcidina.

Conclusion: Pacientes HD presentan niveles elevados de
prohepcidina, esto pudiera deberse al proceso inflamatorio
frecuentemente observado en estos pacientes y no al estado
de hierro medido a través de los niveles de ferritina sérica.
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PRO-HEPCIDIN, ITS RELATION WITH
INDICATORS OF IRON METABOLISM
AND OF INFLAMMATION IN PATIENTS
HEMODIALYZED TREATED ORNOT WITH
RECOMBINANT ERYTHROPOIETIN

Abstract

Hepcidin, an antimicrobial peptide which synthesis is
regulated by iron status and inflammation, plays an impor-
tant role in iron homeostasis in hemodialysed (HD) patients.
Itis measured by measuring serum prohepcidin.

Objective: To determine serum prohepcidin levels and
their relationship with serum ferritin, C reactive protein
(CRP), and albumin in HD patients treated or not with
recombinant erythropoietin (EPO) that attended the
Health Centre of the Carabobo State in Venezuela.

Methodology: This is a descriptive, correlational, and
field investigation with a sample comprised by 71 HD
patients of whom 57 were treated with EPO. Serum pro-
hepcidin, ferritin, haemoglobin, hematocrit, CRP, and
albumin were determined. Anaemia (haemoglobin < 10
g/dL) and iron deficiency (ferritin < 100 ng/mL) were
defined according to the criteria recommended by the
K/DOQUI group. Reference values: Albumin 3.5-4.8 g/dL,
and for acute inflammatory conditions (CRP > 10 mg/L.)

Results: The mean value for prohepcidin was 397.5
ng/mL. A high percentage of anaemia was observed
(87.3%) and 22.5% of the patients had low levels of
serum ferritin. There were no statistically significant
differences for ferritin, albumin, CRP, or prohepcidin,
between patients with and without EPO therapy. Only
the CRP value was significantly correlated (rho = 0.276;
p = 0.020) with prohepcidin.

Conclusion: HD patients present high levels of prohep-
cidin, and this may be due to the common ongoing inflam-
matory process in these patients and not to the iron status
measured through serum ferritin levels.

(Nutr Hosp.2010;25:555-560)
DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4448

Key words: Prohepcidin. Anaemia. Iron deficiency. Inflam-
mation. Dialysis.
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Introduccion

La anemia es una de las principales caracteristicas de
la insuficiencia renal crénica (IRC), y aunque el déficit
en la secrecidn de eritropoyetina es el principal meca-
nismo patogénico, su origen es multifactorial. Otro fac-
tor involucrado, capaz de inhibir la eritropoyesis,
corresponde al estado inflamatorio crénico particular
de los pacientes hemodializados (HD), debido a la pro-
duccidn de toxinas urémicas, que conduce al estableci-
miento de una anemia de tipo inflamatorio’, originando
la activacion de moléculas proinflamatorias?, una res-
puesta inapropiada del sistema inmunitario, una mayor
duracién de episodios de respuesta inflamatoria sisté-
mica y un mal prondstico’.

La prohepcidina, prohormona de 84 aminodcidos
codificado por el gen localizado en el cromosoma 19,
es el precursor de una hormona la hepcidina, que se
produce en el higado, se distribuye en el plasma y es
excretada por orina, siendo responsable de 1a homeos-
tasis del metabolismo del hierro (Fe), participe de su
absorcion intestinal, del reciclaje del mismo por parte
de los macréfagos y de la movilizacidn de sus dep6si-
tos a nivel hepdtico**. Su sintesis se incrementa por
sobrecargas de este metal y disminuye por anemia o
hipoxia**’. Se le ha definido ademads, como reactante
de fase aguda tipo II, mediador de la anemia inflama-
toria y de la inmunidad innata, incrementandose nota-
blemente en sangre en pacientes con enfermedades
inflamatorias, causando hipoferremia por inhibicién
de la absorcién duodenal del hierro y por el incre-
mento del secuestro del hierro por parte de macréfa-
gos y hepatocitos®!’. De haber un proceso inflamato-
rio en los pacientes HD, la produccién de hepcidina se
estimularia por induccién hepdtica de las interleuqui-
nas (IL-6 e IL-1f) y del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), mientras que la produccién de otras
proteinas de fase aguda como la albimina dismi-
nuye''.

En Nefrologia, la deficiencia de hierro y la inflama-
cidén croénica, son las entidades clinicas mds importan-
tes que causan resistencia al tratamiento con eritropo-
yetina exdgena. Los pacientes con insuficiencia renal
créonica (IRC), tratados con eritropoyetina frecuente-
mente presentan deficiencia de hierro, con valores séri-
cos normales o elevados de ferritina y valores altos de
proteina C reactiva (PCR)™.

Desde el punto de vista clinico, la hepcidina aunque
se aislo por primera vez en orina humana, su cuantifi-
cacion en sangre se ha visto limitado por la ausencia de
métodos analiticos para tal fin. Sin embargo, en la
actualidad se cuenta con métodos diagndsticos que
determinan en suero el precursor de esta hormona, la
prohepcidina®.

Algunos autores, han demostrado aumento de pro-
hepcidina, tanto en pacientes con IRC dializados y tra-
tados con eritropoyetina recombinante humana (EPO,
siglas en ingles)'>"*como en aquellos pacientes que no
han recibido ningun tratamiento, lo cual pudiera suge-

rir que los rifiones juegan un rol importante tanto en la
sintesis como en la secrecion del mismo'>'4.

Cuando en los pacientes HD se presenta un proceso
inflamatorio, se activan las diversas células de inmuni-
dad y aumenta la produccidn de citoquinas proinflama-
torias, mientras que la produccién de otras proteinas de
fase aguda disminuye, lo cual explicaria el aumento de
las tasas de produccién de esta prohormona debida a la
reaccién inflamatoria, trayendo como consecuencia la
aparicion de la deficiencia funcional de hierro, obser-
vada en estos pacientes.

El objetivo de la presente investigacion fue determi-
nar los niveles séricos de prohepcidina y su relacion
con los niveles séricos de ferritina, PCR y albimina en
pacientes HD tratados o no con EPO, que asistieron a
un Centro de Salud del Estado Carabobo-Venezuela.

Materiales y métodos

Esta investigacion es de tipo descriptiva, correlacio-
nal y de campo. La poblacién estuvo constituida por
124 pacientes HD que asistieron a una Clinica del
Rifién ubicada en el Municipio Naguanagua de la Ciu-
dad de Valencia, Estado Carabobo, Venezuela. La
muestra fue de tipo intencional no probabilistica, con-
formada por 71 pacientes hemodializados (4 a 5 horas,
tres veces por semana), que cumplieron con los
siguientes criterios de inclusion: estado clinico estable,
ausencia de complicaciones cardiovasculares, ausencia
de malignidad, sin evidencias de pérdidas de sangre
por causas diferentes al procedimiento de didlisis, tales
como Ulceras, sangre oculta, hemdlisis y trombocitope-
nia, por lo menos durante seis meses previos al estudio,
tratados o no con EPO. De éstos, sélo 57 de los pacien-
tes fueron tratados con EPO, considerdandose como cri-
terios de tratamiento: valores de hemoglobina < 8 g/dL;
valores de Ferritina sérica = 100 mg/L; administrada en
dosis de 50 U/Kg intravenosa (IV) posdidlisis. Obte-
niéndose toda esta informacién del médico tratante.

Lainvestigacion se llevé a cabo siguiendo los princi-
pios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos, segtin lo promulgado por la Declaracion de
Helsinki (2004)™.

A los sujetos seleccionados segun los criterios esta-
blecidos, se les extrajo en condiciones de ayuno, 10 mL
de sangre por puncién venosa periférica, de los cuales 3
mL fueron distribuidas en un tubo con anticoagulante
(EDTA) para las determinaciones hematoldgicas. Con
los 7 mL restantes, mediante centrifugacion se obtuvo
el suero libre de hemolisis, y se almacené a -70 °C hasta
el momento de la determinacién de las pruebas bioqui-
micas.

Se determiné hemoglobina y hematocrito utilizando
el método automatizado (Cell Dyn 1600). Entre los
parametros bioquimicos se determinaron: prohepci-
dina, ferritina, albimina y PCR. Se utilizé el método de
ELISA (DRG Diagnostics) en las determinaciones
séricas de prohepcidina y ferritina; el método colori-
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métrico para la prueba de albtimina y en el caso de PCR
se utilizo el método turbidimétrico (Turbox de Orion
Diagnostica).

Segtn el criterio recomendado por grupo K/DOQUI
(Kidney Disease Outcome Quality Iniciative); grupo
de expertos en enfermedades renales crénicas, se
define anemia en pacientes HD, valores de Hemoglo-
bina inferiores a 10 g/dL y de Hematocrito por debajo
de 33%; y deficiencia de hierro a un valor de ferritina
sérica inferior a 100 ng/mL'°.

El valor de referencia utilizado en la prueba de albu-
mina fue de 3,5 a 4,8 g/dL. Para la PCR se considerd
indicativos de procesos inflamatorios agudos cuando
los valores se encontraron por encima de 10 mg/L". En
relacién a la prohepcidina no existen en la actualidad
valores de referencia establecidos.

El andlisis de los datos se realiz6 mediante la utiliza-
cién del paquete estadistico para Ciencias Sociales
(SPSS) versién 12.0 para Windows. Se calcularon los
estadisticos descriptivos (promedios, desviacion estan-
dar, medianas, frecuencias absolutas y relativas) a
todas variables. Se us6 la prueba de Shapiro-Wilk para
verificar la normalidad de las variables y como las mis-
mas no seguian una distribucién normal, se aplicaron
pruebas no paramétricas. Las relaciones entre las varia-
bles se estudiaron a través del Coeficiente de Correla-
cién de Spearman y para establecer la comparacion
entre dos grupos se aplicé la prueba de Mann-Whitney.
El criterio de significacion estadistica fue de p < 0,05.

Resultados

Los resultados obtenidos en el presente estudio per-
tenecen a una muestra de 71 pacientes que asistieron a
una Clinica del Rifién ubicada en el Municipio Nagua-
nagua de la Ciudad de Valencia, Estado Carabobo,
Venezuela; cuya edad promedio fue de 50,1 + 12,4
afios; 29 mujeres y 42 hombres.

Las caracteristicas de los indicadores del metabo-
lismo del hierro y de inflamacién en pacientes HD se
muestran en la tabla I. En relacién a los valores prome-
dios de los indicadores del metabolismo del hierro se
observaron valores bajos para los pardmetros hemoglo-

Tabla I
Estadisticos descriptivos de las variables en estudio
en los pacientes HD pertenecientes al estudio (n = 71)

Tabla II
Comparacion de medias para las variables evaluadas
segiin tratamiento con EPO

Tratamiento X+DE

con EPO " p
Hemoglobina (g/dL) 132) ﬂ gii ig 0,012
Hematocrito (%) N i igg zj;‘ 0,042¢
Ferritina (ng/mL) I\Sﬁ) ﬂ fégg : ifég 0410
Albiimina (¢/dL) I\SI; ﬂ jéigi 0.776
PCR (mg/dL) ﬁ; ﬂ gjzgg 0,538
Prohepcidina (ng/mL) I\SI:) ?Z ig;:; z %é?’; 0,789

*Mann-Whitney U, significativo.

bina y hematocrito y valores superiores a los 100
ng/mL para ferritina sérica. El porcentaje de pacientes
con anemia fue de 87,3% y con ferritina sérica baja fue
de 22,5% (datos no presentados en tablas). Los prome-
dios asociados a los indicadores de inflamacién (albu-
mina y PCR), se encuentran normales. El valor prome-
dio de prohepcidina de los pacientes evaluados fue de
397,5 ng/mL y la mediana de 484,0 ng/mL. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas
en las variables en estudio entre hombres y mujeres.

En la tabla II, no se observaron diferencias estadisti-
camente significativas en los promedios de las concen-
traciones séricas de ferritina, albimina, PCR y prohep-
cidina entre los pacientes con y sin tratamiento con
EPO. Solo se observaron diferencias estadisticamente
significativas para las variables Hemoglobina y Hema-
tocrito.

Los resultados que se presentan en la tabla III, indi-
can que solo la variable PCR se correlaciona significa-
tivamente (p = 0,020), con los niveles séricos de pro-

Tabla III
Relacion entre la prohepcidina y los indicadores del
estado de hierro y de inflamacion, en pacientes HD

_ Hepcidina (ng/mL)

Variables Minimo Mdximo X+DE

Variables rho (nivel critico bilateral)
Hemoglobina (g/dL) 5,6 12,3 8,614 -

Hemoglobina (g/dL) - 0,088 (p=0,466)
Hematocrito (%) 10,0 38,0 27,0+45 )

Hematocrito (%) -0,076 (p=0,527)
Ferritina (ng/mL) 13,7 617,1 211,3+137,1 N

Ferritina (ng/mL) 0,050 (p=0,682)
Albimina (g/dL) 3,1 54 4,1+0,3

PCR (mg/dL) 0,276 (p=0,020)*
PCR (mg/dL) 0,1 12,8 24+29

Albdmina (g/L) -0,234 (p=0,050)
Prohepcidina (ng/mL ) 92,0 8420 397,5+212,0

#p<0,05.
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hepcidina, no ocurriendo asf con el resto de las varia-
bles. La relacion existente entre estas dos variables es
lineal positiva; aumentan, es decir, a medida que
aumenta los niveles del marcador inflamatorio (PCR)
aumentan los de prohepcidina. Cabe destacar que aun-
que no se observé correlacion significativa entre la
hepcidina y la albimina, la misma es inversa.

Discusion

Actualmente no existe una respuesta clara en rela-
cidn a la determinacién de los niveles de hepcidina en
pacientes con IRC, pero resultados obtenidos por cier-
tos estudios han motivado a los investigadores a propi-
ciar nuevos trabajos que permitan esclarecer las inte-
rrogantes en el topico'>'*!®. La presente investigacién
reporta el primer estudio realizado en niveles de pro-
hepcidina y su relacién con ciertos indicadores del
metabolismo del hierro y de inflamacién, en pacientes
hemodializados venezolanos.

La anemia es uno de los problemas mas frecuentes
en los pacientes con IRC bajo tratamiento de hemodia-
lisis y aunque el déficit de EPO es la causa principal, su
persistencia es multifactorial, siendo las alteraciones
del metabolismo del hierro uno de los factores mds fre-
cuentes. Sin embargo, la IRC se ha definido como una
enfermedad inflamatoria, la cual se origina por la acti-
vacién de citoquinas que ocasionan la disminucion de
la disponibilidad del hierro para la eritropoyesis'*-2.

En la presente investigacion los valores promedios
de hemoglobina y hematocrito indican que los pacien-
tes evaluados presentan anemia, ya que €stos no supe-
ran los recomendados por las Normas DOQI. Cuando
se compara los valores de estos pardmetros hematold-
gicos en ambos grupos, entre los tratados y los no trata-
dos con EPO, no se encontré diferencias significativas,
lo cual perece indicar que la anemia presente, no se
deba en este caso a deficiencia de eritropoyetina, sino
al proceso inflamatorio frecuente en estos pacientes,
provocando asi resistencia al tratamiento.

No se encontré una alta correlacién entre los valores
de los pardmetros hematoldgicos estudiados con los de
prohepcidina, resultados que coinciden con los reporta-
dos por Taes y cols., 2004'%; quienes sefialan que valo-
res elevados de esta prohormona se debe principal-
mente a la declinacién de la funcién renal, por no
encontrar asociacién significativa entre los pardmetros
hematoldgicos evaluados y la prohepcidina.

La ferritina sérica es un reactante de fase aguda y su
concentracién aumenta independientemente de los
depdsitos de hierro, en situaciones clinicas asociadas a
disfuncion hepética, neoplasias, infeccidén, malignidad
y en procesos inflamatorios***. En pacientes HD, la
deficiencia de hierro funcional puede existir con nive-
les adecuados de los depdsitos segtn criterios conven-
cionales e inadecuada disponibilidad del mismo para
satisfacer las demandas de la eritropoyesis. Esta altera-
cién puede deberse a procesos inflamatorios, por

accion de citoquinas que aumentan la captacion de hie-
rro por los macréfagos del sistema reticulo-endotelial
disminuyendo asi su disponibilidad. En pacientes con
anemia debido a enfermedades inflamatorias o de
infeccidn crénica, la expresion de prohepcidina se ha
asociado con niveles de ferritina sérica, por elevados
depositos de hierro o por inflamacién'.

Respecto al estado de hierro, los datos sugieren que
los sujetos evaluados tenian para el momento del estu-
dio, reservas adecuadas de hierro; evidenciado por el
alto porcentaje (77,5%) de valores de ferritina sérica
por encima del punto de corte de acuerdo a las normas
DOQUlI y por el valor promedio (211,3 ng/mL) encon-
trado, sin embargo no se encontré correlacion signifi-
cativa entre el estado del hierro medido a través de la
ferritina sérica y los niveles de prohepcidina.

Los pacientes con IRC que reciben tratamiento con
EPO, suelen presentar deficiencia de hierro funcional,
con niveles aumentados o normales de ferritina* y
valores de hepcidina sérica disminuido, siempre y
cuando no exista otro factor que influya en su expre-
sion, tales como la elevacion de los niveles de las cito-
quinas proinflamatorias®.

Los valores promedios de prohepcidina encontrados
en esta investigacion supera a los publicados en otros
estudios por Malyszko et al. en 2005 (206 ng/mL) y
2006 (231 ng/mL) en pacientes HD'>?. Aunque en el
presente estudio los pacientes que recibieron trata-
miento con EPO, presentaron valores séricos de pro-
hepcidina mds bajos, con respecto a los que no lo reci-
bieron, las concentraciones de prohepcidina en ambos
grupos siguen siendo elevadas y eso pudiera deberse a
la deficiencia relativa de eritropoyetina endégena por
un lado o a la inflamacién por el otro, frecuentemente
encontrado en la IRC'. Desde el punto de vista del
nefrélogo, la deficiencia de hierro y la inflamacién cré-
nica son las causas principales de la resistencia al trata-
miento con EPO.

Los pacientes tratados con EPO puede suprimir la
produccién de hepcidina, basdandose en lo reportado por
Nicolas y cols., 2002, lo cual indica que la produccion de
este péptido disminuye por accion de la eritropoyetina.
No obstante, otros estudios mds recientes no soportan
esta hipétesis, Kulaksiz y cols., encontraron concentra-
ciones de prohepcidina en pacientes con IRC tratados
con EPO mads elevados que en sujetos sanos', y Vokurka
y cols., demostraron que valores de hepcidina aumentan
en ratones luego de una induccién de anemia y posterior
tratamiento con EPO, excluyendo el efecto inmediato
del tratamiento sobre la sintesis de hepcidina®.

Segun Kulaksiz 2004, elevados niveles de prohepci-
dina en pacientes HD sugiere que el rifién pudiera estar
envuelto en el metabolismo y/o eliminacién de este
péptido circulante. Sin embargo, en la actualidad no
estd claro si la prohepcidina urinaria es filtrada por la
sangre o se produce en el rifién'>.

Resultados presentados por Malyszko y cols., 2005,
revelan correlacion de la prohepcidica con la albiimina
y triglicéridos'. Este hallazgo enfatiza el rol del higado
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en la sintesis y el enlace entre inflamacién y prohepci-
dina en pacientes HD. En esta investigacién no se
encontrd correlacién significativa entre la prohepci-
dina y la albiimina, considerado un reactante de fase
aguda negativa, sin embargo se encontré correlacién
positiva entre la prohormona y los valores de PCR,
contrario a lo reportado por el mismo autor. Esto
pudiera deberse a que en pacientes HD la absorcidn del
hierro es atin mds baja cuando los niveles de PCR
aumentan, como consecuencia de la expresion de la
hepcidina que juega un papel importante en esta pato-
logia?. Malysko y cols., consideran que la correlacién
no encontrada con la PCR en su estudio se deba a la
poca sensibilidad del método utilizado para expresar
estado inflamatorio en la uremia y a la presencia de
otros posibles factores que pudiera estar influyendo'2.
La controversia de los resultados encontrados entre
estas proteinas de fase aguda y los valores de prohepci-
dina en los trabajos publicados, pudiera deberse a la
diferencia de la respuesta inmunoldgica de las mismas,
frente al proceso inflamatorio agudo presente en los
pacientes con IRC?.

En este estudio no se determina hepcidina ya que el
Unico kit disponible comercialmente, es el de la pro-
hormona, desarrollado por Kulaksiz y cols., 2004"*. La
limitante de la determinacién de hepcidina sérica se
debe al paso inverso de transcripcién y amplificacién
que utiliza la reaccién en cadena de polimerasa para
determinar sus niveles de ARNm en anticuerpos hepa-
ticos o policlonales en orina®.

La falta de correlacién entre la hepcidina y el estado
de hierro observada en estos pacientes HD, pudiera
deberse a que se midid el precursor de esta hormona
(prohepcidina) y no la hormona per se. Es posible que
la prohepcidina sea un indicador del metabolismo del
hierro y de inflamacién, menos activo que la hepci-
dina®. Tomosugi y cols., han desarrollado métodos
analiticos semicuantitativos para hepcidina usando
espectrometria de masa y sistemas de ProteinChip®,
demostrando que concentraciones de la hepcidina de
25 aminodcidos, son significativamente mds altos en
pacientes HD, que en sujetos sanos y se correlaciona-
ron positivamente con niveles séricos de ferritina y
concentraciones de IL-6. Kato y cols., demostraron
también que concentraciones séricas de €sta hepcidina
se correlaciona con ferritina, pero no con PCR en
pacientes HD y no encontraron diferencias entre la
misma y los valores encontrados en paciente que reci-
bieron o no el tratamiento con EPO?.

En conclusion, los hallazgos de este estudio sugieren
que los pacientes HD presentan niveles elevados de
prohepcidina, debido al proceso inflamatorio frecuen-
temente observado en estos pacientes, y no al estado de
hierro medido a través de los niveles de ferritina sérica.
Sin embargo, es necesario trabajar en la creacién de
posibles técnicas que mejoren la determinacién de la
hormona en sangre y de esta manera aclarar las discre-
pancias encontradas en diferentes estudios, cuando se
compara con los indicadores del metabolismo del hie-

rro e inflamacion. Estas futuras investigaciones, permi-
tirfan resolver la frecuencia de los trastornos del meta-
bolismo del hierro, la repercusion del déficit de este
metal, al afectar el estado nutricional e inmunolégico
en los pacientes con IRC, aplicando antagonistas de
hepcidina como terapia de suplementacidn, especial-
mente en pacientes con una respuesta baja a la eritropo-
yetina recombinante.
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Abstract

Introduction: Colorectal cancer risks could be reduced
by polyphenol-rich diets that inhibit tumour cell growth.

Aims: To determine the polyphenolic profile of four
fruit beverages (FbZn, FbZnFe, FbZnM and FbZnFeM)
as affected by the presence of Zn with/without Fe and
with/without skimmed milk, and the digestion conditions.
To evaluate the antiproliferative activity of bioaccessible
fractions against Caco-2 and HT-29 cells. To clarify
whether cell cycle arrest and/or apoptosis is involved in
their possible antiproliferative activity.

Methods: The polyphenolic profiles were analyzed by
RP-HPLC-DAD before and after in vifro gastrointestinal
digestion. Cell proliferation and viability were measured
using Trypan blue test, mitochondrial enzyme activity by
means MTT test, cell cycle distribution using flow cytom-
etry and apoptosis by means Hoechst dye.

Results and discussion: The presence of zinc, iron and/or
milk decreased the soluble extractable phenolic content
before digestion probably by chelate formation, FbZn and
FbZnFe being the samples with the highest soluble
extractable phenolics. After digestion, a decrease in pheno-
lics was observed in all zinc-fortified samples (up to 32%
with respect to the original fruit beverages) - the FbZnFeM
sample showing the lowest soluble extractable phenolic
content, though with the lowest percentage decrease in
phenolics (14%). FbZnM digest (~50 pM total soluble
extractable phenolics) was the sample that most inhibited
Caco-2 and HT-29 cell proliferation after 24 h of incuba-
tion, without cytotoxicity. The specific combination of phy-
tochemicals in FbZnM digest proved cytostatic and signifi-
cantly suppressed proliferation through cell cycle arrest in
the S-phase in both cell lines, without apoptosis.
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PERFIL POLIFENOLICO Y ACTIVIDAD
ANTIPROLIFERATIVA DE LAS FRACCIONES
BIOACCESIBLES DE BEBIDAS A BASE DE
ZUMO DE FRUTAS SUPLEMENTADAS CON CINC
EN LINEAS CELULARES HUMANAS
DE CANCER DE COLON

Resumen

Introduccion: Los riesgos de cancer colorrectal podrian
reducirse mediante dietas ricas en polifenoles, los cuales
pueden inhibir el crecimiento de células tumorales.

Objetivos: Determinar cémo el perfil polifenélico de
cuatro bebidas a base de zumo de frutas (FbZn, FbZnFe,
FbZnM and FbZnFeM) puede verse afectado por la pre-
sencia de Zn con/sin Fe y con/sin leche desnatada, asi
como por las condiciones de digestion gastrointestinal.
Evaluar la actividad antiproliferativa de las fracciones
bioaccesibles en células Caco-2 y HT-29. Averiguar si un
arresto en el ciclo celular y/o apoptosis estan implicados
en su posible actividad antiproliferativa.

Meétodos: Los perfiles polifenélicos se analizaron
mediante RP-HPLC-DAD antes y después de la digestion
gastrointestinal in vitro. La proliferacion y viabilidad
celular se determinaron con el azul tripan, la actividad
enzimatica mitocondrial por medio del test MTT, la dis-
tribucion del ciclo celular por citometria de flujo y la
apoptosis mediante la sonda fluorescente Hoechst.

Resultados y discusion: La presencia de cinc, hierro y/o
leche disminuyé el contenido de polifenoles solubles extrai-
bles antes de la digestion, probablemente por formaciéon de
quelatos. Tras la digestion, se observa un descenso en los
polifenoles en todas las muestras suplementadas con cinc
(hasta un 32% con respecto a las bebidas de frutas origina-
les), siendo la muestra FbZnFeM aquella con menor conte-
nido de polifenoles solubles extraibles, aunque con el menor
porcentaje de descenso de polifenoles (14%). La muestra
digerida de FbZnM (~50 uM polifenoles totales solubles
extraibles) fue la que mas inhibié la proliferacion de las
células Caco-2 y HT-29 tras 24 h de incubacion, sin citotoxi-
cidad. La combinacion especifica de compuestos fitoquimi-
cos en la fraccién bioaccesible de FbZnM actué de forma
citostatica, disminuyendo la proliferacion celular de forma
significativa mediante arresto del ciclo celular en la fase S
en ambas lineas celulares, no acompaiiado de apoptosis.

(Nutr Hosp.2010;25:561-571)
DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4480

Palabras clave: Bebidas a base de zumo de frutas. Diges-
tion gastrointestinal in vitro. Polifenoles. Células de cdncer
de colon. Actividad antiproliferativa.
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Introduction

Colon cancer is one of the most common cancers in
developed countries, and it is recognized to be an envi-
ronmental disease influenced by diet and lifestyle prac-
tices.! In fact, Western diets (typically dense in fat and
energy and low in fiber) are associated with an
increased risk. Thus, dietary modification through
plant derived polyphenolic-rich foods could be a good
and cost-effective strategy for reducing colorectal can-
cer incidence due to direct exposure of the intestinal
epithelium to these dietary ingredients.> Among the
bioactive phytochemical compounds present in our
diet, polyphenols are the most abundant antioxidants,?
and suggested mechanisms for their anticancer effects
include antioxidant and antiproliferative activities, as
well as subcellular signaling pathways such as the
induction of cell-cycle arrest and apoptosis.* Neverthe-
less, polyphenols must reach the target tissues in suffi-
cient amounts to exert their biological effects.’

From a physiological perspective, food after consump-
tion undergoes a gastrointestinal digestion process that
may affect the native antioxidant potential of the com-
plex mixture of polyphenols present in the food matrix
before reaching the proximal intestine.® In this sense, a
decrease in dietary polyphenols in fruit juices subjected
to in vitro gastrointestinal digestion has been reported.”!
However, the majority of studies related to the antiprolif-
erative activity of phytochemicals have been conducted
with isolated polyphenols or crude extracts, which is
unrealistic and may overestimate the biological activity,
since no account is taken of digestion." Thus, we main-
tain that the use of real foods, although subjected to in
vitro digestion, is more physiologically relevant to the
situation found after actual oral ingestion. In this context,
antiproliferative activity of digested chokeberry juice has
been reported in Caco-2 cells.'?

Zinc is second only to iron among those elements for
which a human nutritional requirement has been estab-
lished.”* The adverse health consequences of zinc defi-
ciency vary with age and can affect from schoolchildren
to elderly people, mainly in developing countries. How-
ever, it was not until 2002 that Zn deficiency was
included as a major risk factor to global and regional bur-
den of disease, along with Fe, vitamin A and I defi-
ciency.'* Among the intervention strategies to combat
mineral (iron and zinc) deficiency in developing coun-
tries, short-term measures such as supplementation and
fortification can be used to alleviate this situation." In this
sense, the development of functional foods has increased
spectacularly in recent years, including the design of new
fruit beverages supplemented with minerals (iron and
zinc) and milk which could be helpful in the context of
dietary food strategies to prevent mineral deficiency and
chronic diseases, especially some types of cancer -
including those of the digestive tract. The use of this kind
of beverages for zinc supplementation alone or in combi-
nation with iron and/or milk could be of interest for two
reasons: a) fruit beverages lack zinc absorption inhibitors

such as phytates, and b) is increased the contribution of
antioxidants from the diet that may act in concert with
inner antioxidants (i.e. ascorbic acid and polyphenols)
present in fruit beverages. Milk derived proteins and iron
are well-known dietary factors which can form chelates
with polyphenols in the lumen, reducing their bioaccessi-
bility under conditions of in vitro digestion, as previously
reported in green tea,'* red wine,"” and by our group in
fruit beverages supplemented with iron and iron plus
skimmed milk.'"* However, to our knowledge, there are
no reports on the effect of zinc or mixtures of zinc with
iron and/or skimmed milk on polyphenol bioaccessibility
in foods. Thus, since zinc belongs to the transition group
in the same way as Fe, it could also modify polyphenol
bioaccessibility in fruit beverages.

Bioaccessible fractions of these fruit beverages have
previously demonstrated a cytoprotective effect on
Caco-2 cells against H,O,-induced oxidative stress®. In
addition, fruit beverage digest (Fb digest) exerted
antiproliferative activity in Caco-2 cells due to arresting
of the cell cycle in the S-phase, accompanied by a
decrease in both cyclins B1 and D1, without apoptosis.'®

Objectives

The main objectives of this study in four zinc-forti-
fied fruit beverages are: 1) to determine the polypheno-
lic profile as affected by the presence of Zn with/with-
out Fe and with/without skimmed milk, and the
digestion conditions; ii) to evaluate the antiprolifera-
tive activity of bioaccessible fractions against Caco-2
and HT-29 colon cancer cell lines; and iii) to clarify
whether cell cycle arrest and/or apoptosis is involved in
their possible antiproliferative activity.

Materials and methods
Samples

Four fruit beverages (Fb) made from juice concen-
trates of grape, orange and apricot, and fortified with
zinc (1.6 mg/100 mL of fruit beverage) with/without
iron (3 mg/100 mL of fruit beverage) and with/without
skimmed milk (1.04 g skimmed milk powder/100 mL
of fruit beverage) (FbZn, FbFeZn, FbZnM and FbZn-
FeM) were manufactured and supplied by the Research
and Development Department of Hero Spain, S.A.
(Alcantarilla, Murcia, Spain). The composition of
these fruit beverages is reported in table I.

In vitro gastrointestinal digestion

Fruit beverages (Fbs) were subjected to successive in
vitro gastric and intestinal digestion, as previously
described." Blank of digestion was run in parallel and
consisted of an equivalent volume of cell culture-degree
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Table I
Composition of the fruit beverages analyzed

Component Sample

81008 FbZn FbFeZn FbZnM FbFeZnM
Osmosis water 58.7 58.7 57.7 57.7
Apricot puree 245 24.5 24.5 24.5
Grape concentrate 7.2 7.2 7.2 7.2
Orange concentrate 4.2 4.2 4.2 4.2
Sugar 5.1 5.1 5.1 5.1
Skimmed milk powder - - 1.0 1.0
Pectin 0.354 0.354 0.354 0.354
L-ascorbic acid 0.054 0.054 0.054 0.054
Fe-sulphate - 0.003 - 0.003
Zn-sulphate 0.0016 0.0016 0.0016 0.0016

Fb =fruit beverage (grape + orange + apricot).
Fe: supplemented with Fe sulphate (3 mg/ 100 mL of fruit beverage).
Zn: supplemented with Zn sulphate (1.6 mg/ 100 mL of fruit beverage).

M: skimmed milk (1.04 g skimmed milk powder/100 mL of fruit beverage).

water subjected to the same in vitro digestion (mixture of
enzymes + salts). After digestion, and to ensure inactiva-
tion of enzymes and stability of phenolic compounds,
aliquots of the bioaccessible fractions (hereafter termed
Fb digests) were acidified to pH 2.0 with formic acid
(1.5%), filtered through a Millex-HV  0.45 um mem-
brane filter (Millipore Corp. Bedford, USA) and analyzed
using RP-HPLC-DAD to determine the composition of
soluble extractable phenolics. It has been recognized that
analysis of soluble compounds recovered after digestion
of a food sample, is a good estimate of those compounds
that have been released from the food matrix into the
digestive juice and that become bioaccessible.”

Sample preparation

The protocol described by Cilla et al.'* was applied.
Aliquots of 10 mL of fruit beverages and Fb digests were
centrifuged at 3,890 g for 15 min at room temperature.
The majority of concentrated juices are very rich in phe-
nolic compounds. For this reason it was necessary to
dilute supernatants of fruit beverages (sample-to-water
ratio 1:2) in distilled-deionized water. Then, supernatants
of fruit beverages and Fb digests were filtered through a
Sep-Pak cartridge (a reverse-phase C-18 cartridge; Milli-
pore, Maryland, USA) which retains phenolic com-
pounds. The cartridges were previously activated with 10
mL of methanol (MeOH) and 10 ml of water. Every 10
mL of sample was eluted with 2 mL of MeOH, and all
methanolic fractions were collected, filtered through a
Millex-HV ;0.45 um membrane filter (Millipore) and
then analyzed by RP-HPLC-DAD. Fruit beverage pellets
obtained after centrifugation were washed with acid
methanol (MeOH/formic acid, 97:3) (sample-to-acid
methanol ratio 1:2) and vortexed and sonicated for 5 min
to extract the phenolic compounds. The solution was cen-

trifuged as described above, and the supernatant obtained
was then filtered (0.45 wm) and analyzed by HPLC.
Results of total soluble extractable phenolics shown in
table II are the sum of phenolics from supernatants plus
phenolics extracted from pellets.

Analysis of phenolic compounds by RP-HPLC-DAD

The analytical procedure is based on that previ-
ously described by Cilla et al.'® with slight modifica-
tions. The RP-HPLC system used for the analysis
consisted of a UV/vis photodiode array detector (L-
7455, Merck-Hitachi, Darmstadt, Germany), a binary
pump (L-6200, Merck-Hitachi) and an autosampler
(L-7200, Merck-Hitachi). Chromatographic separa-
tions of samples (35 uL of filtrates) were carried out
ona 250 x 4 mmi.d., 5 um, C Mediterranean Sea
column (Teknokroma, Barcelona, Spain) using
water:formic acid (99:1, v/v) (A) and acetonitrile (B)
as the mobile phases at a flow rate of 1 mL/min. The
linear gradient started with 5% solvent B in solvent A,
reaching 25% B at 25 min, 60% B at 35 min, 90% B at
36 min and 90% B at 41 min. Soluble extractable phe-
nolic compounds were identified by retention time
and spectra matching of standard compounds. Chro-
matograms were recorded at 350 nm (flavones), 320
nm (hydroxycinnamic acid derivatives), 290 nm (fla-
vanones) and 280 nm (flavan-3-ols), and quantifica-
tion was carried out using the standards apigenin,
chlorogenic acid, hesperidin and (+)-catechin (all
standards purchased from Sigma-Aldrich, Madrid,
Spain), respectively. The amount of total soluble
extractable phenolics was calculated as the sum of all
the different phenolic compounds quantified by
HPLC analysis, and the results were expressed as mil-
ligrams per liter of juice (mg/L).

Antiproliferative activity of zinc-fortified
fruit beverages
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Cell lines and culture conditions

Two human colon cancer cell lines (Caco-2 and HT-
29) were used. Caco-2 cells (European Collection of
Cell Cultures, ECACC 86010202, Salisbury, UK) used
at passage 53-62 were grown as previously indicated®.
In turn, HT-29 cells (American Type Culture collec-
tion, HTB-38, Rockville, MD) used at passage 6-12
were grown in Dulbecco’s modified eagle medium
(DMEM+GlutaMAX™-I) containing 1g/L glucose and
pyruvate supplemented with 10% v/v fetal bovine
serum, 1% v/v nonessential amino acids, 1% v/v
HEPES, 1% v/v penicillin/streptomycin and 0.1% v/v
fungizone at a final pH of 7.2-7.4 (all reagents were
purchased from Gibco?, Invitrogen, Carlsbad, USA).
Cells were maintained at 37 °C in an incubator under a
5% CO,/95% air atmosphere at constant humidity.
Both colon cancer cell lines were seeded at 10* cells
cm? density, allowed to adhere for 48 h, and used on
day 3 after seeding (subconfluent homogeneously
undifferentiated cells as a model of colon cancer cells).
Fb digests and blank of digestion were filter sterilized
(0.2 wm) prior to addition to the culture media.
Medium containing Fb digests or blank of digestion at
7.5% v/v were added to the cells. The later concentra-
tion of Fb digests was chosen since it deserved the
higher antiproliferative activity among the concentra-
tions 2%, 5% and 7.5% v/v previously tested.'® This
selected concentration of Fb digests provided pH val-
ues of 7-7.5 and osmolality values of 0.28-0.33
osmol/L (values within the limits tolerated by human
intestinal cells), and contained ~ 50 uM total soluble
extractable phenolic compounds. Cells were treated for
24 h in all experiments, and for 24 h and 48 h in cell
cycle and resumption of cell cycle assays. Untreated
cells were also run in parallel and subjected to the same
changes in medium.

Cell proliferation and viability tests

Viability of both cell lines treated with zinc-fortified
Fb digests for 24 h was established using a Neubauer
hemacytometer (Bad Mergentheim, Germany) and the
Trypan blue dye exclusion test. Results of proliferation
and viability in fruit beverages-treated cells are
expressed as the percentage of the values obtained for
control (blank of digestion) cells. All experiments were
performed in triplicate.

Mitochondrial enzyme activity

To discard unspecific cytotoxicity in the antiprolifera-
tive activity of zinc-fortified Fb digests, the MTT (3-[4,5-
dimethylthiazol-2-yl]-2,3-diphenyl tetrazolium bromide)
assay was used.® Experiments were performed in tripli-
cate, and the results are expressed as the percentage of
viable cells with respect to the untreated control cells.

Morphological evaluation of apoptosis

Cells (1 x 10%) were treated for 24 h with FbZnM
digest, fixed with MeOH:acetic acid (3:1), and stained
with 50 mg/mL of Hoechst 33242 dye at 37 °C for 20
min. Staurosporine 10 uM (Sigma), a well-known
inducer of apoptosis, was used as positive control.
Afterwards, the cells were examined under a Nikon
Eclipse E800 epi-fluorescence microscope (Nikon,
Tokyo, Japan). Morphological evaluation of apoptosis
was carried out twice for each sample.

Flow cytometry analysis of cell cycle distribution

Cells (2 x 10°) were collected after treatment with
FbZnM digest for 24 h and 48 h, fixed in ice-cold
ethanol:PBS (70:30) for 30 min at 4 °C, further resus-
pended in PBS with 100 ug/mL RNAse and 40 ug/mL
propidium iodide, and incubated at 37°C for 30 min. DNA
content (10,000 cells) was analyzed by flow cytometry
(Coulter, EPICS XL-MCL, Miami, FL) at A_ = 536 nm
and A =617 nm. The analyses of cell cycle distribution
were performed in triplicate for each treatment.

Resumption of cell cycling following treatment
with FbZnM digest

Cells (2 x 10°) were treated with FbZnM digest for
24 h and 48 h. Then, treatment and control media were
replaced with fresh growth medium, and the cells were
grown for an additional 24 h and 48 h following media
removal, after which cell cycle distribution was deter-
mined using the method mentioned above.

Statistical analysis

All values of each assay other than cell culture studies
were based on independent triplicate samples and calcu-
lated as the mean + standard deviation (SD). In cell culture
studies, each experimental group consisted of n = 3, and
data were expressed as the mean + SD of three indepen-
dent experiments. Significant differences between means
of three or more data sets were determined by one-way
analysis of variance (ANOVA) with post hoc Tukey test-
ing. Differences between two data sets were determined
by the Student #-test. Statistical significance was accepted
for p <0.05 (Statgraphics Plus v. 5.1, Maryland, USA).

Results and discussion

Effect of Zn with/without Fe and with/without skimmed
milk presence and in vitro gastrointestinal digestion
on the polyphenolic profile of fruit beverages

The polyphenolic profile and total soluble extractable
phenolic content of zinc-fortified fruit beverages
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genin-di-C-hexoside), (8)
Hexosyl-narirutin, (9) Nari-
rutin, (10) Procyanidin tri-
mer, (11) Hesperidin, (12)
Isosakuranetin 7-rutinoside.

before and after in vitro simulated gastrointestinal
digestion are shown in figure 1 and table II. Four main
phenolic groups were identified in the beverages:
hydroxycinnamic acid derivatives, flavones, flavan-3-
ols and flavanones. Twenty-seven individual phenolics
were identified by their UV spectra, though only the
most significant ones are shown. Total soluble
extractable phenolics of zinc-fortified fruit beverages
before digestion ranged from 307 to 490 mg/L (table II),
in agreement with values previously reported for dif-
ferent fruit juices, which ranged from 293 to 3,800 mg
measured as gallic acid equivalents per liter of juice.”
The effect of zinc alone or jointly with iron and/or
skimmed milk supplementation upon the soluble
extractable phenolic content of fruit beverages before
and after digestion is shown in table II and figure 2. Prior
to digestion, all zinc-fortified fruit beverages presented a
significantly lower (p < 0.05) total soluble extractable
phenolic content than Fb sample. Among the zinc-forti-
fied fruit beverages, FbZn and FbZnFe showed the high-
est (p < 0.05) soluble extractable phenolic content, with
losses of 14% and 20% in total phenolic content versus
Fb sample - flavones and flavan-3-ols being the most
affected compounds. On the other hand, milk-containing
samples (FbZnM and FbZnFeM) presented the lowest

amounts of soluble extractable phenolics as compared to
Fb, with a decrease of 32% and 46%, respectively -
hydroxycinnamic acid derivatives and flavan-3-ols being
the most affected phenolic compounds compared to
FbZn and FbZnFe. These findings could be attributed, on
the one hand, to metal divalent-polyphenol formation of
chelates as previously reported for polyphenolic-contain-
ing beverages supplemented with iron,? and to the for-
mation of hydrophobic complexes between zinc and tan-
nic acid in beers,* that could decrease soluble extractable
polyphenols. Three possible metal-chelating domains in
flavonoids have been reported: ortho-dihydroxyl groups,
the presence of 5-OH and/or 3-OH in conjunction with a
C4 keto group, and a large number of OH groups.* These
structural requirements are present in the phenolics
occurring in the fruit beverages assayed in the present
study. On the other hand, casein complexation with
polyphenols related to hydrogen bonding and hydropho-
bic interactions could also diminish soluble extractable
polyphenols, as recently reported in green tea and red
wine supplemented with casein and iron.>?* Both facts
could explain the lowest soluble extractable polyphenol
content in milk plus mineral containing samples.

After digestion, a decrease in total soluble extractable
phenolic compounds was observed (fig. 2). The mild
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alkaline conditions reached during the digestion process,
as well as possible interactions between polyphenols and
other components in the in vitro digestion, such as
enzymes, could explain this decrease.”

Losses of up to 32% (fig. 2) were found among zinc-
fortified Fb digests compared to their non-digested
counterparts, this reduction being smaller than in the
case of Fb digest (47%) and the same fruit beverages
with iron (54%) and iron with milk (34%) but not Zn
supplemented, determined in our own previous work.'
A higher affinity of iron to polyphenols than in the case
of Zn could at least explain the major decrease in solu-
ble extractable polyphenols in the presence of iron.

These results compare well with those reported of
losses in soluble phenolic compounds from 15.5% to
70% after digestion in chokeberry juice,’ orange juice
and pomegranate juice.® Following digestion, all
digested samples offered similar total phenolic con-
tents (table II), with the exception of FbZnFeM digest,
which showed the lowest amount in total phenolics
(p < 0.05) as well as in hydroxycinnamic acid deriva-
tives and flavanones (p < 0.05). Despite the fact that
FbZnFeM digest had the lowest content in total soluble

extractable phenolics, it showed the lowest percentage
decrease in phenolics after digestion (14.1%), among
the digested samples tested. Digestion of milk-contain-
ing samples (FbZnM and FbFeZnM) produces casein
phosphopeptides (CPPs) from enzymatic hydrolysis of
native casein, which form complexes with iron and
zinc.” These Fe/Zn-CPPs complexes could diminish
the formation of insoluble complexes between
polyphenols and Fe/Zn, implying a lesser descent in
total soluble extractable phenolics after digestion in
milk-containing samples.

Flavones were the compounds most affected by
the digestion process in all zinc-fortified fruit bever-
age digests compared to Fb digest, with a decrease of
up to 53% in FbZnM digest. However, this decrease
was only significant (p < 0.05) for milk-containing
samples. Flavan-3-ols in turn showed no significant
differences (p > 0.05) among sample digests, but in
the case of the FbZnFeM digest high recovery of
these compounds was shown compared to their non-
digested counterparts, due to an increase in PCA
trimer with retention time 19.2. However, in our pre-
vious study,' flavan-3-ols virtually disappeared after
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the digestion process in FbFeM digest. On compar-
ing the results of the present study (table II) with
those of the iron-fortified samples of our previous
work,'® a positive effect can be seen derived from the
presence of zinc related to flavan-3-ols content in Fb
digests, probably due to higher solubility of zinc-fla-
van-3-ols chelates versus iron-flavan-3-ols chelates.
It has been reported that flavan-3-ols have high iron-
good chelation properties,® and that the chelates
formed are not soluble.’! In addition, it recently has
been noted by Sreenivasulu et al.*that specific struc-
tural polyphenols (tannic acid or polyphenolic bever-
ages such as tea and red grape juice) could form
chelates with zinc - thereby increasing its uptake in
Caco-2 cells. This could be explained by a higher sol-
ubility of zinc-polyphenol chelates, since solubility
is a pre-requisite before uptake in the intestinal tract,
whereas these polyphenol sources decrease iron
uptake.®

Inhibition of Caco-2 and HT-29 cell proliferation
by zinc-fortified fruit beverage digests

Subconfluent colon cancer cells (Caco-2 and HT-
29) were preincubated during 24 h with FbZn, FbZnFe,
FbZnM and FbZnFeM digests at a subtoxic dose of
7.5% v/v in culture medium (~ 50 uM total phenolics,
~ 25 mg/mL). The zinc content of zinc-fortified digests

tion (p < 0.05).

in the 7.5% v/v dose were: 6.2 uM (FbZn), 6.4 uM
(FbZnFe), 9.1 uM (FbZnM) and 6.6 uM (FbZnFeM)
calculated on the basis of a previous published work of
our group.** In a previous work' it was checked that
phenolic compounds were stable in culture medium
during a 24 h incubation period.

In all cases cell viability was above 95%, though on
considering blank of digestion, a small decrease (~6%) in
cell proliferation compared to untreated cells was
observed, possibly due to the remaining digestion
enzymes in the digests. Therefore, to offer more correct
results on the action of phytochemicals present in Fb
digests of fruit beverages, values of inhibition of cell pro-
liferation in fruit beverage-treated cells were referred to
those obtained for blank of digestion-treated cells (fig. 3).
In Caco-2 cells, the highest antiproliferative activity
(35% inhibition of proliferation) was achieved with
FbZnM digest (p < 0.05), while in HT-29 cells FbZnFe
digest (19%) and FbZnM digest (29%) were the samples
that significantly (p < 0.05) inhibited cell proliferation
referred to blank of digestion. Our group has recently
reported a 53% inhibition of proliferation in Caco-2 cells
upon continuous incubation during 24 h with Fb digest at
~50 uM total phenolics. Supplementation of these fruit
beverages with Fe (FbFe) or Fe plus milk (FbFeM)
instead of Zn (FbZn) or Zn plus milk (FbZnM) shows
similar (9.8% vs 13.4%; FbFe vs FbZn) or lower antipro-
liferative activity (20.2% vs 35.0%; FbFeM vs FbZnM),
respectively.”® In accordance, Bermudez-Soto et al.”
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Fig. 4.—Analysis of cell cycle distribution of Caco-2 and HT-29 cells treated with FbZnM digest (~ 50 uM total soluble extractable
phenolics) for 24 h and 48 h. Data are expressed as mean values + SD (n = 3). " p < 0.05 and "p < 0.05 (two tailed t-test) indicate a sig-
nificant difference compared to untreated cells and to blank of digestion, respectively.

reported an inhibition of Caco-2 cell proliferation of 40%
and 70% when subjected to repeated exposure (2 h daily
for 4 days) to digested chokeberry juice at 2% (~85 uM
total phenolics) and 5%, respectively (~220 uM total
phenolics).

The ideal anticancer agent would exert maximal
capacity to kill tumor cells and/or inhibit tumor growth,
without toxicity and side effects upon normal tissues.*
Therefore, to discard unspecific cytotoxicity in the
antiproliferative action derived from zinc-fortified fruit
beverage digests, we performed the MTT test. The MTT
dye reduction assay is based on the catalytic activity of
certain metabolic enzymes in intact mitochondria.®
Accordingly, this assay gave us an idea of the mitochon-
drial enzyme activities of metabolically active cells. No
significant differences (p > 0.05) in mitochondrial
enzyme activities were found in both colon cancer cell
lines after treatment with FbZn, FbZnFe, FbZnM and
FbZnFeM digests for 24 h at ~50 uM total phenolics
compared to untreated control cells - indicating the
absence of cytotoxicity in their antiproliferative activity
(data not shown). Therefore, since FbZnM digest was the
sample with the highest antiproliferative activity (signifi-
cantly different from blank of digestion treated cells) in
both cell lines without cytotoxicity, it was the only sam-
ple selected for subsequent assays to clarify the mecha-
nism by which colon cancer cell growth was inhibited.

Mechanisms involved in the antiproliferative activity
derived from FbZnM digest

Among the main events that dictate cancer evolution,
uncontrolled cell proliferation and suppression of pro-
grammed cell death (apoptosis) provide the minimal

environment necessary to support cancer progression.*’
Targeting these pivotal events in cancers of the alimen-
tary tract could be important for developing dietary pre-
venting strategies. Thus, to unravel one of the possible
mechanisms involved in the inhibition of cell prolifera-
tion after FbZnM digest treatment for 24 h at ~50 uM
total phenolics, we carried out the morphological evalu-
ation of apoptosis by monitoring changes in nuclear
chromatin distribution that can be stained by the DNA-
binding fluorochrome Hoechst 33242 dye. Incubation of
Caco-2 and HT-29 cells with FbZnM digest mirrored the
pattern followed by untreated and blank of digestion
treated cells (data not shown), thus indicating the
absence of apoptosis in our model cell system, as previ-
ously indicated by our group with Fb digest.'

Another mechanism involved in the antiproliferative
action derived from FbZnM digest could be mediated
by modulation of cell cycle progression. Cell cycle
progression is regulated by the activity of cyclins, a
family of proteins which activate the so-called cyclin-
dependent-kinases (Cdks). In general, uncontrolled
expression of cyclins and/or Cdks leads to either
tumorigenesis or cell cycle arrest.* Treatment of Caco-
2 and HT-29 cells for 24 h and 48 h with FbZnM digest
at ~50 uM total phenolics led to a significant (p < 0.05)
increase in the proportion of cells in the S-phase in both
cell lines, concomitant to a decrease (p < 0.05) in
GO0/G1-phase (only in HT-29 cells), and no differences
in G2/M phase compared to blank of digestion-treated
cells (fig. 4). These results suggest that the specific
combination of phytochemicals present in FbZnM
digest could modulate the proliferation of Caco-2 cells
by blocking progression of the cell cycle in the S-
phase, in agreement with our previous work in which
Fb digest treatment for 24 h at ~50 uM total phenolics
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nal 24 h and 48 h. Data are expressed as mean values + SD (n = 3).

exerted antiproliferative activity in Caco-2 cells due to
arresting of the cell cycle in the S-phase, accompanied
by the decrease in both cyclins Bl and D1."®

Naturally occurring plant-derived phytochemicals of
the human diet, such as polyphenols, are of particular
interest as potential sources of compounds with cytosta-
tic activity, due to the fact they are inherently low in toxi-
city.® If FbZnM digest were to exert a cytostatic effect
without cytotoxicity, the cells should regain normal pro-
liferation following removal of FbZnM digest from treat-
ment media in contact with the cells. To demonstrate this,
treatment media was replaced by fresh growth medium,
and cell cycle proliferation was determined 24 h and 48 h
after media renewal. The results indicated that both
Caco-2 and HT-29 cells can recover and resume normal
proliferation and cycling after FbZnM digest was
removed (fig. 5). In agreement with this, chokeberry
juice digest-treated Caco-2 cells treated 2 h daily for 4
days at 80 uM total phenolics recovered normal prolifer-
ation after replacement of treatment media by fresh
growth medium." This same observation was reported
when human breast (MDA-MB-435 and MCF-7) and
colon (HT-29) cancer cells recovered normal cell cycling
within a day of tangeretin and nobiletin removal - sup-
porting the hypothesis that both flavonoids only exert a
cytostatic effect, without inducing damage likely to delay
or suppress cell growth and/or survival.*

Conclusion

Fortification of fruit beverages with zinc, with/with-
out iron and with/without milk decreased the soluble
extractable phenolic content before digestion, probably
due to the formation of chelates. After digestion, a dra-

matic decrease in total soluble extractable phenolics
was observed in all zinc-fortified samples (up to 32%
with respect to the original fruit beverages) - the FbZn-
FeM sample showing the lowest soluble extractable
phenolic content, though with the least losses of solu-
ble extractable phenolics after digestion (14%).
FbZnM digest (~50 uM total soluble extractable phe-
nolics) inhibited colon cancer cell proliferation (35%
and 29% in Caco-2 and HT-29 cells, respectively),
without causing cytotoxicity. FbZnM digest did not
induce apoptosis but arrested the cell cycle in the S-
phase in both cell lines. In addition, cells resumed nor-
mal cycling after FbZnM digest removal, indicating a
cytostatic effect derived from the specific combination
of phytochemicals present in this fruit beverage against
colon cancer cells in vitro. Nevertheless, it is important
to point out that in vitro studies are not always com-
pletely extrapolable to the in vivo situation, therefore,
animal and human trials would be necessary to confirm
the beneficial effects on these fruit beverages.
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Abstract

Background and aims: Some studies have pointed to a
role of UCP3 in the regulation of biochemical and fat
parameters in overweight patients. The aim of our study
was to investigate the influence of -55CT polymorphism
of UCP3 gene (rs1800849) on histological changes and
insulin resistance in patients with non-alcoholic fatty
liver disease (NAFLD).

Material and methods: A population of 39 patients with
NAFLD was recruited in a cross sectional study. The
inclusion criterion was the presence of biopsy-proven
NAFLD. A biochemical analysis of serum (lipid profile,
and adipocytokines) was measured. An anthropometric
analysis was assessed, too. Genotype of UCP3 gene -55CT
was studied

Results: Nine patients (23%) had the genotype 55CC
(mutant type group) and 30 patients (77 %) 55CT (wild
type group).TT genotype was not detected. Insulin levels
and HOMA were higher in mutant type group (insulin:
17.7 £ 10.9 mUI/L vs 11.9 + 4.7 mUI/L/; p < 0.05) and
(HOMA: 3.2 +£1.8vs4.5+2.38; p <0.05). Adiponectin lev-
els were lower in mutants type group (36.5 + 28.1 ug/ml vs
21.5 = 18.6 ug/ml:p < 0.05). Moderate-severe inflamma-
tion and moderate-severe steatosis were more frequent in
mutant type group, with higher levels of insulin and lower
levels of adiponectin than mild stages.

Conclusion: -55CT genotype is associated with high
insulin resistance and low adiponectin levels than -55CC
genotype. Patients with -55CT genotype have more fre-
quently moderate-severe steatosis and inflammation than
-55CC genotype.
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EFECTO DEL POLIMORFISMO -55CT SOBRE
EL HIGADO GRASO Y LA RESISTENCIA
A LA INSULINA EN PACIENTES CON SOBREPESO

Resumen

Introduccion y objetivos: Algunos trabajos han sefia-
lado una relacion entre el polimorfismo de UCP3 y para-
metros bioquimicos y antropométricos en pacientes con
sobrepeso. El objetivo de nuestro trabajo es valorar la
influencia del polimorfismo -55CT del gen UCP3
(rs1800849) en parametros histolégicos y resistencia a la
insulina en paciente con esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA) y sobrepeso.

Material y métodos: Se seleccioné una muestra de 39
pacientes con EHNA. El criterio de inclusion fue la pre-
sencia de EHNA comprobado con biopsia hepatica. Se
realiz6 una evaluacion analitica (lipidos y adipocitoqui-
nas, asi como una evaluacion antropométrica. Se evalué
el genotipo de UCP3 -55CT.

Resultados: Un total de 9 pacientes (23 %) presentaron
el genotipo mutado 55CC y 30 pacientes (77%) 55CT
(genotipo salvaje).El genotipo TT no fue detectado. Los
niveles de insulina y de resistencia a la insulina (HOMA)
fueron mas elevados en los pacientes con genotipo
mutado (insulina: 17,7 £ 10,9 mUI/L vs 11,9 + 4,7 mUI/L/;
p<0,05) y (HOMA: 3,2+ 1,8vs 4,5 +2,8; p<0,05). Los
niveles de adiponectina fueron mas bajos en los pacientes
con genotipo mutado (36,5 + 28,1 ug/ml vs 21,5 + 18,6
ug/ml:p < 0,05). La inflamacién moderada-severa y la
esteatosis moderada-severa fue mas frecuente en el grupo
mutado, con niveles mas elevados de insulina y mas bajos
de adiponectina que en los estadios leves.

Conclusion: El genotipo -55CT se asocial a niveles mas
elevados de insulina y mas bajos de adiponectina que el
genotipo -55CC. Los pacientes con genotipo -55CT pre-
sentan con mas frecuencia esteatosis e inflamacién en
grado moderado severo que los pacientes con genotipo
55CC.

(Nutr Hosp.2010;25:572-576)
DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4484

Palabras clave: -55CT polimorfismo de UCP3. Biopsia.
Insulin resistencia. Esteatosis. Obesidad.



Introduction

Non-alcoholic fat liver disease (NAFLD) is a com-
mon liver disease characterized by elevated serum
aminotransferase levels, hepatomegaly and accumula-
tion of fat in liver accompanied by inflammation and
necrosis resembling alcoholic hepatitis in the absence
of heavy alcohol consumption.! Although not all
patients with NAFLD are obese, obesity is considered
the most important risk factor.

In different studies, waist to hip circumference ratio
was correlated with degree of steatosis on liver biopsy.?
Insulin resistance has been associated with fat liver and
NAFLD, too.? The association with insulin resistance
and obesity has also suggested that NAFLD should be
considered part of the metabolic syndrome with hyper-
lipidemia, glucose intolerance, hypertension, and obe-
sity.*

Adipose tissue secretes several bioactive proteins,
or adipocytokines, that regulate hepatic and periph-
eral glucose and lipid metabolism. These adipocy-
tokines include leptin, tumor necrosis factor alpha
(TNF-alpha), resistin, and adiponectin. Recently,
Hui et al.’ suggested that raised serum leptin levels in
non alcoholic steatohepatitis (NASH) may be a
reflection of the failure of leptin to stimulate hepatic
lipid turnover, it could be called as a leptin resistance
status. Reduced adiponectin level is associated with
more extensive liver necroinflammation and may
contribute to the development of necroinflammatory
forms of NAFLD.© However, relationship with
genetic factors such as single nucleotide polymor-
phism remains unknown.

For example, uncoupling protein 3 (UCP3) belongs
to a family of mitochondrial transporters that could
uncouple the oxidative phosphorylation by increasing
the proton leak of the inner mitochondrial membrane.’
Decreased expression or function of UCP3 could
reduce energy expenditure and increase the storage of
energy as fat.* Some studies have pointed to a role of
UCP3 in the regulation of whole body energy home-
ostasis,’ diet induced obesity,'* and regulation of lipids
as metabolic substrates."

The C/C genotype of a polymorphism in the UCP3
promotor (-55C->T) (rs1800849) is associated with
increased expression of UCP3 mRNA in muscle of
Pima Indians." Other authors have reported that the -55
T/T genotype is associated with increased BMIL." It
was shown that T/T genotype was associated with an
atherogenic lipid profile in French Caucasians and with
a decreased risk of type 2 diabetes.'* Recently, a study
realized in our country (North Area) has demonstrated
an apparently lower risk of obesity in UCP3 -55 C/T
carriers."”

The aim of our study was to investigate the influ-
ence of -55CT polymorphism of UCP3 gene on the
histological changes and insulin resistance of
NAFLD and adipocytokines levels in overweight
patients.

Subjects and methods
Subjects

Consecutive 39 overweight Spanish whites born in
Castilla-Leon subjects seen between 2004 and 2007
were enrolled for this study. The exclusion criteria was
hepatitis B, C, cytomegalovirus, Epstein Barr infec-
tions, nonorgan-specific autoantibodies, alcohol con-
sumption, diabetes mellitus, intolerance fasting glu-
cose, medication (blood-pressure lowering medication
and statins) and hereditary defects (iron and copper
storage diseases and alpha I-antitrypsin deficiency).
These patients were studied in a Nutrition Clinic Unit.
The study was approved by the institutional ethics
committee. These patients were studied in a Nutrition
Clinic Unit and signed an informed consent.

Liver biopsies

The diagnosis of liver steatosis was confirmed by per-
cutaneous liver biopsy performed in all subjects with a
1.6 mm Menghini-type biopsy needle. Liver samples
were routinely processed, sectioned, and stained with
hematoxilin-eosin and Manson’s trichome. All biopsies
were studied by the same liver pathologist (T.A.G.). His-
tology was analysed using the Brunt classification.'t
Steatosis was graded as follows: mild (< 5% of hepato-
cytes affected); moderate-severe (= S%of hepatocytes
affected). The Brunt system also includes as grading:
portal inflammation, balloning, lobular inflammation
and stating fibrosis: stage 1: zone 3 perivenular perisinu-
soidal/pericellular fibrosis, focal or extensive; stage 2: as
above with focal or extensive periportal fibrosis; stage 3:
bridging fibrosis, focal or extensive; stage 4: cirrhosis. In
our study, fibrosis stage was divided as absent or pres-
ence and inflammation (portal and lobulillar) stage was
divided as mild or moderate-severe.

Procedures

Basal glucose, c-reactive protein (CRP), insulin,
insulin resistance (HOMA), total cholesterol, LDL-
cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides, resistin,
leptin, adiponectin, interleukin-6 and TNF-alpha blood
levels were analyzed.

Plasma glucose levels were determined by using an
automated glucose oxidase method (Glucose analyser 2,
Beckman Instruments, Fullerton, California). Insulin
was measured by RIA (RIA Diagnostic Corporation,
Los Angeles, CA) with a sensitivity of 0.5 mUI/L (normal
range 0.5-30 mUI/L)"” and the homeostasis model assess-
ment for insulin sensitivity (HOMA) was calculated using
these values.'®* CRP was measured by immunoturbimetry
(Roche Diagnostcis GmbH, Mannheim, Germany), with
a normal range of (0-7 mg/dl) and analytical sensivity
0.5 mg/dL

-55CT polymorphism UCP3
and esteatosis
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Serum total cholesterol and triglyceride concentra-
tions were determined by enzymatic colorimetric assay
(Technicon Instruments, Ltd., New York, N.Y., USA),
while HDL cholesterol was determined enzymatically
in the supernatant after precipitation of other lipopro-
teins with dextran sulfate-magnesium. LDL choles-
terol was calculated using Friedewald formula.

Resistin was measured by ELISA (Biovendor Labora-
tory, Inc., Brno, Czech Republic) with a sensitivity of 0.2
ng/ml with a normal range of 4-12 ng/ml." Leptin was
measured by ELISA (Diagnostic Systems Laboratories,
Inc., Texas, USA) with a sensitivity of 0.05 ng/ml and a
normal range of 10-100 ng/ml.** Adiponectin was mea-
sured by ELISA (R&D systems, Inc., Mineapolis, USA)
with a sensitivity of 0.246 ng/ml and a normal range of
8.65-21.43 ng/ml.*" Interleukin 6 and TNF alpha were
measured by ELISA (R&D systems, Inc., Mineapolis,
USA) with a sensitivity of 0.7 pg/ml and 0.5 pg/ml,
respectively. Normal values of IL6 was (1.12-12.5
pg/ml) and TNFalpha (0.5-15.6 pg/ml).»=*

Weight and body mass index (BMI) were measured.
Body weight was measured to an accuracy of 0.5 kg and
body mass index computed as body weight/ (height?).

Genotyping of UCP3 gene polymorphism

Oligonucleotide primers and probes were designed
with the Beacon Designer 4.0 (Premier Biosoft Interna-
tional®, LA, CA). The polymerase chain reaction (PCR)
was carried out with 250 ng of genomic DNA, 0.5 uL of
each oligonucleotide primer (primer forward: 5’-GAT
CTG GAA CTC ACT CAC CTC-3’; primer reverse: 5’-
CTG TTG TCT CTG CTG CTT CT-3’), and 0.25 uL of
each probes (wild probe: 5’-Fam-TAT ACA CAC GGG
CTG ACC TGA-Tamra-3’) and (mutant probe: 5’-Hex-
CTT ATA CAC ACA GGC TGA CCT GA- Tamra -3’)
(Termociclador iCycler IQ (Bio-Rad®), Hercules, CA).
DNA was denaturated at 95°C for 3 min; this was fol-
lowed by 50 cycles of denaturation at 95°C for 15 s, and
annealing at 59.3° for 45 s). The PCR were run in a 25 uL.
final volume containing 12.5 uL of IQTM Supermix (Bio-
Rad®, Hercules, CA) with hot start Taqg DNA polymerase.

Anthropometric measurements

Body weight was measured to an accuracy of 0.5 kg
and body mass index computed as body weight/
(height?). Waist (narrowest diameter between xiphoid
process and iliac crest) and hip (widest diameter over
greater trochanters) circumferences to derive waist-to
hip ratio (WHR) were measured, too.

Statistical analysis

Sample size was calculated to detect differences
over 2 kg of fat mass with 90% power and 5% signifi-

Table I
Changes in anthropometric variables

Parameters 55CC(n=30) 55CT(n=9) p

BMI 29.5+5 28.7+25 0.45
Weight (kg) 82.6+12.3 81.9+13 0.34
Fat free mass (kg) 2539 19.5+4.5 0.27
Waist circumference (cm) 97.9+10 94.2+9.5 0.56
Waist to hip ratio 09+0.1 0.8+0.1 0.71

(NS) p>0.035, in each group with basal values.

cance. The statistical analysis was performed for the
combined -55CT and -557T as a mutant group and wild
type -55CC as second group. (dominant model). The
results were expressed as average + standard deviation.
The distribution of variables was analyzed with Kol-
mogorov-Smirnov test. Quantitative variables with
normal distribution were analyzed with a two-tailed,
paired Student’s-t test. Non-parametric variables were
analyzed with the Mann-Whitney U test. Qualitative
variables were analyzed with the chi-square test, with
Yates correction as necessary, and Fisher’s test. Corre-
lation analysis was performed with Pearson and Spear-
man tests. Hardy-Weinberg equilibrium was assessed.
A p-value under 0.05 was considered statistically sig-
nificant.

Results

Thirty-nine patients gave informed consent and
were enrolled in the study. The mean age was 44.1 +
9.8 years and the mean BMI 29.2 + 4.5 with 28 males
(71.7%) and 11 females (28.3%). Nine patients (2
females/7 males) (23%) had the genotype 55CT
(mutant type group) and 30 patients (6 females/24
males) (77%) 55CC (wild type group). TT genotype
was not detected. All subjects were weight stable dur-
ing the 2 weeks period preceding the study (body
weight change, 0.22 + 0.1 kg).

Table I shows the anthropometric variables in wild
and mutant type groups. No differences were detected
in fat mass or other anthropometric parameters.

Table II shows the differences in cardiovascular risk
factors. Insulin levels and HOMA were higher in
mutant type group than wild type group. No differ-
ences were detected in other parameters.

Table III shows adipocytokine levels. Patients with
55CC genotype had higher adiponectin levels than
mutant type group.

Table I'V shows the histological lesions in relation to
both genotypes. Patients with mutant type group pre-
sented more moderate-severe inflammation (portal and
lobulillar) (88.9%) in liver biopsy compared to patient
with wild genotype (46.7%). Mutant type group had
more moderate-severe steatosis (88.9%) than wild type
group (46.7%).
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Table I1
Classical cardiovascular risk factors

Table IV
Histological parameters

Parameters 55CC (n=30) 55CT(n=9) Parameters 55CC(n=30) 55CT(n=9)
Glucose (mg/dl) 104.8 +28 102.1+12 Steatosis

Mild 16 (53.3%) 1(11.1%)*
Total ch. (mg/dl) 218.3+584 2064+33.3 Moderate-Severe 14 (46.7%) 8 (88.9%)*
LDL-ch. (mg/dl) 13752 119.7+24.5

Portal and lobulillar inflammation

HDL-ch. (mg/dl) 59.4+28.8 56.1+17.5 Mild 16(53.3%) 1(11.1%)*
TG (mg/dl) 125.2+87 107.7+76 Moderate-severe 14 (46.7%) 8(88.9%)*
Insulin (mUI/L) 11.9+4.7 17.7£10.9* Fibrosis
HOMA 32+18 45+2.8* Mild 24(80.0%) 8(88.9%)

Moderate-severe 6(20.0%) 1(11.1%)

Ch.: Cholesterol. TG: Triglycerides
(*) p<0.05, in each group with basal values.

Patients with moderate-severe steatosis had higher
levels of insulin (15.8 £ 7.7 mUI/L vs 10.4 + 4.7 mUI/L:
p <0.05) and HOMA (4.2 2.2 vs 2.6 £ 1.7: p < 0.05)
than patients with mild steatosis. Adiponectin levels
were higher in patients with mild steatosis (42.2 +24.2
ug/ml vs 26.3 £57.0 ug/ml: p <0.05).

Patients with moderate-severe inflammation had
higher levels of insulin (14.9 + 7.8 mUI/L vs 11.3 +5.1
mUI/L: p<0.05) and HOMA (4.1 +23vs29+1.7:p<
0.05) than patients with mild inflammation. Adiponectin
levels were higher in patients with mild inflammation
(40.5£259ug/mlvs 27.7 +26.1 ug/ml: p <0.05).

Discussion

The ubiquitous expression of UCP2, the expression
of UCP3 in skeletal muscle, and their homology with
UCP1 made UCP3 attractive targets for studies on obe-
sity patients and its relation with biochemical and
anthropometric parameters in NAFLD patients.*
UCP3 is involved in thermogenesis through the uncou-
pling of oxidative phosphorylation in skeletal muscle.

The C/C genotype of the polymorphism in the UCP3
promotor (-55C-> T) is associated with obesity. The
frequency of C to T variant at -55 of the UCP3 gen was
evaluated, frequency of the T allele was 26% among
obese draftees and 26.9% in the control group.” Our
group had similar prevalence, without differences in

Table ITI
Circulating adipocytokines levels

Chi square test, differences in each stage (*) p <0.05.
(%) frequencies in each genotype.

weight or other anthropometric parameters between
wild and mutant type groups. However, Liu et al.>
found statistically association and linkage between -
55CT and BMI, and subjects carrying the T allele had
an average of 3.5% lower BMI than those without it.
In the study by Cassell et al.” the waist to hip ratio
was higher in females carrying the UCP3 gene -55CT
polymorphism, but BMI was no different in both
groups. However, other study has demonstrated a
lower risk of obesity in UCP3 -55 C/T carriers."”
These contradictories data has not a clear explana-
tion, perhaps other unknown interactions between
genotype and environment could modulate the
results of UCP3’s studies. A second hypothesis to
explain the different frequency of the minor allele
UCP3-55T and the lack of association with obesity, a
possibility is that the genotyping methods did not
produce accurate results and a second method to
assess accuracy has not been realized.

In our population, adiponectin was higher in wild
type group with better insulin and HOMA levels than
mutant type group; this is a novel result in the literature
without a clear explanation. Perhaps the presence of
mutant allele of UCP could produce a more proimflam-
matory state, for instance in skeletal muscle and adi-
pose tissue may modified the production of cytokines.
For example, Meirhaeghe et al.'* have detected that TT
genotype had a worse lipid profile than subjects bear-
ing wild or heterozygous genotypes.

The other novel finding of our study is the relation-
ship of UCP3 -55CT polymorphism with moderate-
severe inflammation and steatosis on liver biopsy. Per-
haps, the explanation of this relation is the high levels

Parameters 55CC (n=30) 55CT(n=9) of insulin and insulin resistance in mutant type group
tients. Marchesini et al.*® demonstrated a closely cor-
TNF (pg/mL 54£38 48433 patiel A .

.(pg mL) * * relation between insulin resitance (HOMA) and
Leptin (ng/mL) 35.1£35.5 40.1£29.2 NAFLD, too. Other authors have been detected this
IL-6 (ng/mL) 22432 2135 relation using the clamp technique®-*' with results sup-
Adiponectin (ug/mL) 36.5+28.1 215+ 18.6* Poitmg our CdOHCldl{SIOHS- ) —

. n our study, adiponectin may protect against inflam-
Resistin (ug/mL) 27x12 3107 mation and steatosis also through its anti-inflammatory
(*)p<0.05. action. Adiponectin inhibits liver TNF alpha expression
-55CT polymorphism UCP3 Nutr Hosp. 2010;25(4):572-576 575
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and also inhibits expression of several cytokines in
hepatic stellate cells.” Serum adiponectin levels are
reduced with insulin resistance,” this relation was
detected in our study, patients with moderate-severe
steatosis and inflammation had higher levels of insulin,
HOMA and lower levels pf adiponectin than patients
with mild steatosis and inflammation.

In conclusion, -55CT genotype is associated with
high insulin resistance and low adiponectin levels than
-55CC genotype. Patients with -55CT genotype have
more frequently moderate-severe steatosis and inflam-
mation than -55CC genotype. Adiponectin and insulin
resistance may be the biochemical nexus.
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Abstract

Non steroidal anti inflammatory drugs (NSAIDs) are
efficacious in chemoprevention of colorectal cancer.
Therefore, the potential ability of Etoricoxib, a selective
cycloxygenase-2(COX-2) inhibitor and Diclofenac, a
preferential COX-2 inhibitor are considered in the
chemoprevention of 1, 2-dimethylhydrazine (DMH)
induced colon carcinogenesis in rat model. DMH was
injected s.c. for six weeks while Etoricoxib and Diclofenac
were fed daily orally alone and also in combination with
an weekly subcutaneous injection of 1,2-dimethylhy-
drazine dihydrochloride (DMH) to the rats. After the
treatment period of 6 weeks the animals were sacrificed
by an overdose of ether anesthesia and the colonic tissues
were removed and studied by the FTIR and NMR Spec-
troscopic techniques to evaluate the changes occurring in
the lipid bilayer of colonic membrane lipids. The alter-
ations in wave number of FTIR spectra as well as the
chemical shifts of NMR spectra were recorded which sig-
nify the modulation of membrane lipids during colon car-
cinogenesis and possible cancer prevention by the oral
administration of NSAIDs in an experimental model of
chemical induced colon carcinogenesis.
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EVALUACION DE LA RESPUESTA
QUIMIOPREVENTIVA DE DOS INHIBIDORES
DE LA CICLOOXIGENASA 2, ETORICOXIB
Y DICLOFENACO EN EL CANCER DE COLON
MURINO EMPLEANDO LAS TECNICAS
ESPECTROSCOPICAS FTIR Y NMR

Resumen

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
son eficaces en la prevencion del cancer colorrectal. Por lo
tanto, la capacidad potencial de Etoricoxib, un inhibidor
selectivo de la ciclooxigenasa-2(COX-2), y de Diclofe-
naco, un inhibidor preferencial de la COX-2, se considera
en la quimioprevencion de la carcinogénesis de colon
inducida por 1, 2-dimetilhidracina (DMH) en el modelo
murino. Se inyect6 s.c. DMH durante 6 semanas a la vez
que se administraban diariamente por via oral Etoricoxib
y Diclofenaco solos y en combinacién con una inyeccién
s.c. semanal de dihidrocloruro de 1,2-dimetilhidracina
(DMH) a las ratas. Después del periodo de tratamiento de
6 semanas, se sacrifico a los animales mediante una sobre-
dosis de anestesia con éter y se extirpé el tejido colénico
para estudio con las técnicas espectroscopicas FTIR y
NMR para evaluar los cambios que ocurrieron en la
bicapa lipidica de las membranas lipidicas colénicas. Se
registraron las alteraciones en el niimero de onda del
espectro FTIR asi como las desviaciones quimicas del
espectro NMR, lo que significa la modulacién de los lipi-
dos de membrana durante la carcinogénesis colénica y la
posible prevencion del cincer mediante la administracion
de AINE por via oral en un modelo experimental de carci-
nogénesis coldnica inducida por un agente quimico.

(Nutr Hosp.2010;25:577-585)
DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4628

Palabras clave: Cdncer de colon. Quimioprevencion. Eto-
ricoxib. Diclofenaco. DMH. FTIR. NMR.
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Introduction

Recent evidences indicate that cycloxygenase-
2(COX-2) is a main pharmacological target for anti-
cancer therapy for which the use of non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) had been suggested.'?
The use of NSAIDs was particularly linked to the
chemoprevention of colorectal cancer®. Anti-inflam-
matory actions of the NSAIDs rest on their ability to
inhibit the activity of COX enzyme, which in turn
results in diminished synthesis of primarily the proin-
flammatory prostaglandins, PGE_.*” Their therapeutic
effects may partly be due to their ability to induce mod-
ification on physical characteristics of the membrane
lipid bilayer.® There are two COX isoforms; while
COX-1 is constitutively expressed in almost all tissues,
COX-2 is inducible and results due to the expression of
an early immediate response gene. Expression of
COX-2 is increasingly induced by growth factors,
cytokines, pharmacological agents and also during the
consecutive stages of colon and other cancer. The role
of this enzyme in colorectal carcinogenesis is particu-
larly well established by Oshima and Taketo (2002)
showing that COX-2 deficiency partly suppressed the
familial adenomatous polyposis as well as the colon
cancer.’

In the present study, experimental colon carcino-
genesis is produced by subjecting the rats to 1, 2 -
dimethylhydrazine (DMH) which is a colon specific
carcinogen and metabolically active in the liver and
then delivered to the colon via the blood stream or bile
as glucuronide conjugate'®. After further activation, it
methylates DNA mainly at the N” and O° positions of
guanine."' DNA adduct formation is considered to be
the initiating step in the formation of tumerogenesis. '
The colon cancer chemoprevention has been sought
by administering Etoricoxib [5-chloro-6-methyl3-(4-
methyl sulphonyl)-phenyl]-2-3 bipyridine which
belongs to a new generation of NSAIDs that selec-
tively blocks the action of COX-2, while sparing the
action of COX-1. This has the therapeutic advantage
of decreasing inflammation at tissues sites, while
sparing the erosion of gastrointestinal mucosa due to
the cytoprotective function and continued production
of prostaglandins via the COX-1 isoform.' Further,
the study employs Diclofenac [2-(2, 6-dicloranilino)
phenyl acetic acid] which is a highly effective NSAID
in reducing inflammation and also there is some evi-
dence to show that Diclofenac is a dual inhibitor of
COX-1 and 2." In view of the reported damage of the
gastric mucosa and bleeding due to the antiplatelet
effects caused by the inhibition of COX-1%and also
the unexpected cardiovascular side effects due to the
COX-2 inhibition alone'®, it may be an attractive
option to use a dual COX-1 and 2 inhibitor like
Diclofenac, which could be an as effective agent in
the cancer regression as the traditional NSAIDs
(COX-1 inhibitor) or specific COX-2 inhibitor (cox-
ibs), but does not overtly manifest the specific patho-

physiology of inhibition of either of the two enzyme
isoforms. The present study therefore seeks to clarify
the relative effectiveness of the two NSAIDs, one
specific COX-2 inhibitor (Etoricoxib) while the other
a preferential COX-2 inhibitor (Diclofenac) in colon
carcinogenesis in elucidating the membrane alter-
ation by using the spectroscopic techniques like FT-
IR and NMR. In our earlier studies, we have shown
the chemopreventive effectiveness of NSAIDs in
colon carcinogenesis with different cyclooxygenase
selectivity.'”

Materials and methods
Animals

Six to eight week-old male Sprague-Dawley rats of
body weight in the range of 80-100 g were obtained
from Central Animal House of Panjab University,
Chandigarh. The animals were housed in polypropy-
lene cages, embedded with rice husk and maintained
under hygienic conditions on standard animal feed and
free access to water. The body weight of rats was
recorded every week and any change between the dif-
ferent groups in body weight gain could not be found.
Animals were maintained as per the principles and
guidelines of the Ethics Committee of Animal care of
Panjab University for the use of experimental animals
for biomedical research.

Experimental design

Rats were randomly assorted and bodily marked for
identification. Sixty rats were divided into the six
experimental groups having ten animals in each group
as follows:

Group 1: Control (vehicle treated); Group 2: DMH
treated; Group 3: DMH + Etoricoxib; Group 4:
DMH-+ Diclofenac; Group 5: Etoricoxib only; Group
6: Diclofenac only. DMH was given in weekly subcu-
taneous doses of 30 mg/kg body weight for 6 weeks?.
1, 2-dimethyl hydrazine was obtained from Sigma
Chemicals Co. (St. Louis, MO, USA) and prepared
fresh every week in 1 mM EDTA saline, pH being
adjusted to 7.0 using NaOH solution, immediately
before subcutaneous injection. Etoricoxib and
diclofenac were obtained from Ranbaxy Research
Lab (Gurgaon, India) and freshly prepared in the
reported anti-inflammatory dose in 0.5% sodium car-
boxymethyl cellulose.

The route of administration for NSAIDs was by oral
intubation daily alone as well as along with DMH as
mentioned above. The dose of the NSAIDs was chosen
within the therapeutic anti-inflammatory range as
based on the reported ED, value for the rats; 0.6 mg/kg
body weight and 8 mg/kg body weight for Etoricoxib
and Diclofenac, respectively*. At the end of six week
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duration the animals of each group were over anaes-
thetized with ether and sacrificed.

Extraction of lipids

The colonic segment starting from the caecum to
the rectal ampulla were removed and flushed clear
with chilled physiological saline (NaCl solution,
9g/L). For extraction of lipids by the method of Folch
et al, the tissue samples collected were hand homoge-
nized with acid washed sand in chloroform: methanol
(2:1)%*. To the extract obtained, 0.2 vol KCL (0.9%)
was added (20% of the total volume). The contents
were mixed thoroughly and allowed to stand
overnight so as to separate upper aqueous and lower
lipid layers. The lower layer was washed with 2ml
chloroform: methanol: 0.9% KCL (3:48:47v/v) and
evaporated to dryness at temp below 45°C. The dried
lipid was redissolved in a known volume of chloro-
form: methanol (2:1v/v). The lipid extract thus
obtained was stored at -20 °C.

FTIR spectroscopy

Lipids were extracted by the above mentioned
method, dried at 37 °C and then redissolved in KBr in
the ratio of 5:95. The mixture of lipid and KBr was
grounded and pelleted at a pressure of 10-15 tons with
the help of a hydraulic pressure machine. The pellets
obtained were transferred in a spectrophotometer sam-
ple holder and the FTIR spectra recorded in the range
of 450-4,000 cm-'in a Perkin Elmer instrument.

NMR spectroscopy

The dried lipid powder was dissolved in CDCI, and
was taken for analysis by NMR.'"H NMR spectroscopy
was performed on a Bruker Avance 11 400 MHz spec-
trometer having a magnetic field strength of 9.4 Tesla.

Results and discussion

Spectroscopy is the technique of using the absorp-
tion and emission or scattering of electromagnetic radi-
ation for qualitative and quantitative study of the mat-
ter. It has attracted the attention of scientists as one of
the methods for the identification and characterization
of biological samples such as the membranes. The
vibrational spectra of a molecule can provide highly
resolved vibrational frequency of various functional
groups, which can be obtained by either IR or Raman
spectroscopy.” On the other hand the use of 'H NMR
spectroscopic techniques for determining the relative
amount of biomolecules (in the membranes) had been
reported in normal tissues,? although very little work

had been carried out in the cancerous tissues. In view of
the fact that many pathological conditions are caused
by defects in lipid metabolism, membrane biosynthesis
and assembly, lipid protein interaction in the mem-
brane and the alteration of the functional groups assumes
critical significance,” which however had not been
reported before. The present report may therefore consti-
tute an important observation of changes in membrane
functional groups as studied by FT-IR and NMR spec-
troscopy in the process of colon carcinogenesis.

FTIR Spectroscopy

The FT-IR spectra of different treated groups of rat
colon are shown in figure 1 (a-f) which table I summa-
rizes the physical characteristics of the spectra which
shows considerable changes, also a shift in the wave
numbers and peak heights was observed. Groups corre-
sponding to wave number ~3398 are R-OH (OH stretch-
ing), R-NH, (NH, stretching), R NH (NH stretching), and
also corresponding to wave number ~2922, (-CH,-) anti
symmetric stretching was present in the control group. (-
CH,-), symmetric stretching corresponding to wave
number ~2852 was present in all the treated groups. R-
CO-OR (C =0 double bond stretching), C-CH, anti sym-
metric bending, and (-CH,-) CH, bending were present
in all the groups which correspond to the ~1741 and
~1463 wave number, respectively. C-CH, symmetric
bending, RCOO anti symmetric and symmetric C = O
double bond stretching, and R-OH (OH- bending) were
noticed in all the groups which correspond to the wave
number ~1377. C-H rocking of > CH, corresponding to
wave number ~721 was also present in all the groups.

C = X stretching corresponds to wave number ~2364
and observed in DMH and Etoricoxib only. R-CO-OH C
= O double bond stretching was present in all the groups
except DMH, DMH+ Diclofenac and Diclofenac only
which corresponds to the wave number ~1710. RHC =
CHR’ C=C stretching, RNH, bending, R, NH (NH bend-
ing amide I bond ) was present in Control and Etoricoxib
and absent in all other groups corresponding to wave no
~1653. RCOO anti symmetric and symmetric C = O dou-
ble bond stretching and R, NH (NH bending amide-III
bond) were present in DMH+ Diclofenac treated group
only corresponding to wave no ~1560. RCOO anti sym-
metric and symmetric C = O double bond stretching, N
(CH,),* symmetric CH, bending and ROH (OH bending)
were present in Control and Etoricoxib groups only
which corresponds to wave no ~1404. ROH (C-O stretch-
ing), RNH, (C-N stretching), (-CH_-)n (C-C stretching)
and -H,C-COOR (C-O single bond stretching) corre-
spond to wave no ~1163 which were present in all the
treated groups except Etoricoxib. (-CH,-) (C-C stretch-
ing), R-NH, (C-N stretching) and (R-O),-P = O (C-O
stretching) were present in Control and Etoricoxib group
only which correspond to wave no ~1062. (-CH,-)  (C-C
stretching), R-NH, (C-N stretching), R-NH,* (C-N
stretching), R, PO, symmetric PO, double bond stretching

Chemoprevention of colon cancer with
etoricoxib and diclofenac
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Fig. I (a-f).—FTIR spectra of colonic lipids of control and treated groups. FTIR spectra were recorded in the range of 450-4,000 cm-'
in Perkin Elmer instrument. a) control, b) DMH, c) DMH + Diclofenac, d) DMH + Etoricoxib, e) Diclofenac, f) Etoricoxib.

and (R-O),-P = O (C-O stretching) were presentin DMH
and DMH + Etoricoxib groups and absent in all other
groups, corresponding to wave number ~1094 (-CH,-) .

NMR Spectroscopy

Analytical NMR spectroscopy yields a spectrum of
peaks at different chemical shifts. These peaks arise
from individual chemical functional groups and thus
can be used to determine the identity of an isolated

unknown compound. Casu et al. (1992) reported the
NMR analysis of lipids extracted from the erythrocytes
and plasma of humans.* Furthermore, 'H NMR spec-
troscopy has also been applied successfully in the diag-
nosis of Smith-Lemli-Opitz syndrome (SLOS).>"*2In
the present study we used 'H NMR spectroscopy for
detecting the changes occurring at lipid composition
level during the neoplastic transformations in colon
and the NSAIDs induced regression of such tissues.
The 400 MHz proton NMR spectra revealed the pres-
ence of various metabolites at different chemical shifts
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Table I
Data analysis of FTIR spectra of colonic lipid of control and treated rats

Wave number (cm-')
Groups identified
Control DMH DMH + DICLO DMH + ETO DICLO ETO
3398.8 3398.3 3398.1 - - - R-OH OH stretching
R-NH NH stretching
R 2 2
\
NH NH stretching
/
R
2922.9 2923.6 2923.5 2922.9 2923.7 2923.3 (-CHZ-) Antisym. stretching
2852.2 2853.2 2853.2 2853.1 2853.3 2852.8 (_CH{)" Sym. stretching
- 2364.4 - - - 2365.2 C=X Stretching (X = C or N)
1741.3 1745.5 1746.2 1743.7 1744.6 1741.9 o
/!
-C-C-O-R  C=0 double bond stretching
1710.8 - - 1711.0 - 1710.4 (0]
1/
R-C-OH  C=0 double bond stretching
1653.1 - - - - 1654.1 R R
N/
C=C C =C stretching
/N RNH bending
H H ’
R
\
NH NH bending
/
R amide-I bond
- - 1560.3 - - - (0]
/! Anti symmetric &
R-C-O sym. C=0 double bond stretching
R
\
NH NH bending
/
R amide-IIT bond
1404.4 - - - - 1405.4 (0]
/! Anti symmetric &
R-C-O sym. C=0 double bond stretching
—N(CH3)3+ Sym. CH3 bending
R-OH OH- bending
Chemoprevention of colon cancer with Nutr Hosp. 2010;25(4):577-585 581
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Table I (continuation)
Data analysis of FTIR spectra of colonic lipid of control and treated rats

Wave number (cm-')
Groups identified
Control DMH DMH + DICLO DMH + ETO DICLO ETO
1463.8 1461.2 1461.4 1461.9 1461.5 1464.3 C-CH Anti sym. Bending
(—CH2—3) CH bending
1377.3 1376.7 1367.7 1376.7 1376.6 1376.8 C-CH sym. Bending
O 3
1 Anti symmetric &
R-C-O sym. C=0 double bond stretching
R-OH OH- bending
1163.0 1162.0 1161.0 1162.2 1162.2 - R-OH C-O stretching
R-NH C-N stretching
(-CH ) C-C stretching
O 2 n
I
HZC—C—O—R C-0O single bond stretching
1062.7 - - - 1061.3 (-CH-) C-C stretching
R-NH C-N stretching
(R-O)j—P =0 C-Ostretching
- 10940 - 1081.8 - (-CH-) C-C stretching
R-NH C-N stretching
R-NH3 C-N stretching
(0}
Il
R-O-P-OR sym.PO double
I bond strétching
O
(R—O)}—P =0 C-Ostretching
7214 722.2 722.2 722.3 722.3 721.7 C-H rocking of > CH2
453.5 - - - - OH
1
C-C-NH C-C=0bond
|
R

values (fig. 2 a-f) (table II). The metabolite peaks
observed in our experiment were compared with the
peaks obtained in the work done by Oostendorp et a,
2006 on lipid extract from blood plasma of humans.*
The chemical shifts for the groups corresponding to
0.68, 0.86, 0.88, 0.91 and 1.01ppm were found to be
similar as reported by these authors with no major
alterations. Further, disappearances of peaks were
noted corresponding to 1.42-1.55, 1.79-1.88, 1.98-
2.09, 2.24-2.35, 2.77-2.87, 4.15/4.29 and 5.26 ppm.

1.42-1.55 ppm proton shift was observed in all the
groups except DMH + Diclofenac while 1.79-1.88 ppm
proton shift was observed in Diclofenac only and
absent in all other groups. Proton shift corresponding
to 1.98-2.09 ppm was observed in Control, DMH,
DMH + Diclofenac whereas in control, DMH +
Diclofenac and Diclofenac only groups, 2.24-2.35 ppm
shifts was observed. Unlike the Etoricoxib group
which showed the shifts in 2.77-2.87 ppm and Control,
the groups of DMH, DMH + Diclofenac and DMH +
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Fig. 2 (a-f).—NMR spectra of colonic lipids of control and treated groups."H NMR spectroscopy was performed on a Bruker Avance Il
400 MHz spectrometer having a magnetic field strength of 9.4 Tesla. a) control, b)) DMH, ¢c) DMH + Diclofenac, d) DMH + Etoricoxib,

e) Diclofenac, f) Etoricoxib.

Etoricoxib observed the shift of 4.15/4.29 ppm.
Diclofenac group showed a 5.26 ppm proton shift.

In conclusion the present study was designed to
evaluate the anti-inflammatory efficacy of COX-2
preferentially selective NSAID, Diclofenac and
COX-2 selective NSAID Etoricoxib, and their possi-
ble role in the chemoprevention of colon cancer in
DMH induced carcinogenesis where spectroscopic
techniques like FTIR and NMR were used to evaluate

the changes occurring in the lipid bilayer of colonic
membranes under the influence of colon specific car-
cinogen DMH. FT-IR spectroscopy which is a
method of physicochemical analysis, has been
employed here to study the macromolecular composi-
tion and organization in the biomembranes. The inter-
action which may exist between membrane lipids and
intrinsic proteins and the degree to which intrinsic
proteins can perturb a lipid bilayer structure have

Chemoprevention of colon cancer with
etoricoxib and diclofenac
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Table I1
Data analysis of NMR spectra of colonic lipid of control and treated rats

Chemical shift Chemical shift Observed (Test)
Observed Assignment Control DMH DMH + DICLO DMH + ETO DICLO ETO
(Reference)
0.68 Total Cholesterol 0.67 - - 0.67 0.67
C-18H
0.86/0.87 Total Cholesterol 0.86,0.87  0.86,0.87 0.86,0.87 0.86,0.87 0.86,0.87 0.86,0.87
C-18H3/C-27TH
3
0.88 Fatty acyl chain 0.88,0.89  0.88,0.89 0.88,0.89 0.88,0.89 0.88,0.89 0.88,0.89
CH (CH )n
3 2
0.91 Total cholesterol 0.90,0.92  0.92,0.93, 0.92,0.93, 0.92,0.93, 0.92,0.93,  0.92,0.93,
C-21H 0.94,0.95 0.95 0.95 0.95
1.01 Free cholesterol 1.00,1.01 1.00 1.01 1.01 1.01
C-19H
1.05-1.19 Multiple cholesterol Protons ~ 1.07-1.18 1.08-1.16 1.07-1.15 1.07-1.16 1.04-1.16 1.04-1.16
1.24-1.37 Fatty acyl chain 1.25-1.30 1.25-1.29 1.25,1.29 1.25,1.29 1.25,1.29 1.25,1.29
(CH)n
1.42-1.55 Multiple cholesterol Protons ~ 1.41-1.54 1.42-1.55 - 1.42-1.15 1.41-1.55 1.42-1.55
1.55-1.65 Fatty acyl chain~-CHCH CO  1.56-1.64 1.55-1.64 1.60 1.60 1.55-1.65 1.55-1.62
2 2
1.79-1.88 Multiple cholesterol Protons - - - 1.71-1.73 -
1.98-2.09 Fatty acyl 2.00-2.05 2.00-2.03 - - -
chain-CH CH=
2.24-2.35 Fatty acyl 2.28-2.35 2.29-2.31 - 2.29-2.31 -
chain-CH CO
2.77-2.87 Fatty acyl - - - - 2.76-2.82
chain=CHCH CH=
2
4.15-4.29 Glycerol back bone C-1 4.15/4.28 4.15.4.16 4.15,4.16 - -
H/C-3H
2 2
5.26 Glycerol back bone - 5.26 - - -
C-2H

been the subject of many studies and the present result
of changes in the vibration and stretching of func-
tional groups (both symmetric and asymmetric) may
support the variations in the structure of membranes
at the molecular level due to drug action. Also, the
400 MHz Proton NMR spectra of rat colon revealed
the presence of various metabolites and their alter-
ations at different chemical shift values, which may
signify the modulation of membrane lipids during the
process of carcinogenesis and possible prevention by
the NSAIDs. Thus, DMH induced colon carcinogene-
sis in rat accompanies modification of lipid structures
and their functional groups which is corrected by
NSAIDs through chemopreventive mechanisms and
as such may influence the events leading to the pro-

grammed cell death or apoptosis of the cancer cells
which may be a COX-2 dependent pathway.
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Abstract

Introduction: Therapeutical alternatives, directed to
improve life quality and reduce adverse effects of cancer
treatment, have been the purpose of studies that try to
prove the immunomodulator efficacy of medicinal fungi
as coadjuvant for conventional therapies.

Objective: The objective of this study was to evaluate the
impact on the life quality of post-surgical patients with col-
orectal cancer after supplemented diet with Agaricus syl-
vaticus fungus cultivated in Brazil.

Methods: Randomized, double-blind, placebo-con-
trolled clinical trial carried out at the Federal District
Base Hospital-Brazil, for six months. Samples of 56
enrolled patients (24 men and 32 women), stadium phases
I, II and III, separated as placebo and Agaricus sylvaticus
(30 mg/kg/day) supplemented groups. Form-standard
and direct anamnesis-standard were used to evaluate
indicators for life quality. The method of analysis was
qualitative and descriptive, processed with Microsoft
Excel 2003 and Epi Info 2004 programs. The protocol was
approved by the Ethics Research Committee-Health
Department-Federal District.

Results: After six months of treatment, the supple-
mented group had increased adhesion to physical activ-
ity; improved disposition and good mood; reduced com-
plaints of pains and alterations of sleep such as insomnia
and restless sleep; presenting more appetite, reduced con-
stipation, diarrhea, alternate diarrhea/constipation, flat-
ulence, flatus retention, pyrosis, postprandial fullness,
nausea, abdominal distention and abdominal pain, facts
not observed in the placebo group.

Conclusions: The results suggest that a dietary supple-
ment with Agaricus sylvaticus fungus is capable of
improving the life quality of patients with colorectal can-
cer in post-surgical phase.
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CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON CANCER
COLORRECTAL CON SUPLEMENTACION
DIETETICA CON HONGOS AGARICUS SYLVATICUS

Resumen

Introduccion: Alternativas terapéuticas para mejorar
la calidad de vida y reducir los efectos adversos de los
medicamentos, han sido la propuesta de estudios que
intentan probar los efectos de hongos medicinales en las
terapias coadyuvantes de pacientes con cancer.

Objetivos: El objetivo de este estudio fue evaluar el
impacto en la calidad de vida de pacientes con cancer
colorrectal, en fase post-quirirgica, que recibieron suple-
mentacion dietética de hongos Agaricus sylvaticus cultiva-
dos en Brasil.

Métodos: Estudio clinico, aleatorizado, ciego, placebo-
controlado desarrollado en el Hospital de Base del Dis-
trito Federal, Brasil, durante el periodo de seis meses.
Una muestra de 56 pacientes (24 varones y 32 mujeres),
estadios I, Il y III, separados en 2 grupos: placebo y con
hongos Agaricus sylvaticus (30 mg/kg/dia). Patrones de
prescripcién y anamnesis fueron empleados para evaluar
los indicadores de calidad de vida. El método de evalua-
cion fue cualitativo y descriptivo, procesado en los pro-
gramas: Microsoft Excel 2003 y Epi Info 2004. El proto-
colo fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
de la Secretaria de Salud de Distrito Federal, Brasil.

Resultados: Después de seis meses de tratamiento, el
grupo con suplementacion ha experimentado mayor
adhesion a la actividad fisica, disposicion, reduccion de
los dolores y disminucién en las alteraciones en el suefio
como el insomnio, mejora en el apetito, reduccién en la
constipacion, flatulencia, pirosis, alteraciones gastroin-
testinales, nausea, distension y dolores abdominales,
resultados no observados en el grupo placebo.

Conclusiones: Los resultados sugieren que la suple-
mentacién con hongos Agaricus sylvaticus fueron benefi-
ciosos en la mejora de la calidad de vida en enfermos con
cancer colorrectal en el periodo post-quirtrgico.

(Nutr Hosp.2010;25:586-596)
DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4473

Palabras clave: Agaricus sylvaticus hongos. Calidad de
vida. Cdncer colorrectal. Alteraciones metabdlicas. Altera-
ciones gastrointestinales.



Introduction

In the United States, colorectal cancer represents, in
both sex, the third leading cause of incidence and mor-
tality and, in Brazil, the fifth most diagnosed neoplasia
ranking as the fourth cause of cancer related death.!

The incidence of colorectal malignant tumor has
increased in past years, particularly in people between
50 and 70 years-old, and the possibilities of develop-
ment start by the fourth decade of life.?

Delay in diagnosis, stadium of illness and tumour
aggression markers are some explanations for the
favorable evolution of colorectal cancer in patients,
greatly contributing for the decrease in life quality.

Life quality may be defined as “the perception of the
individual about his/her position in life according to
cultural context, system of values in which he/she lives
and, in relation to objectives, expectations, standards
and concerns”.*

The search for therapies to promote life quality in
cancer patients with minimum collateral effects has
encouraged researchers to regard phytotherapy as a
safe co-adjuvant medicine. This is essentially true with
the fungus from the Agaricaceae family, which pre-
sents stimulatory results on the immune system.>"!

The objective of this study was to evaluate the
impact on the life quality of post-surgical patients with
colorectal cancer after supplemented diet with fungus
of the Agaricaceae family cultivated in Brazil.

Methods
Study design

The study consists of a randomized, double-blind
placebo-controlled clinical trial. This was approved by
the Health Ministry Research Ethics Committee-Federal
District-Brazil, under protocol 051/2004. Terms of free
consent were obtained from patients, who voluntarily
participated after acknowledging the procedures of the
study. The work was developed at the Ambulatory of
Proctology in a Tertiary-Level Base Hospital of the
Federal District in Brazil. The study was carried out
from November 2004 to July 2006.

The sample

The sample consisted of 56 patients (24 men and 32
women), with colorectal cancer, stages I (n = 12), II
(n=16) and III (n=28), divided in two groups: placebo
and one supplemented with Agaricus sylvaticus fun-
gus. Patients, aged twenty or older, with colorectal can-
cer in post-surgery phase, from three months to two
years of surgical intervention, were included in the
study; pregnant women, breast feeding infants, physi-
cally disabled patients, patients submitted to alterna-
tive therapy, patients with any other non transmissible

chronic disease or undergoing metastasis processes
were excluded.

Agaricus sylvaticus extract

The Agaricus sylvaticus was first described in
Switzerland and has wide geographical distribution,
occurring naturally in Brazil. Its identification was
confirmed by fungus expert Dr. David N. Pegler of
Royal Botanic Gardens of London whose paper was
provided by the Botany Institute of the State Environ-
ment Secretariat, Sio Paulo on 10/11/1995.

The Agaricus sylvaticus fungus, family Agaricaceae,
popularly known as “Sun Mushroom or Cogumelo do
Sol”, was obtained from a producer from the Tapirai
area in the countryside of Sdo Paulo State. The fungus
extract was obtained by soaking dehydrated material in
hot water for 30 minutes, liquefied, bolted and dried in
a drying box. The chemical composition of the final
solution was analyzed by the Japan Food Research
Laboratories Center by HPLC method and the results
attested the presence of carbohydrates (18.51 g/100 g),
lipids (0.04 g/100 g), ergosterol (624 mg/100 g), pro-
teins (4.99 g/100 g), amino-acids (arginine-1.14%;
lysine-1.23%; histidine-0.51%, phenylalanine-0.92%,
tyrosine-0.67%, leucine-1.43%, methionine-0.32%,
valine-1.03%, alanine-1,28%, glicine-0.94%, proline-
0.95%, glutamic acid-3.93%, serine-0.96%, threonine-
0.96%, aspartic acid-1.81%, tryphtophan-0.32%, cys-
teine-0.25%) and micronutrients in trace quantities.

The dried extract was compressed into tablets, fol-
lowing pharmacotechnical procedures and the dosage
supplemented to the group was the equivalent of 30
mg/kg/day, divided into two daily intakes (six tablets
per day, three in the morning and three in the afternoon,
between meals), considering the average weight of the
studied population, during a six month period. The
placebo group received the same number of tablets
with resembling ingredients and the same amount of
calories, but without Agaricus sylvaticus extract
(received starch).

Clinical evaluation

Patients were monitored for six months. During the
first three months consultations were scheduled every
15 days for clinical evaluation and towards the final
months, every 30 days.

At first all patients remained on their usual diet, but
throughout the treatment received general orientation
on how to keep a healthy diet. After six months of
accompaniment, all patients were prescribed a personal
diet and were sent to other health professionals when
necessary.

All patients were contacted by researchers weekly
by telephone for clarifying any doubts, checking the
adequate use of the mushroom according to orienta-

Life quality and agaricus sylvaticus
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tions and confirming the appointment thus guarantee-
ing major adhesion to the treatment and the continuity
of the study.

Drop outs were deemed as: patients who only
showed up at the first appointment; those who did not
come to consultations during the six-month period;
those who had less than three examinations. Patients
who died before the end of the treatment were not
included in the sample.

Life quality assessment indicators

To evaluate some life quality indicators, a form-
standard and direct anamneses-standard method of
analysis were used. The form-standard was applied on
the first day of the consultation and anamneses-stan-
dard was applied during the following consultations.
Both consisted on a questionnaire to assess quality of
life, from the World Health Organization, the WHO-
QOL-bref, adapted for study. All collection of data was
carried through by researchers previously trained.

Habits considered as components of lifestyle were:
sedentary activity, smoking, alcoholism, sleep and dis-
position alterations, mood, pain, gastrointestinal and
appetite alterations.

In relation to sedentary activity, sedentary patients
were considered as those who did not present any type
of physical activity, at least once a week for at least 30
minutes.

Tobaccoism was defined as the smoking of ciga-
rettes, cigars and the like, regardless of amount or type
of consumption. Patients were classified as smokers
(those who had been smoking for more than a year), ex-
smokers (those who had quit smoking for at least a
year) and non-smokers (patients who had never
smoked).

Alcoholism was defined as the regular consumption
of alcoholic beverage regardless of type, amount
and/or frequency. Patients were characterized as alco-
holics (patients who ingested some type of alcoholic
beverage) and non-alcoholics (those who had quit
drinking alcohol for at least one year or those who had
never drunk).

In relation to alterations in sleep and disposition,
patients were evaluated according to complaints of
insomnia, restless sleep and classified as good-disposi-
tion and tiredness/fatigue respectively.

All patients were evaluated by means of symbolic
images as happy/satisfied, not happy/nor sad, unfortu-
nate/unsatisfied for the classification of mood. In rela-
tion to complaints about pains, the classifications were:
cephalea, rectal pain, abdominal pain, pain in post-
surgery areas and others.

The gastrointestinal alterations evaluated were: con-
stipation, diarrhea, alternate diarrhea/constipation, flatu-
lence, flatus retention, abdominal distention, pyrosis,
postprandial fullness, nausea, dysphasia, odynophagia,
eructation, regurgitation, vomiting and abdominal pain.

Alterations in appetite (increased, decreased or unal-
tered) were investigated too.

Life quality indicators were assessed at three distinct
occasions: before the beginning of treatment, within
three months and after six months, with the exception
of mood whose data was analyzed upon beginning and
concluding research.

Statistical analysis

Patients were separated in placebo and Agaricus syl-
vaticus groups for the comparison of results. All results
were analyzed in qualitative and descriptive form,
using the Microsoft® Excel 2003 and Epi Info 2004 for
Windows, version 3.3.2 programs.

Results

After six months of monitoring at the Ambulatory of
Proctology of the Base Hospital-Federal District-
Brazil, 56 patients with colorectal cancer had con-
cluded the study, composing 32 women (57.1%) and
24 men (42.9%) divided in placebo and Agaricus syl-
vaticus groups (table I).

In the placebo group (n = 28), the average age was
59.14 + 12.95 years. In relation to sex, 57.1% (n = 16)
were female and 42.9% (n = 12) were male. The
patients supplemented with Agaricus sylvaticus (n =
28) were between 56.34 + 15.53 years of age. In rela-
tion to sex, female represented 57.1% (n = 16) and
male 42.9% (n=12).

In the placebo group, observations concluded that,
46.43% (n = 13) of patients were between the age of
45 and 60; 42.86% (n = 12) were between the age of
60 and 80 and only 10.71% (n = 3) were between 30
and 45 years old, and there were no individuals
younger than 30 (table I). In the supplemented group,
46.43% (n = 13) of patients were between the age of
60 and 80; 35.71% (n = 10) were between 45 and 60
years old; 10.71% (n = 3) were younger than 30 and
only 7.14% (n = 2) were aged between 30 and 45
(table I).

As for the stadium, 50.00% (n = 14) of patients in
both groups belonged to stadium III. In stadium II,
35.71% (n = 10) of patients belonged to the placebo
group and 21.43% (n = 6) belonged to the group which
received Agaricus sylvaticus. In stadium I, 14.29% (n =
4) of patients belonged to the placebo group and
28.57% (n = 8) to the supplemented group (table I).

In both groups, observations concluded that 7.14%
(n = 2) of patients were smokers. In the placebo group,
17.86% (n = 5) were ex-smokers and 75.00% (n = 21)
non-smokers. In the supplemented group, 28.57% (n =
8) were ex-smokers and 64.29% (n = 18) had never
smoked (table I).

Regarding alcoholism, 17.86% (n = 5) of patients
supplemented with Agaricus sylvaticus related alco-
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Table I
Characteristics of the studied population, n = 56

Groups
Characteristics
Placebo (n=28) Agaricus sylvaticus (n = 28)

Sex n Fp n Fp

Female 16 57.10% 16 57.10%

Male 12 42.90% 12 42.90%
Age

<30 years 0 0.00% 3 10.71%

=30 and <45 years 3 10.71% 2 7.14%

=45 and < 60 years 13 46.43% 10 35.71%

=60 and < 80 years 12 42.86% 13 46.43%
Stadium

Stadium I 4 14.29% 8 28.57%

Stadium IT 10 35.71% 6 21.43%

Stadium III 14 50.00% 14 50.00%
Tobaccoism

Nonsmoker 21 75.00% 18 64.29%

Ex-smoker 5 17.86% 8 28.57%

Smoker 2 7.14% 2 7.14%
Alcoholic beverage consumption

Not-alcoholic 25 89.29% 23 82.14%

Alcoholic 3 10.71% 5 17.86%
Practical of physical activity

Not-sedentary 2 7.14% 2 7.14%

Sedentary 26 92.86% 26 92.86%

Fp = percentual frequency.

holic beverage consumption, while in the placebo
group this number reached 10.71% (n = 3) (table I).

In both groups 7.14% (n = 2) of patients practiced
some physical activity (table I). After six months of
treatment, an increased number of patients were
observed to have adhered to physical activity, 21.43%
(n=6) and 35.71% (n = 10) in the placebo and Agari-
cus sylvaticus groups, respectively (table II).

Throughout treatment, the placebo group showed
decreased disposition from 85.71% (n = 24) to 78.57%
(n = 22) and 64.29% (n = 18), after three and six
months respectively, with consequent increase in tired-
ness/fatigue (table II). The group supplemented with
Agaricus sylvaticus, showed opposite results with
increased disposition, from 67.86% (n = 19) to 85.71%
(n=24) after three months, which remained stable until
the end of treatment (table II).

Among patients of the placebo group, 14.29% (n =
4) related restless sleep at the beginning of treatment
and 10.71% (n = 3) related the same after six months
(table II). In the Agaricus sylvaticus supplemented
group, 7.14% (n = 2) presented this complaint at the
beginning of treatment, while 3.57% (n = 1) presented
such at the end of supplementation (table II).

Insomnia was related by 7.14% (n = 2) of patients
belonging to the placebo group and by 10.71% (n = 3)
of the supplemented group at the beginning of accom-

paniment (table II). After six months, 28.57% (n = 8)
and 7.14% (n = 2) of patients in the placebo and Agari-
cus sylvaticus groups remained with insomnia respec-
tively (table II).

In relation to mood, it was observed in the placebo
group that 64.29% (n = 18) of all patients initiated the study
feeling happy/satisfied and 35.71% (n = 10) not happy/nor
sad. In the Agaricus sylvaticus group, 60.71% (n=17) ini-
tiated the study as happy/satisfied and 39.29% (n=11) not
happy/nor sad. In both groups no patient related the initial
feeling of unfortunate/unsatisfied (table II).

After six months of treatment, the observed results
were as follows: from the 64.29% (n = 18) of all
patients in the placebo group that presented the initial
feeling of happiness/satisfaction, 16.67% (n = 3)
evolved to unfortunate/unsatisfied, 27.78% (n = 5) to
indifference (neither happy/nor sad) and 55.55% (n =
10) remained in the same initial mood. In the Agaricus
sylvaticus group, from 60.71% (n = 17) of all patients
happy/satisfied, 88.24% (n = 15) remained in the same
initial mood and only 11.76% (n = 2) evolved to indif-
ference (table II).

With regard to 35.71% (n = 10) of all patients in the
placebo group that initiated the study feeling neither
happy/nor sad, 30.00% (n = 3) evolved to unfortu-
nate/unsatisfied, 50.00% (n = 5) remained in the same
initial mood and only 20.00% (n = 2) evolved to
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Table I1
Principal alterations presented by the studied groups (n = 56)

Placebo (n =28)

Agaricus sylvaticus (n = 28)

Alterations
Initial Three months Six months Initial Three months Six months
n Fp n Fp n Fp n Fp n Fp n Fp

Appetite

Increased 5 17.86% 9 32.14% 2 7.14% 3 10.71% 8  28.57% 9  32.14%

Decreased 3 10.71% 6 2143% 10 35.71% 2 7.14% 5 17.86% 4 14.29%

Unaltered 20 71.43% 13 4643% 16 57.14% 23 82.14% 15 5357% 15  53.57%
Sleep

Bad nights of sleep 4 14.29% 6 21.43% 3 10.71% 2 7.14% 2 7.14% 1 3.57%

Insomnia 2 7.14% 4 14.29% 8 28.57% 3 10.71% 3 10.71% 2 7.14%

Unaltered 22 78.57% 18 64.29% 17 60.71% 23 82.14% 23 82.14% 25 89.29%
Disposition

Disposition-well 24 85.71% 22 78.57% 18 64.29% 19 67.86% 24 8571% 24 8571%

Tiredness/fatigue 4 14.29% 6 2143% 10 35.71% 9 32.14% 4 14.29% 4 14.29%
Mood

Happy/satistied 18 64.29% - - 12 42.86% 17 60.71% - - 24 85.71%

Nor happy/nor sad 10 35.71% - - 10 3571% 11 39.29% - - 4 14.29%

Unfortunate/unsatisfied 0 0.00% - - 6 21.43% 0 0.00% - - 0 0.00%
Constipation

No 20 71.43% 18 64.29% 21 75.00% 17 60.71% 23  82.14% 24 8571%

Yes 8 28.57% 10 35.71% 7 25.00% 11 39.29% 5 17.86% 4 14.29%
Diarrhea

No 22 78.57% 21 75.00% 23 82.14% 19 67.86% 26  92.86% 27 96.43%

Yes 6 21.43% 7 25.00% 5 17.86% 9 32.14% 2 7.14% 1 3.57%
Alternate diarrhea/constipation

No 26 92.86% 25 89.29% 25 89.29% 27 9643% 27 9643% 28 100.00%

Yes 2 7.14% 3 10.71% 3 10.71% 1 3.57% 1 3.57% 0 0.00%
Flatulence

Increased 11 39.29% 7 2500% 13 46.43% 11 39.29% 4 14.29% 6  21.43%

Decreased 0 0.00% 3 10.71% 1 3.57% 0 0.00% 7 25.00% 5 17.86%

Unaltered 17 60.71% 18 64.29% 14 50.00% 17 60.71% 17  60.71% 17  60.71%
Flatus retention

Increased 4 14.29% 3 10.71% 2 7.14% 3 10.71% 1 3.57% 1 3.57%

Decreased 0 0.00% 1 3.57% 2 7.14% 0 0.00% 1 3.57% 3 10.71%

Unaltered 24 85.71% 24 8571% 24 85.71% 25 89.29% 26 92.86% 24 85.71%
Practical of physical activity

Sedentary 26 92.86% 23 82.14% 22 78.57% 26 92.86% 22 7857% 18 64.29%

Not-sedentary 2 7.14% 5 17.86% 6  21.43% 2 7.14% 6 2143% 10 3571%

Fp = percentual frequency.

happy/satisfied. In the Agaricus sylvaticus group,
39.29% (n = 11) of those patients who had initiated the
study with a feeling of indifference, 81.82% (n = 9)
evolved to happiness/satisfaction and only 18.18% (n=
10) did not change mood (table II).

With reference to pain, at the beginning of treatment,
64.29% (n = 18) of patients in the placebo group and
42.86% (n = 12) of patients in the Agaricus sylvaticus
group complained about some type of pain. After six
months, complaints increased to 71.43% (n = 20)
among patients in the placebo group and were reduced
t0 32.14% (n =9) in the supplemented group.

When complaints of pains were analyzed sepa-
rately, observation saw reduced rectal pain in the
Agaricus sylvaticus group, from 7.14% (n = 2) to
3.57% (n = 1), abdominal pain, from 14.29% (n = 4)
to 7.14% (n = 2), and others, from 21.43% (n = 6) to
14.29% (n = 4), after six months of supplementation.
On the other hand, in the placebo group, observation
recorded an aggravation of the same pains instead,
except for rectal pain which remained unchanged. In
relation to cephalea, an increase was observed in
both groups: from 3.57% (n=1) to 17.86% (n =5)
after six months, in the placebo group and, from
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Complaints of pains
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Fig. 1.—Pains presented by the
patients in the studied groups

(n=356).

3.57% (n=1)t0 10.71% (n = 3), in the Agaricus syl-
vaticus group (fig. 1).

At the beginning of treatment, appetite was reported
to have increased by 17.86% (n=5) and by 10.71% (n
= 3) in patients of the placebo and Agaricus sylvaticus
groups respectively. In the third month of accompani-
ment, appetite increase was reported by a larger num-
ber of individuals: 32.14% (n =9) in the placebo group
and 28.57% (n = 8) in the Agaricus sylvaticus group
(table II). After six months, only 7.14% (n = 2) of
patients in the placebo group reported a steady
improvement in appetite, while such event was
reported by a larger number (32.14%, n = 9) of patients
in the supplemented group (table II).

Appetite reduction was reported by a growing number
of patients in the placebo group: 10.71% (n = 3), 21.43%
(n=6) and 35.71% (n = 10) at the beginning of treatment,
within three months and after six months, respectively
(table II). Apparently this reduction was milder in the
Agaricus sylvaticus group, considering that at the begin-
ning of supplementation, 7.14% (n = 2) complained
about appetite reduction, within three months 17.86% (n
=5) and after six months 14.29% (n = 4) (table II). In the
sixth month, 57.14% (n = 16) of patients in the placebo
group denied any appetite alteration, while the same was
reported by 53.57% (n = 15) of patients pertaining to the
Agaricus sylvaticus group (table II).

At the beginning of the treatment, 28.57% (n = 8) of
patients in the placebo group and 39.29% (n=11) in
the Agaricus sylvaticus group complained of constipa-
tion. Within three months, 35.71% (n = 10) of patients
that belonged to the placebo group and 17.86% (n = 5)
to the supplemented group with Agaricus sylvaticus
continued this complaint. At the end of treatment,
observation concluded that 25.00% (n = 7) in the
placebo group remained constipated, while there were
only 14.29% (n = 4) in the Agaricus sylvaticus group,
evidencing apparent bowel system improvement in the
supplemented group (table II).

Diarrhea was reported by 21.43% (n = 6) and
32.14% (n = 9) of patients in the placebo and Agaricus
sylvaticus groups at the beginning of accompaniment
respectively. After the periods of three months and six
months, observation verified an increase of as much as
25.00% (n = 7) and a reduction to 17.86% (n = 5)
respectively, in the placebo group and a reduction to
7.14% (n =2) and 3.57% (n = 1) respectively, in the
supplemented group (table II).

In the placebo group 7.14% (n = 2) of patients pre-
sented alternate diarrhea/constipation at the beginning
of accompaniment, increasing to 10.71% (n = 3) after
six months. In the Agaricus sylvaticus group, there
were 3.57% (n = 1) of all patients with similar symp-
toms, a fact which discontinued after six months of
supplementation (table II).

In relation to complaints of flatulence, the following
results were observed after six months of accompani-
ment: 50.00% (n = 14) of patients in the placebo group
presented no alterations in flatulence and 60.71% (n =
17) in the supplemented group. The other 50.00% (n =
14) belonged to the placebo group and reported an
increase of flatulence from 39.29% (n=11) to 46.43%
(n = 13) after six months, while in the Agaricus sylvati-
cus group there was a reduction of 39.29% (n=11) to
21.43% (n = 6) (table IT).

Among patients of the placebo group, 85.71% (n =
24) had no alterations such as retention of flatus during
the entire accompaniment period. Of the remaining
patients, half reported an increase and the other half
related a reduction of this retention after six months. In
the Agaricus sylvaticus group, observation concluded
that this complaint reduced from 10.71% (n = 3) upon
the beginning of treatment to 3.57% (n = 1) upon com-
pleting the same (table II).

Abdominal distention was related by 25.00% (n =7)
of patients from the placebo group and 21.43% (n = 6)
from the supplemented group. In three months of
accompaniment, this number was reduced to 21.43%
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(n=6) in the placebo group and to 7.14% (n =2) in the Discussion

Agaricus sylvaticus group. Towards the end of treat-
ment, the placebo group reported the same number of
patients with this complaint as had been reported in the
third month, while the Agaricus sylvaticus group
reported only 3.57% (n = 1) of patients with this com-
plaint (fig. 2).

As for the symptoms of pyrosis, postprandial fullness
and nausea, no observation was made as to a reduction of
these complaints in the placebo group after six months of
accompaniment. In the Agaricus sylvaticus group,
apparent improvement was observed in all aspects
towards the end of supplementation (fig. 3).

During the entire accompaniment period, both in the
placebo and Agaricus sylvaticus groups, no patients
related dysphasia, odynophagia, excessive eructation,
regurgitation or vomiting.

In the present study, 57.1% of all patients belong to
the female sex and 42.9% to the male sex. Such data
corroborates with the estimates of the National Cancer
Institute that indicate a predominance of colorectal
cancer among women when compared with men.?

In the placebo and Agaricus sylvaticus groups, the
average age was 59.14 + 12.95 years old and 56.34 +
15.53 years old, respectively. Such results are con-
firmed by literature, which indicates the highest inci-
dence of colorectal cancer as being between 50 and 70
years of age showing increased risks for the develop-
ment of this disease apart from the fourth decade of
life.

In respect of stadium, 50.00% of patients in the
placebo and Agaricus sylvaticus groups belonged to

Gastrointestinal symptoms
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stadium III, by TNM (primary tumor, regional lymph
nodes and metastasis at a distance) and Duke’s classifi-
cation systems of malignant tumors of International
Union Against Cancer (UICC)."2" Similar results were
found in the study by Saad-Hossne et al."*, showing a
delay in diagnosing the majority of patients, thus sig-
nificantly jeopardizing the prognostic.

Information on both groups verified that 7.14% of
all patients were smokers. While 17.86% and 28.57%
of patients pertaining to the placebo and Agaricus syl-
vaticus groups were ex-smokers, respectively. As for
alcoholic beverage consumption, 10.71% of patients in
the placebo group and 17.86% in the Agaricus sylvati-
cus groups stated regular use of the substance.

Scientific evidences have shown that exposure to
smoking may increase the risk of colorectal cancer
development. Similarly, excessive alcoholic beverage
consumption doubles the risks of developing this
malignant neoplasia when compared to non-alcoholic
individuals."

In this study, only 7.14% of patients belonging to the
placebo and Agaricus sylvaticus groups stated to have
practiced some physical activity before starting treat-
ment. After six months, observation noted a growing
interest in physical activity by both groups; however,
the supplemented group showed a higher number of
patients.

Studies have demonstrated that the most important
factor associated to the risk of developing colorectal
cancer is a low level of physical activity', meaning that
regular physical activity practice reduce as much as
50% of such risk. The probable mechanism related to
this effect includes: reduction of intestinal transit time,
reduction of contact of carcinogens with intestinal
cells, improvement on prostaglandin levels, modifica-
tion of the biliary acid metabolism and a boosted
immune system."

In reference to the life quality, among others aspects,
fatigue is included as lack of motivation. Fatigue is
highly prevalent and is a debilitating and chronic
symptom in patients with cancer, diagnosed in this
population during and after adjuvant treatment.'*!”

Patients with cancer often suffer from nauseas, vom-
iting, diarrhea, reduced appetite and unwanted weight
loss, accrued by symptoms such as pain and fatigue.
These symptoms generally interfere in the perfor-
mance of daily activities such as work, household
chores, leisure activities, and the physical disposition
to socially interact, all of which affect life quality indi-
cators.'

Decline in disposition was also observed in the
placebo group with consequent increase in tiredness/
fatigue throughout accompaniment. Inverse results
were found in the Agaricus sylvaticus group, which
contrarily showed better disposition and reduction of
tiredness/fatigue after three months of supplementa-
tion, and remained until the end of treatment.

Scientific evidence demonstrates that fatigue may
persist for months or years after completing treatment,

being efficient with a minority of patients only. Fatigue
in cancer is a multifactor and some promising mecha-
nisms have been identified including disturbed sleep,
psychological stress, pain, among others symptoms,
involving severe mental, physical and emotional set-
tings.IQ.ZO

This study also showed that in the Agaricus sylvati-
cus group insomnia and restless sleep were reduced
after six months of supplementation. Such results were
not found in the placebo group.

Cancer development and associated symptoms are
in direct relation with clinical depression, deepening
functional damage with consequent deterioration in
life quality. Sadness, anger, anxiety and anguish are
negative emotional responses often observed in cancer
patients that, once intense and long lasting, may culmi-
nate in the diagnosis of depression.?

Scientific research has shown that depressed patients
present triple the risk of non-adhesion to treatment when
compared with patients exempt of depressive symp-
toms.” The diagnosis of depression in oncological
patients is based on symptoms such as downhearted,
insomnia, difficulty to cooperate with treatment proce-
dures, low self-esteem, guilt- and death-related feelings,
lost hope, lack of pleasure and goals in life, which should
be detected as early as possible.?

In the present study, observation noted, in the Agari-
cus sylvaticus group, an improvement in moods of hap-
piness/satisfaction with consequent reduction of indif-
ference after six months of supplementation. These
results were not found in the placebo group, which pre-
sented a reduction of happiness/satisfaction and an
increase of unfortunate/unsatisfied patients.

Studies have evidenced that in patients with can-
cer, depressive symptoms may occur owing to differ-
ent factors such as a lack of regulation of the hypo-
thalamus-pituitary-adrenal and thyroidean axes,
oscillations of the immune function of Natural Killer
(NK) cells, reduction of the growth hormone secre-
tion, alteration of circadian rhythm, presence of
metabolic alterations further to the use of specific
medications such as corticoids, tamoxifen and inter-
feron-alpha (INF-a). The activation of pro-inflam-
matory cytokines as interleukins 1 and 6 (IL-1 and
IL-6) is also capable of inducing modifications in
neuronal function as well as promoting activation of
the hypothalamus-pituitary-adrenal axle.>

Cancer is frequently associated with pain, which, in
turn, alters affectivity, function, appetite, sleep, causes
depression, in addition to increasing the risk of suicide.
Patients with cancer may present association between
chronic pains and emotional distress. Of hospitalized
oncological adult patients, 58% to 80% suffered pain,
whereas moderate and intense pains are present in 30%
to 40% in intermediate stages and about 87% in more
advanced phases of the disease.”

Of all patients belonging to placebo and Agaricus syl-
vaticus groups, respectively, 64.29% and 42.86% com-
plained about pains before the beginning of treatment.
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After six months, observation noted an increase of up to
71.43% of such complaints in the placebo group and a
reduction of 32.14% in the supplemented group.

Upon analyzing complaints of pains separately,
observation noted, in the Agaricus sylvaticus group, a
reduction of rectal, abdominal and other pains after six
months of supplementation. On the other hand, in the
placebo group, observation noted an increase of these
symptoms, with the exclusion of rectal pain, which
remained unchanged during this period. Cephalea was
aggravated in both groups during the entire accompani-
ment period, worsening in the placebo group.

A study has proven that parenteral administration of
proteoglucans extract of medicinal fungus allied to
chemotherapy is capable of extending survival time,
restoring immunological parameters and improving
life quality of colorectal cancer patients and others car-
cinomas in comparison to patients treated with
chemotherapy only.”

Other studies showed that a supplemented diet with
Agaricus sylvaticus fungus in colorectal cancer
patients during chemotherapy treatment for three
months was capable of improving disposition in 55%
of the subjects, absence of alterations in 36% and only
9% related loss of heart. These alterations were not
observed in the placebo group, which felt dizziness
(28%), pains (27%), insomnia (18%), weakness (9%)
and absence of alterations (18%).°

In the beginning of treatment, an increase of appetite
was related by 17.86% of all patients in the placebo
group and by 10.71% of all patients in the Agaricus syl-
vaticus supplemented group. After six months, only
7.14% of patients in the placebo group related a steady
increase of appetite, while in the supplemented group,
this had increased by 32.14%. Simultaneously, appetite
was decreasing in patients of both groups, though less
severe in the supplemented group, evidencing again a
possible bioactive effect of Agaricus sylvaticus fungus.

One of the most common symptoms that affect
oncological patients is a lack of appetite, which can
culminate in anorexia. Anorexia affects about 40% of
cancer patients at diagnosis, and more than 2/3 in
advanced stadiums of the disease. This constitutes the
main cause of alimentary deficit as a result of tumoral
and/or mechanical effects, inducing progressive inani-
tion with consequent alteration of nutritional state and
immunological status likely to culminate in cachexia*.
The main cytokines involved in the geneses of
cachexia include: TNF-a (tumor necrosis factor-
alpha), IL-1 (interleukin-1), IL-2 (interleukin-2), IL-6
(interleukin-6), IFN-y (interferon-gamma), leukemia
inhibitory factor (LIF) and prostaglandin E (PGE).>”

Oncological patients complain about reduced feed-
ing capacity mainly due to slow digestion and gastric
emptying resultant of reduced production of digestive
secretions, gastric mucosal and gastric muscular atro-
phy.?* Other factors commonly presented by patients
with malignant neoplasia are also able to significantly
influence the appearance of anorexia such as: dyspha-

sia, odynophagia, nausea, anxiety, fear of vomiting,
depression, dehydration, constipation, postprandial
fullness, amongst others.!2!1222

Other studies have demonstrated that the adminis-
tration of extracted polysaccharides from medicinal
fungus can improve appetite, reduce fatigue and sta-
bilize hematopoietic parameters.” Scientific evi-
dences show that the substance mainly responsible for
the immunomodulator effects of mushrooms is the
polysaccharide -D-glucan. The B-D-glucan act in
the human organism through the increase of immuno-
logical functions, stimulation of NK cells, lympho-
cytes T, lymphocytes B and complementary cells,
increase the number of macrophages and monocytes,
promoting the proliferation and/or production of anti-
bodies and some cytokines as IL-2 e IL-6, IFN-y,
TNF-a and, likewise, preventing regeneration and
metastasis of cancer.*’

In the beginning of the study, 28.57% of patients
from the placebo and 39.29% from the Agaricus syl-
vaticus groups related constipation. After six months,
only 14.29% of patients in the supplemented group
remained constipated. These results were not observed
in the placebo group, once more an inferring bioactive
effect of Agaricus sylvaticus fungus.

Constipation is a common symptom in oncological
patients as a consequence of anorexia-cachexia syn-
drome and its frequency is higher in patients with
advanced illness and patients using medication for pain
suppression.® Several factors, other than pain and drug
therapy, contribute to the delay of intestinal motility
such as: reduction of intestinal content due to routine
exams, surgeries, dietary inadequacy, metabolic and
emotional disorders. When prolonged, constipation
may culminate in diverse manifestations, such as:
colic, nausea, vomiting, respiratory failure caused by
the rise of the diaphragm, cephalea, dehiscence of
sutures etc.” The difficulties and discomfort succeed-
ing constipation are associated to a sensation of incom-
plete rectal emptying followed by abdominal pain, flat-
ulence, abdominal distention and anorexia.*

Patients belonging to the placebo and Agaricus syl-
vaticus groups, 21.43% and 32.14% respectively,
related diarrhea at the beginning of the accompani-
ment. Throughout the treatment, observation noted a
reduction in episodes of diarrhea in the Agaricus syl-
vaticus group. These results were not found in the
placebo group.

Patients with malignant neoplasia suffer constant
periods of anxiety and anguish followed by appetite
reduction and diverse symptoms of stressful and trau-
matic events. Amongst the main symptoms of anxiety
are: excessive worry and fatigue, pains, dizziness, nau-
sea, abdominal discomfort and, mainly, diarrhea.?!

In the placebo group a greater number of patients
related alternate diarrhea/constipation after six months
of accompaniment. These results were not observed in
the Agaricus sylvaticus group, since these symptoms
did not appear after six months of supplementation.
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A randomized, placebo-controlled, double-blind
clinical trial has demonstrated that supplemented diet
with Agaricus sylvaticus fungus in postoperative
patients of colorectal cancer undergoing chemother-
apy, significantly improved gastrointestinal function
such as episodes of diarrhea and constipation when
compared with the placebo group.®

Besides -D-glucans, medicinal fungus possess high
amounts of other fibers.>” The gastrointestinal benefits
obtained from the use of dietary fibers are evident,
since fibers do not undergo any action of digestive
enzymes and, through fermentation of colonic bacteria,
produce short-chain fatty acids that exert trophic
effects on the intestinal mucosa, creating more bulk,
reducing intestinal transit time thus protecting the
colon of cytotoxic substances. Likewise, this reduces
intraluminal pressure as a result of softer stools,
increases bacterial proliferation having a modulator
effect on intestinal microbiota, stimulates a laxative
effect made possible by insoluble fibers.??

In the present study, observation noted a reduction
of flatulence, flatus retention and abdominal distention
complaints in the supplemented group after six
months. These results were not observed in the placebo
group, demonstrating an important immunomodulator
role of the Agaricus sylvaticus fungus.

Flatulence, flatus retention and abdominal distention
may be the consequence of constipation.>*? Medicinal
fungi are capable of bringing relief from these symp-
toms through the beneficial effects provided by fibers
on intestinal microbiota.

At the end of treatment, observation noted an apparent
improvement on the pyrosis, postprandial fullness and
nauseas symptoms in the Agaricus sylvaticus group,
results not observed in the placebo group, again evidenc-
ing bioactive effects of Agaricus sylvaticus fungus.

Other manifestations can also be triggered by intesti-
nal disorders such as constipation, nausea, colic and
vomits among others.”? Alterations of the emotional
state may also culminate in diverse epigastric related
conditions, and might persist for days and/or last
almost an entire day.*

Discomfort owing to constipation may be associated
with abdominal pain,?*?* a symptom commonly found
in colorectal cancer patients, partially explaining the
effects observed in the supplemented group.

Clinical studies have demonstrated that polysaccha-
rides present in medicinal fungus are capable of alleviat-
ing toxic reactions caused by antineoplasic medication,
inhibit proteic synthesis of neoplasic cells, normalize the
bowel system, act favorably in lipidic metabolism, pro-
mote relief from symptoms suffered by oncological
patients, stimulate the immunological and hematologi-
cal systems, enhance life quality and prolong the sur-
vival of individuals bearing cancer.>'*®

In the present study, observation noted an improve-
ment of practically all indicators evaluated in the supple-
mented group mainly when compared with the placebo
group, demonstrating possible presence of bioactive sub-

stance in Agaricus sylvaticus fungus which is able to
improve the life quality of these patients.

Studies demonstrate the capacity of extracted pro-
teoglucans of medicinal fungus to increase the survival
of patients with diverse types of malignant neoplasia,
including colorectal cancer, besides improving life
quality and promoting relief from symptoms in 70% to
97% of patients with cancer.*>* It is believed to be the
probable active mechanism related to the stimulation
of the immunological functions, macrophages fagoci-
tary activity and the improvement of the reticulum-
endothelial system functions.®

In addition to proteoglucans, several other bioactive
substances are present in medicinal fungus such as glu-
cans, lectin, ergosterol, triterpenes, arginine and gluta-
mine. The active mechanism of these substances has
not been completely elucidated in literature, but scien-
tific evidence suggests that these bioactive components
may modulate the carcinogenesis process at the stages
of initiation, promotion and progression and, therefore,
promote additional benefits to patients with diverse
types of cancer.’

It should be emphasized that no evidence has been
found in the literature reporting adverse, side effects
and toxicity in pharmacology and nutrition studies con-
ducted in animals and clinical trials related to commer-
cialized fungus species for human consumption®. In
vivo studies of acute toxicity of Agaricus sylvaticus have
shown that this species presents no toxicity, since there
were no clinical, hematological and/or hystopathologi-
cal alterations in the animals studied.®

Promising results suggest that supplemental dietary
administration with Agaricus sylvaticus fungus is
capable of improving the life quality of patients with
colorectal cancer in post-surgical phase. Nevertheless,
further studies should be carried out so as to indicate
the safe dosage needed by different diseases in order to
obtain its thorough benefits and effectiveness.
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Abstract

Introduction: The prevalence of childhood and adoles-
cent obesity is increasing, with negative medical and psy-
chosocial consequences.

Aims: This study examines the association between
weight status and nutrient intake, sport and leisure habits
of middle school students in Bologna (Italy).

Methods: Anthropometric data (height, weight) of 598
subjects (321 males and 277 females) 11-14 years old were
collected. Questionnaires on nutrient intake, sport and
leisure behaviour were administered.

Results: Protein, carbohydrate and total fat intakes of
the adolescents were higher than the recommended
ranges in all age groups and in both sexes. The proportion
of energy from protein and total fat was higher than rec-
ommended, but the percentage from carbohydrate was
lower. A significant proportion of the adolescents had a
cholesterol intake above the Italian RDA and lower than
recommended intakes for micronutrients. The preva-
lence of overweight and obesity is higher in males than in
females at all ages (overweight: 35.2 vs 31.6 at 11 yrs.; 27.5
vs 20.2 at 12 yrs.; 18.6 vs 17.8 at 13 yrs.; 18.7 vs 10.9 at 14
yrs.; obesity: 5.5 vs 3.2 at 12 yrs.; 3.9 vs 1.1 at 13 yrs.; 5.3
vs 3.6 at 14 yrs.), except in subjects 11 years old (obesity:
7.4 vs 10.5). The overweight and obese adolescents con-
sumed less carbohydrates and less fibre than their nor-
mal weight and underweight counterparts.

Conclusion: The results of the present study indicate
an unbalanced diet of the Bologna adolescents, which
could damage their health and quality of life.
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HABITOS ALIMENTICIOS Y ESTADO
NUTRICIONAL DE LOS ADOLESCENTES
DE EMILIA-ROMAGNA, ITALIA

Resumen

Introduccion: La prevalencia de la obesidad de la
infancia y la adolescencia sigue aumentando con sus con-
secuencias negativas médicas y psicolégicas.

Objetivos: Este estudio explora la asociacion entre el
estado del peso y la ingesta de nutrientes, deporte y habi-
tos de ocio de estudiantes de grado medio en Bolonia (Ita-
lia).

Métodos: Se recogieron los datos antropométricos
(talla, peso) de 598 individuos (321 chicos y 277 chicas) de
11-14 aiios. Se administraron cuestionarios de ingesta de
nutrientes, deporte y habitos de ocio.

Resultados: La ingesta de proteinas, hidratos de car-
bono y grasa total de los adolescentes fue superior a los
rangos recomendados para todos los grupos de edad y
ambos sexos. La proporcion de energia procedente de las
proteinas y la grasa total fue superior a la recomendada,
pero el porcentaje procedente de hidratos de carbono fue
inferior. Una proporcion significativa de adolescentes
tenia un consumo de colesterol por encima de las CDR de
Italia e ingestas menores a las recomendadas de micronu-
trientes. La prevalencia de sobrepeso y obesidad es mayor
en hombres que en mujeres de cualquier edad (sobre-
peso: 35,2 frente a 31,6 a los 11 aifos; 27,5 frente a 20,2 a
los 12 afios; 18,6 frente a 17,8 a los 13 aiios; 18,7 frente a
10,9 a los 14 aiios; obesidad: 5,5 frente a 3,2 a los 12 aiios;
3.9 frente a 1,1 alos 13 anos; 5,3 frente a 3,6 a los 14 anos),
excepto en los individuos de 11 afios de edad (obesidad:
7.4 frente a 10,5). Los adolescentes con sobrepeso y obesos
consumen menos hidratos de carbono y fibra que sus
iguales con peso normal o inferior al normal.

Conclusion: Los resultados de este estudio indican una
dieta desequilibrada en los adolescentes boloiieses lo que
podria perjudicar su salud y calidad de vida.

(Nutr Hosp.2010;25:613-621)
DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4510

Palabras clave: Hdbitos alimenticios. Estado nutritivo.
Adolescentes.
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Introduction

The prevalence of obesity among adults, children
and adolescents is increasing worldwide (Allison et al.,
1999'; Bundred et al., 2001;> Graf et al., 2004)*, with
negative medical (Whitlock et al., 2005;* Baker et al.,
2007;* McMahan et al., 2007;° Freedman et al., 2008;’
Juonala et al., 2008;® McGill et al., 2008;° Viikaria et
al., 2009)" and psychosocial consequences (Graf et al.,
2004;® Cornette, 2008;!" Fonseca et al., 2008)"2. Med-
ical problems include pre-diabetes and diabetes, car-
diovascular, pulmonary, orthopaedic and gastrointesti-
nal diseases, and psychological problems (Freedman et
al., 1999, 2008;” Must et al., 1992;" Clarke et al.,
1986;" Johnson et al., 1975;' Morrison et al., 1979;"7
Sinha et al., 2002;'* Pinhas-Hamiel et al., 1996;"
Richards et al., 1985;% Juonala et al., 2008;* McGill et
al., 2008° Viikaria et al., 2009)". Type 2 diabetes is
increasingly observed in overweight youth.

Research over the past 40 years suggests that over-
weight children are at increased risk of becoming obese
adults (Abraham and Nordsieck, 1960, 1970, Guo et
al., 2002)*. This relationship becomes stronger as the
degree of overweight becomes more serious. Accord-
ing to Guo et al. (2002)>, a child or adolescent with a
high BMI has a high risk of being overweight or obese
at 35 years of age, and this risk increases with age. The
child’s age is important in a risk assessment for adult
obesity: the older the child, the more likely his or her
overweight status will persist into adulthood (Tsiros et
al., 2007)*. Yet, a younger age of onset of overweight
is associated with an ultimately more severe obesity.
Adolescence is a vulnerable period for the develop-
ment of obesity, and adolescent weight tracks strongly
into adulthood. Comparisons of overweight and nor-
mal weight schoolchildren have found a relative risk
for adult obesity of 2.39 to 6.55% (Charney et al.,
1976;> Stark et al., 1981;% Guo et al., 1999)?. Gender
also interacts with age in predicting adult obesity
(Stark et al., 1981;% Guillaume et al., 1997;> Mitchell
etal., 1994)®. In a longitudinal study of white children
from Ohio, overweight elementary school-aged girls
were more likely to become obese adults by age 35
years than overweight elementary school-aged boys
(mean 50% vs 30% compared with 18% for the general
population) (Guo et al., 2002)*. Overweight adoles-
cents in this study were more likely to remain over-
weight until age 35 years (= 60% obese), and there was
no sex difference. Gender appears to modify the risk
for overweight, with boys being at greater risk than
girls if they are inactive (Guillaume et al., 1997)%.

Although the general public understands the increase
in overweight in terms of increased ingestion of fat and
decreased physical activity, the question of whether
overweight and obesity are caused by genetic or physi-
ological differences is still a topic of research. In addi-
tion, the assessment of physical activity and leisure
habits is one of the most difficult tasks in epidemiologi-
cal research. There are ever greater opportunities for

children to be sedentary in their leisure time; in particu-
lar, TV viewing and electronic gaming are positively
related to overweight (Crespo et al., 2001, Robinson
1999;% Stettler et al 2004;* te Velde et al., 2007)*.
Time spent in sedentary behaviours is inversely associ-
ated with exercise among adolescents (Stettler et al
2004, Marshall et al., 2004)*, particularly among girls
(Robinson, 1999)*'; however, this issue is controversial
(Biddle et al., 2004;* te Velde et al., 2007)*.

The aim of this study was to investigate the inci-
dence of weight disorders in a sample of Italian adoles-
cents and to examine their association with nutrient
intake, sport and leisure habits.

Materials and methods

We surveyed 598 subjects (321 males and 277
females) 11-14 years old to evaluate weight status,
nutritional intake, sport and leisure habits. The anthro-
pometric characters were height and weight, which
also gave the BMI values. Weight status was defined
according to the overweight and obesity cut-offs pro-
posed by Cole et al. (2000)*, and the underweight cut-
off proposed by Cole et al. (2007)¥. To determine the
nutrient intake of each participant, we used a 24-hour
dietary recall, a commonly used dietary assessment
method (Briefel, 1994;%* Kubena, 2000;* Jonnalagadda
and Diwan, 2002)*. Interviewers were trained to col-
lect the recalls, with specific instructions about obtain-
ing detailed descriptions of the foods and fluids con-
sumed and the portion sizes. To determine the
adequacy of the dietary intakes, the reported nutrient
intake data were compared to age- and gender-matched
Italian RDAs (LARN, SINU,1998).

A questionnaire was used to assess the kind, fre-
quency and number of hours of extra-curricular physi-
cal activity. Usual TV viewing and PC use were mea-
sured by the questions “About how many hours a day
do you usually watch television and videos in your
leisure time?” and “About how many hours a day do
you usually use a computer in leisure time?”.

ANOVA was used to evaluate the differences
among groups. Statistical analyses were performed
with STATISTICA software (Statistica for Windows:
Statsoft 5.0, Vigonza, Padua, Italy 2000). The proba-
bility level was set at 0.05. Odds ratios (OR) of obesity
were estimated by comparing obese with normal
weight children. TV/PC viewing and extracurricular
physical activity were divided into terziles (<= 2 h/d; 3-4
h/d; > 4 h/d) for the estimation of ODs for obesity.

Results

The height, weight and BMI of the adolescents
(table I) approach the 50" centile of the reference stan-
dard of the Italian population (Cacciari et al., 2006)*'.
Table II presents the reported macronutrient intakes of
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Table I
Height, weight and BMI in males and females for age groups

x S.D. X S§.D X S.D. x S§.D
males 11y.(n=53) 12y.(n=91) 13y.(n=102) 14y.(n=75)
Height(cm)  147.5 6.3 152.8 8.3 158.6 8.2 163.3 9.0
Weight (kg) 442 1.1 472 10.1 51.8 10.6 56.2 10.3
BMI 20.1 3.9 20.1 32 20.5 33 21.0 32
females 11y.(n=38) 12y.(n=94) 13y.(n=90) 14y.(n=55)
Height (cm)  148.8 6.0 1529 6.6 156.5 5.8 160.2 49
Weight (kg) 447 9.7 46.0 9.3 493 9.3 53.3 8.4
BMI 20.0 34 19.6 32 20.1 33 20.8 3.1
Table IT
Macronutrient intake of the participants in the present study
X S.D.  Recommendedvalues  x §D  Recommendedvalues ~ x §D.  Recommendedvalues ~ x §.D  Recommended values
males 11y.(n=33) 12y.(n=91) 13y.(n=102) 14y.(n=75)
Water (g) 1,6502 4620 1,6
Protein (g) 87.1 226 55.1 893 270 592 811 283 64.8 790 260 689
Fat(g) 704 280 63.6-78 07 202 66.37-82.63 706 245 69.53-89.57 681 252 74.33-93.03
Carbohydrate (g) 2517 85.6 31753521 2602 798 3316-3706 2543 716 348.0-396.1 2604 724 368.7-413.6
% energy protein 183 40 10-12% 184 45 10-12% 181 45 10-12% 167 40 10-12%
%% energy fat 320 8.2 30% 32 79 30% 0569 30% 38 12 30%
% energy carbohydrate  49.7 8.8 §5-65% 494 94 55-63% 94 86 55-65% 516 84 55-65%
Fiber (g) 6.9 43 0l IN 39 236 69 37 259 15 42 2.1
Energy (keal.) 19490 5122 1,949-22765 19617 4362 2,038.5-2409.5 19463 4789 2,158-2,583 19130 4947 2,252-2,739
females 1y.(n=3§) 12y.(n=9%) 13y.(n=90) 14y.(n=55)
Water (g) 17284 5281 1,637.7 5499 1,506.5 5645 1,5883  379.9
Protein (g) 820 19.6 56.1 808 219 56.6 80. 266 594 826 282 622
Fat(g) 716 255 §5.5-68.2 69 209 519125 78 241 60.5-74 636 238 62.6-76.5
Carbohydrate (g) 2479 89.9 2682984 2587 27 28393189 2538 642 2983-330.5 2052 642 300.4-333.7
% energy protein 17.8 43 10-12% 173 41 10-12% 16.7 39 10-12% 173 43 10-12%
% energy fat 338 8.8 30% 318 75 30% B4 02 30% 298 15 30%
% energy carbohydrate 484 10.7 §5-65% 510 8.8 55-63% 499 84 55-63% 530 89 §5-65%
Fiber (g) 11 42 24 11 45 230 70 39 U7 81 42 267
Energy (keal.) 19013 4928 1,7015-1,985  1,896.1  397.1 1,776.5-2,110.5 19229 4407 1,847-2,197 11,8969 4428 1,870-2,256.5

the adolescents. The mean energy intake is within the
recommended energy requirement in the males but is
slightly lower in the females. Protein and total fat
intakes are higher than the recommended ranges in
all age groups and both sexes, while carbohydrates
are slightly lower. Contemporary dietary guidelines
(LARN, SINU, 1998)* recommend that healthy chil-
dren consume a diet that provides 10-12% energy
from protein, 55-65% from carbohydrates and 30%
from lipids. In the present sample, when we consider
the single macronutrient energy as a percentage of
total energy, the value is higher than the recom-
mended range for protein and total fat but lower for

carbohydrates. Cholesterol intake is above the Italian
RDA in almost all age classes, except for 11-year-old
boys, with lower than recommended values, and 13-
year-old girls, with values similar to those recom-
mended. The total dietary fibre intake does not reach
the recommended level of 21-38 g/day (males) and
26 g/day (females) in any age group. Table III pre-
sents the reported vitamin and mineral intakes.
Except in a few cases (iron in 12-13-year-old boys
and in 14-year-old girls; vitamin C in 14-year-old
boys and in 12-year-old girls), the micronutrient val-
ues are below the RDAs in all groups and in both
sexes.

Food habits and nutritional status...
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Table III
Vitamin and mineral intakes of the participants in the present study

x §.D. x S.D x §.D. X §.D
males 11y.(n=53) 12y.(n=91) 13y.(n=102) 14y.(n=75)
Sodium (mg) 1,147.1 907.4 1,133.0 642.2 987.3 634.3 991.8 549.8
Potassium (mg) 2,022.2 1,603.1 2,322.6 2,078.5 2,159.5 1,667.1 2,023.5 1,239.4
Iron (mg) 11.2 11.1 13.7 14.7 124 11.9 10.2 8.4
Calcium (mg) 670.4 409.7 703.5 4517 661.8 430.5 598.9 415.6
Phosphorus (mg) 1,067.5 517.0 1,143.7 624.9 1,083.9 551.4 978.1 460.8
Thiamin (mg) 0.8 0.3 0.9 0.3 0.7 0.3 0.8 0.3
Riboflavin (mg) 0.9 0.3 0.9 0.3 0.8 0.4 0.9 0.5
Niacin (mg) 11.0 6.1 10.2 5.1 104 6.3 10.8 6.9
Vitamin A (mg) 2164 195.9 321.9 258.8 2723 2374 533.2 1,929.0
Vitamin C (mg) 46.7 48.0 419 443 44.6 41.8 54.4 53.7
Cholesterol (mg) 172.9 1122 2114 174.1 2225 255.3 203.6 184.8
females 11y.(n=38) 12y.(n=94) 13y.(n=90) 14y.(n=155)
Sodium (mg) 952.3 629.6 1,049.7 5953 1,061.3 715.6 1,022.8 066.1
Potassium (mg) 2,090.5 1,400.0 2,089.2 1,455.4 2,042.4 1,641.3 2,313.7 2,010.9
Iron (mg) 10.8 9.0 11.5 9.7 114 11.6 13.1 13.7
Calcium (mg) 7332 534.4 585.3 316.3 682.3 479.3 727.1 434.9
Phosphorus (mg) 1,049.8 505.7 1,000.3 407.9 1,005.7 560.1 1,095.9 588.5
Thiamin (mg) 0.7 0.3 0.8 0.3 0.7 0.4 0.7 0.3
Riboflavin (mg) 0.9 0.4 0.9 0.8 0.8 0.4 0.8 0.4
Niacin (mg) 9.3 5.8 104 6.1 8.6 5.8 9.3 52
Vitamin A (mg) 349.0 338.1 715.7 3,928.7 353.8 283.8 328.5 255.1
Vitamin C (mg) 47.5 419 554 53.1 48.8 43.0 49.8 479
Cholesterol (mg) 183.6 144.1 173.0 156.3 194.2 153.0 1942 1717
Table IV
Mean hours of physical activity/week and of TV/computer per day
males 11y.(n=33) 12y.(n=91) 13y.(n=102) 14y.(n=75)
N X §D. N X §D. N X §D. N X §.D.
Extracurricular physical activity 2 34 20 80 35 22 86 39 21 03 47 27
TV/PC viewing 53 29 14 91 29 16 102 31 14 75 28 12
females 11y.(n=38) 12y.(n=9%) 13y.(n=9) 14y.(n=35)
N X §.D. N X §D. N X §.D. N X §.D.
Extracurricular physical activity 2 25 10 8 27 15 65 32 22 ) 37 25
TVIPC viewing 38 24 12 94 23 14 90 26 12 55 30 13

The mean hours of physical activity/week increase
with age from 11 to 14 years (table IV), passing from
3.4 to 4.7 hours in males and from 2.5 to 3.7 hours in
females. The time spent in TV/computer per day (table
IV) is quite stable with age, although there is a ten-
dency to an increase in girls. Generally boys spend
more hours in both sport and TV/computer activities
per day than girls.

Table V shows the weight status trend with respect
to age in both sexes. In males, the prevalence of under-
weight is quite stable (3.3-3.9%) from 11 to 13 years,
while a lower percentage is observed at 14 years. Over-
weight subjects are more frequent at 11 years (35.2%)
and decrease with age (18.7% at 14 years), while the
percentage of obese subjects is quite stable with age. In
females, the highest frequency of underweight subjects
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Table V
Weight status of males and females for age classes

11 years 12 years 13 years 14 years
N % N % N % N %

males

underweight 2 3.7 3 33 4 39 1 1.3

normal weight 29 53.7 58 63.7 75 73.5 56 74.7

overweight 19 352 25 27.5 19 18.6 14 18.7

obese 4 7.4 5 5.5 4 39 4 53
females

underweight 3 7.9 7 7.4 9 10.0 2 3.6

normal weight 19 50.0 65 69.1 64 71.1 45 81.8

overweight 12 31.6 19 20.2 16 17.8 6 10.9

obese 4 10.5 3 3.2 1 1.1 2 3.6

is at 13 years and the lowest is at 14 years. As in the
males, overweight and obese subjects decrease with
age.

When the subjects are considered on the basis of
their weight status (table VI), the mean energy intake
decreases from underweight to obese individuals, with
significant differences between the extreme groups.
The energy intake in obese subjects is below the rec-
ommended values. In males, the reduction of energy
with increasing BMI is mainly accompanied by a
reduction of carbohydrates (significant in males, obese
and overweight vs. the other categories) and of fibre
(significant between underweight and obese subjects)
and by low quantities of proteins and lipids. If we con-
sider the percentage of energy from the macronutri-
ents, there is an increase of energy from fat and protein
passing from the underweight to obese groups (signifi-
cant, obese vs. underweight and normal weight sub-
jects). In contrast, the energy from carbohydrates
decreases (with significant differences between the
extreme groups). Except for sodium, the other minerals
tend to increase from the underweight to obese groups,
while vitamin C tends to decrease.

In females, proteins, lipids and carbohydrates
decrease with increasing BMI categories (with signifi-
cant differences between the extreme groups for pro-
teins and carbohydrates). The percentage of energy
from fat increases from underweight to obese subjects,
while the energy from carbohydrates decreases and the
energy from protein is quite stable. The differences
among groups are not significant. A tendency to
decrease with increasing BMI is also observed for min-
erals (with significant differences between the extreme
groups for sodium and phosphorus) and for the B-
group vitamins. Vitamins A and C show a more irregu-
lar trend, while cholesterol decreases, with significant
differences between underweight and obese subjects.

If we consider the relationship between lifestyle and
weight status (table VII), we observe that an increase in

hours spent watching TV/PC is associated with
increasing BMI, with significant differences between
obese subjects and subjects belonging to the other
weight categories. In females, there are no appreciable
differences in hours of TV/PC viewing among weight
groups. In both the boys and girls, the most active sub-
jects belong to the normal weight and overweight cate-
gories. The following results were obtained from the
crude analysis comparing obese with normal weight
children conducted with TV/PC viewing and hours of
extracurricular physical activity variables categorized
in terziles (table VIII): in males, ORs show an increas-
ing trend for TV/PC viewing and the odds of obesity
are reduced among children in the third terzile of physi-
cal activity; in females, there are no differences
between the second and third terzile of TV/PC view-
ing, and no conclusive results are obtained for the
physical activity categories.

Conclusions

For all groups, the reported total energy intake
(based on a 24-hour recall dietary diary) corresponds to
the recommended energy requirements. Macronutri-
ents are above the recommended range, while
micronutrients are generally below the recommended
range.

Increasing attention to their physique by both boys
and girls can be inferred, since overweight and obese
subjects decrease with age. This is confirmed by a pre-
vious study on the body image of the same subjects
(Argnani et al., 2008)*: dissatisfaction increases dur-
ing growth. Boys are concerned with height and mus-
cular development and girls consider excessive weight
inappropriate. During growth, both sexes develop
stereotypes of attractiveness.

The boys and girls report an energy intake that
decreases with increasing BMI categories. These results
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Table VI
Relationship between weight status and nutrient intake (significant differences in brachets)

underweight (a) normal weight (b) overweight (c) obese (d)
X S.D. X SD X S.D. X SD
males (n=10) (n=215) (n=77) (n=17)
Water (g) 1,656.3 517.6 1,591.2 4436  1,557.3 499.7 1,594.4 453.7
Prtoein (g) 89.0 28.0 86.7 21.5 84.3 235 84.0 29.6
Fat (g) 68.9 359 70.9 237 66.7 25.1 61.7 20.8
Carbohydrate (g) 304.2 (c,d) 39.0 266.7 (c,d) 74.3 2412 (a,b,d) 79.1 186.3 (a,b,c) 459
% energy protein 16.7(d) 33 17.6 (d) 44 18.7 4.5 20.7 (a,b) 43
% energy fat 27.6(d) 94 319 6.8 323 8.5 34.6(a) 8.3
% energy carbohidrates 55.7(c,d) 114 50.5(d) 8.7 49.0 (a) 10.1 44.7 (a,b) 10.4
Fiber (g) 9.2(d) 3.1 7.1 4.0 7.2 4.0 5.3(a) 2.6
Energy (kcal) 2,130.5(d) 473.9 1,990.4 (c,d) 469.1  1,845.9(b) 4714 1,593.1(a,b) 336.7
Sodium (mg) 1,342.2 1,309.7 1,036.6 646.7  1,036.1 580.6  1,034.7 912.1
Potassium (mg) 1,601.9 475.5 2,177.1 1,7341  2,1335 1,598.7  2,514.0 2,330.4
Iron (mg) 8.4 2.9 12.3 124 12.0 10.6 14.5 17.2
Calcium (mg) 611.6 372.1 659.5 4304 664.2 395.7 697.2 629.7
Phosphorus (mg) 970.7 374.9 1,083.1 566.2  1,076.4 475.7 1,103.1 794.9
Thiamin (mg) 0.8 0.3 0.8 0.3 0.7 0.3 0.7 0.4
Riboflavin (mg) 0.9 0.4 0.9(d) 0.4 0.9 0.3 0.7 (b) 0.3
Niacin (mg) 12.3 8.2 10.5 6.1 10.8 5.9 11.7 7.6
Vitamin A (mg) 264.5 1774 359.5 1,137.6 298.5 246.8 241.0 215.1
Vitamin C (mg) 48.7 37.0 47.5 479 44.5 454 37.6 36.6
Cholesterol (mg) 164.7 93.6 213.6 187.0 198.4 244.1 155.6 85.6
females (n=21) (n=192) (n=53) (n=10)
Water (g) 1,757.7 (c) 496.6 1,632.0 (c) 533.6  1,375.0(ab,d) 447.1 1,757.5(c) 3254
Prtoein (g) 89.8 (c,d) 26.0 83.0(c,d) 24.2 72.9 (a,b) 222 66.2 (a,b) 20.7
Fat (g) 71.1 214 69.6 23.6 63.4 22.7 63.2 20.6
Carbohydrate (g) 303.6 (b,c,d) 70.2 261.4 (a,c,d) 71.6 231.0 (a,b,d) 552 203.7 (a,b,c) 50.4
% energy protein 16.9 34 17.3 4.1 16.9 4.0 16.8 5.2
% energy fat 29.6 5.0 321 7.8 32.6 8.5 35.1 6.2
% energy carbohidrates 53.5 5.7 50.6 9.1 50.5 9.8 48.1 9.5
Fiber (g) 8.9(c) 5.1 7.8 44 6.6 (a) 3.1 6.1 3.0
Energy (kcal) 1,135.8 (b,c,d) 481.0 1,941.3 (a,c,d) 429.6  1,729.4(ab) 335.5 1,593.0 (a,b) 354.0
Sodium (mg) 958.9 (d) 449.9 1,092.4 (d) 688.5 962.8 (d) 547.9 426.4 (a,b,c) 374.0
Potassium (mg) 2,365.9 1,627.5 2,225.4 1,7348 11,7612 1,159.7 1,199.8 597.8
Iron (mg) 14.0 (d) 12.0 12.3 11.7 9.2 8.2 5.4(a) 2.8
Calcium (mg) 686.3 467.3 690.1 4359 597.0 413.0 419.2 232.3
Phosphorus (mg) 1,125.2(d) 594.6 1,067.0 (c,d) 515.9 903.6 (b) 421.1 628.6(1,2) 329.1
Thiamin (mg) 0.9 (c,d) 0.3 0.8(c) 0.3 0.6 (a,b) 0.3 0.6 (a) 0.3
Riboflavin (mg) 0.9 0.3 0.9 0.7 0.8 0.4 0.6 0.4
Niacin (mg) 10.3 5.0 9.8 6.1 8.3 4.8 6.9 4.5
Vitamin A (mg) 305.6 200.4 543.6 2,754.3 312.7 309.1 227.7 159.8
Vitamin C (mg) 559 449 51.5 49.8 437 34.7 71.5 54.6
Cholesterol (mg) 216.6 (d) 171.9 186.8 157.5 179.4 153.2 88.2(a) 50.6

confirm other studies showing that overweight persons
report a lower energy intake than their lean counterparts
(Miller et al., 1990)*. A possible explanation may be
related to lower metabolism in the obese subjects or to
the possible under-reporting of energy intake. Several
authors have described the association between total
energy intake and overweight (Rocandio et al., 2001;*
Maffeis et al., 1996;* Gazzaniga et al., 1993)*. Rocan-
dio et al. (2001)* showed that overweight children con-
sume less energy (kJ day) than non-overweight chil-
dren, and suggested that the positive energy balance
causing overweight is due to low energy output.

The 24-hour dietary recall used in the present
study is a common assessment method to obtain
dietary and nutrient intake information; it has been
used in several national surveys, such as the USDA
Continuing Survey of Food Intake of Individuals and
NHANES (Briefel, 1994)%*. Nevertheless, the accu-
racy of estimates of energy and nutrient intake based
on 24-hour dietary recall interviews depends on the
reliability of the complete recall of foods and bever-
ages consumed, correct estimations of portion sizes
and accurate recall of the types of food, ingredients
or other relevant characteristics (Bingham 1991)*.
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Table VII
Relationship between weight status hours of extracurricular physical actividy and TV/PC viewing

underweight normal weight overweight obese
N X §D. N X §D. N X §D. N X §D.
males
Extracurricular physical activity 10 27 14 21 29 14 T 30 14 17 39 15
TVIPC viewing 8 27 11 195 41 24 66 38 21 14 33 08
females
Extracurricular physical activity 20 22 13 194 26 13 53 26 14 10 26 14
TVIPC viewing 18 28 18 149 30 18 39 32 26 I 21 18
Some authors (Poppitt et al., 1998;* Johnson et al., status of the considered subjects and their energy
1998;% Johansson et al., 1998;°' De Vries et al., intake could be related to this factor.
1994;>2 Jonnalagadda et al., 2000)% indicate a 10- In agreement with Ortega et al. (1995)%, our survey
20% error of under- or over-estimation of energy shows differences in dietary composition among
intake, influenced by the gender, weight status, age groups. The overweight and obese adolescents con-
and socio-economic status of the individual. It has sume less carbohydrates than their normal weight and
been observed that overweight individuals typically underweight counterparts. The differences between
under-report their intake and underweight individu- the means, when expressed as percentage of energy
als over-report their intake (Poppitt et al., 1998;% intake, are statistically significant only for males, but
Johansson et al., 1998;°' Johnson et al., 1998;* Jon- overweight adolescents have a significantly lower
nalagadda and Diwan, 2002)®. Dietary under-report- carbohydrate intake when expressed in total grams.
ing has been shown to be particularly prevalent in Our results are consistent with those of Hassapidou et
obese subjects (Johansson et al., 1998;>' Macdiarmid al. (2006)*” and Gazzaniga and Burns (1993)* on U.S.
and Blundell, 1997;* Ortega et al., 1995)%. Ortega et preadolescents, those of Ortega et al. (1995)% on
al. (1995)% recorded 9.1% of under-reporting for Spanish adolescents, and those of Villa et al. (2007)*
overweight adolescents, whereas Bandini et al. on Estonian children. They found that overweight
(1990)* found 30% of under-reporting in overweight subjects consumed less energy as carbohydrates, and
adolescents. The discrepancy between the weight there was also an inverse relationship between total
Table VIII
Frequency, prevalence and crude odds ratios for obesity by TV/PC viewing and physical activity
Characteristic Frequency (obeselnormal weight) Prevalence (%) OR
males
TV/PC viewing
>4h/d 6/37 16.2 6.3
3-4h/d 8/84 9.5 34
<2 3/100 3.0 1.0
Extracurricular physical activity
>4h/d 1/71 14 0.3
3-4h/d 10/64 15.6 3.1
<2 3/60 5.0 1.0
females
TV/PC viewing
>4h/id 1/18 5.6 1.3
3-4h/d 5/86 5.8 13
<2 4/90 4.4 1.0
Extracurricular physical activity
>4h/d 1/19 53 0.6
3-4h/d 0/65 0.0 0.0
<2 6/65 9.2 1.0
Food habits and nutritional status... Nutr Hosp. 2010;25(4):613-621 619



BMI and energy intake as carbohydrates. Moreover,
they showed that lean boys consumed significantly
more fibre than overweight boys. This tendency was
also observed in our study, with significant differ-
ences between the extreme weight categories. In spite
of the tendency to a decrease with increasing BMI
categories, no significant difference was found
between fat and protein intakes in males, while pro-
teins showed a significant decreasing trend in
females. When expressed as percentage of energy
intake, the fat and protein intake of males increases
from the underweight to obese groups (significant
between the extreme BMI subjects). In females, the
percentage of energy from fat shows an increasing
trend, while the energy from proteins is about the
same in all the weight status categories.

According to some authors, the macronutrient
composition of children’s diets, with higher fat and
lower carbohydrate intakes, may play a role in adi-
posity, independently of the influence of total energy
intake, gender, physical fitness and parental BMI
(Rocandio et al., 2001;* Tucker et al., 1997;* Maf-
feis et al., 1996,% Gazzaniga nd Burns, 1993)%. Simi-
lar results have come from animal studies: particu-
larly high dietary fat consumption causes obesity,
even without excessive energy intake (Oscai et al.,
1987;% Jen, 1988)°'.

A significant proportion of our adolescents did not
meet the recommended intakes for micronutrients, as
previously reported. In females, the values decrease
with increasing BMI. Differences between under-
weight and obese subjects are significant for sodium,
iron, phosphorus and thiamine, while the minerals tend
to increase in males.

Lack of physical activity and a sedentary lifestyle
are thought to have a role at least as important as diet in
the aetiology of obesity. We found no significant dif-
ferences in the physical activity of subjects with differ-
ent weight status, even if the odds of obesity are
reduced in adolescents in the third terzile of physical
activity. It should be pointed out, however, that physi-
cal activity was not measured directly, but calculated
according to answers given by the adolescents. The
possibility that the overweight and obese subjects over-
estimated the time they spent in sports must be consid-
ered. The male adolescents in the present study show
an increased number of hours spent in TV/PC viewing
with increasing BMI categories; the differences are
significant between the obese subjects and their peers
of the other weight categories. This is confirmed by the
increase in ORs of obesity with increasing TV/PC
viewing.

The results of the present study indicate an unbal-
anced diet in the sample of Italian adolescents, which
could damage their health and quality of life. To pre-
vent obesity and to avoid the disorders associated with
this condition, it appears necessary not only to regulate
energy intake but also to control the composition of the
diet.
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Abstract

Objectives: To study census-tract distribution of
chronic liver disease and cirrhosis mortality in the
Madrid Region and its association with socio-economic
deprivation.

Methods: Cross-sectional, ecological (3906 census-
tract) study, using mortality data for 1996-2003 and a
deprivation index drawn up on the basis of 2001 census
data. Standardised mortality ratios were calculated tak-
ing Spanish rates for 2001 as reference. Smoothed census-
tract relative risks were computed using the Besag-York-
Mollie model. Relative risks (RRs) of dying and their
95% credibility intervals (95% Cls) were calculated
according to quartiles of the deprivation index (with the
fourth quartile -Q- of the indicator being the most
unfavourable situation). Maps were plotted depicting the
distribution of the posterior probability of RR > 1.

Results: Census tracts with a high risk of mortality
were detected, mostly located in the centre and on the
eastern, south-eastern and south-western fringes of the
city of Madrid. Mortality increased with deprivation.
RRs of mortality according to quartiles of the deprivation
index were: Q2 = 1.5 (CI: 1.3-1.6), Q3 =1.9 (CI:1.7-2.2)
and Q4 = 2.5 (CI:2.2-2.8) for men; and Q2 =1.3 (CI:1.1-
1.5),Q3=1.5(CI:1.3-1.7) and Q4 = 1.6 (CI:1.3-1.8) for
women.

Conclusions: This small-area study enabled census
tracts with excess mortality eligible for a special public
health intervention to be identified, and their association
with socio-economic deprivation to be confirmed.
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MORTALIDAD POR CIRROSIS Y OTRAS
HEPATOPATIAS CRONICAS Y PRIVACION
SOCIAL: UN ANALISIS ESPACIAL POR AREAS
PEQUENAS DE LA COMUNIDAD DE MADRID

Resumen

Objetivos: Estudiar la distribucién por secciones censa-
les de la mortalidad por cirrosis y hepatopatias cronicas
de la Comunidad de Madrid y su asociacion con la priva-
cion socioeconémica.

Meétodos: Estudio transversal y ecolégico (3.906 seccio-
nes censales) utilizando los datos del registro de mortali-
dad de 1996-2003 y un indice de privacion construido a
partir de los datos del Censo de 2001. Se calcularon razo-
nes de mortalidad estandarizadas tomando como refe-
rencia las tasas de Espaiia del 2001. Los riesgos relativos
suavizados de las secciones censales se calcularon
siguiendo el modelo Besag-York-Molife. Se han estimado
los riesgos relativos (RR) de morir, y su intervalo de cre-
dibilidad al 95% (ICI), segiin los cuartiles del indice de
privacion (siendo el cuarto cuartil —Q4— del indicador
la situacion mas desfavorable). Se realizaron mapas
representando la distribucion de la probabilidad poste-
rior de RR>1.

Resultados: Se han detectado secciones censales con
alto riesgo de mortalidad localizadas en su mayoria en el
centro y la periferia este, sureste y suroeste de la ciudad
de Madrid. La mortalidad se incrementa con la privacién
social: El RR de mortalidad segin cuartiles del indice de
privacion fue: Q2 =1,5 (CI: 1,3-1,6); Q3 =1,9 (CI: 1,7-
2,2); Q4 =2,5 (CI: 2,2-2,8), para los hombres; y Q2=1,3
(CI: 1,1-1,5); Q3=1,5(CI: 1,3-1,7); Q4=1,6 (CI: 1,3-1,8),
para las mujeres.

Conclusiones: El estudio de areas pequeiias ha permi-
tido identificar secciones censales con sobremortalidad
subsidiarias de una intervencion especial de salud
publica, asi como confirmar su asociacion con la priva-
cién socioeconémica.

(Nutr Hosp.2010;25:597-605)
DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4649

Palabras clave: Cirrosis y hepatopatias cronicas. Mortali-
dad. Privacion social. Desigualdades sociales en salud.
Comunidad de Madrid. Andlisis por dreas pequenas.
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Background/objectives

In terms of inequalities in mortality among social
classes, mortality due to gastrointestinal diseases
(including hepatic cirrhosis) is more relevant in southern
than in northern European countries. In Spain, mortality
data for the period 1980-1982 indicated that 15.2% of
the overall difference in mortality between manual and
non-manual workers (males aged 45 to 59 years) was
due to gastrointestinal diseases.! Some authors have
attempted to attribute these differences to higher exces-
sive alcohol consumption in southern European coun-
tries.”> At the same time, there has been a downward trend
in hepatic cirrhosis mortality in southern and western
European countries since the end of the 1970s, in tandem
with a progressive reduction in alcohol consumption that
started as far back as the early 1970s.?

The use of spatial epidemiology has, not only
enabled small areas with high mortality to be identi-
fied, but has also made it possible for the possible
determinants of such mortality, including socio-eco-
nomic status, to be explored. In Europe, few small-area
studies have addressed mortality due to causes that
include cirrhosis,* though there have been some inter-
esting precedents in Spain.>*’ The recent availability of
geocoded mortality registry entries, and the advances
made in Geographic Identification Systems and
Bayesian statistical techniques have enabled new eco-
logical mortality studies to be undertaken in Spain (the
MEDEA project) targeting smaller areas (such as cen-
sus tracts), of which this study, centred on the Madrid
Region (Comunidad de Madrid), is an example.

As in the rest of Spain,*® recent decades have wit-
nessed a sharp decline in cirrhosis and other chronic liver
disease mortality in the Madrid Region, especially
among men. Age-adjusted rates fell from 47.2 (per
100,000 population) in 1976 to 15.6 in 2003 among men
and from 16.2 to 6.1 among women. Nevertheless, this
disease group continues to be an important cause of mor-
tality. In 2003, digestive diseases were the fourth leading
cause of death (5.5% of deaths), with cirrhosis and other
chronic liver diseases accounting for more than one quar-
ter of such deaths: 70% of cases occurred in males and
specific rates increased with age.'

Accordingly, this study sought to: describe hepatic
cirrhosis mortality in small areas of the Madrid Region;
identify areas of elevated mortality with respect to a
public health intervention; and investigate the associa-
tion between such mortality and factors of socio-eco-
nomic deprivation.

Methods
Design and data
The Madrid Region is a politically autonomous terri-

tory situated in the centre of Spain, shown by the 2001
census as having a total of 5,423,384 inhabitants distrib-

uted over 179 towns. The Region has an essentially urban
nature, with 54.2% of the population living in the city of
Madrid (2,938,723 inhabitants) and 40.0% in the sur-
rounding Greater Madrid metropolitan area. This was a
cross-sectional ecological study, in which the units of
analysis were the 3906 census tracts in the Madrid Region
(2001 census). A census tract is a territorial unit, which is
established on the basis of operational criteria for the pur-
poses of statistical field work, and is fundamentally
defined by population volume criteria and delimited by
territorial features, both geographical and urbanistic. Its
small size (median population of around 1000) favours
the homogeneity of its constituent households.

Individual mortality data for the period 1996-2003
were supplied by the Madrid Regional Statistics Institute
(Instituto de Estadistica de la Comunidad de Madrid).
Based on the deceased’s domicile, mortality data were
subjected to a postal-address geocoding process and then
assigned to the pertinent 2001 census tract. Geocoding
proved accurate in 95.6%, roughly approximate in 2.7%,
and estimated in 1.7% of entries. Deaths in group settings
(old age homes, prisons, and psychiatric and geriatric hos-
pitals) were eliminated from the analysis.

The causes of death analysed basically corresponded
to the group denominated, “Chronic liver disease and
cirrhosis®, as per codes 571 and 573.9 of the Interna-
tional Classification of Diseases 9" revision (ICD-9)
and, from 1999 onwards, as per codes K70, K73, K74,
K760-K762 and K769 of the ICD-10. Census-tract
populations, broken down by age group (19 groups)
and sex, were drawn from the 2001 census, the year
approximately corresponding to the midpoint of the
study period. Person-years for the period were esti-
mated by multiplying the above populations by 8.

We used the deprivation index defined in the
MEDEA Project' and drawn up on the basis of family-
dwelling data in the 2001 population and household
census. This index was calculated by principal compo-
nents analysis, and its components parts were unem-
ployment, temporary workers, manual workers, and
low educational level for both the overall population
(ages = 16 years), and the adolescent and young adult
population (ages 16-29 years). Quartiles of the indica-
tor for the Madrid Region were calculated (with the
fourth quartile being the most unfavourable situation).

Analysis

Standardised mortality ratios (SMRs) were calculated
as the ratio between observed and expected deaths.
Expected cases were computed, taking Spanish hepatic
cirrhosis and other liver disease mortality rates for 2001,
broken down by age group and sex, as reference.

Smoothed census-tract relative risks (RRs) were cal-
culated using the autoregressive conditional model
developed by Besag, York and Mollie."? This is a Pois-
son spatial model with observed cases as the dependent
variable, expected cases as offset, and two random
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effects terms that take the following into account: a)

effects which vary in a structured manner in space

(census-tract contiguity); and, b) a component that

models the effects which vary among census tracts in

an unstructured manner (census-tract heterogeneity).
The model took the following form:

Oi ~ Po(Ei?i)
log(2%) = ? + ?jBj*xij + hi + bi

where: ?i is the relative risk in area I; Oi is the number
of deaths in area I; Ei are the expected cases; ? is the inter-
cept; f3j is the coefficient representing the effect
(log(RR)) of the explanatory variable J; xji refers to the
value of the explanatory variable J in the area I; 4i is the
census-tract heterogeneity term; and bi is the spatial term.
Initially the model included no explanatory variable, and
subsequently the deprivation index was included.

The alpha parameter was excluded in the estimation
of RRs (RRi < -exp (bi + hi)), so that the risk for each

section was compared to the mean level of risk for the
Madrid Region as a whole.

The models were fitted using Bayesian Markov
chain Monte Carlo simulation methods. Posterior dis-
tributions of RR were obtained using WinBugs 1.1.4,"
invoked from R. To this end, three Markov chains were
performed, using 300000 iterations, with 10% being
discarded as “burn-in” and 1 out of every 90 simula-
tions being retained The Brooks-Gelman-Rubin Statis-
tic (R-hat) was used to analyse the convergence of the
chains, and the effective sample size of the chains
(n.eff) to control for autocorrelation. Convergence cri-
teria were: R-hat of under 1.1; and n.eff of over 100."

Census tracts with high mortality risk were defined
as those having a difference between the number of
observed and expected cases equal to or greater than 3,
an RR of over 1.25 and a posterior probability of hav-
ing arelative risk greater than 1 of over 0.9.

To depict smoothed RRs and the distribution of the
posterior probability (pp) that RR > 1, we used the R

Table I
Chronic liver disease and cirrhosis mortality, according to ICD codes: Madrid Region, 1996-2003

Total 1996-2003 (ICD-9 + ICD-10)

ICD-9 (1996-1998) ICD-10(1999-2003) Women Men Both genders
1eD-9 Cause of death [CD-10 Cause of death No. % No. % No. %
Code Code deaths  Total  deaths Total deaths Total
5710-5713  Alcoholic liver disease' K700-K704,  Alcoholic liver disease 106 58 416 121 522 99

K709
5711 Acute alcoholic hepatitis K701 Alcoholic hepatitis 18 1.0 34 1.0
5712 Alcoholic cirrhosis of liver K703 Alcoholic cirrhosis of liver 45 2.5 211 6.2
K704 Alcoholic hepatic failure? 1 0.1 1 0.0
5713 Alcoholic liver damage, K709 Alcoholic liver disease, 42 2.3 170 5.0
unspecified unspecified
5714 Chronic hepatitis K730-K732;  Chronic hepatitis, not 16 0.9 12 04 28 0.5
K738-K739 elsewhere classified
5715 Cirrhosis of liver without K746 Other and unspecified 1081  59.1 2027 592 3108 592
mention of alcohol cirrhosis of liver
5716 Biliary cirrhosis K743-745 Biliary cirrhosis 57 31 20 0.6 71 1.5
5716 Biliary cirrhosis K743 Primary biliary cirrhosis 37 2.0 12 0.4
K745 Biliary cirrhosis, unspecified 20 1.1 8 0.2
5718-5719;  Unspecified chronic liver K-721; Liver disease, unspecified 568  31.1 950 27.7 1518 289
5739 disease without mention K-760-K762;
of alcohol + unspecified K769;
disorder of livr
5718 Other chronic non-alcoholic 1 0.1 1 0.0
liver disease
5719 Unspecified chronic liver disease 330 181 330 9.6
without mention of alcohol
5739 Unspecified disorder of liver K769 Liver disease, unspecified 353 193 619 181
TOTAL 1828  100.0 3425 1000 5253 100
!Includes Alcoholic fatty liver, Acute alcoholic hepatitis, Alcoholic cirrhosis of liver, Alcoholic liver damage, unspecified
? Corresponded to ICD-9 Code 5728 (other sequelae of chronic liver disease). No cases in 1996-1998.
Cirrhosis mortality and social deprivation Nutr Hosp. 2010;25(4):597-605 599

in Madrid region



maptools library, along with the Madrid Region cen-
sus-tract cartography for 2001 obtained from the
Regional Statistics Institute.

Results

From 1996 to 2003 there were 5253 deaths due to
“cirrhosis and other chronic liver diseases* in the
Madrid Region, 3425 in men (65.2%) and 1828 in
women (34.8%). This amounts to an annual mean
crude mortality rate of 16.5 deaths per 100,000 men
and 8.2 deaths per 100,000 women. Table I shows the
distribution of deaths by cause, as defined by ICD
code: 59.2% of deaths (in men and women alike) were
due to hepatic cirrhosis with no aetiological specifica-
tion; only in approximately 10% of cases was an asso-
ciation with alcoholism specified. While the proportion
of alcoholic hepatopathy among men was double that
among women (12.1% vs. 5.8%), the opposite was
seen in biliary cirrhosis (0.6% in men vs. 3.1% in
women). No significant sex-related differences were

observed for the remaining causes. The proportional
distribution of specific causes between the two study
periods, corresponding to the two ICD revisions used
(ICD-9, 1996-1998; ICD-10, 1999-2003), taking into
account the equivalence between the respective codes,
displayed no significant differences, except in the case
of alcoholic hepatopathies, which rose from 8.2%
(184/2248) in 1996-1998 to 11.2% (338/3005) in
1999-2003.

Whereas the risk of dying among men was lower
than that for Spain as a whole (with SMRs of 0.87 in the
Madrid Region and 0.96 in the city of Madrid), there
was excess mortality among women, particularly in the
city of Madrid (with SMRs of 1.02 in the Madrid
Region and 1.19 in the city of Madrid) (table II). Small-
area analysis enabled census tracts with a high risk of
mortality to be detected (table III), all of which (except
for two in the case of men) were located in the city of
Madrid. Although these census tracts were few in num-
ber (accounting for less than 1% of the total), attention
should nevertheless be drawn to the cluster of tracts
with excess risk of mortality in the centre and on the

Table IT
Summaries of population, deprivation index and chronic liver disease and cirrhosis mortality in 3906 census tracts
of the Madrid Region and in 2358 census tracts of the City of Madrid: 2001 census and mortality, 1996-2003

Madrid Region
Total Mean Staz?dqrd Median Min Max P5-P95 No. (%) with
deviation 0 counts
Total population 5423384 1388.5 538.9 1288.5 27 4798 728.0-2429.3 -
Male population 2609746 668.1 276.6 608.5 16 2353 333.0-1210.0 -
Female population 2813638 720.3 266.2 675 11 2445 385.0-1229.0 -
Deprivation index - 0 1 0.05 -2.09 4.08 -1.62-1.60 -
Chronic liver disease
and cirrhosis mortality
Men
Observed 3425 0.9 1.0 1.0 0 7 0-3 1768 (45.3)
Expected 3985.5 1.0 0.3 1.0 0 24 0.6-1.6 0(0)
SMR 0.86 0.87 1.03 0.00 0.00 9.09 0.00-2.89 1768 (45.3)
Women
Observed 1828 0.47 0.7 0 0 5 0-2 2531 (64.8)
Expected 1703.1 0.43 0.2 0.4 0 1.1 0.2-0.7 0(0)
SMR 1.07 1.02 1.66 0.00 0.00 14.24 0.00-4.37 2531 (64.8)
Madrid City alone
Population 2938723 1246.3 415.3 1170.0 526 3322 725.0-1995.5 -
Male population 1372933 582.2 2074 543.0 208 1675 330.0-973.2 -
Female population 1565790 664,03 212,196 631,00 280 1647 388.0-1063.1 -
Deprivation index - 0.1 1 0.2 -2.09 4.08 -1.61-1.66 -
Chronic liver disease
and cirrhosis mortality
Men
Observed 2318 1.0 1.1 1,00 0 7 0-3.0 958 (40.6)
Expected 2420.8 1.0 0.3 1.0 0.2 2.1 0.6-1.5 0(0)
SMR 0.96 0.97 1.09 0.84 0.00 0.91 0.00-3.08 958 (40.6)
Women
Observed 1411 0.6 0.8 0 0 5 0-2 1346 (57.1)
Expected 1168.6 0.5 0.2 0.5 0 1.1 0.3-1.1 0(0)
SMR 1.20 1.19 1.67 0.00 0.00 14.24 0.00-4.49 1346 (57.1)
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Table III
Census tracts with highest risk of chronic liver disease and cirrhosis mortality (with a difference between the number
of observed and expected cases equal to or greater than 3, an RR of over 1.25, and a posterior probability of over 0.9):
Madrid Region, 1996-2003

Median Median Median Median Median o
Population in
N census % census Deprivation selected census
tracts tracts in RR SMR Obs Esp index tracts (by gender)
Madrid Region V8
Men
Highest risk 27% 0.69 1.9 43 5 0.97 0.79 16,716
Women
Highest risk 11%* 0.28 1.6 72 4 0.55 0.22 7,098
*25 in Madrid city ; **All in Madrid city.
eastern, south-eastern and south-western fringes of the in table IV. Within the city of Madrid, the most
city (fig. 1). depressed areas were concentrated on the eastern,
The map depicting the distribution of the compos- south-eastern and south-western fringes; outside the
ite material-deprivation indicator is shown in figure 2 city limits, these were concentrated in census tracts
and the summaries of deprivation index components lying to the south and east of the metropolitan ring

PRP>1
W<0.1
0.1-0.2
0.2-0.8
9 0.8-0.9
m>09

Madrid (women)

: Fig. 1.—Cirrhosis and other chronic liver

. . disease mortality (PRP > 1) by census
Madrid Autonomous Region (women) tract in MEN and WOMEN: Madrid Auto-
nomous Region, 1996-2003.
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Deprivation Index by septils

-2.09--1.22
-1.21--0.63
-0.62--0.17
-0.16--0.24
0.25-0.60
0.61-1.04
1.05-4.08

Hiim

City of Madrid limits

Fig. 2.—Indicator of ma-
terial deprivation by cen-
sus tract: Madrid Autono-
mous Region and Madrid
City, 2001 .

and in rural towns situated at the three vertices of the
triangle formed by the region’s boundaries. The most
prosperous areas lay in the northern half of the city of
Madrid and in outlying towns in the north and north-
east of the region. On analysing the association
between census-tract mortality and socio-economic
status, measured according to the deprivation index,
mortality risk was observed to increase with the level
of deprivation (measured in quartiles of the index),
especially in men. The RRs of mortality (and their
credibility intervals, CI) by quartile (taking Q1, least
deprivation, as the reference category) were: Q2= 1.5
(1.3-1.6), Q3 =1.9 (1.7-2.2) and Q4 = 2.5 (2.2-2.8)
for men; and Q2 = 1.3 (1.1-1.5), Q3 = 1.5 (1.3-1.7)
and Q4 = 1.6 (1.3-1.8) for women.

Discussion

In the Madrid Region, cirrhosis mortality does not
register a uniform distribution by small area: instead,
there is a mortality gradient in accordance with the level
of socio-economic deprivation. As described in other
studies,> this relationship is clearer in men than in
women. Hepatic cirrhosis and other chronic liver disease
mortality is closely associated with social inequalities in
health, particularly in men. Excess mortality has been
previously associated with unemployment, manual
occupations, low educational level, low income, and
membership of the socially most disadvantaged ethnic
groups.'>'*” A number of ecological small-area studies
in the city of Barcelona have encountered significant
associations between hepatic cirrhosis and other liver

disease mortality, and socio-economic indicators, such
as unemployment®, or extreme poverty and/or social
unrest (in the case of men).° In a nationwide study, which
used “town” as the unit of analysis, a strong association
between cirrhosis mortality and two deprivation indices
was reported in men.’

Socio-economic factors may exert their effect on cir-
rhosis mortality, not only via mechanisms such as
excessive alcohol consumption'®'® and hepatotrop virus
infection,®?! but also through differences in access to
health services (including hepatitis B vaccination,
treatment of alcoholism, cirrhosis and its complica-
tions, as well as criteria used for liver transplants),?
which may delay disease onset or increase the proba-
bility of survival. With regard to other causes of cirrho-
sis, a substantial number of which (half of all non-alco-
holic cirrhoses according to some sources)® are
assumed to be the result of an autoimmune processes,
e.g., chronic active hepatitis and primary biliary cirrho-
sis, consideration must be given to the possible influ-
ence of weak social ties* and psycho-social distress
and stressors® on immune function.

A recent study on inequalities in alcohol-related
mortality according to educational level in 16 Euro-
pean populations,” including that of the Madrid
Region, concluded that the socio-economic inequali-
ties in alcohol-related mortality (including mortality
due to cirrhosis and other chronic liver diseases) in
these populations were great and, in general, greater
than those in overall mortality. The differences were
more pronounced in males. In the Madrid Region, the
Relative Index of Inequality (RII) between the two
extremes of the educational hierarchy was higher and
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Table IV
Summaries of deprivation index components (*) in Madrid Region census tracts (n = 3.906). 2001 Census

Minim Maxim Range P5 Median P95 Mean SD
Unemployment (%)
Total 0.00 3321 3321 7.93 12.17 18.40 12.53 3,6
Men 0.00 3435 34.35 5.07 9.62 16.51 10.10 3.61
Women 0.00 40.00 40.00 9.34 15.44 24.45 15.92 4.64
Manual workers (%)
Total 8.95 93.85 84.90 16.60 49.84 75.20 4790 18.48
Men 6.87 95.85 88.98 1542 54.84 80.42 51.58 20.60
Women 8.72 100.00 91.28 17.16 4292 06.67 42.21 15.44
Temporary workers (%)
Total 213 52.90 50.77 12.10 22.63 3340 2251 6.57
Men 0.00 53.57 53.57 9.09 19.15 30.43 19.40 6.59
Women 0.00 66.67 66.67 14.49 27.11 40.32 27.07 8.01
Low educational level
in ages = 16 years (%)
Total 3.07 87.85 84.78 8.09 30.76 5221 30.42 13.58
Men 1.01 87.95 86.95 5.22 26.91 48.61 26.71 13.57
Women 3.61 87.75 84.13 10.40 34.19 55.81 33.66 13.95
Low educational level
inages 16-29 years (%)
Total 0.00 89.15 89.15 2,61 9.80 23.68 10.93 6.99
Men 0.00 87.88 87.88 2.50 11.20 27.71 12.49 8.08
Women 0.00 90.48 90.48 1.91 8.18 20.82 9.32 6.50
Deprivation index -2.09 4.08 6.17 -1,62 0,05 1,60 0 1

* For more information about deprivation index estimation process see: Dominguez-Berjon MF, Borrell C, Cano-Serral G, Esnaola S, Nolasco A, Pasarin MI, Ramis R, Sau-
rina C, Escolar-Pujolar A. Construccién de un indice de privacion a partir de datos censales en grandes ciudades. (Proyecto MEDEA). Gac Sanit 2008; 22: 179-87.
(available in: http://scielo.isciii.es/scielo.php?pid=S0213-91112008000300002&script=sci_arttext)

clearer among males (RII: 2.36; 95% CI: 1.87-2.98)
than females (RII: 1.54; 95% CI: 0.99-2.40).

In our study, the gender-related difference in the
social gradient of mortality (which, it should be
recalled here, is more intense and obvious in men)
might perhaps be explained by the different presence of
the above-mentioned, eminently socially-determined
risk factors (alcoholism, hepatotrop virus infection,
etc.) in the two sexes and their respective social strata.
Thus, our study data indicate a higher proportion of
alcoholic hepatopathies among men than among
women. Various population health surveys confirm
greater excessive alcohol consumption among men
than among women, though this difference is shrink-
ing.” There is also confirmation of a social gradient of
the opposite sign in consumption in the two sexes,
albeit with variable results according to the indicator of
social stratification used (social class or educational
level). Hence, according to a telephone survey of a
sample of the adolescent and young adult population
(ages 18 to 64 years) in the Madrid Region from 1999
to 2001, the proportion of risk drinkers (alcohol con-
sumption higher or equal to 50cc/day in men and
higher or equal to 30 cc/day in women) was almost
three times more frequent among men than among
women, i.e., 6.5% versus 2.2%. In men, moreover, the

likelihood of being a risk drinker rises as educational
level declines, with no clear gradient between social
classes in evidence. Among women however, there is a
lower likelihood of risk consumption, both in the lower
educational level categories and in the most disadvan-
taged social classes (classes IV and V). In addition, the
2005 City of Madrid Health Survey® reports a higher
prevalence of risk consumers among males in the lower
(5% in class V, 4% in class IV) versus the better-off
classes (3% in classes I, I, III). This social gradient in
risk consumption of alcohol is not seen in women. In
this same survey, the district with the highest preva-
lence in both sexes was the “Centro” district, with 8%
of risk consumers, something that coincides with the
elevated risk of mortality observed by us in several
census tracts of this same district. Furthermore, cases
of hepatitis B and C reported from 2000 to 2003 dis-
play a predominance of men (70%-74% in hepatitis B
and 57%-65% in hepatitis C).* Serovigilance surveys
of the regional population indicate a lower prevalence
of hepatitis C infection across the sexes as the educa-
tional level rises.*

The Madrid Region has a system of universal access
to health services, so that risk factors associated with
health care should not be determinants of mortality. At
all events, for the purpose of future studies, data on risk
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factors (risk consumption of alcohol, hepatitis C and B
incidence, etc.) or health service use should be col-
lected at a more disaggregated level (below that of
“district™), so as to facilitate analysis of their relation-
ship with mortality.

The principal biases of this study are those specific
to all ecological studies, though in this case, due to our
having worked with small areas and to the type of
methodology used, ecological bias was minimised. In
addition, mention should be made of the fact that socio-
economic and demographic factors were obtained from
the 2001 census, and mortality data corresponded to
the period 1996-2003. Accordingly, any attempt to
associate the socio-economic characteristics of the
areas studied with their local chronic liver-disease
mortality is coherent only if it can be assumed that dif-
ferences between the areas in terms of these social
characteristics remained stable in recent years. Based
on our local knowledge of the territory studied, this
hypothesis can be safely assumed. In our region, the
great social and economic changes linked to a rapid,
intensive immigration began in 2000. Yet even since
then, the principal contingents of immigrants from
low-income countries have settled in the most socially
depressed geographical areas, with the result that the
differential geographical pattern has not undergone
excessive variation.

Conclusions

In the light of the above, we can conclude that there
is a cirrhosis mortality gradient in accordance with
the level of socio-economic deprivation in the Madrid
Region. This relationship is clearer in men than in
women. The cluster of tracts with excess risk of mor-
tality was located in the centre and on the eastern,
south-eastern and south-western fringes of the city.
Small-area analysis has enabled us, both to identify
census tracts (27 in men, 11 in women) with excess
mortality eligible for a special public health interven-
tion, and to postulate a causal hypothesis to be tested
in future studies.
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Resumen

Objetivos: Comparar la incidencia de complicaciones
gastrointestinales de dos féormulas de nutricion enteral
(NE) con distinta fuente proteica (caseina y proteina ais-
lada de soja) en ancianos hospitalizados.

Meétodos: Estudio transversal sobre pacientes portadores
de SNG a los que se asigné aleatoriamente una férmula
basada en caseina o en proteina de soja. Las variables
recogidas fueron: edad, sexo, motivo de indicacion y
duracion de la NE, cantidad maxima diaria de NE admin-
istrada, situacion nutricional al ingreso y al alta, mortalidad
y complicaciones gastrointestinales. Se compararon ambos
grupos mediante la Chi Cuadrado de Pearson yla T de Stu-
dent, fijando en ambas el grado de significacion en el 95%.

Resultados: Muestra de 50 pacientes mayores de 65
afios (48 % caseina, 52% soja) sin diferencias estadistica-
mente significativas en edad ni indicacion de la NE . Tam-
poco hubo diferencias en el estado nutricional al inicio o
al alta en ambos grupos. El grupo que recibié una for-
mula basada en soja present6 menor incidencia de diar-
rea (C: 45,83%, S: 7,69%, p = 0,009) y véomitos (C:
41,66%, S: 15,38%, p = 0,05), mayor porcentaje de
mejora del estado nutricional y menos mortalidad con
diferencias estadisticamente significativas

Conclusiones: En el grupo que tomé proteina de soja se
produjeron menos complicaciones gastrointestinales y de
tlceras por presion al tiempo que la situacion nutricional
mejoraba. Se puede afirmar que esta NE es bien tolerada
por el paciente y aporta importantes beneficios clinicos. Por
otro lado, la valoracion nutricional debe realizarse como
rutina al ingreso de los ancianos en el hospital para detectar
y tratar precozmente cualquier signo de malnutricion.
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COMPARATIVE STUDY OF TWO ENTERAL
FEEDING FORMULAS IN HOSPITALIZED
ELDERS: CASEIN VERSUS SOYBEAN PROTEIN

Abstract

Objectives: To compare the incidence of gastrointesti-
nal side effects of two enteral feeding formulas with
changes in the origin of protein (casein and isolated soy
protein) in hospitalised elderly patients.

Method: A cross sectional survey was done among a
sample of elderly patients carrying nasogastric tube
admitted to the Reina Sofia General Hospital (Murcia)
during a period of 6 months. A formula based on casein or
soybean protein was randomly assigned. The variables
studied were: age, sex, cause for indication of EN, dura-
tion of the EN and maximum amount of EN administered
per day. Nutritional status at admission and discharge,
mortality and gastrointestinal side effects (diarrhoea,
constipation, vomits or regurgitation) were also collected.
Statistical analyses were performed with the Student’s T
and chi 2 tests, with a significance of 95%.

Results: Sample conformed by 50 patients over 65
years (48 % casein, 52 % soybean) without statistically sig-
nificant differences in age nor cause of indication of the
EN. Either there were no differences in the nutritional
status at the admission and discharge in both groups. Sig-
nificant differences were observed in the incidence of
diarrhoea (C: 45.83%,S: 7.69%, p = 0,009) and vomits
(C:41.66%,S:15.38% ,p =0,05).

Conclusions: A significant reduction in the incidence of
gastrointestinal complications, a reduction in the inci-
dence of ulcers by pressure and less mortality occurred
on the group that took formula based on the soybean pro-
tein. The individualized nutritional evaluation must be
performed routinely when the patient is admitted to the
hospital for detection and treatment of early signs of mal-
nutrition.

(Nutr Hosp.2010;25:606-612)
DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4483

Key words: Soybean protein. Casein. Enteral feeding. Hos-
pitalised elderly patients.



Introduccion

La desnutricién hospitalaria, tanto en ancianos como
en pacientes mds jovenes, no es un fenémeno nuevo, si
bien solo recientemente comienza a comprenderse la
extension y magnitud del problema. Algunos estudios'
reflejan que la desnutricion entre pacientes hospitaliza-
dos se sitda en un 10-85%, aumentando su prevalencia
al aumentar los dias de ingreso. Muchos pacientes
ancianos precisan de soporte nutricional para cubrir sus
requerimientos basales®, siendo la via enteral la mas
fisiolégica, segura y efectiva cuando el tracto gastroin-
testinal se mantiene funcionante, si bien sus ventajas se
pueden ver limitadas por la aparicién de complicacio-
nes como diarrea, estreflimiento o regurgitacion y
vOmitos’.

En los altimos afios, la industria farmacéutica viene
preparando multiples férmulas de nutricién enteral de
mas facil manejo, mayor seguridad y mejor tolerancia
por parte del paciente. La proteina de soja, componente
de algunas de esas dietas, se considera un producto de
alto valor biolégico —similar al de la caseina o la pro-
tefna del huevo®*— pero que ademds aporta numerosos
beneficios para la salud. Ya en 1999, la Food and
Drugs Administration (FDA) autorizé su utilizacién
como alimento funcional, indicando que la ingesta dia-
ria de 25 g de proteina de soja ayuda a reducir los nive-
les de colesterol en sangre y mejora la salud®. Se hacen
necesarios estudios clinicos que comparen las ventajas
de estas nuevas férmulas y confirmen el cumplimiento
de las expectativas iniciales. Nos planteamos evaluar si
la composicién proteica de la dieta es determinante en
la disminucidn de la incidencia de complicaciones gas-
trointestinales en los pacientes portadores de sonda
nasogdstrica para alimentacion.

Objetivos

Con este estudio nos propusimos conocer la preva-
lencia, tipo y grado de desnutricién de estos pacientes y
valorar los resultados globales de una dieta con prote-
ina de soja frente a proteina de caseina en una pobla-
cién anciana hospitalizada. Comparamos la incidencia
de complicaciones gastrointestinales de dos formulas
de nutricién enteral, una basada en la proteina caseina y
otra en la proteina aislada de soja en una muestra de
pacientes ancianos hospitalizados no quirdrgicos que
requirieron nutricién enteral.

Métodos
Sujetos

Se realizé un estudio transversal sobre 50 pacientes,
23 mujeres y 27 hombres, mayores de 65 afios ingresa-

dos en el Hospital General Universitario Reina Sofia de
Murcia, en los que se solicité instauracién de nutricién

enteral (NE) por sonda nasogdstrica (SNG) a la Unidad
de Nutricion del centro durante un periodo de 6 meses.

El protocolo, basado en los principios de la Declara-
cién de Helsinki, fue aprobado por el Comité de Etica
de la investigacion del Hospital. Los pacientes que pre-
sentaron cualquier sintoma gastrointestinal previo al
estudio fueron excluidos.

Aleatorizacion

A dichos pacientes se les asigné de manera aleatoria
una férmula enteral con base proteica de soja o caseina.
La aleatorizacién se realiz6 utilizando una tabla de
nimeros aleatorios generada con Microsoft® Office
Excell 2003.

Variables recogidas

Como variables epidemioldgicas se recogieron: edad,
sexo, servicio a cargo de la hospitalizacién, motivo de
indicaciéon de la NE, duracién de la NE y cantidad
maxima diaria de NE administrada. Como variables
médicas se recogieron: situacién nutricional (SN) al
ingreso y al alta del paciente, valoradas mediante el
método CONUT", mortalidad y complicaciones gas-
trointestinales (diarrea, estrefiimiento, vomitos).

Formulas de nutricion enteral

Se administraron dos férmulas liquidas, completas,
normocaldricas, normoprotéicas cuya composiciéon
(tablaI) sélo se diferenciaba en el origen de la proteina.
Al grupo control se le administré proteina caseina
(Nutrison Standard, Nutricia S.R.L., Madrid, Espafia),
mientras que al grupo a estudio se le administr6 prote-
ina aislada de soja (Nutrison Soya, Nutricia S.R.L.,
Madrid, Espaia).

Valoracion nutricional mediante sistema CONUT

La valoracién del estado nutricional de los pacientes
incluidos en el estudio se realizé sobre la base del sis-
tema de control nutricional CONUT elaborado por Uli-
barri Pérez et al en 2005'°, donde valoramos como para-
metros bioquimicos de desnutricién la albimina sérica,
el recuento de linfocitos totales y el colesterol total.

Definicion considerada de las complicaciones
gastrointestinales de la NE

Debido a las distintas interpretaciones y definiciones
que se pueden adoptar para las complicaciones gas-
trointestinales, en este estudio se adoptaron las defini-
ciones fijadas en el Estudio COMGINE!.

Comparacién de dos dietas enterales
en el anciano hospitalizado
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Tabla I
Caracteristicas de las formulas de nutricion enteral
utilizadas

(Valores por 100 ml Nutrison Standard Nutrison
de producto) Sabor Neutro Soya
Energia (kcal/ml) 1,0 1,0
Reparto energético, % (P/CH/L) 16/49/35 16/49/35
Protetnas (g) 4,0 (N proteico: 0,6 g) 6,26
Caseina 40¢ -
Protefna de soja - 40¢g
Carbohidratos (g) 12,6 12,3
Azticares 1,0g 1,0g
Glucosa 02¢g 02¢g
Lactosa <0,02¢g <0,0lg
Maltosa 0,7¢ 0.7¢
Sacarosa 0,0¢ -
Polisacéridos 11,0¢g 11,0g
Acidos Orgénicos 04¢g 03¢
Lipidos (g) 39 39
Origen animal 0,0 0,0
Origen vegetal 3.8 39
Saturados (g) 0,4 0,4
Monoinsaturados (g) 2.3 2.3
Poliinsaturados (g) 1,2 1,2
Relacion wo/w3 4,86 492
Osmolaridad (mOsm/1) 265 210
Viscosidad (mPa.s) 7 10
Gluten No No
Minerales
Sodio (mg) 100 100
Potasio (mg) 150 150
Cloro (mg) 125 125
Calcio (mg) 80 72
Fésforo (mg) 72 72
Magnesio (mg) 23 23
Hierro (mg) 1,6 1,6
Zinc (mg) 1,2 1,2
Cobre (microg) 180 180
Manganeso (mg) 0,33 0,33
Yodo (microg) 13 13
Molibdeno (microg) 10 15
Cromo (microg) 6,7 6,7
Selenio (microg) 5,7 5,7
Fldor (mg) 0,1 0,1
Vitaminas
A (microg RE) 82 82
D (microg) 0,7 0,7
E (mg Alfa TE) 1,3 1,3
K (microg) 5,3 53
C(mg) 10 10
B1 (mg) 0,15 0,15
B2 (mg) 0,16 0,16
B3 (mg-NE) 1,8 1,8
B6 (mg) 0,53 0,53
Ac. Félico (microg) 27 27
B12 (microg) 0,21 0,21
Biotina (microg) 4 4
BS5 (mg) 0,53 0,53
Colina (mg) 37 37
Carotenoides (mg) 0,2 0,2
Alfa-caroteno (mcg) 46,0 46,0
Beta-caroteno (mcg) 86,0 86,0
Gamma-caroteno (mcg) 0,4 0,4
Licopeno (mcg) 40,0 40,0
Lutefna (mcg) 27,0 27,0
Zeaxantina (mcg) 0,2 0,2

Diarrea. Un paciente presenta diarrea si el nimero
de deposiciones es igual o superior a 5 en un periodo de
24 h o si el paciente presenta dos deposiciones de un
volumen estimado superior a 1.000 ml/deposicion en el
mismo periodo.

Estrefiimiento. Ausencia de deposicién tras 5-7 dias
de NE.

Regurgitacion. Presencia de dieta en las cavidades
oral o nasal del paciente, con o sin exteriorizacién de la
misma.

Andlisis estadistico

Los datos se introdujeron en una base de datos de
SPSS v.15 para Windows. Las variables cuantitativas se
expresan como media mas desviacion estandar, y las cua-
litativas como porcentajes. Las variables cualitativas se
compararon entre ambos grupos utilizando la prueba de
la Chi Cuadrado de Pearson. Las variables cuantitativas
fueron contrastadas mediante la T de Student. En ambos
casos el grado de significacion se fijo en el 95%.

Resultados

De los 50 pacientes incluidos en el estudio, el 48.0%
recibieron caseina y el 52.0% recibieron soja. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la edad, causa de indicacion de la nutricion enteral,
ni servicio al cargo de los pacientes (tabla II).

Respecto del estado nutricional se observé que, al
inicio del estudio, en el grupo que tomo caseina, 3
pacientes (12,5%) no presentaban desnutricién pro-
teica (DP). De ellos, al dejar el estudio, 1 paciente
(33,3%) se encontraba con desnutricién proteica leve
(DPL), mientras que los otros dos pacientes (66,6%) se
mantuvieron sin DP. Nueve pacientes (37,5%) presen-
taban DPL al inicio. De ellos, al dejar el estudio, 1
paciente (11.1%) empeord a desnutricién proteica
moderada (DPM), mientras que los otros 8 pacientes
(88,9%) mantuvieron su estado nutricional. Nueve
pacientes (37,5%) presentaban al comenzar el estudio
DPM. De ellos, 2 pacientes (22,2%) empeoraron hasta
desnutriciéon proteica grave (DPG), 4 pacientes
(44,4%) se mantuvieron igual, y 3 pacientes (33,3%)
mejoraron. En cuanto a los 3 pacientes (12,5%) que se
encontraban con una situacion inicial de DPG, 2 de
ellos (66,7%) se mantuvieron igual y fallecieron, y el
otro (33,3%) mejoré a DPM pero falleci6.

En el grupo que tom6 proteina de soja, 2 pacientes
(7,69%) no estaban desnutridos, y ambos mantuvieron
su situacion hasta el final del estudio. Catorce pacien-
tes (53,85%) comenzaron el estudio con DPL. De ellos,
se mantuvieron 8§ pacientes (57,14%), mientras que los
otros 6 pacientes (42,86%) mejoraron sus estado nutri-
cional acabando el estudio sin DP. No hubo pacientes
que comenzasen el estudio presentando DPG en este
grupo. En cambio, si hubo 10 pacientes (38,46%) que
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Tabla IT
Resultados
Grupo caseina Grupo soja P

Pacientes (n) 24 (48,0%) 26(52,0%) NS
Edad (afios) 79,96 + 6,44* 78,77 +8,82* NS
Sexo (Mujer, %) 54,2 38,5 0,001
Ingreso (%)

Medicina Interna 54,16 46.15 NS

Neurologfa 45,84 53.84 NS
Indicacion (%)

Intolerancia oral 20,8 46,2 NS

Disfagia 79,2 538 NS
Duracién NE (dias) 24,58 +17,59% 13,69 +8,75% 0,001
Cantidad NE (cc) 1.239,56+270,66*  1.173,08 £365,86* NS
SNingreso (%)

Sin desnut. proteica 12,5 N NS

Desn. Prot. Leve 37,5 53.8 NS

Desn. Prot. Moderada 375 38,5 NS

Desn. Prot. Grave 12,5 0,0 NS
SN alta (%)

Sindesnut. proteica 12,5 30,8 NS

Desn. Prot. Leve 458 38,5 NS

Desn. Prot. Moderada 25,0 23,0 NS

Desn. Prot. Grave 16,7 N NS
Tipo de alta (%) 0,046

Mortalidad 20,8 11 NS

Dieta Oral 20,8 53,8 0,016

Nutricién Enteral 58,4 38,5 NS

Domiciliaria

*Media + Desviacion Estandar.
#*N§ = No significativa.

presentaban DPM. En este grupo, 6 pacientes (60%)
mantuvieron su estado nutricional, dos de los cuales
fallecieron. Otros 2 pacientes (20%) mejoraron hasta
DPL, y 2 pacientes (20%) empeoraron hasta DPG.

Al final de la de la NE, los pacientes que recibieron
féormula basada en proteina de soja presentaban un
estado nutricional de DPL en el 38,77% de los casos
(10 pacientes), DPM en 6 pacientes (23,07%), grave en
2 pacientes (7,69%) y hubo 8 pacientes (30,77%) que
no presentaron DP al final del estudio. En cambio, los
pacientes que recibieron férmula basada en caseina,
presentaban un estado nutricional de DPL en 11
pacientes (45,83%), DPM en 6 casos (25,0%), y DPG
en 3 pacientes (16,6%). Los 3 pacientes (12,5%) res-
tantes llegaron al final del estudio sin DP.

Asi, se puede decir que se produjo una mejora en el
estado nutricional en 4 casos (16,7%), un manteni-
miento en 16 casos (66,6%) y un empeoramiento en 4
casos (16,7%) en el grupo control, mientras que en el
grupo a estudio se produjo una mejora en el estado
nutricional en 8 casos (30,77%), mantenimiento en 16
casos (61,54%) y empeoramiento del mismo en 2 casos
(7,69%).

En nuestra poblacidn, se observé una menor inciden-
cia de complicaciones gastrointestinales (diarrea,
estrefiimiento, vomitos o regurgitaciones) con la fér-
mula elaborada con proteina de soja que con la que
lleva caseina en su composicion. Ademds, la mortali-
dad también fue menor en el grupo que tomo dieta con
proteina de soja (tabla III).

Al revisar, en el grupo que tomé caseina, 8 pacientes
(33,3%) presentaron una tinica comorbilidad, 7 pacien-
tes (29,17%) presentaron dos, 5 (20,83%) presentaron
3 comorbilidades, 2 pacientes (8,3%) presentaron 4 y 1
paciente (4,16%) present6 las cinco comorbilidades
recogidas en el estudio. En cambio, en el grupo que
tomo proteina de soja, de los 15 pacientes que presenta-
ron comorbilidades ninguno presenté mds de 2. De
hecho, el 60% de ellos presentd una tnica complica-
cion (fig. 1).

Comparando el estado nutricional de los pacientes
de ambos grupos al inicio del estudio, las mayores dife-
rencias entre ambos se dieron en la prevalencia de des-
nutricién proteica leve (Caseina: 37,5% vs Soja:
53,85%), y en la de desnutricion proteica grave, puesto
que en el grupo a estudio no hubo pacientes en esta
situacion inicial.

Se encontré un mayor porcentaje de mejora del
estado nutricional tras el estudio (42,85%, p = 0,36) en
el grupo de desnutridos proteicos leves que tomaron
férmula basada en la proteina de soja (fig. 2).

Un mayor nimero de pacientes del grupo que tomé
soja paso a dieta oral tras el estudio (Nt Svs N
14;p=0,016).

Discusion

En los pacientes con evidencia de desnutricion, y par-
ticularmente en los mds ancianos, la importancia de un
buen estado nutricional para mantener una respuesta
adecuada frente a la enfermedad es hoy incuestionable.
Paraddjicamente, un mayor o menor grado de desnutri-

Tabla III
Incidencia de complicaciones gastrointestinales, fiebre y iilceras por presion

Diarrea Estreiiimiento Vémitos Fiebre Ulceras Mortalidad
Grupo n.’ % n.’ % % n.’ % % %

episodios episodios dias dias
Casefna 1,13 45,83 0,58 37,50 41,66 3,24 79,16 16,67 20,83
Soja 0,08 7,69 0,15 15,30 15,38 1,23 36,61 7,69 7,69
P 0,009 0,052 0,016
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Fig. 1.—N.° de complicaciones aparecidas por paciente durante
el estudio en cada grupo.

cién es frecuente entre los pacientes ingresados, con una
prevalencia que varia segun el tipo de pacientes anali-
zado (pacientes médicos, quirtrgicos, ancianos, etc.), la
categoria de hospital y los marcadores de valoracién
nutricional empleados para su evaluacién. Ademas,
diversos estudios demuestran que la desnutricion
aumenta durante la estancia hospitalaria debido a multi-
ples factores'*. La propia enfermedad, conlleva en
muchos casos la ingesta inadecuada de nutrientes debido
a anorexia, dificultad para la ingesta, disfagia, mucositis,
etc. En otros casos, se producen al mismo tiempo dificul-
tad en la digestién o en la absorcidn de los alimentos, o
incluso aumento de los requerimientos nutricionales. Si
a esto le sumamos que diversos procesos diagndsticos o
terapéuticos implican ayuno, y que hay patologias en las
que estd indicado el reposo del tracto digestivo, nos
encontramos con que la estancia hospitalaria puede ser
un factor determinante para la aparicién o el agrava-
miento de la desnutricion del paciente!>'.

Por otro lado, diversos autores han constatado que el
paciente desnutrido presentard mas y mas graves com-
plicaciones en el curso de su enfermedad, tendrd menor
respuesta inmune y al tratamiento, aumentard su
morbi-mortalidad y su estancia hospitalaria y, con ello,
el coste asociado al tratamiento de las complicaciones
asociadas'*".

El paciente anciano suele tener una situacion cal6-
rica adecuada, y una composicion corporal inadecuada
debido a una mala nutricion, muchas veces basada en
hidratos de carbono, sin aporte proteico correcto y
acorde a las necesidades. Asi, cuando el paciente llega
al hospital presenta una situacién de malnutricién pro-
teica y a veces caldrica que incide directamente sobre
su evolucidn clinica*®. Muchos de estos pacientes pre-
cisan nutricién enteral durante su estancia en el hospi-
tal. En ellos encontramos con frecuencia dificultades
para una alimentacién adecuada, debido a la aparicion
de complicaciones gastrointestinales derivadas de la
nutricién enteral (aumento del residuo géstrico, estre-
fiimiento, distensiéon abdominal, vomitos y regurgita-
ciones o diarreas). Estas alteraciones en el anciano pue-
den deberse a un desequilibrio entre la oferta de
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Estado nutricional al alta

Fig. 2.—Estado nutricional al alta de los pacientes con desnu-
tricion proteica leve inicial (N : 9, N _:4).

caseina” soja”

nutrientes y la capacidad funcional del tubo digestivo
asi como a la hipomotilidad intestinal, por lo que
muchas veces resulta dificil conseguir una nutricién
correcta. Las cifras iniciales de desnutricién observa-
das en nuestra muestra fueron concurrentes con los
obtenidos por Garcia Peris’ y Goémez Ramos y cols.*

Con un nimero limitado de pacientes y teniendo en
cuenta la multifactorialidad de la desnutricién hospita-
laria nuestros resultados no son directamente extrapo-
lables, no pudiendo asegurar que una dieta produzca
mayores ventajas nutricionales que la otra. Aun asi,
podemos observar un menor empeoramiento del estado
nutricional respecto al inicio de la nutricién enteral en
los pacientes que tomaron dieta con proteina de soja
respecto al grupo de formula con caseina (caseina
16,7% vs Soja 7,69%).

La diarrea se considera la complicacidon mds frecuente
de las asociadas al soporte nutricional enteral. Se estima
una morbilidad en torno al 10-20%, pero la incidencia
real de la diarrea asociada a la NE (DANE) es variable en
las diferentes referencias bibliograficas, debido a la
ausencia de criterios homogéneos para su diagndstico".
Montejo y cols., cifran en un porcentaje no mayor al 25%
de los casos aquellos en los que la dieta es la causa de la
diarrea en el paciente con nutricién enteral®. En la prac-
tica, la diarrea en el paciente con NE también puede rela-
cionarse con distintos factores:

a) Técnica de administracién de la NE. Una admi-
nistracion en continuo se asocia con menor inci-
dencia de diarreas. Ademds, a mayor velocidad
de administracién, mayor posibilidad de presen-
tar diarreas, ya que se puede sobrepasar la capaci-
dad absortiva intestinal.

b) Administracion de farmacos. Se cifra en el 61%
de los casos la incidencia de diarrea asociada a
este factor, en especial asociada a la administra-
cion de antibidticos?', que reducen la produccién
de 4cidos grasos de cadena corta reduciendo asi
el efecto tréfico de la flora intestinal®, y de sus-
tancias de alta osmolaridad como el sorbitol.
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Laincidencia de DANE en nuestro caso estuvo en un
26.76%, lo que se acerca a lo observado por Montejo y
cols.?, aunque el grupo a estudio presentd una cifra
muy inferior (7,69% vs 45,83%, p < 0,009), lo que en
nuestra opinién se puede atribuir a la proteina de soja
en la que se basa la férmula.

La proteina de soja es una proteina vegetal derivada
de la semilla de la soja, y puede concentrarse hasta un
70% de contenido proteico (concentrado de proteina de
soja), o hasta el 90%, denominado Proteina aislada de
soja, que es la base de la férmula de nutricién enteral
utilizada en este estudio. Con independencia de los
niveles de referencia que se elijan, el perfil de amino4-
cidos de la proteina de soja proporciona todos los
requerimientos minimos de los mismos. De hecho, la
proteina de soja se caracteriza por un alto contenido en
arginina y lisina y un contenido relativamente bajo en
metionina. Se considera equivalente a la proteina ani-
mal, como la caseina o la proteina del huevo®. Young y
cols. mostraron en estudios con humanos publicados
en 1984 y 1991 que la proteina de soja puede servir
como fuente principal (e incluso Unica) de proteina y
que su valor proteico es esencialmente equivalente a
alimentos proteicos de origen animal®**. Mds aun, se ha
demostrado que las férmulas de nutricién enteral basa-
das en la proteina de soja son bien toleradas y tan efec-
tivas nutricionalmente como las basadas en la proteina
lactea®.

Son pocos los articulos publicados que, como el de
Viall y cols.”, comparan férmulas con distinta fuente
proteica, por lo que no es facil contrastar nuestros
resultados con los de estudios previos en cuanto a com-
plicaciones gastrointestinales, incidencia de dlceras
por presién o mortalidad. Aunque no hemos podido
obtener diferencias estadisticamente significativas en
nuestra muestra, pensamos que la férmula basada en la
proteina de soja podria disminuir ain mds la incidencia
de tlceras por presion al aumentar la tolerancia gas-
trointestinal del paciente, permitiendo asf alcanzar sus
requerimientos nutricionales en menos tiempo y redu-
ciendo las pérdidas debidas a las deposiciones diarrei-
cas. Queda manifiesta la necesidad de profundizar en
este aspecto, realizando nuevos estudios con mayor
tamafio muestral.

En conclusion, nuestro estudio muestra una reduc-
cidn en la incidencia diarrea, estrefiimiento y vomitos,
reduccion de la mortalidad, menor incidencia de ulce-
ras por presion, mayor porcentaje de mejora del estado
nutricional (estadisticamente significativa) en los
pacientes que llegaron al estudio con desnutricién pro-
teica leve y un mayor porcentaje de pacientes que pasa-
ron a dieta oral tras el estudio en el grupo al que se
administré la férmula basada en proteina de soja frente
al que se le administré proteina caseina.

Estos resultados permiten considerar la férmula
basada en proteina de soja una buena opcién como
dieta estandar, que aporta importantes beneficios nutri-
cionales y mejora el perfil de complicaciones gastroin-
testinales. Creemos que el paciente que mds se aprove-

charfa de esta dieta seria aquél que iniciase la nutricién
enteral con una situacion de normonutricién o desnutri-
cién proteica leve.
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Resumen

Introduccion: El receptor activado por proliferadores
de peroxisomas (PPARY2) es un factor de transcripcién
adipogénico que influye en la resistencia a la insulina (RI)
en la presencia de agonistas como los dcidos grasos poliin-
saturados (AGPI).

Objetivo: Evaluar la influencia de la grasa de la dieta en
el metabolismo glucidico de mujeres con obesidad mor-
bida y con el genotipo Pro12Pro en el gen PPARY2.

Meétodos: Fueron seleccionadas 25 mujeres con genotipo
Pro12Pro. La ingesta habitual de lipidos fue estimada por
registros alimentarios, siendo utilizada para la division de
los grupos, GA (hasta un 30% del valor energético total
(VET)) y GB (por encima de un 30% del VET). Fueron rea-
lizadas evaluaciones bioquimicas y antropométricas en
ayuno, siguiendo la comida test rica en AGPI n-6 y los anali-
sis bioquimicos postprandiales en GA y GB. La Rl y la sen-
sibilidad a la insulina (SI) fueron evaluadas por HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessment) y QUICKI (Quantitative
Insulin Sensitivity Check Index), respectivamente.

Resultados y discusion: GA presento HOMA-IR y
QUICKI normales. GB present6 el indice de masa corpo-
ral (IMC), HOMA-IR, ingesta de acidos grasos saturados
(AGS) y monoinsaturados (AGMI) superiores a GA (p <
0,05). En GB, los AGMI se correlacionaron negativamente
con HOMA-IR, glucosa e insulina en ayuno, y positiva-
mente con QUICKI. Los lipidios totales y AGS contribuye-
ron al aumento de la masa corporal y RI. Sin embargo, los
AGMI parecen reducir el impacto de la dieta hiperlipidica
en el metabolismo glucidico. Se propone que mujeres obe-
sas con el genotipo Pro12Pro en el gen PPARY2 eviten die-
tas ricas en lipidos y AGS, priorizando AGMI para el con-
trol de la obesidad y mejora de la SI.

(Nutr Hosp.2010;25:622-629)
DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4468

Palabras clave: Obesidad morbida. Resistencia a la insu-
lina. PPARY2. Lipidos dietéticos.

Correspondencia: Eliane Lopes Rosado.

Universidade Federal do Rio de Janeiro.

Centro de Ciéncias da Satde. Instituto de Nutri¢do Josué de Castro.
Departamento de Nutri¢do e Dietética.

Avda. Brigadeiro Trompovisky, s/n, Bloco J, 2° andar, sala 24.
CEP: 21949-900 Brasil.

E-mail: elianerosado @nutricao.ufrj.br / vanessachaia@uol.com.br

Recibido: 30-1V-2009.
Revisado: 29-VII-2009.
Aceptado: 18-VIII-2009.

622

INFLUENCE OF FAT DIET IN GLICIDIC
METABOLISM IN OBESE WOMEN WITH
PRO12PRO GENOTYPE IN PPARGAMMA?2 GENE

Abstract

Introduction: The peroxisome proliferator-activated
receptor gamma 2 (PPARY2) is an adipogenic transcrip-
tion factor that influences in insulin resistance (IR) in the
presence of agonists such as polyunsaturated fatty acids
(PUFA).

Objective: Evaluate the influence of dietary fat in glicidic
metabolism in morbidly obese women with Pro12Pro geno-
type in the gene PPARY2.

Methods: Were selected 25 women with genotype
Prol12Pro. The fat intake was estimated by food records,
being used for the division of groups, GA (until 30% of
the total energy expenditure (TEE)) and GB (greater
than 30% of the TEE). Biochemical and anthropometric
evaluations were conducted in fasting, following the test
meal high in n-6 PUFA and postprandial biochemical
evaluations. IR and insulin sensitivity (IS) were assessed
by HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment) and
QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index),
respectively.

Results and discussion: GA presented normal HOMA-
IR and QUICKI. GB presented higher body mass index
(BMI), HOMA-IR, saturated fatty acids (SFA) and
monounsaturated (MUFA) intake higher, compared with
GA (p <0.05). In GA, the MUFA intake was negatively
correlated with HOMA-IR, fasting glucose and insulin,
and positively with QUICKI. The fat and SFA intake con-
tributed to the increase in body mass and IR. However,
MUFA intake may have reduced the impact of high fat
diet in glicidic metabolism. It is suggested that obese
women with Pro12Pro genotype in the PPARY2 gene
avoid high fat and SFA diets, prioritizing MUFA for con-
trolling obesity and improving the IS.

(Nutr Hosp.2010;25:622-629)
DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4468

Key words: Morbidly obesity. Insulin resistance. PPARY2.
Dietary fats.



Introduccion

La obesidad es un enfermedad considerada epidemia
mundial, que satura los servicios de salud con el
aumento de la demanda de recursos para el tratamiento
de otras enfermedades cronicas no transmisibles, como
la diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sisté-
mica, enfermedades coronarias, entre otras, asociadas a
la obesidad'.

Factores relacionados al estilo de vida, tales como la
dieta y el ejercicio fisico, los cambios neuroendocri-
nos, ademds del componente hereditario, estian involu-
crados en el génesis de la obesidad.

Las formas mas comunes de obesidad son de origen
poligénica, ademads, implican interacciones complejas
entre diferentes genes y entre genes y los factores
ambientales, llevando a fenotipos de obesidad multi-
factoriales®.

La obesidad, especialmente a nivel visceral, estd
directamente relacionada con la resistencia a la insu-
lina (RI), que se caracteriza por la disminucién de la
eficiencia de esta hormona en estimular la captacién de
la glucosa en el musculo esquelético y tejido adiposo,
lo que puede predisponer el individuo obeso a una serie
de enfermedades crénicas no transmisibles'.En este
contexto, estudios han puesto de manifiesto el papel
importante de los receptores activados por la prolifera-
cién de peroxisomas de la isoforma y y serie 2
(PPARY2)* como factores de transcripcién adipogéni-
cos** que pueden actuar en la mejoria de la sensibilidad
alainsulina (SI).

Para que el PPARY2 tenga su funcién en los genes
diana, debe ser activado por ligantes naturales, como
los 4cidos grasos poliinsaturados (AGPI) de cadena
larga, derivados de eicosanoides y lipidos oxidados, o
agonistas sintéticos como los hipolipemiantes y anti-
diabéticos*.

La activacién del PPARY2 se asocia con la expresion
de enzimas involucradas con la captura y el transporte
de 4cidos grasos, conllevando a un aumento de la adi-
pogénesis y reduccidn de las concentraciones plasméti-
cas de 4cidos grasos libres. Por lo tanto, hay reduccién
del deposito de grasa en el higado y tejido muscular,
aumentando la SI en estos tejidos®.

En los ultimos afios, se han identificado variantes
genéticas del PPARY2, entre los cuales destaca el poli-
morfismo Prol2Ala, el cual es frecuente en poblacio-
nes caucasianas (entre el 12 y el 14%)’. Todavia, los
estudios no son conclusivos en cuanto el efecto del
polimorfismo del PPARYy2 en la obesidad®7%. Se
sugiere que el alelo Ala se asocia con menor indice de
masa corporal (IMC) y aumento de la SI, lo que refleja
menor actividad transcripcional del receptor’. Como lo
demuestra Robitaille y cols.?, los individuos homocigo-
tos Prol12Pro parecen ser mds sensibles a diferentes
estimulos ambientales, especialmente a la ingesta de
lipidos.

Aunque los factores genéticos presenten fuerte
influencia sobre el desarrollo de la RI, la dieta y el

estilo de vida tienen un importante papel en su etiolo-
gia’. En este contexto, los factores nutricionales, espe-
cialmente la alta ingesta de grasa, afectan la SI, inde-
pendiente de sus efectos sobre el peso corporal®.

Los acidos grasos saturados (AGS) contribuyen al
exceso de peso corporal debido a la baja capacidad oxi-
dativa y al aumento de la expresioén de genes implica-
dos en la proliferacién de los adipocitos, estando ade-
mds directamente relacionados con el desarrollo de la
RIL

Por el contrario, los dcidos grasos insaturados pro-
mueven la SI''. Sin embargo, considerando el genotipo
del sujeto en relacion al PPARY2, hay que considerar el
tipo de 4cido graso insaturado a ser prescrito'2.

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar la
influencia de los lipidos dietéticos en la RI, insulinemia
y glucemia de mujeres con obesidad mdrbida con el
genotipo Pro12Pro en el gen PPARY2.

Métodos
Poblacion

Se ha realizado un ensayo clinico, no randomizado y
no controlado en 25 mujeres adultas (22 a 48 afios) con
obesidad mérbida.

El protocolo (n° 116/05) del estudio fue aprobado
por el Comité de Eticaen Investigacion (CEP) del Hos-
pital Universitdrio Clementino Fraga Filho (HUCFF)
de la Universidad Federal de Rio de Janeiro (UFRI).

Los criterios de inclusion fueron mujeres adultas con
historia familiar de obesidad, no menopdusicas, con
IMC igual o superior a 40 kg/m>". Fueron excluidas
del estudio las mujeres fumadoras, con diagndstico
previo de enfermedad renal crénica, enfermedades
infecciosas, diabetes mellitus y/o otras enfermedades
crénicas no transmisibles, embarazo, lactancia, con uso
de medicamentos para pérdida de peso y/o hipolipe-
miantes, dieta especial, o que presentaron pérdida de
peso por encima de 3 kg en el tltimo mes.

Diserio del estudio

La evaluacién de la ingesta habitual de grasa fue
hecha para la division de los grupos, siendo: GA, con
ingesta de grasa hasta un 30% del valor energético total
(VET) (n=5), y GB, con ingesta de lipidos por encima
deun 30% del VET (n=20).

Para la evaluacién del efecto agudo de la comida test
rica en AGPI n-6, se hizo un ensayo clinico. Las muje-
res se presentaron al Laboratorio de Andlisis Clinicas
de la Facultad de Farmacia (LACFAR) de la UFRJ a
las 7 h, tras ayuno de 12 horas, para recoger la sangre
destinada a las evaluaciones bioquimicas (colesterol
total y sus fracciones, triglicéridos, glucosa e insulina)
y moleculares (genotipaje del gen PPARY2), siguiendo
la evaluacion antropométrica.
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La comida test fue administrada via oral. A los 60 y
120 minutos tras la ingesta de la comida fueron recogi-
das muestras de sangre para la evaluacion de las con-
centraciones de glucosa plasmética e insulina sérica
postprandiales.

Evaluacion de la ingesta habitual de grasa

La ingesta habitual de grasa fue estimada por medio
de registros alimentarios de tres dias alternos, siendo
dos dias tipicos y un atipico, antes del ensayo clinico.
El andlisis de la composicién de la dieta fue hecha por
el programa computacional Food Processor version 12
(Esha Research, Salem, EUA, 1984), después del
ajuste de los alimentos consumidos por la poblacién
brasilefa.

Andlisis bioquimicos

Todos los pardmetros bioquimicos fueron evaluados
en el LACFAR, excepto la insulina sérica, que fue eva-
luada en el laboratério de APAE (Associagdo dos Pais
e Amigos dos Excepcionais).

Para el colesterol total, HDL-colesterol y triglicéri-
dos séricos se utilizaron kits comerciales COLESTE-
ROL Liquiform (Labtest Diagnéstica S.A., Brasil),
COLESTEROL HDL (Labtest Diagndstica S.A., Bra-
sil) y TRIGLICERIDES Liquiform (Labtest Diagnds-
tica S.A., Brasil), respectivamente.

Las concentraciones séricas de LDL-colesterol y de
VLDL-colesterol fueron determinadas por la férmula
de Friedwald y cols.*.

Los valores de normalidad utilizados para los trigli-
céridos, colesterol total, HDL-colesterol y LDL-coles-
terol fueron < 150 mg/dL, < 200 mg/dL, > 60 mg/dL y
< 130 mg/dL, respectivamente®.

La glucosa plasmatica fue evaluada utilizandose el
kit comercial GLICOSE PAP Liquiform (Labtest
Diagnéstica S.A., Brasil). Valores de glucosa por abajo
de un 100 mg/dL fueron considerados normales, segtin
la Asociacién Americana de Diabetes!®.

La determinacion de la insulina sérica fue hecha por
la técnica de radioimunoensaio (RIA), utilizandose la
insulina COAT-A-COUNT® (Diagnostic Products
Corporation®, USA).

Las mujeres fueron classificadas como normoinsuli-
némicas, cuando la insulina en ayuno estuvo por
debajo de 9 mU/mL, o hiperinsulinémicas, cuando la
insulina en ayuno estuvo por encima de 9 mU/mL".

La RI fue estimada utilizdndose el cdlculo de
HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment) segliin
Matthews y cols.'®. Se consideré RI valores de HOMA-
IR=2,71".

Fue utilizado el cdlculo de QUICKI (Quantitative
Insulin Sensitivity Check Index) para evaluar la SI,
segun Katz y cols.”. Fueron adecuados los valores de
QUICKI por encima de 0,33?'.

Evaluacion antropométrica

Se consideraron las variables de peso corporal y
altura para seleccionar las mujeres con IMC igual o
superior a 40 kg/m? y calcular el VET de la comida test.
La circunferencia de la cintura (CC) también fue deter-
minada.

El peso y la altura corporal fueron medidos utilizan-
dose balanza antropométrica digital mecénica (Filizola®)
con precision de 100 g y capacidad mdximade 150 kg y
antropémetro con escala de 0,1 cm, respectivamente.
Las mujeres fueron evaluadas con minimo de ropas
posible y sin zapatos. El IMC fue calculado utilizdn-
dose el peso e la estatura al cuadrado®.

La CC fue obtenida con cinta inextensible e inelds-
tica, siendo medida en el punto medio entre la dltima
costilla y la cresta iliaca®.

Evaluacion del genotipo del PPARY2

Los analisis moleculares fueron hechos en el Labo-
ratorio de Bioquimica y Biologia Molecular del Schis-
tosoma mansoni de 1a UFRJ.

Las muestras de DNA gendmico fueron aisladas a
partir de muestras de sangre integral utilizdndose kit
comercial (MasterPure™ Genomic DNA Purification
Kit, EPICENTRE® Biotechnologies) y almazenadas a
-20 °C hasta la amplificacion del DNA, la cual fue
hecha por medio de la técnica de PCR (reaccién en
cadena de la DNA polimerasa), siendo utilizado un par de
iniciadores: sense (5’- GCC AAT TCA AGC CCA GTC
- 3’) e antisense (5’- GCC ATG TTT GCA GAC AGT
GTATCA GTGAAGGAATCGCTITTCCG-3")*.

Las condiciones de amplificacio del PPAR?2 y
deteccion del alelo Prol2Pro fueron realizadas de
acuerdo con Rosado y cols.'.

Elaboracion de la comida test

El gasto energético total de las mujeres fue estimado
segtin la FAO/OMS?®. El valor calérico de la comida
test fue equivalente a un desayuno (15 a20% del VET),
siendo normoglicidica, normoproteica y normolipi-
dica, conteniendo aproximadamente un 15% de AGPI
(media de un 88,6% y 11,4% de AGPI n-6 y n-3, res-
pectivamente), alrededor de un 10% de acidos grasos
monoinsaturados (AGMI) y menos de un 10% de AGS.
La cantidad de macronutrientes de la comida test fue
basada en las recomendaciones para sujetos eutréficos
(abajo de un 10% del VET de AGS y AGPI, y entre un
10y 15 % del VET de AGMI)*.

La comida test fue compuesta por tarta de zanahoria
sin crema, tostadas de pan franceé, queso blanco con
aceite de soja y leche sin grasa. La composicién nutri-
cional de la comida test fue de 511,2 + 50,4 kcal, siendo
un 50,0 £ 0,6% de hidratos de carbono, un 19,0 + 1,7%
de proteinas, un 35,1 + 0,5% de lipidos, un 14,6 = 0,5%
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de AGPI, un 9,3 + 0,2% de AGMI, un 9,2 + 0,4% de
AGS yun5.485,9 £ 871,4 Ul de vitamina A. El andlisis
de la composicién quimica de las comidas test fue
hecha en el programa computacional Food Processor
version 12 (Esha Research, Salem, EUA, 1984).

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico fue utilizado el programa
computacional SPSS version 11.0, siendo considera-
dos significativos los valores de p < 0,05.

Para la verificacion de la distribucién de las varia-
bles continuas de interés (clinicas', antropométricas y
bioquimicas®) fue realizado el test de adherencia de
Kolmogorov-Smirnov (1: edad; 2: peso corporal, IMC
y CC; 3: insulina sérica y glucosa plasmatica, triglicéri-
dos, colesterol total y fracciones (HDL-colesterol,
LDL-colesterol y VLDL-colesterol) y valores de
HOMA-IR y QUICKI).

Para la comparacion entre las medias de los grupos
fueron calculadas las estadisticas bésicas de posicién
(media) y dispersion (desviacion estandar).

Como las variables continuas presentaron distribu-
cién normal, se utilizé la prueba paramétrica ¢-Student
para las comparaciones entre grupos y la correlacién de
pearson para los andlisis entre las variables dietéticas y
bioquimicas.

Resultados

En la tabla I son presentadas las caracteristicas
antropométricas y bioquimicas de GA y GB. Las muje-
res con alta ingesta de lipidos en la dieta habitual (GB)
presentaron mayor IMC y HOMA-IR (p < 0,05), com-
paradas con GA. Solamente GB presentd RI, segiin
HOMA-IR (HOMA-IR > 2,71)". Los dos grupos pre-
sentaron SI adecuada, segtiin QUICKI. Ambos grupos
presentaron acumulacion excesiva de grasa abdominal,
verificada por la CC*. Con relacién al perfil lipidico en
sangre, ambos grupos presentaron valores normales de
triglicéridos y bajas concentraciones de HDL-coleste-
rol””. GB present6 el colesterol total y LDL-colesterol
séricos proximos a los limites de normalidad (201,2 +
43,3 mg/dLy 132,8 + 35,5 mg/dL, respectivamente).

Las variaciones en las concentraciones de glucosa e
insulina antes y después de la comida test en GA y GB
pueden ser observadas en la figura 1. GA y GB presenta-
ron la glucosa en ayuno normal', y la insulina en ayuno
por encima de la recomendacién’’. Sin embargo, GB
present6 glucosa plasmatica e insulina sérica superior en
todos los tiempos evaluados después de la comida test.

En relacion a la cantidad de grasa ingerida, GB pre-
senté mayor ingesta de AGS (p < 0,05) y monoinsatu-
rados (AGMI) (p < 0,05), comparado con GA. No hubo
diferencia (p > 0,05) de la ingesta de AGPI entre los
grupos (tabla IT).

Variables antropométricas y bioqm’micrfz‘il I;il;lezlia + desviacion estdndar) de GA'y GB

Variable GA(n=35) GB(n=20)

Media DP' Media DP p-valor’
Edad (afios) 34,0 7,7 36,9 7,0 0,43
Peso (kg) 109,4 8,8 120,9 12,3 0,06
IMC: (kg/m?) 41,7 0,8 454 4,6 <0,01%*
CC#(cm) 120,3 34 124,6 9,4 0,11
Glucosa en ayuno (mg/dL) 85,6 13,9 97,4 20,7 0,24
Glucosa 1 h después de la dieta (mg/dL) 90,6 16,8 109,8 324 0,22
Glucosa 2 h después de la dieta (mg/dL) 91,4 17,5 100,5 32,2 0,55
Insulina en ayuno (uU/mL) 10,7 2,0 14,2 7,3 0,07
Insulina 1 h después de la dieta (uU/mL) 46,2 19,6 73,3 52,4 0,08
Insulina 2 h después de la dieta (uU/mL) 37,3 20,3 47,8 24,6 0,39
HOMA-IR’ 2,3 0,7 3,6 2,2 0,04*
QUICKI® 0,34 0,02 0,33 0,05 0,62
Colesterol total (mg/dL) 184,4 15,3 201,2 433 0,17
LDL-colesterol (mg/dL)’ 113,8 14,5 132,8 35,5 0,08
HDL-colesterol (mg/dL)® 46,4 13,7 47,4 12,2 0,87
Triglicéridos (mg/dL) 121,8 90,6 1054 55,2 0,61

GA - Ingesta habitual de lipidos totales = 30% del valor energético total (VET); GB - Ingesta habitual de lipidos totales >30% del VET. 'Desvia-
cién estandar; *Teste 7-Student no pareado; *Indice de masa corporal; ‘Circunferencia de la cintura; *Homeostasis Model Assessment; *Quantitative
Insulin Sensitivity Check Index,Lipoproteina de baja densidad, *Lipoproteina de muy baja densidad, * p < 0,05.
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Fig. 1.—Concentraciones de glucosa plasmdtica (mg/dL) y de
insulina sérica (uU/mL) en ayuno, 1 hora y 2 horas postpran-
diales de GA y GB.

En GB, la ingesta habitual de lipidos (%) se correla-
cioné positivamente con la ingesta habitual de AGS y
AGMI (r=0,63y 0,83, respectivamente, p < 0,05) y con
QUICKI (r = 0,50, p < 0,05) y, negativamente con la
insulina de ayuno (r =- 0,49, p < 0,05) y el HOMA-IR (r
=-0,54, p <0,05). Laingesta de AGS no se correlaciond
con estos pardmetros. La ingesta de AGMI se correla-
ciond negativamente con las concentraciones de glucosa
plasmadtica (r = -0,45, p < 0,05), de insulina sérica de
ayuno (r=-0,51, p < 0,05) y HOMA-IR (r=-0,55,p <
0,05), y positivamente con QUICKI (r = 0,59, p < 0,05)
(tabla III). En GA, no fueron observadas correlaciones
(p>0,05) entre el perfil lipidico de 1a dieta y los pardme-
tros bioquimicos.

Discusion

La obesidad es considerada uno de los problemas
mds graves de salud publica en la actualidad y su preva-
lencia aumenta acentuadamente en todo el mundo'. Es
una enfermedad compleja y de etiologia multifactorial.
En este sentido se hace importante destacar las intera-
ciones entre los genes y el ambiente?.

A pesar del avance en los estudios que buscan eva-
luar nuevas alternativas para la prevencion y el trata-
miento de la obesidad, estudios con obesidad moérbida
todavia son raros debido a las dificultades, principal-
mente en lo que se refiere a las limitaciones fisicas de

estos individuos, lo que limita estudios con grandes
muestras.

Los factores de trascripciéon que regulan el adipogé-
nesis, como el receptor nuclear PPARy son destaca-
dos**. Ademds, ligantes del PPARY tienen demostrado
excelente actividad antidiabética, aunque gran parte de
este factor de transcripcion sea expreso en el tejido
graso y no en el tejido muscular?.

Las informaciones a cerca del tipo de AGPI mas
potente para la ativaciéon del PPARYy son escasas, ya
que en la mayoria de los estudios no se hace la distin-
cioén cuanto al tipo de AGPI utilizado por los sujetos.
Pocos estudios evaluaron los efectos de diferentes tipos
de AGPI en la expresion del gen®.

En estudio realizado por Spurlock y cols.?, los ani-
males que recibieron dieta suplementada con aceite de
azafran (alrededor de un 80% de acido linoleico — 18:2
n-6) presentaron niveles de mRNA del PPARY2 cuatro
veces mayor en relacién al grupo control.

Ademads de la adiposidad y de la predisposicién
genética, los factores dietéticos, especialmente la alta
ingesta de lipidos, estan asociados con la patogénesis
de laRI".

La SI también es afectada por la calidad de los lipi-
dos de la dieta, independiente de sus efectos en el peso
corporal. Los AGS estdn asociados con intolerancia a
la glucosa, pero los lipidos insaturadas mejoran la res-
puesta a la insulina''.

Las ventajas de los AGPI en la SIresultan en modifica-
ciones en la composicion de las membranas celulares?,
alteraciones en la produccién de adipocinas como el fac-
tor de necrose tumoral-o. (TNF-a) y adiponectina®, ade-
mas del control de la transcripcion de genes especificos,
incluyendo aquellos involucrados en el metabolismo
lipidico y de la glucosa, como el PPARYy2%.

Los resultados observados en el presente estudio
demuestran claramente el efecto del exceso de la grasa
dietética en el peso corporal y en la RI, ya que GB, con
ingesta de lipidos por encima de un 30% del VET, pre-
sent6 mayor IMC y RI, al contrario de GA, que tuvo
menor IMC y no presenté RI (HOMA-IR =2,3)". Sin
embargo, la estimativa de la SI no demonstré diferen-
cia entre los grupos (p > 0,05). El factor ambiental tuvo
fuerte influencia en los pardmetros evaluados, princi-
palmente el IMC y laRIL.

Tabla II
Composicion de grasa de la dieta habitual de GA'y GB

Variable GA(n=5) GB(n=20)

Media DP' Media DP p-valor*
Lipidos totales (%) 28,3 2,1 37,8 4,8 <0,01*
AGME (%) 9,5 1,6 14,2 2,6 <0,01*
AGS* (%) 9,6 1.9 13,4 29 0,01*
AGPP (%) 5,6 1.8 7,0 2,0 0,17
:)esv(i)ag;én estandar; *Prueba 7-Student no pareado; sAcidos grasos monoinsaturados; +Acidos grados saturados; s Acidos grasos poliinsaturados,

p<0,05.
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Tabla III
Estimativa de los coeficientes de correlacion entre la grasa de la dieta y los pardmetros bioquimicos de GA y GB

GA(n=5) GB(n=20)
r p-valor r p-valor’

Lipidos (%)

AGS? (%) 0,34 0,58 0,63 <0,01%*

AGMI* (%) 0,66 0,23 0,83 <0,01%**

AGPP (%) 0,29 0,64 0,32 0,17

Glucosa TO (mg/dL) 0,23 0,71 -0,43 0,06

Insulina TO” (uU/mL) -0,02 0,97 -0,49 0,03*

HOMA-IR® 0,14 0,83 -0,54 0,01%*

QUICKI® 0,10 0,87 0,50 0,03%*
AGS (%)

Glucosa T0O (mg/dL) 0,02 0,97 0,03 0,89

Insulina TO” (uU/mL) 0,51 0,38 -0,24 0,31

HOMA-IR® 0,35 0,57 -0,19 0,42

QUICKP -0,26 0,67 0,16 0,50
AGPI (%)’

Glucosa TO® (mg/dL) -0,04 0,95 -0,34 0,14

Insulina TO (uU/mL) -0,67 0,22 -0,23 0,32

HOMA-IR® -0,45 0,45 -0,30 0,19

QUICKP 0,50 0,39 0,23 0,33
AGMI (%)}

Glucosa TO® (mg/dL) 0,33 0,58 -0,45 0,04%*

Insulina TO” (uU/mL) -0,18 0,77 -0,51 0,02%*

HOMA-IR® 0,08 0,90 -0,55 0,01%*

QUICKP 0,05 0,94 0,59 0,01%*

'Coeficiente de correlacién de Pearson; *Prueba 7-Student no pareado; sAcidos grasos saturados; +Acidos grasos monoinsaturados; sAcidos grasos
polinsaturados; °Glucosa de ayuno; "Insulina de ayuno; *Homeostasis Model Assessment; *Quantitative Insulin Sensitivity Check Index; * p < 0,05;

4 p<0,01.

GA y GB presentaron insulina de ayuno por encima
de 9 mU/mL, indicando estado de hiperinsulinemia,
segun Sanchez-Margalet y cols."”. A pesar de no ser
significativo (p > 0,05), se resalta que GB presentd
insulina de ayuno superior, comparado con GA (14,2 +
7,3 mU/mL vs. 10,7 = 2,0 mU/mL, en GB y GA, res-
pectivamente).

Se hace hincapié que el tipo de 4cido graso consu-
mido, independiente de la cantidad del mismo, pre-
senta influencia en el peso corporal, perfil lipidico y RI.
En GB, ademds de la ingesta excesiva de lipidos, se
sugiere que el alto consumo de AGS (13,4% en GB,
versus 9,6% en GA, p < 0,05) influyé en la RI y
aumento de la masa corporal.

Como se destaca por algunos autores, los AGS tie-
nen menos efecto sobre la saciedad?, son poco oxida-
dos para generar energia y se almacenan, son dificil-
mente movilizados por estimulo lipolitico y aumentan
la expresion de los genes asociados con la proliferacién
de los adipocitos, siendo fortemente relacionados con
el desarrollo de la obesidad y de la RI*!'.

Con el fin de analizar los efectos de la ingesta de
AGPI n-6, ligante natural del PPARY2, en las con-
centraciones de glucosa e insulina posprandiales, se
ofreci6 un desayuno con aproximadamente un 15%

del VET de este tipo de lipido. A pesar de no signifi-
cativo (p > 0,05), GB present6 glucosa plasmadtica e
insulina sérica de ayuno y postprandial superiores a
GA. Ademads, se observé mayor HOMA-IR (p <
0,05) en este grupo, lo que demuestra que las mujeres
que consumian habitualmente mayor percentual de
lipidos presentaban menor SI, independiente de la
comida test, ya que la misma fue igual para los dos
grupos.

Considerando el genotipo Prol2Pro en el gen
PPAR?2, la literatura cientifica demuestra que la ativa-
cion del gen por ligantes se asocia al aumento del alma-
cenamiento de grasa por los adipocitos y, consecuente-
mente, menores concentraciones de dcidos grasos
libres plasmdticos. De esta manera, ocurre menor
deposicién de grasa y menor efecto téxico de las mis-
mas en el higado y tejido muscular, proporcionando
aumento en la ST en estos tejidos®.

Teniendo en cuenta que todas las mujeres presenta-
ban el genotipo Pro12Pro y que no hubo diferencia en
la ingesta de AGPI (ligante del PPARY2) entre los gru-
pos, se puede sugerir que las concentraciones elevadas
de glucosa e insulina, ademads de la RI y mayor IMC en
GB, pueden resultar de la elevada ingesta habitual de
lipidos y de AGS (factores ambientales).
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Segin Rosado y cols.”?, sujetos con el genotipo
Pro12Pro deben controlar la ingesta de grasas totales y
AGS, probablemente debido a la baja capacidad de
oxidacién de los mismos, en contraste, sujetos con el
alelo Ala en el gen PPARY2 demuestran aumento en la
oxidacidén de grasas, evaluada por calorimetria indi-
recta. Ademads, la presencia del alelo variante en el gen
sugiere beneficios en el control de la ingesta de alimen-
tos y facilidad en la pérdida de peso por medio de una
dieta rica en lipidos™.

Robitaille y cols.® resaltaron que aunque los AGPI
sean considerados los ligantes naturales preferenciales
del PPARY2, los AGS también son capaces de promo-
ver la activacién del gen, pero en menor extensioén. Por
lo tanto, el aumento en la ingesta de lipidos totales y
AGS puede favorecer la ligacion del PPARy al ele-
mento responsivo (PPRE) de genes diana involucrados
en el adipogénesis.

En sujetos con el alelo Alal2, el aumento de la
ingesta de dcidos grasos tendria poco o ningtn efecto
en el lipogénesis debido a la baja afinidad de ligacién
del complejo acido graso-PPARY con el elemento res-
ponsivo a proliferadores de peroxisomas (PPRE) de los
genes diana. De acuerdo con Deeb y cols.’, la isoforma
Ala puede resultar en estimulo menos eficaz de los
genes diana del PPARY y predisponer al menor acui-
mulo de tejido graso, 1o que puede resultar en aumento
dela SL

Considerandose que el genotipo del PPARY2 influye
en su actividad y, consecuentemente, en el peso corpo-
ral y la RI, el presente estudio tuvo como objetivo
garantizar que todas las mujeres seleccionadas presen-
taban el genotipo Pro12Pro.

El andlisis de correlacién demostrd que las mujeres
que consumian lipidos totales por encima de las reco-
mendaciones (GB), priorizaban los AGS y AGMIL.
Teniéndose en cuenta la fuerte correlacion positiva y
significativa entre la ingesta de lipidos y de AGMI (r =
0,83, p < 0,05) y entre los AGMI 'y QUICKI (r = 0,59,
p <0,05) en GB, es probable que este tipo de lipido ten-
dria reducido el impacto de la dieta hiperlipidica en la
RI

Posiblemente, estos efectos no se han detectado en
GA, debido a la reducida ingesta habitual de AGMI,
comparado con GB (9,5% vs. 14,2%, p < 0,05) (tabla
II). Cabe senalar que, de acuerdo con las recomenda-
ciones nutricionales del Consenso Latinoamericano
sobre Obesidad™®, la ingesta de AGMI debe ser igual a
un 13% del VET para obesos.

Confirmando los datos anteriores, en GB, la ingesta
habitual de AGMI se correlacion6 negativamente con
las concentraciones de glucosa e insulina de ayuno y
con HOMA-IR, lo que refuerza el papel de este tipo de
lipido en la mejora de la SI.

Se observé que después de la ingesta de la comida
test rica en AGPI n-6, los grupos presentaron glucosa
postprandial normal (< 140 mg/dL)', pero GB pre-
senté mayor secrecion de insulina (1 hora y 2 horas
postprandiales) para mantener el control glucémico.

GA y GB presentaron ingestas de 5,6 + 1,8% y 7,0 +
2,0% de AGPI en relacién al VET (p > 0,05), respecti-
vamente, estando en conformidad con las recomenda-
ciones para sujetos obesos (abajo de un 10% del
VET)*.

En este estudio, la ingesta habitual de AGPI no se
correlaciond con el metabolismo glucidico y RI (glu-
cosa, insulina y HOMA-IR). Quizas, si la ingesta de
este tipo de lipido fuera mayor, entre el 10y 15% del
VET, tal como se propone en la comida test, podriamos
verificar efectos positivos del mismo en la SI.

Cabe sefialar que el tipo de AGPI mds ingerido por la
poblacién brasilefia es el AGPI n-6, ya que las princi-
pales fuentes de este dcido graso son las grasas vegeta-
les (margarina, aceite de soja, maiz y girasol). Sin
embargo, hay baja ingesta de AGPI n-3, los cuales
estan presentes en peces de agua fria*.

Estudios citados anteriormente sefialan que los
resultados controversos observados en algunos traba-
jos se pueden atribuir a diversos aspectos como la hete-
rogeneidad de las poblaciones estudiadas, tales como
los fenotipos clinicos de delgadez y obesidad; el tipo de
estudio; la composicién lipidica de la dieta; interaccio-
nes entre genes o entre gen y ambiente, entre otros. En
nuestro estudio, hemos controlado algunos de los fac-
tores mencionados anteriomente, ya que la poblacién
es homogenea, pués solamente estudiamos mujeres
con obesidad moérbida sin el variante Ala en el gen, con
caracteristicas fisicas, bioquimicas y clinicas semejan-
tes. Ademds, fue evaluada la ingesta habitual de lipidos
y lainteraccién entre gen y ambiente.

Es esencial llevar a cabo estudios que evaluen los
efectos de los AGPI, con distincién entre n-3 y n-6,
ademads del andlisis de otros genes candidatos a la obe-
sidad. También es importante la asociacion de los
genes con factores ambientales, particularmente dieté-
ticos. Hacemos hincapié que el gen evaluado en el pre-
sente estudio, asi como otros relacionados con la obesi-
dad, pueden ser regulados nutricionalmente, lo que
refuerza la necesidad de investigaciones que conside-
ren los andlisis de expresion génica, lo que permitirdn
otras conclusiones en relacion a las interacciones entre
genes y nutrientes.

En conclusion, la ingesta excesiva de lipidos y de
AGS contribuye para la adiposidad y RI. Sin embargo,
la ingesta de AGMI puede reducir el impacto de la
comida test rica en lipidos en el metabolismo gluci-
dico. En este sentido, se sugiere que mujeres con el
genotipo salvaje en el gen PPARY2 eviten la ingesta
excesiva de lipidos (por encima de un 30% del VET),
en particular de AGS, priorizando la ingesta de grasas
no saturadas, especialmente AGMI, con el fin de evitar
la ganancia de peso corporal y mejorar la SI.
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Abstract

Background: The aim of the present study was to
explore the relationship of resistin levels with inflamma-
tory markers and anthropometric parameters in morbid
obese patients.

Subjects: A population of 46 morbid obese was ana-
lyzed. A complete nutritional and biochemical evaluation
was performed. Patients were divided in two groups by
median resistin value (3.49 ng/ml), group I (low values,
average value 2.60 = 0.5) and group II (high values, aver-
age value 5.71 £ 2.25).

Results: Patients in the group II had higher weight,
BMI, fat mass, waist circumference, LDL-cholesterol,
triglycerides, fibrinogen and C reactive protein than
patients in group I. In the multivariate analysis with age-
and sex-adjusted basal resistin concentration as a depen-
dent variable, only fibrinogen and LDL cholesterol
remained as an independent predictor in the model (F =
8.5; p < 0.05). Resistin concentration increase 0.01 ng/ml
(CI95%: 0.003-0.017) for each mg/dl of fibrinogen
increased. Resistin concentration increase 0.03 ng/ml
(CI95%: 0.003-0.049) for each mg/dl of LDL-cholesterol
increased.

Conclusion: Circulating resistin concentrations are
associated with different inflammatory markers, triglyc-
erides, LDL cholesterol and anthropometric variables in
morbid obese patients. Further studies are needed to
explore these interesting relationships.
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NIVELES DE RESISTINA Y MARCADORES
INFLAMATORIOS EN PACIENTES
CON OBESIDAD MORBIDA

Resumen

Introduccion: El objetivo del presente estudio es eva-
luar la relacién entre los niveles de resistina con los mar-
cadores inflamatorios y parametros antropométricos en
pacientes obesos morbidos.

Sujetos y métodos: Una muestra de 46 obesos morbidos
fue analizada. Se realiz6 una valoracion nutricional y bio-
quimica completa. Los pacientes fueron divididos en dos
grupos en funcion de la mediana de resistina (3,49 ng/ml),
grupo I (valores bajos, media del valor 2,60 + 0,5 ng/ml) y
grupo II (valores altos, media del valor 5,71 + 2,25 ng/ml).

Resultados: Los pacientes en el grupo II presentaron
un mayor peso, IMC, masa grasa, circunferencia de la
cintura, LDL-colesterol, triglicéridos, fibrinégeno y pro-
teina C reactiva que los pacientes del grupo I. En el anali-
sis multivariante, ajustado por edad y sexo, las concentra-
ciones basales de resistina se relacionaron con los niveles
de fibrinogeno y LDL colesterol (F = 8,5; p < 0,05). Las
concentraciones de resistina aumentaron 0,01 ng/ml
(IC95%: 0,003-0,017) por cada mg/dl de incremento en
los niveles de fibrinogeno. La resistina aumenté 0,03
ng/ml (IC95%: 0,003-0,049) por cada mg/dl que aumen-
taron los niveles de LDL-colesterol.

Conclusion: Los niveles circulantes de resistina se rela-
cionan con marcadores inflamatorios, triglicéridos, LDL
colesterol y datos antropométricos en pacientes con obesi-
dad morbida. No obstante son necesarios mas estudios
para evaluar estas interesantes relaciones.

(Nutr Hosp.2010;25:630-634)
DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4478

Palabras clave: Marcadores inflamatorios. Obesidad mdr-
bida. Resistina.



Introduction

Obesity is associated with cardiovascular risk fac-
tors, including altered levels of inflammatory markers
and adipocytokines.' Obesity is characterized by a low
grade systemic inflammation. Epidemiological evi-
dence of the rising tide of obesity and associated
pathologies has led, in the last years, to a dramatic
increase of research on the role of adipose tissue as an
active participant in controlling the body s physiologic
and pathologic processes.>?

Adipocytokines are proteins produced mainly by adi-
pose tissue.* Resistin is one of this adypocytokine, it was
originally identified as a circulating mouse adipocyte
gene product that is regulated by antidiabetic drugs.’ In
rodents, resistin is derived exclusively from adipocytes,
circulates at increased levels in obese animals and causes
dysregulated hepatic glucose production, leading insulin
resistance®® and appears to be a major determinant of
hepatic insulin resistance induced by high-fat diet.’ In
humans, data on the role of this adipocytokine in insulin
sensitivity and obesity are controversial. A syntetic gene
exists in humans, but is expressed at higher levels in
monocytes and macrophaghes than in adipocytes.' Some
authors indicated that increased serum resistin levels are
associated with increased obesity, visceral fat'! and type 2
diabetes,'>!* while other groups failed to observe such
correlations.'

Accordingly, the aim of the present study was to
explore the relationship of resistin levels with cardio-
vascular risk factors and inflammatory markers in mor-
bid obese patients.

Subjects and methods
Subjects

A population of 46 morbid obese (BMI > 40)
patients was analyzed in a prospective way and
enrolled in a consecutive population way. These
patients were studied in a Nutrition Clinic Unit after
signed informed consent.

Procedure

All patients with a 2 weeks weight-stabilization period
before recruitment were enrolled. Weight, blood pres-
sure, basal glucose, insulin resistance, c-reactive protein
(CRP), insulin, total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-
cholesterol, triglycerides blood and resistin levels were
measured in fasting condition. Exclusion criteria
included active infectious disease, history of cardiovas-
cular disease or stroke during the previous 36 months,
total cholesterol > 300 mg/dl, triglycerides > 400 mg/dl,
blood pressure > 140/90 mmHg, fasting plasma glucose
>126 mg/dl, as well as the use of sulphonilurea, thiazo-
lidinedionas, insulin, glucocorticoids, antineopplasic

agents, angiotensin receptor blocker, angiotensin con-
verting enzyme inhibitors, psychoactive medications.

Assays

Serum total cholesterol and triglyceride concentra-
tions were determined by enzymatic colorimetric assay
(Technicon Instruments, Ltd., New York, N.Y., USA),
while HDL cholesterol was determined enzymatically in
the supernatant after precipitation of other lipoproteins
with dextran sulphate-magnesium. LDL cholesterol was
calculated using Friedewald formula. Lipoprotein (a)
was determined by immunonephelometry with the aid of
a Beckman array analyzer (Beckman Instruments, Calif.,
USA). Plasma glucose levels were determined by using
an automated glucose oxidase method (Glucose analyser
2, Beckman Instruments, Fullerton, California). Insulin
was measured by enzymatic colorimetry (Insulin,
WAKO Pure-Chemical Industries, Osaka, Japan) and the
homeostasis model assessment for insulin sensitivity
(HOMA) was calculated using these values.'> CRP and
fibrinogen were measured by immunoturbimetry (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). Resistin was
measured by ELISA (Biovendor Laboratory, Inc., Brno,
Czech Republic) with a sensitivity of 0.2 ng/ml with a
normal range of 4-12 ng/ml.

Anthropometric measurements and indirect
calorimetry

Body weight was measured to an accuracy of 0.1 kg
and body mass index computed as body weight/
(height?). Waist (narrowest diameter between xiphoid
process and iliac crest) and hip (widest diameter over
greater trochanters) circumferences to derive waist-to
hip ratio (WHR) were measured, too. Tetrapolar body
electrical bioimpedance was used to determine body
composition.'® An electric current of 0.8 mA and 50
kHz was produced by a calibrated signal generator
(Biodynamics Model 310e, Seattle, WA, USA) and
applied to the skin using adhesive electrodes placed on
right-side limbs. Resistance and reactance were used to
calculate total body water, fat and fat-free mass.

Blood pressure was measured twice after a 10 min-
utes rest with a random zero mercury sphygmo-
manometer, and averaged.

Indirect calorimetry (MedGem; Health Tech,
Golden, USA) was performed in a standard way (fast-
ing conditions and 8 hours of previous resting). Resting
metabolic rate (kcal/day) and oxygen consumption
(ml/min) were calculated.”

Statistical analysis

The results were expressed as average + standard
deviation. The distribution of variables was analyzed

Resistin and morbid obesity
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Table I
Clinical and epidemiological characteristics

Table IT
Clinical and epidemiological characteristics

of study population of study population by median resistin value
Characteristics n=46 Groupl Group Il
Parameters n=23 n=23
Age (years) 48.1+16.1
BMI (kg/n?) 44+4.4 Sex (male/female) 4/19 5/18 ns
Systolic BP (mmHg) 139.8+18.2 Age (years) 493+158 46.9+15.8 ns
Diastolic BP (mmHg) 83.6+16.4 Systolic BP (mmHg) 139.1£13.6 136.3£21.5 ns
Glucose (mg/dl) 104.8+145 Diastolic BP (mmHg) 83.5+93 83.9+133 ns
Total cholesterol (mg/dl) 206.5+363 Glucose (mg/dl) 108.0£17.5 1024 £17.6 ns
LDL-cholesterol (mg/dl) 1243+31.6 Total cholesterol (mg/dl) 198.1£433 206.1£30.3 ns
HDL-cholesterol (mg/dl) 533+113 LDL-cholesterol (mg/d!) 1154+36.5 1312+385 <0.05
Triglycerides (mg/dl) 130.6 +60.7 HDL-cholesterol (mg/dI) 542129 50.1+10.6 ns
Lipoprotein(a) (mg/dl) 413+32 Triglycerides (mg/dl) 1226+25.8 146.2+13 <0.05
Insulin (mUI/L) 27+179 Lipoprotein(a) (mg/dl) 41.8+26.8 41.4+36.3 ns
HOMA 50+5.1 Insulin (mUI/L) 248+155 245£20.6 ns
CRP (mg/dI) 97+102 HOMA 6.5+3.9 6.6£5.8 ns
Fibrinogen (mg/dl) 434+ 83 CRP (mg/dl) 6.8+6.1 11L.1£71 <0.05
Fibrinogen (mg/d!) 398.3+68 468.9 + 87 <0.05

BMI: body mass index. BP: Blood pressure. CRP: C reactive protein.

with Kolmogorov-Smirnov test. Population was
divided in two groups by resistin median. Quantitative
variables with normal distribution were analyzed with
a two-tailed paired Student’s-t test. Non-parametric
variables were analyzed with the Friedman test.
Qualitative variables were analyzed with the chi-
square test, with Yates correction as necessary, and
Fisher’s test. A multiple regression model (step by
step) was used to study the dependent variable
(resistin). A p-value under 0.05 was considered statisti-
cally significant.

Results
Univariate analysis

Forty six patients gave informed consent and were
enrolled in the study. The mean age was 48.1 + 16.1
years, the mean BMI was 44.4 + 4.3. Table I shows
baseline characteristics of patients.

All subjects were weight stable during the 2 weeks
period preceding the study (body weight change, 0.5 +
0.3 kg). Anthropometric measurements showed an aver-
age waist circumference (125.5 + 12.1 cm), waist-to hip
ratio (0.94 + 0.08), and average weight (114.8 + 18.4 kg).
Tetrapolar body electrical bioimpedance showed the next
data; fat free mass (56.2 + 16.8 kg) and fat mass (56.4 +
16.8 kg). Indirect calorimetry showed a resting metabolic
rate (RMR) (2,323.3 + 668.4 kcal/day).

Serial assessment of nutritional intake with 3 days
written food records showed a caloric intake of 1,859 =
647 kcal/day, a carbohydrate intake of 194.1 = 72.9
g/day, a fat intake of 79.3 + 37.7 g/day and a protein
intake of 89.6 £ 25.9 g/day.

Group I (patients with the low values of median visfatin) and group II (patients with the high
values of median visfatin). BMI: body mass index. CRP: ¢ reactive protein. BP: Blood pres-
sure. ns: no significative.

Patients were divided in two groups by median
resistin value (3.49 ng/ml), group I (patients with the
low values, average value 2.60 + 0.5) and group II
(patients with the high values, average value 5.71 +
2.25). Table II shows the statistical differences
between both groups in epidemiological and biochemi-
cal parameters. Patients in the group II had higher
LDL-cholesterol, triglycerides, fibrinogen and C reac-
tive protein than patients in group I.

Table III shows dietary intake and anthropometric
parameters. Patients in the group II had higher weight,
BMLI, fat mass and waist circumference than patients in

Table I1T
Dietary intake and anthropometric characteristics
by median resisitin value

Parameters (r;!ri_)lg}[ (;r(iug 3”

Energy (kcal/day) 1,741 £346 1,899 £ 614 ns
CH (g/day) 188.2+94 199.1£97 ns
Fat (g/day) 779+37 80.1 £46 ns
Protein (g/day) 89.3+30 89.6 £28 ns
Weight (kg) 1122+16.1 1224+154 <0.05
BMI (kg/m?) 433+27 459+54 <0.05
Fat free mass (kg) 55.1+143 56.1x16 ns
Fat mass (kg) 565+11.2 582+15.5 <0.05
Waist circumference 123786 1281134 <0.05
Waist to hip ratio 0.93+0.08 0.95+0.09 ns
RMR (keal/day) 2,495 +814 2,380 £ 787 ns

Group I (patients with the low values of median resistin) and group II (patients with the high
values of median resistin). BMI: body mass index. CH: carbohydrate. RMR: resting meta-
bolic rate. ns: no significative.
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group I. No statistical differences were detected in
dietary intake between both groups.

Correlation analysis showed a significant correla-
tion among resistin levels and the independent vari-
ables; weight (r = 0.21; p < 0.05), BMI (r=0.16; p <
0.05), LDL-cholesterol (r = 0.33; p < 0.05), triglyc-
erides (r = 0.18; p <0.05), fibrinogen (r = 0.45; p <
0.05) and fat mass (r=0.16; p < 0.05).

In the multivariate analysis with age- and sex-
adjusted basal resistin concentration as a dependent
variable, only fibrinogen and LDL cholesterol
remained as an independent predictor in the model (F =
8.5; p < 0.05). Resistin concentration increase 0.01
ng/ml (CI95%: 0.003-0.017) for each mg/dl of fibrino-
gen increased. Resistin concentration increase 0.03
ng/ml (CI 95%: 0.003-0.049) for each mg/dl of LDL-
cholesterol increased.

Discussion

The main finding of this study is that resistin levels
in morbid obese patients are related with different
anthropometric parameters, lipid profile and inflam-
matory markers.

Initial studies have demonstrated that obesity in
mices, insulin resistance is associated with increased
circulating resistin levels.” Given the incomplete
homology between human and mouse resistin and the
absence in humans of one of three murine resistin iso-
forms, resistin in humans may have a different physio-
logic role than that in mice. The role of resistin in the
metabolic parameters is controversial, too. Some arti-
cles, reported that in humans resistin levels correlate
with insulin resistance and obesity,>'* while other
investigations failed to observe any correlation of
metabolic markers with resistin levels.'*?

In a recent study,” resistin levels were correlated
with fat mass, HDL cholesterol, triglycerides, c reac-
tive protein and blood pressure, without correlation
with insulin resistance, as our data shows. One expla-
nation for the lack of correlation with insulin resistance
is that many hormones affect insulin resistance, and
resistin may not be a major determinant of insulin resis-
tance. In our study, we show that resistin levels are
increased by obesity and correlate with markers of
inflammation. Thus, systematic inflammation leads to
increased resistin production and circulating levels in
human. The increased level of resistin in humans with
obesity is likely an indirect result of elevated levels of
inflammatory cytokines characteristics of states of
increased adiposity. In univariate analysis, we
observed a relation among resistin levels and fibrino-
gen and C reactive protein. Kunnari et al.? showed a
positive correlation with C-reactive protein, too. These
data suggest that in humans resistin could be related to
the cardiovascular inflammatory state. Accordingly,
the association between metabolic syndrome and
resistin levels might be explain by this inflammatory

state produce by C reactive protein secondary to
resistin by a direct effect without insulin resistance.*
There are indications that resistin is involved in the
pathogenesis of other inflammatory states such as
rheumatoid arthritis. Resistin has been found in the
plasma and synovial fluid of rheumatoid arthritis
patients.” Qi et al.*® have shown an association of
resistin with inflammatory markers and fibrinolytic
markers such as fibrinogen, C reactive protein and
plasminogen activator inhibitor.

Other data that support the relation between inflamma-
tory markers and resistin is the reducing effects of thiazo-
lidinedione (TZD) class of insulin sensitizers on resistin
levels and the notion that these agents could decrease
CRP values is reported.” The lack of association between
resistin and insulin resistance, with the presence of a rela-
tionship between resistin and inflammatory markers may
be explained by a direct effect of resistin. For example, in
vascular endothelial has been described this direct effect,
itinduces the release of endothelin 1 and other molecules
that change vascular tone.”

The relation of resistin with LDL cholesterol and
triglycerides levels could be explained by a direct modu-
lation of resistin expression within human white adipose
tissue by cholesterol, as it was described by Jove et al.”

In conclusion, circulating resistin concentrations are
associated with different inflammatory markers,
triglycerides, LDL cholesterol and anthropometric
variables in morbid obese patients. Further studies are
needed to analyze this unclear topic area with clinical
and therapeutically implications, in a lot of type of
patients.
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Abstract

Objectives: To assess body weight changes, progression
to overweight/obesity and investigate the associated fac-
tors among HIV/AIDS patients.

Methods: A retrospective study was conducted involv-
ing a sample group of 203 adults with HIV/AIDS. Medical
records were used to gather demographic, clinical and
anthropometric information. The variables were com-
pared by Chi-square tests, Student’s t tests and One-way
analysis of variance.

Results: The majority of the individuals studied were
men (72.4%) with an average age of 34.68 + 8.3 years, and
time of HIV infection of 4.12 + 1.8 years. 63% of the
patients gained weight. The greatest weight gain was
observed among patients with lower CD4 cell count on
admission (8.45 + 6.6 vs. 5.97 +4.97) p=0.019.39/203 new
cases of overweight/obesity were identified, with a pro-
gression rate of 19% . Men were more likely to progress to
overweight (p < 0.001) and women to obesity (p < 0.001).
A direct and significant relationship was observed
between the BMI level on admission and being over-
weight/obese at the end of the study for individuals admit-
ted with normal weight.

Conclusions: The results of the study show that in the
course of HIV infection overweight/obesity affected men
and women admitted with normal weight, although a
greater proportion of women progressed to obesity. A
higher weight gain contributed in a negative manner to
the presence of dyslipidemias in these patients. These
data show the importance of monitoring body weight in
the course of HIV/AIDS treatment, even in those individ-
uals who present normal body weight.
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PROGRESION PARA EL SOBREPESO, OBESIDAD
Y LOS FACTORES ASOCIADOS DESPUES
DE LA INICIACION DE LA TERAPIA CON
ANTIRRETROVIRALES EN PERSONAS
BRASILENAS CON VIH/SIDA

Resumen

Objetivos: Evaluar los cambios del peso corporal, la
progresion al sobrepeso/obesidad e investigar los factores
asociados a ellas en pacientes con VIH/SIDA.

Métodos: Se realiz6é un estudio retrospectivo en una
muestra de 203 adultos que viven con VIH/SIDA. Se utili-
zaron historias clinicas para recoger informaciones demo-
graficas, clinicas y antropométricas. Se compararon las
variables por medio de pruebas Qui cuadrado, pruebas t
de Student y analisis de la varianza ANOVA one way.

Resultados: L.a mayoria de los individuos estudiados
eran hombres (72,4%) con edad promedio de 34,68 + 8,3
afios, y tiempo de infeccion por VIH de 4,12 + 1,8 afios. El
63% de los pacientes ganaron peso. La mayor ganancia
de peso se observé entre los pacientes con menor recuento
de células CD4 a la admision (8,45 +6,6 vs. 597 +4,97) p=
0,019. En los 203 adultos estudiados se identificaron 39
nuevos casos de sobrepeso/obesidad, con una tasa de pro-
gresion del 19%. Los hombres presentaron mayor ten-
dencia al sobrepeso (p <0,001) y las mujeres a la obesidad
(p <0,001). Se observé una relacion directa y significativa
en los individuos admitidos con peso normal entre el nivel
del IMC al momento de admision y el sobrepeso alcan-
zado/obesidad al fin del estudio.

Conclusiones: Los resultados del estudio muestran que
durante la infeccién por VIH hombres y mujeres admiti-
dos con peso normal alcanzaron sobrepeso o se convirtie-
ron en obesos, aunque una proporcion mayor de mujeres
haya progresado a la obesidad. Una mayor ganancia de
peso ha contribuido negativamente a la presencia de disli-
pidemias en estos pacientes. Estos datos muestran la
importancia de controlar el peso corporal a lo largo del
tratamiento contra el VIH/SIDA, incluso en los indivi-
duos con peso normal.

(Nutr Hosp.2010;25:635-640)

DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4481

Palabras clave: Sobrepeso. Obesidad. Peso corporal. VIH.
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Introduction

There is a complex interaction between nutritional
status and Acquired Immunodeficiency Syndrome
(AIDS). Although gaining weight benefits the immune
system and extenuates the impact of opportunistic
infections, excessive weight gain can also aggravate
the metabolic abnormalities associated to antiretroviral
therapy.!'? The current challenge has been to find a
combination of good nutrition with the maintenance of
a healthy weight throughout HIV infection.?

Recent research has shown that in the HAART
(Highly active antiretroviral therapy) era there has
been a growing overweight and obesity problem
amongst the HIV-positive population, both in the
developed world*® and in developing countries like
Brazil’. The nutritional profile of HIV-positive patients
often includes dyslipidemia, insulin resistance, over-
weight and Metabolic Syndrome (MS), which results
in a more atherogenic and high risk condition for the
development of cardiovascular diseases and type 2 dia-
betes.?

The majority of studies available regarding the nutri-
tional profile of the HIV/AIDS population have only
measured the prevalence of overweight/obesity in
those individuals, with very little information about the
determining factors or factors associated to progres-
sion to overweight in the course of HIV infection.’
Such information could help in identifying the risk
groups and potential target groups for health education
about healthy dietary habits and lifestyle changes.

Tracking body weight is one of the most important
measures which can be easily adopted in clinical prac-
tice for the primary prevention of cardiovascular risk,
recommended both for the general population and for
HIV-positive patients.!*!

The objectives of this study were to assess the
changes in body weight, progression to overweight/
obesity and to investigate the associated factors after
the initiation of antiretroviral treatment among
HIV/AIDS patients.

Methods

A retrospective study was conducted to assess body
weight changes, progression to overweight/obesity and
the associated factors in a sample group of 203 adults
with HIV/AIDS, admitted to a university hospital in
Rio de Janeiro, Brazil, between 2000 and 2007. Proba-
bility sampling was performed considering a popula-
tion size of 800 registered individuals under regular
observance, a expected frequency of overweight/obe-
sity in the Brazilian population with HIV/AIDS of
30%, according to Jaime et al.” a 95% confidence level
and a worst acceptable of 5%.

A random selection of 244 patients was made to
form the sample group, excluding 41 individuals who
did not meet the study inclusion criteria, in other words

children, pregnant women, over 65 years old and those
who submitted incomplete details.

Medical records were used to gather the following
information: Demographic data: age, gender; clinical
data: length of time of HIV diagnosis (years), use of
HAART, HIV viral load (copies/ml), T-CD4 lympho-
cyte count (cells/ml); Biochemical data: Fasting glu-
cose (mg/dl), total cholesterol (mg/dl), triglycerides
(mg/dl), High density lipoprotein (HDL-cholesterol)
(mg/dl), Low density lipoprotein (LDL-cholesterol)
(mg/dl), and anthropometric data: weight (kg), Body
Mass Index (BMI) (kg/m?), weight gain (kg) and
weight loss (kg). The anthropometric and biochemical
information was gathered at two instants: upon hospital
admission (TO) and at the end of the study (T2),
between 1 and 7 years after admission.

Weight was categorized using the World Health
Organization (WHO) definitions: BMI < 18.5 kg/m?*:
underweight; BMI 18.5-24.9 kg/m?: normal weight;
BMI 25-29 kg/m?*: overweight and BMI >30 kg/m?*:
obese. The prevalence of underweight, normal weight
and overweight/obesity were calculated as percent-
ages. Analyses of the men’s and women’s groups were
carried out separately.

The outcome variable was new cases of overweight or
obesity in the course of HIV infection. Overweight or obe-
sity status (dichotomous) defined as BMI = 25 kg/m? com-
pared with BMI < 25 kg/m? based on measured height and
weight. Body weight changes were defined in terms of
weight gain in kg and BMI variations (kg/m?). Progression
to overweight and obesity was defined as the percentage of
the individuals who presented normal weight or over-
weight on admission and progressed to overweight/obe-
sity during the course of HIV infection.

All the information was stored in a database and ana-
lyzed using SPSS 11.0 software (SPSS Inc., Chicago,
IL, U.S.A.). Category variables were compared using
the Chi-square test and continuous variables were com-
pared using the Student’s t test and One-way analysis
of variance ANOVA. The binomial probability test
was used to compare the weight of overweight/obesity
by gender at the end of the study.

To evaluate the relation between overweight or obe-
sity and different variables, weighted logistic regres-
sion models were used, with the prevalence of over-
weight or obesity as the outcome, and different factors
as predictors including: age, sex, naive status, HAART
use, current PI use, HIV viral load, CD4 cell count and
BMI on admission were included in this analysis. A p
value < 0.05 was considered statistically significant.

The study was analyzed and approved by the com-
mittee of ethics of the Federal University of Rio de
Janeiro, report number 082/2006.

Results

The study involved 203 adult patients, predomi-
nantly male 147 (72.4%), with an average age of 34.68
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Table I
Demographic, clinical and anthropometric characteristics
of HIV-positive patients admitted to a University Hospital
in Rio de Janeiro, Brazil, between 2000 and 2007

Characteristics* %
Gender
Female 27.6
Male 724
Age (years)
18-25 14.3
26-39 59.1
40-59 25.6
>60 1.0
HIVviral load (copies/ml)
<400 23
T-CD4 lymphocyte count (cells/mm’)
<200 31
200-499 44
>500 25

mean * standard deviation

Duration of HIV diagnosis (years) 412+1.8

BMI (Kg/m?) 23.25+3.81
Fasting glucose (mg/dl) 86.90+10.7
Total Cholesterol (mg/dl) 163.3+£33.0
Triglycerides (mg/dl) 127.7+£79.0
HDL-cholesterol (mg/dl) 384+119
LDL-cholesterol (mg/dl) 100.2+29.9

*Values relative to the admission period (T0); BMI: Body Mass Index.

+ 8.3 years, an average length of time since HIV infec-
tion of 4.12 + 1.8 years (1-11 years) and 80% were
undergoing antiretroviral therapy. The demographic,
clinical and anthropometric information upon admis-
sion is summarized in table I.

The prevalence of overweight/obesity on admission
was 35.9%. Only 8.4% were underweight. A more sig-
nificant quantity of women had overweight/obesity on
admission compared to men (51.8% vs. 30.0%) p =
0.004. At the end of the study the prevalence of over-
weight/obesity among women and men was similar,
with no significant difference (51.8% vs. 41.5%) p =
0.10, however a higher proportion of women pro-
gressed to obesity (table II).

Over the course of HIV infection (average of 4.12 +
1.8 years), 127 (63%) of the individuals gained weight
(average 6.95 +5.7 kg) and 59 (27%) lost weight (aver-
age3.74 +3.1kg).

We performed stratified analyses to determine factors
associated with weight gain during HIV infection. In an
univariate analysis, a tendency of a higher weight gain
was observed among men than women, in the group with
> 5 years of HIV diagnosis (7.23 £5.49 vs. 6.71 + 6.32
kg) p=0.63. There was no correlation between BMI and
specific antiretroviral therapy regimens. On the other
hand, the weight gain was significantly associated to the
lowest CD4 nadir (< 200 cells count) p=0.019.

In relation to nutritional evolution according to BMI
ranges on admission, 64.7% of the individuals under-
weight reached normal BMI levels and none of those
individuals progressed to overweight/obesity. Among
those admitted with normal weight 113 (24.7%) pro-
gressed to BMI levels of overweight/obesity and 64
(17.2%) to overweight. A total of 39/203 new cases of
overweight/obesity were observed. The progression rate
to BMI > 25 kg/m? was 19% in an average of 4.12 + 1.8
years. Binomial probability testing showed men were
more likely to progress to overweight (69.0% vs. 31.0%)
p <0.001 and women more likely to progress to obesity in
the course of HIV infection (96.0% vs. 0.04%) p < 0.001.

We also evaluated the weight loss over the course of
HIV infection. Among overweight patients 11 (17.2%)
reached normal BMI and 3 (33.3%) into obese group
loss weight but not meet the normal ranges of BMI.

Comparing the group of individuals who were
admitted with normal weight, being overweight/obese
at the end of the study were associated significantly
higher levels of cholesterol (p = 0.02) and of triglyc-
erides (p =0.002) (table III).

The multivariate models for overweight/obesity
included factors such as age, sex, naive status, HAART
use, current PI use, HIV viral load, CD4 cell count and
BMI on admission. The results showed that being over-
weight/obese at the end time of the study was inversely
associated with a younger age (< 40 years) (b =-0.057
+0.05) (p=0.04) and positively associated with higher
BMI on admission (b=0.0589 +0.09) (p < 0.001).

Discussion

The results of this study showed that a substantial
proportion of HIV/AIDS patients presented some level
of overweight after an average of 4.12 + 1.8 years, and
only a minority were underweight. These data are in
agreement with previous studies which showed that in
the HAART era, overweight/obesity is frequent among
the HIV-positive population, both in the developed
world**and in developing countries like Brazil.”2

Among the patients that were already overweight at
the time of admission, the prevalence of overweight/
obesity was higher in women. Other studies conducted
in HIV-positive populations also found a greater pro-
portion of women in the obesity range compared to
men.>*" This high proportion of overweight may be a
reflection of the epidemic trend of overweight/obesity
in the Brazilian population, currently standing at
roughly 40.6% of the adult population.'

This study provides evidence regarding the factors
associated to progression to overweight and obesity
following the initiation of antiretroviral therapy in
HIV-positive Brazilians.

The effects of body weight and the AIDS prognosis
have been investigated over the years. Unintentional
weight loss would seem to be an independent predictor
of progression to more advanced states of AIDS, with a

Progression to overweight...
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Table IT
Changes in the Body Mass Index of HIV-AIDS patients monitored in the period from 2000 to 2007

Nutritional outcomes over time (2000-2007)

General Women t Ment
BMI (kg/m?) (n=203) (n=56) (n=147)
10 e 0 I 0 e
N(%)
<185 17(84) 7(3.4) 2(3.6) 1(18) 15(102) 6(4.1)
18.5249 113(55.7) 106(52.2) 25(44.6) 26 (46.4) 88 (59.9) 80 (54.4)
25-29 64(31.5) 7135.0) 26 (46.4) 20(35.7) 38(25.9) 51(347)
530 9(4.4) 19(9.4) 3(5.4) 9(16.1) 6(4.1) 10(638)
X overweigih/obesity 73(35.9) 90 (44.4) 29(51.8) 29(51.8) 44(30.0) 61(415)
BMI (k/m’) 2325438 25495157 2418401 2545543 2290436 2551+ 183
(mean + SD)

TO: Values relative to the admission period.

T2: Values relative to end time of the study (between 1 and 7 years after admission).

t The calculations for the men’s and women’s groups were made separately.
tt Student’s t test. P < 0.05; BMI: Body Mass Index.

negative association to survival,”” while individuals
who present greater body weight, even in the over-
weight range would be less likely to develop oppor-
tunistic infections.'°

During the period of the study, the majority of the
patients gained weight. The greatest averages weight
gain was observed among patients with lower CD4
nadir (< 200 cells count) on admission. These data sug-
gests that the greatest weight gain occurred in groups
that experienced the most severe states of AIDS.

Throughout the years, AIDS has been highly associ-
ated with states of severe malnutrition, with a public

perception that people infected with HIV are thin and
therefore that gaining weight may hide the condition of
being HIV-positive.'

The results found in this study show that despite
individuals with low weight and lower CD4 rates upon
admission having presented higher averages of weight
gain, these were not the most likely candidates for pro-
gression to overweight and obesity. Similar data were
described in the HIV-positive population of the USA
by Crum-Cianflone et al.’

A total of 39/203 new cases of overweight/obesity
were observed, of which the majority had been admit-

Table I1I

Characteristics of HIV/AIDS patients admitted with normal body weight progressed to overweight/obesity in the period 2000-2007
Characteristics (n<=285 5) (n>=225 8) P-value**
Age (years) 34.29+9.84 328674 0.32
Duration HIV infection (years) 4.07+1.76 423+1.65 0.65
HAART exposure (years) 3.10+2.12 3.29+2.0 0.68
Body Weight (on admission) (kg) 62.23+8.2 64.18+9.5 0.30
Body Weight (T2) (kg) 64.19£8.63 7543+8.7 <0.001
BMI (on admission) (kg/m?) 21.51+1.61 22.36+1.59 0.017
Average weight gain (kg) 5.35+4.35 10.96+7.19 <0.001
Fasting glucose (mg/dl) 88.82+£9.7 90.74 £ 14.52 0.51
Total Cholesterol (mg/dl) 171.53+38.89 192.64 +45.32 0.02
Triglycerides (mg/dl) 134.88 +85.61 211.25+£165.04 0.002
HDL-cholesterol (mg/dl) 40.98 £10.98 41.32+11.21 0.88
LDL-cholesterol (mg/dl) 110.0£38.32 104.58 +41.41 0.54

*T0: on admission; T2: End time of the study (between 1 and 7 years after admission).

HAART : Highly Active Antiretroviral Therapy.
BMI: Body Mass Index.
**Student’s 7 test.
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ted with normal weight. The progression rate to over-
weight/obesity was 19.2% in an average of 4.12 = 1.8
years. The factors that influence overweight/obesity
include a combination of behavioural factors (ingest-
ing more calories and not practicing physical exercise);
environmental elements (school, work, etc), genetic
characteristics (hereditary features) and other cultural
factors, ethnic differences and others.*

Previous studies conducted in different countries
have shown that individuals with HIV/AIDS present
inadequate dietary patterns, favouring diets rich in sat-
urated fats and poor in fibres, associated to an unsatis-
factory level of physical activity,"”? and this trend is
repeated in Brazil >

In this study, it was not assessed data regarding
dietary consumption and lifestyle. We were unable to
confirm any association between progression to over-
weight/obesity and changes in lifestyle during the
course of HIV infection.

Interestingly, the research data show that men admit-
ted with normal body weight were more likely to
progress to overweight and women more likely to
progress to obesity. Over the years the results of other
studies have indicated that men and women with
HIV/AIDS have a poor body image related to weight
loss and the presence of lipodystrophy,> and the fear of
losing weight is constantly present causing emotional
problems.* Moreover, in general, women with HIV/
AIDS show a preference for body images which repre-
sent greater body weight,> dissatisfaction with their
body weight may have influenced the weight gain
amongst individuals admitted with normal BMI.

No significant association was observed in this study
between the use of specific antiretroviral therapy regi-
mens and progression to overweight and obesity,
although patients who used antiretroviral therapy pre-
sented with a tendency to higher average weight gain
compared to naive group.

Progression to overweight and obesity in the course
of HIV infection contributed in a negative manner to
the presence of dyslipidemias. Although no causality
assessment has been performed, excessive weight at
the end of the study correlated to significantly higher
levels of cholesterol and triglycerides, which may
result in a more atherogenic and high risk profile as
regards cardiovascular disease.??*

To our knowledge this is the first study which has
assessed progression to overweight/obesity and associated
factors among a Brazilian population with HIV/AIDS,
with the aim of identifying high risk patients and poten-
tial targets for specific clinical and dietary advice.

This study has potential limitations and the findings
must be interpreted with caution. The study population
was male individuals in majority and risks factors for
weight gain may be gender specific. Furthermore, the
cross-sectional design and the use of data from medical
records do not allow the assessment of risk associa-
tions, and the cause-effect association could not be
established due to the retrospective design. The perfor-

mance of longitudinal research could help to clarify the
association between overweight and other related fac-
tors, such as specific antiretroviral regimes and
lifestyle changes during the course of HIV infection.

Conclusions

This study provides evidences that overweight/obe-
sity is highly prevalent among HIV-positive patients in
the HAART era. The greatest weight gain occurred in
the groups that experienced the most severe states of
AIDS.

Overweight/obesity affected men and women
admitted with normal weight, although a greater pro-
portion of women progressed to obesity. A higher
weight gain contributed in a negative manner to the
presence of dyslipidemias in these patients. These data
show the importance of monitoring body weight in the
course of HIV/AIDS treatment, even in the individuals
who presents normal body weight.
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Resumen

Objetivos: Los objetivos del presente estudio eran: 1)
comparar los niveles de ansiedad, depresién y trastornos
de alimentacién en jovenes atendidos en un hospital
pediatrico por obesidad; 2) determinar si la ansiedad y la
depresion explican los sintomas de trastornos de alimen-
tacion, y 3) conocer cuiles de esos sintomas discriminan
mejor entre jévenes con distintos grados de obesidad.

Material y métodos: Estudio descriptivo, transversal con
una muestra de 281 jovenes (56 % mujeres) de entre 11y 17
anos. Los percentiles de IMC se calcularon utilizando las
tablas de crecimiento de la OMS. Se crearon dos grupos de
estudio: obesidad severa y sobrepeso-obesidad leve-mode-
rada. Se utilizaron los siguiente cuestionarios: Eating
Disorders Inventory-2 (EDI-2), cuestionario de depresion
(CDI) y cuestionario de ansiedad estado-rasgo (STAI).

Resultados: Los jovenes con obesidad severa mostra-
ron mas problemas psicolégicos que los jévenes con
sobrepeso-obesidad leve-moderada, un 12 % presentaban
ansiedad y un 11% depresién. En ambos grupos, las con-
ductas relacionadas con los trastornos de alimentacion
eran, en parte, explicadas por la mayor presencia de sin-
tomas de ansiedad y de depresion. La insatisfaccion cor-
poral junto con una elevada ansiedad rasgo incrementa-
ban el riesgo de perpetuar la obesidad y eran los dos
sintomas que mejor discriminaban a los pacientes con o
sin obesidad severa.

Conclusion: Los programas de prevencion de la obesi-
dad deberian incluir la insatisfaccion corporal y la ansie-
dad rasgo en los protocolos de evaluacion y tratamiento, y
prevenir que la ansiedad se instaure como rasgo de perso-
nalidad.
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IMPLICATION OF THE ANXIETY AND
DEPRESSION IN EATING DISORDERS
OF YOUNG OBESE

Abstract

Objectives: the goals of the present study were: 1) to
compare the levels of anxiety, depression, and eating dis-
orders in young patients assisted at a children’s hospital
for obesity; 2) to determine whether anxiety and depres-
sion explain the symptoms of the eating disorders; and 3)
to know which of these symptoms better discriminate the
young people with different degrees of obesity.

Materials and method: Descriptive, cross-sectional
study with a sample comprised by 281 youngsters (56 %
girls) aged 11-17 years. The BMI percentiles were calcu-
lated by using the WHO growth tables. Two study groups
were created: severe obesity and overweight/light-moder-
ate obesity. The following questionnaires were used: Eat-
ing Disorders Inventory-2 (EDI-2), depression question-
naire (DQ), and Status-Trait Anxiety Questionnaire
(STAI).

Results: The youngsters with obesity showed more psy-
chological problems than youngsters with overweight/
light-moderate obesity, 12% had anxiety, and 11%
depression. In both groups, the behaviours related with
eating disorders were partially explained by the presence
of symptoms of anxiety and depression. Dissatisfaction
with the body and high anxiety trait increased the risk for
perpetuating the obesity and were the two symptoms that
better discriminated the patients with or without severe
obesity.

Conclusion: Obesity prevention programmes should
include body dissatisfaction and the anxiety trait into the
assessment and management protocols, and prevent anxi-
ety getting fixed as a personality trait.

(Nutr Hosp.2010;25:641-647)
DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4477

Key words: BMI. Obesity. Anxiety. Depression. Eating
disorder.
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Introduccion

La prevalencia de la obesidad estd aumentando en
todas las edades, y los adolescentes representan el
grupo con la mayor tasa de incremento'?. Esto hace
pensar que puede haber factores psicosociales durante
la adolescencia que predispongan a la obesidad en la
edad adulta’.

En el tratamiento multidisciplinar de la obesidad
infanto-juvenil, la intervencién psicolégica busca
minimizar las conductas que interfieren en la pérdida
de peso. En muchas ocasiones encontramos que, las
dificultades para bajar de peso o mantenerlo, no se
deben tnicamente a unos inadecuados hébitos de ali-
mentacion o a la poca actividad fisica, sino que estan
muy relacionados con los indices de ansiedad y de
depresidn, y que estas dificultades se incrementan en
jovenes con obesidad severa.

Numerosas investigaciones indican que la obesidad
frecuentemente coexiste con otras patologias como
depresion®, problemas de conducta’, trastornos de
ansiedad® y, en general, con la presencia de mayor psi-
copatologia™ principalmente en jévenes con obesidad
crénica’™.

Por otro lado, se sabe que la ansiedad y la depresion
tienen una amplia gama de consecuencias para el ado-
lescente y pueden servir como precursores para el desa-
rrollo de trastornos de la alimentacién'!'. Un tercio de
los jévenes con obesidad que busca tratamiento pre-
senta ya trastornos de alimentacién'? y se calcula que el
75% de estos jovenes presentaran a lo largo de su vida
ansiedad"*!". La comorbilidad entre depresion y trastor-
nos de alimentacidn estd, por lo tanto, bien estable-
cida*"®. Ademads se ha demostrado que la presencia de
elevados sintomas de depresion en la obesidad predice
la aparicién de otros trastornos de alimentacidn, entre
ellos el trastorno de bulimia o el sintoma de sobrein-
gesta'''s.

La presencia de estos factores interfiere en el trata-
miento de la obesidad infanto-juvenil y su identifica-
cién puede ayudar a mejorar la adhesion a unos habitos
de vida saludables y, con ello, a la prevencion de las
complicaciones asociadas a la obesidad. EI tratamiento
de la obesidad infanto-juvenil supone una prioridad
médica y social por las repercusiones fisicas y psicol6-
gicas que conlleva, y por la carga asistencial que
supone para los servicios de salud".

La mayor parte de los estudios han comparado jéve-
nes obesos versus normopeso, y son menos frecuentes
los trabajos que analizan en profundidad las caracteris-
ticas psicolégicas de pacientes en tratamiento por obe-
sidad. El primer objetivo del presente estudio fue com-
parar los niveles de ansiedad, depresion y trastornos de
alimentacién en jovenes atendidos en un hospital
pedidtrico en un programa de tratamiento de la obesi-
dad, diferenciando aquéllos con sobrepeso-obesidad
leve-moderada de los que presentaban obesidad severa.
El segundo objetivo fue determinar, tal y como sefiala
la literatura sobre el tema, si la ansiedad y la depresién

explican los sintomas de trastornos de alimentacién en
ambas muestras. Y finalmente, determinar qué sinto-
mas discriminan mejor entre jévenes con sobrepeso-
obesidad leve-moderada y obesidad severa.

Nuestra hipétesis fue que la obesidad severa estaria
asociada a mds problemas psiquidtricos, y que los jéve-
nes con mayores niveles de ansiedad y depresion pre-
sentarian mayor riesgo para el desarrollo de trastornos
de alimentacion.

Material y métodos
Sujetos

Fueron estudiados un total de 281 adolescentes que
formaron parte de la muestra total visitada por proble-
mas de exceso de peso en la Unidad de Gastroenterolo-
gia Pediatrica del Hospital Sant Juan de Dios de Barce-
lona (Espafia) durante el periodo de 2005-2007. Un
56% eran mujeres (157) y un 44% hombres (124),
siendo la media de edad de 13,2 afios.

Material

El peso y la altura de los sujetos fueron registrados
mediante una bascula/ tallimetro marca Seca Vogel and
Halke (Hamburgo), modelo 701. Las medidas fueron
tomadas con los sujetos descalzos y con ropa ligera. Se
calculd el indice de masa corporal (IMC) y se transformé
en percentil utilizando las tablas de crecimiento de la
Organizacién Mundial de la Salud'®. Los jévenes atendi-
dos en el hospital pediatrico para el tratamiento de la
obesidad eran: jévenes con obesidad severa (IMC = al
percentil 99), con obesidad moderada (IMC entre el per-
centil 95 y 98) y con sobrepeso (IMC entre el percentil
85 y 94). Para el presente estudio se definieron dos gru-
pos: jévenes con obesidad severa (IMC igual o superior
al percentil 99) y jévenes con sobrepeso-obesidad leve-
moderada (IMC entre el percentil 85 y 98) (tabla I). Se
excluyeron del estudio aquellos pacientes cuyo exceso
de peso era secundario a una patologia orgdnica o a trata-
mientos farmacoldgicos.

Procedimiento

A todos los sujetos se les valoré siguiendo el proto-
colo de evaluacion psicoldgica de 1a Unidad de Gastro-
enterologfia, el cual incluye, entre otras pruebas, el and-
lisis del grado de ansiedad, depresion y los sintomas
que acompaiian a los trastornos de alimentacién, en
este orden. El psicélogo de la unidad llevé a cabo todas
las evaluaciones. A todos los pacientes se les pidi6 el
consentimiento informado de sus padres y a los mayo-
res de doce afios su asentimiento. El estudio fue revi-
sado y aprobado por el Comité de investigacion de la
Fundacién Sant Juan de Dios.
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Tabla I
Descripcion de la muestra: porcentaje de hombres y mujeres, edad e Indice de Masa Corporal (IMC) por grupos y por sexo

Sobrepeso-Obesidad (n = 133)

Obesidad severa (n = 148)

Media SD Media SD t
Edad en afios 12,8 1,5 13,5 1,8 -3,04%
IMC (kg/ m?) 27,8 1.9 34,6 4,1 -15,57**
% hombres 36% 51%
% mujeres 64% 49%

#p<0.01; %% p<0.001.

Los instrumentos utilizados fueron:

— Eating Disorder Inventory", EDI-2. Prueba
autoaplicada de 91 items que evalda once agrupacio-
nes de sintomas cognitivos y conductuales caracte-
risticos de los trastornos de alimentacién: obsesién
por la delgadez (preocupacion por el peso y miedo a
engordar), bulimia (tendencia a pensar o tener atra-
cones de comida), desconfianza interpersonal (difi-
cultad para expresar los propios sentimientos y pen-
samientos), ineficacia (sentimientos de inseguridad y
baja autoestima), conciencia introceptiva (dificultad
para identificar ciertas sensaciones viscerales rela-
cionadas con el hambre y la saciedad), insatisfaccion
corporal (descontento con su imagen corporal),
miedo a la madurez (inseguridad con los cambios
propios de la adolescencia), perfeccionismo (niveles
de autoexigencia elevados), impulsividad (dificultad
para regular los propios impulsos), ascetismo (ten-
dencia a sobrevalorar las restricciones orales) e inse-
guridad social (falta de seguridad en las relaciones
interpersonales).

— Cuestionario de Ansiedad Estado-Rasgo®, STAI
Autoinforme de 40 {tems que evaltia dos tipos de ansie-
dad: la ansiedad-estado (A-E) que recoge los senti-
mientos subjetivos de tensidn y aprension que pueden
variar con el tiempo y fluctuar en intensidad, y la ansie-
dad-rasgo (A-R) que sefiala la tendencia relativamente
estable de la persona a percibir las situaciones como
amenazadoras.

— Cuestionario de Depresion?!, CDI. Autoinforme
de 27 items que recogen la distinta intensidad o fre-
cuencia de la depresion.

Andlisis de datos

El test de t de Student de dos colas independientes
fue utilizado para comparar los dos grupos de pacientes
en las variables IMC y edad. Se realizaron andlisis
exploratorios ANOVA para comparar ambos grupos
en las distintas escalas del STAI, CDI y EDI-2. Se lle-
varon a cabo distintas ecuaciones de regresion lineal
para evaluar si el aumento de ansiedad y depresién
estaban relacionados con los sintomas cognitivos y
conductuales propios de los trastornos de alimentacion.

El andlisis de regresion logistica se utilizé para deter-
minar las probabilidades de que un paciente fuera clasi-
ficado con o sin obesidad severa, sobre la base de la
ansiedad, la depresién y los sintomas propios de los
trastornos de alimentacién. Se considerd un valor p
inferior a 0.05 como estadistico significativo. Los
datos fueron analizados mediante el programa SPSS
(16.0).

Resultados
Variables IMC y edad

Como era de esperar, el IMC difiere significativa-
mente entre los jovenes con o sin obesidad severa, y en
promedio los jévenes con obesidad severa pesaban 16 kg
mas que los jévenes con sobrepeso-obesidad leve-mode-
rada. También se hallaron diferencias significativas en la
edad, los jévenes con obesidad severa eran, en promedio,
nueve meses mayores que los jovenes con sobrepeso-
obesidad leve-moderada (p =0,003).

Sintomas de ansiedad, depresion y trastornos
de alimentacion en los jovenes

Los jovenes con obesidad severa informaron de
mayor ansiedad estado (p =0,001), ansiedad rasgo (p <
0,001) y sintomas de depresién (p < 0,001) que los
jovenes con sobrepeso-obesidad leve-moderada (tabla IT).
Entre los jévenes con obesidad severa, el 12% presen-
taban puntuaciones centiles = 90 en la escala de ansie-
dad rasgo y un 11% presentaban puntuaciones centiles
= 90 en la escala de depresion. En el grupo de sobre-
peso-obesidad leve-moderada estos porcentajes fueron
de 6,7% y 6%, respectivamente.

Los jovenes con obesidad severa informaron de
puntuaciones significativamente mayores que los
jovenes con sobrepeso-obesidad leve-moderada en
ocho de las once escalas de los trastornos de alimen-
tacion del EDI-2: obsesién por la delgadez (p =
0,001), bulimia (p = 0,024), ineficacia (p = 0,027),
conciencia introceptiva (p = 0,009), insatisfacciéon
corporal (p =0,001), ascetismo (p = 0,004) e insegu-
ridad social (p=0,011) (tabla II).

Ansiedad y depresion en los trastornos
de alimentacién de jévenes con obesidad
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Tabla II
Puntuaciones medias y desviacion estdndar de las variables en estudio para los adolescentes con sobrepeso-obesidad (n = 131)
y con obesidad severa (n = 144)

Sobrepeso-Obesidad

Obesidad severa

Media SD Media SD F (valorp)
EDI-2
Obsesién delgadez 68,39 21,11 79,02 17,51 20,91 (0,001)
Bulimia 58,16 16,53 63,05 19,06 5,15(0,024)
Desconfianza interpersonal 56,33 25,34 64,14 23,73 7,01 (0,009)
Ineficacia 57,07 21,94 62,89 21,66 4,92(0,027)
Conciencia introceptiva 52,93 23,56 60,54 24,71 6,85(0,009)
Insatisfaccion corporal 72,55 2327 85,12 17,15 26,49 (0,001)
Miedo a la madurez 59,81 24,33 57,17 22,74 0,87(0,352)
Perfeccionismo 53,60 24,00 51,92 22,27 0,36 (0,548)
Impulsividad 43,95 20,35 46,22 20,40 0,86 (0,355)
Ascetismo 45,99 22,41 5421 24,03 8,61 (0,004)
Inseguridad social 4795 21,91 54,59 21,21 6,57(0,011)
Subescalas del STAI
Ansiedad-estado 53,36 21,92 61,70 19,47 11,33 (0,001)
Ansiedad-rasgo 49,77 24,33 63,12 22,53 22,62(0,001)
Subescalas del CDI
Depresién 47,78 23,66 61,64 21,66 25,63 (0,001)

Sintomas de los trastornos de alimentacion
explicados por las escalas de ansiedad y depresion

Se realizé un andlisis para determinar si la ansiedad
y la depresién explican los sintomas de trastornos de
alimentacién en aquellas escalas que habian mostrado
diferencias significativas entre ambos grupos (tabla III).
Los resultados de la regresion lineal indican que, en
jovenes con obesidad severa, el incremento de la ansie-
dad rasgo y de la depresion explicarian la mayor parte
de los sintomas de los trastornos de alimentacion: con-
ciencia introceptiva (ansiedad: 18%; depresion: 16%),
obsesion por la delgadez (ansiedad: 11%; depresion:
12%), desconfianza interpersonal (ansiedad: 10%;
depresion: 16%) y bulimia (ansiedad: 17%; depresion:
12%). Entre paréntesis se indica el porcentaje de
varianza explicada por la ansiedad y la depresion en las
subescalas del EDI-2.

En jévenes con sobrepeso-obesidad leve-moderada,
la ansiedad estado y la ansiedad rasgo explican diferen-
cialmente las escalas de trastornos de alimentacion. La
depresion y ansiedad estado explican: la ineficacia
(depresion: 14%; ansiedad-estado: 27%), la insatisfac-
cion corporal (depresion: 20%; ansiedad-estado: 23%)
y el ascetismo (depresion: 24%; ansiedad-estado:
17%). La depresion y la ansiedad rasgo explican: la
conciencia introceptiva (depresion: 24%; ansiedad
rasgo: 22%), la inseguridad social (depresion: 20%;
ansiedad rasgo: 23%), la desconfianza interpersonal
(depresién: 15%; ansiedad rasgo: 11%) y la bulimia
(depresion: 13%; ansiedad rasgo: 10%).

Variables psicologicas que mejor diferencian
entre jovenes con obesidad severay jovenes
con sobrepeso-obesidad leve-moderada

Se ha utilizado el andlisis de regresion logistica para
determinar las probabilidades de que un paciente fuera
clasificado con o sin obesidad severa en funcién de la
ansiedad, la depresion y los trastornos de alimentacion.
Los resultados indican que el incremento de peso de
estaria relacionado con el aumento de los niveles de
insatisfaccion corporal y ansiedad rasgo (odds-ratio =
1,02y 1,01, respectivamente).

El andlisis de la regresion logistica muestra que la
insatisfaccion corporal (p < 0,001; OR =1,02; CI: 1,01
a 1,03) junto con una elevada ansiedad rasgo (p =
0,001; OR = 1,01; CI: 1,01 a 1,03) incrementan el
riesgo de perpetuar la obesidad y son los dos sintomas
que mejor discriminan los paciente con o sin obesidad
severa.

Discusion

Se sabe que la ansiedad, la depresion y los trastornos
de alimentacion interfieren en el tratamiento de la obe-
sidad®®?, La comparacién entre las dos muestras
indica que los jovenes con obesidad severa eran, en
promedio, nueve meses mayores que los adolescentes
con sobrepeso-obesidad leve-moderada, y presentaban
mads sintomatologia que ellos. En consonancia con
investigaciones anteriores, el 12% de los jovenes con
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Tabla III
Regresion lineal utilizando las escalas de ansiedad estado-rasgo y depresion para predecir los sintomas de trastornos
de alimentacion (EDI-2) en adolescentes con sobrepeso-obesidad y con obesidad severa; R cuadrado corregida (R?),
coeficiente de estimacion (), andlisis de varianza y s.e.

Sobrepeso-Obesidad

Obesidad severa

EDI-2 R p t P R p t P
Ansiedad Inefi_cacia 0,27 0,52 6,98 0,001
estado Insat1§f. corporal 0,23 0,48 6,25 0,001
Ascetismo 0,17 0,42 5,21 0,001
Inseg. social 0,23 0,28 2,46 0,015
Ansiedad Conpif:. introceptiva 0,22 0,48 6,19 0,001 0,18 0,43 5,69 0,001
rasgo Buhm}a 0,10 0,33 4,02 0,001 0,17 0,42 5,54 0,001
Desc. interpersonal 0,11 0,34 4,14 0,001 0,10 0,33 4,13 0,001
Obs. delgadez 0,11 0,35 439 0,001
Obs. delgadez 0,12 0,35 4,48 0,001
Bulimia 0,13 0,38 4,56 0,001 0,12 0,36 4,55 0,001
Concie. introceptiva 0,24 0,50 6,51 0,001 0,16 0,40 5,21 0,001
Depresion Desc. interpersonal 0,15 0,39 4,71 0,001 0,16 0,40 5,21 0,001
Ascetismo 0,24 0,50 6,48 0,001
Ineficacia 0,14 0,38 4,67 0,001
Insatisf. corporal 0,20 0,45 5,72 0,001
Inseguridad social 0,20 0,45 5,74 0,001

obesidad severa presentaban ansiedad rasgo, un 11%
depresion, més de la mitad presentaban insatisfaccion
con su peso y su figura y un 42% estaban obsesionados
con adelgazar. Dentro de la literatura pedidtrica, la obe-
sidad se asocia a una mayor presencia de ansiedad y
depresién®>2°y a mas problemas psicopatol6gicos?
principalmente en la obesidad crénica®. En cuanto a los
trastornos de alimentacidn, la mayoria de estos estu-
dios sugieren que los jovenes con obesidad presentan
mas trastornos de alimentacion'?, mas insatisfaccion
corporal®?’, mds atracones® y, en general, estdn mas
descontentos con su peso®.

Los resultados de este estudio sugieren que las con-
ductas relacionadas con los trastornos de alimentacion
son, en parte, explicadas por la mayor presencia de sin-
tomas de ansiedad y de depresion, tanto en jovenes con
sobrepeso-obesidad leve-moderada como en jévenes
con obesidad severa. Ambos grupos muestran dificul-
tades para establecer relaciones interpersonales satis-
factorias y, lo que es mds importante, tienden a confun-

dir los estados emocionales con la sensacién de hambre
y saciedad, y, como consecuencia, a paliar la ansiedad
comiendo. En los jovenes con obesidad severa la
depresién y la ansiedad rasgo se presentan como una
tendencia estable de la persona a percibir las situacio-
nes como amenazadoras que puede deberse a una
mayor cronificacién de los problemas, lo que es consis-
tente con otros estudios que han encontrado mayores
problemas psicopatolégicos en obesidad severa’. Sin
embargo, los jévenes con sobrepeso-obesidad leve-
moderada responden ansiosamente de manera reactiva
a situaciones en las que se sienten ineficaces o insatis-
fechos con su imagen corporal. Esto nos lleva a supo-
ner que estos jovenes, que presentan una predisposi-
cién a comer en exceso y cuando se encuentran en un
entorno familiar obesdgeno tienen mayor tendencia a
paliar la ansiedad comiendo.

Por tltimo, nos plateamos qué sintomas discriminan
mejor entre jovenes con sobrepeso-obesidad leve-
moderada u obesidad severa en base a la ansiedad, la

Tabla IV
Andlisis de regresion logistica utilizando los sintomas de los trastornos de alimentacion (EDI-2), la depresion y los sintomas
de ansiedad estado-rasgo para predecir el estado de peso de los adolescentes con sobrepeso-obesidad (n = 131) o con
obesidad severa (n = 144)

95% Intervalo Confianza

Variables p Wald test (z-ratio) Odds ratio Minimo Mdximo

Paso 1 Insatisfaccion Corporal 0,02 12,22%%* 1,03 1,01 1,04
Ansiedad rasgo 0,02 8,93* 1,02 1,01 1,03
Constante -2,83 23,03 0,06

*p<0.01; %% p<0.001.
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depresion o los trastornos de alimentacion. Los resulta-
dos indican que la insatisfaccién corporal junto con una
elevada ansiedad rasgo incrementan el riesgo de perpe-
tuar la obesidad y son los dos sintomas que mejor dis-
criminan los pacientes con o sin obesidad severa. Aun-
que el papel de la ansiedad ya ha sido detectado como
variable relacionada con los trastornos de alimenta-
cion, nuestros datos destacan que es la ansiedad rasgo
(tendencia relativamente estable de la persona a perci-
bir las situaciones como amenazadoras) la que incre-
menta sustancialmente el riesgo de perpetuar la obesi-
dad en jovenes. Mientras que la ansiedad estado
(sentimientos subjetivos de tensién y aprension que
pueden variar con el tiempo y fluctuar en intensidad)
no alcanza un valor predictor en la explicacién del IMC
de los jovenes con obesidad severa. A diferencia de
otros autores que seflalan la presencia de depresién vy,
concretamente, la baja autoestima como precursora de
los trastornos de alimentacion'>!'.

Los datos de este estudio ponen de relieve la natura-
leza y la gravedad de la obesidad en jovenes y tiene
importantes implicaciones en el tratamiento de la obe-
sidad. Del conjunto de resultados se destaca que los
jovenes con sobrepeso-obesidad leve-moderada u obe-
sidad severa presentan altos niveles de psicopatologia.
En particular los jévenes con obesidad severa presenta-
ron en su conjunto més insatisfaccion corporal y ansie-
dad rasgo que los jévenes con sobrepeso-obesidad
leve-moderada. Es por todo ello que creemos que el
mejor momento para una intervencion psicoldgica es
en la fase de sobrepeso-obesidad leve-moderada. Estos
resultados ayudan al disefio de estrategias eficaces en
el manejo de la obesidad, en particular en la incorpora-
cidén de la insatisfaccién corporal y la ansiedad rasgo
como componentes criticos en las intervenciones de
pediatria para la gestién del peso, ya que inciden en el
desarrollo de la obesidad y actiian como barrera para
impedir disminuir de peso. En ambos grupos habria
que ensefiarles a identificar correctamente las sefiales
de hambre y saciedad y a saber diferenciarlas de los
estados emocionales negativos (ansiedad, preocupa-
cidn, tristeza...), tal y como otro autores han sefia-
lado®-.

Dado que la literatura sobre obesidad pedidtrica
sigue avanzando, habrd cada vez mads estudios sobre
potenciales factores individuales que sean susceptibles
de ser modificables. La evaluacion y tratamiento de la
insatisfaccion corporal y la ansiedad rasgo de los jéve-
nes con obesidad en el contexto de la intervencién
pediatrica deben ayudar a comprender mejor el funcio-
namiento psicolégico®. Los resultados de este estudio
deben ser considerados en el contexto de sus limitacio-
nes. Como se ha sefalado, esta es una muestra clinica
en la que se ha reconocido la importancia de evaluar los
aspectos psicolégicos de los adolescentes que estaban
siendo atendidos en el hospital pedidtrico para un pro-
grama de tratamiento de la obesidad. Futuras investiga-
ciones son fundamentales para comprender mejor si
estas caracteristicas individuales de un grupo seleccio-

nado son extrapolables a jovenes con obesidad en
poblacién general.

Por ultimo, la naturaleza transversal de este estudio
limita nuestra capacidad para extraer conclusiones de
causalidad o direccionalidad. El uso de disefios longi-
tudinales y prospectivos es importante para avanzar en
esta esfera. El seguimiento del desarrollo de la obesi-
dad y el funcionamiento psicosocial a lo largo del
tiempo debe permitir aclarar mejor las caracteristicas
personales potencialmente modificables para la pro-
mocién de un peso saludable.

A pesar de estas limitaciones, nuestros datos se afia-
den a la creciente literatura sobre el tema que sefiala
una importante asociacién entre sintomatologia
ansioso-depresiva en la obesidad***. Nuestros hallaz-
gos indican que los sintomas de insatisfaccion corporal
y ansiedad rasgo en la adolescencia aumentan el riesgo
de perpetuar la obesidad. Por esta razén sugerimos que
los programas de prevencién de la obesidad consideren
la evaluacion de estos sintomas como potenciales fac-
tores de riesgo para el desarrollo de la obesidad y que
especificamente se controle la ansiedad estado para
que no se cronifique y se organice como rasgo de per-
sonalidad.
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Abstract

Introduction: Body weight is useful for many medical
and nutritional procedures. When it is difficult or impos-
sible to measure body weight in hospitalized/institution-
alized elderly, it can be estimated through equations
based on anthropometry generated in other countries,
although their validity in other contexts has been poorly
studied.

Objectives: To create and validate an equation for esti-
mating body weight for both, hospitalized and nursing
home residents Mexican elderly women (institutional-
ized) using anthropometric measurements.

Methods: A validation study was carried out in elderly
women (= 60 years old), admitted to the Geriatrics Ser-
vice of the Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio
Alcalde” during February-April 19th (n = 43) and April
20th-June 2005 (n = 29), and elderly women residing in
three nursing homes in the Metropolitan Area of
Guadalajara evaluated during June 2003-June 2004 (n =
23). Subjects were weighed using a scale which was
adapted to their clinical situation and were anthropomet-
rically assessed. In the first sample, we generated a new
equation using multiple regression analyses. Then, the
equation was validated in the other two samples. We also
estimated weight using Chumlea’s equations: in all sam-
ples, estimated and actual weights were compared
between each other through a paired t-test. A p <0.05 was
considered as significant.

Results: Mean ages in each sample were: 84.3 + 7.3,
84.4+9.1,and 84.2 + 8.5 years, respectively. Mean actual
weights were: 48.2 + 13.5,48.1 £ 10.1, and 55.0 + 12.3 kg,
respectively. The resulting equation was: estimated
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ECUACION PARA ESTIMAR PESO CORPORAL
EN ANCIANAS MEXICANAS A PARTIR
DE MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

Resumen

Introduccion: El peso corporal es titil para llevar a
cabo diversos procedimientos médicos y nutrimentales.
Cuando se dificulta o es imposible medir el peso corporal
en ancianos hospitalizados/institucionalizados, se puede
estimar a partir de ecuaciones basadas en antropometria,
generadas en otros paises, aunque su validez en otros con-
textos ha sido poco estudiada.

Objetivos: Crear y validar una ecuacion para estimar
peso corporal, tanto en ancianas hospitalizadas, como
institucionalizadas en asilos, usando medidas antropomé-
tricas.

Meétodos: Se llevo a cabo un estudio de validacion en
ancianas (= 60 afios), admitidas al Servicio de Geriatria
del Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio
Alcalde” en el periodo Febrero-Abril 19 (n = 43) y Abril
20-Junio 2005 (n = 29),y ancianas residentes de tres asilos
en la Zona Metropolitana de Guadalajara evaluadas en el
periodo Junio 2003-Junio 2004 (n = 23). Los sujetos fue-
ron pesados utilizando una bascula adaptada a su situa-
cion clinica y se les realizé una evaluacion antropomé-
trica. Con la primera muestra, generamos una nueva
ecuacion mediante analisis de regresion miultiple. Des-
pués, la ecuacion se validé en las otras dos muestras. Asi-
mismo, se estimo el peso mediante las ecuaciones de
Chumlea: en todas las muestras, se compararon los pesos
estimados con el real mediante un t-test pareado. Se con-
sider una p < 0.05 como significativa.

Resultados: El promedio de edad para cada muestra
fue: 84.3 +7.3,84.4+9.1,y 84.2 + 8.5 afios, respectiva-
mente. El promedio de peso fue: 48.2 +13.5,48.1 +10.1,y
55.0+12.3 kg, respectivamente. La ecuacion resultante
fue: peso estimado = (1.599* altura talon-rodilla) +
(1.135%* circunferencia media de brazo) + (0.735* circun-
ferencia de pantorrilla) + (0.621* pliegue cutaneo tricipi-
tal)-83.123 (R*=0.896,p <0.001). En las mujeres hospita-
lizadas no se encontraron diferencias estadisticamente



weight = (1.599* knee height) +(1.135* mid arm circum-
ference) + (0.735*calf circumference) + (0.621* tricipital
skinfold thickness)-83.123 (R*= 0.896, p < 0.001). In hos-
pitalized women, there were no significant differences
between estimated and actual weight (sample 1:D-0.02 +
4.3kg, p = 0.976; sample 2: D-0.7 + 4.2 kg, p = 0.352). In
female nursing homes residents (institutionalized
women) weight was significantly overestimated (1.9 + 3.2
kg p <0.01), but the mean difference was smaller than the
ones found using Chumlea’s equations.

Conclusions: The developed equation predicted accu-
rately hospitalized elderly women’s body weight in our
context. In institutionalized elderly women, weight was
significantly overestimated. It would be useful to derive
equations for different settings.uals who present normal
body weight.

(Nutr Hosp.2010;25:648-655)
DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4508

Key words: Body weight and measures. Anthropometry.
Elderly.

Introduction

In older adults, body weight measurement is vital for
assessing nutritional status,' for estimating resting
energy expenditure,’ and for designing and following
up a nutrition care process, since body weight is a mea-
sure of the quantity of body fluids and tissues. Any
change on body weight denotes also a variation in body
constituents, like fat mass or lean mass'. Besides, body
weight in older adults is very important in medication
dose assignment, especially for those older patients
with immobility syndrome, pressure ulcers, hip frac-
tures, among other conditions. Therefore, the measure-
ment of body weight is a tool for an early identification
of elderly persons at nutritional risk, allowing us to
improve the quality of their care.

In spite of the importance of measuring body weight,
it has been reported that this variable is not recorded for
more than 20% of elderly patients with mobility prob-
lems in hospitals due to difficulties or to the impossibil-
ity of measuring it.>* When it is not possible to measure
body weight by the conventional way, other accurate
methods can be used, such as specialized scales for
nonambulatory patients. Nevertheless, due to their cost
they are very unusual, especially in developing coun-
tries’ public hospitals, which give medical treatment to
people with low income and frequently without med-
ical insurance.

There are other alternative methods, like self-reporting
and the use of equations, as those created by Chumlea
and colleagues.* These equations are based on anthropo-
metric variables considered as indicators of weight com-
ponents or body composition (arm and calf circumfer-
ences, subscapular skinfold thickness, knee-height). In
Mexico and in other countries, these equations are widely
used to assess body weight in elderly subjects.

significativas entre los pesos estimados y el real (muestra
1: D-0.02 £ 4.3 kg, p=0.976; muestra 2: D-0.7 +4.2kg,p=
0.352). En las ancianas residentes de asilos (mujeres insti-
tucionalizadas) el peso se sobreestimé de manera signifi-
cativa (1.9 + 3.2 kg p < 0.01), aunque el promedio de las
diferencias fue menor que el encontrado con las ecuacio-
nes de Chumlea.

Conclusiones: La ecuacion desarrollada estimé de
manera precisa el peso corporal de las ancianas hospitali-
zadas en nuestro contexto. En mujeres institucionalizas,
el peso fue sobreestimado de manera significativa. Seria
util derivar ecuaciones para diferentes contextos.

(Nutr Hosp.2010;25:648-655)
DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4508

Palabras clave: Peso corporal y mediciones. Antropome-
tria. Adulto mayor. Ancianos.

However, in Italy® and China’ these and other Amer-
ican equations do not estimate accurately body weight
of the elderly, and equations for their respective popu-
lations have been proposed.

In our case, the need to analyze the precision of body
weight estimation by equations, came up during the
fieldwork of a study that was carried out in elderly resi-
dents of three nursing homes in the Metropolitan Area
of Guadalajara (data not published). It was not possible
to evaluate body weight in almost half (n = 28) of all
residents (n = 61) because they could not move and
special scales were not available. When we used
Chumlea’s equations to predict body weight, we found
significant differences between actual and estimated
body weights in women, but in men there were fewer
differences. For that reason, we decided to analyze the
utility of creating a specific equation for this popula-
tion, especially for women.

Objectives

The aims of the study are: 1) to create an equation to
estimate body weight for hospitalized elderly women;
2) to validate the equation in the same setting; and 3) to
validate it in female nursing homes residents, in the
Metropolitan area of Guadalajara, Mexico. Our
hypothesis is that a new equation could estimate female
older adults’ body weight more accurately than equa-
tions created in another context.

Subjects

Convenience sample, divided into three different
groups or sample, for this validation study.

Equation to estimate body weight
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Table I
Equations to predict body weight in elderly from anthorpometric variables (Chumlea, 1988)

Equation Equations to predict body weight (kg)
Women Men
Chumleal (MAC*1.63) + (CC*1.43)-37.46 (MAC*2.31) + (CC *1.50)-50.10
Chumlea Il (MAC*0.92) + (CC*1.50) + (SST*0.42)-26.19 (MAC*1.92) + (CC*1.44) + (SST*0.26)-39.97
Chumlea III (MAC*0.98) + (CC*1.27) + (SST*0.40) + (KH*0.87)-62.35 (MAC*1.73)+(CC*0.98)+(SST*0.37)+(KH*1.16)-81.69

MAC =Mid-Arm Circumference; CC = Calf Circumference; SST = Subescapular Skinfold Thickness; KH = Knee-Height.

To create a new equation, we included all elderly
women (60 years and older) admitted to the Geriatrics
Service of the “Hospital Civil de Guadalajara Fray
Antonio Alcalde”, between February 1* and April 19th
2005 (sample 1). The second criterion of inclusion was
that they had to be assessed during the first 72 hours
after their admission. We excluded patients with
edema, amputated limbs, severe fractures, fragile
health status and those with cognitive disorders and
whose information could not be confirmed by their
caregiver or by a family member. A total of 43 elderly
women were included (mean age: 84.3 + 7.3 years;
mean real weight: 48.2 + 13.5 kg).

To validate the equation in the same setting, we
assessed another group of hospitalized elderly women
(sample 2), from April 20" to June 30" 2005, following
the same inclusion/exclusion criteria. We included 29
elderly women (mean age: 84.4 = 9.1; mean real
weight: 48.1 = 10.1 kg).

To validate the equation in another setting, we used
data from a group of elderly women institutionalized in
three nursing homes (private and semi-private) in
Guadalajara city, assessed from June 2003 to June
2004 (sample 3). The same exclusion criteria were
used. The sample included 23 subjects (mean age: 84.2
+ 8.5 years; mean real weight: 55.0 + 12.3 kg).

Measurements

In the hospital setting, all eligible subjects were
weighed in fasting conditions, with a dry diaper and
wearing only a hospital gown. Weight was measured in
supine position with a 100-kg capacity Iderna beam
scale (0.125 kg of precision), hung from a 400-1b
capacity Sunrise Medical lift (Series G33827, model
C-H2A). Anthropometric variables were measured in
the following order, using the procedures described in
the literature: knee height (KH),* calf circumference
(CC),” mid-arm circumference (MAC), tricipital skin-
fold thickness (TST) and subscapular skinfold thick-
ness (SST)."°

For the nutritional assessment of the institutional-
ized women, the same evaluator had filled out the iden-
tification sheets and measured the anthropometric vari-
ables of each subject as described before. In this stage,
weight was measured following the technique

described by Lohman'! using a 160-kg capacity Torino
scale (0.1 kg of precision).

Statistical analyses

To obtain the equation for estimating body weight,
we began looking for simple linear regressions of each
of the independent variables: age, KH, CC, MAC, TST
and SST, against weight (the dependent variable).
Then, we did a stepwise multiple linear regressions
with weight as the dependent variable. We included the
independent variables progressively, according to the
association found in the simple linear regression (from
greatest to least), in order to obtain the model which
best predicted weight, and therefore, the equation to
predict body weight. Once the equation was obtained,
we estimated body weight of each subject with this
equation and with those from Chumlea and colleagues*
(table I). Mean differences between estimated and
actual weight were calculated and a paired t-test was
used to identify the significant differences between
each pair of values.

In order to validate the new equation, both in sample
2 and 3, we first compared the anthropometric charac-
teristics of the validation samples with the characteris-
tics of the first group of hospitalized women, by an
unpaired t-test. Then, body weights were estimated
using our equation and Chumlea’s equations, and these
estimated body weights were compared with actual
weights by a paired t-test. All statistical analyses were
performed using SPSS version 10 for Windows. Level
of significance was set at p < 0.05.

Ethical statement

Subjects and their families or caregivers were
assured of the confidentiality of the data recorded from
the study. They were also assured that if they decided
not to participate, their hospital care would not be
affected.

All procedures followed were in accordance with
the Helsinki Declaration. For both studies (hospital-
ized and institutionalized women), ethical approve-
ment was obtained from the local Ethical Committee
(Comités de Etica y Bioseguridad del Centro Uni-
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Table IT

Simple linear regressions between actual weight and anthropometric variables in elederly women hospitalized

from february to april 19" (n = 43)

Ind?pendent Regr'ession Standard R pvalue
variables coefficient (kg) error

MAC (cm) 2408 0.187 0.803 <0.001
TST (mm) 1.634 0.137 0.776 <0.001
CC(cm) 2.943 0.333 0.660 <0.001
SST (mm) 1.301 0.221 0.459 <0.001
KH (cm) 2.208 1.172 0.080 0.067
Age (years) -0.149 0.288 0.007 0.607

Weight as dependent variable.

MAC =Mid-Arm Circumference; TST = Tricipital Skinfold Thickness; CC = Calf Circumference; SST = Subescapular Skinfold Thickness; KH = Knee-Height.

versitario de Ciencias de la Salud, de la Universidad
de Guadalajara). Subjects signed the consent form.
To include subjects with cognitive disorders, we
asked family members for their consent, and verified
all information obtained with their family or care-
givers.

Results

For generating the equation, we performed simple
regressions between actual weight and each indepen-
dent variable (table II). As seen in the table, the order of
variables according to their association with weight is:
MAC, TST, CC, SST, KH and age (the last two being
non-significant).

Table IIT shows the results of the stepwise multiple
linear regressions. The best prediction model included

The difference between estimated and actual
weights was statistically different when we used
Chumlea’s equations (between -3.7 and -5.4 kg), while
with the equation generated in this context, the mean
difference was -0.02 + 4.2 kg (no statistically signifi-
cant) (see Sample 1 in table I'V).

For validation in the same setting, we show in table V,
the comparison of anthropometric variables between
both hospitalized samples. No statistically significant
differences were observed, except in KH.

When we compared estimated-actual weight using
Chumlea’s equations, we found statistically significant

Table IV
Differences between estimated and actual weight
in hospitalized (samples 1 and 2) and institutionalized
(sample 3) elderly women

the variables MAC, KH, TST and CC (R*=0.896, p < , Difference between
. Estimated body .
0.001). Equation . . estimated-actual ~ pvalue
. . weight (kg) oht (k
The resulting equation was: weight (kg)
. . Sample I (n=43)°
Estimated weight = (1.599 x KH) + (1.135 x MAC) Chumleal 44.6(12.6) 37(5.3) <0.001
+(0.735 x CC) + (0.621 x TST)-83.123. ChumleaII 44.4(11.7) -3.9(5.6) <0.001
Chumlea III 42.8(11.3) -54(5.1) <0.001
New equation 48.2(12.7) -0.02 (4.3) 0.976
Multivle li .TabledIIlI ith . hod Sample 2 (n=29)
ultip. e linear regressions mode .wnf stepwise”” metho Chumleal 415(118) 66(45) <0.001
to estimate body weigh in hospl.zaltz(hed elderly women ChumleaII 42.4(114) 5.7(4.6) <0.001
Jfrom february I' to april 19" (n = 43) Chumlea I 417(105) -6.3(3.6) <0.001
Variables Regression Standard e New equation 47.3(11.2) -0.7(4.2) 0.352
coefficient (kg) error P Sample 3 (n=23)*
Chumleal 50.8 (12.2) -42(3.5) <0.001
Constant 83123 Chumlea I 50.7(11.9y 40(3.6) <0.001
MAC (cm) 1135 0.358 0.003 Chumlea III 50.4 (11.6) -43(3.5) <0.001
KH (cm) 1.599 0425 0.001 New equation 57.0(11.8) 1.93.2) <0.01
TST (mm) 0.621 0.254 0.019 p values obtained by paired t-test.
CC (cm) 0.735 0.307 0.022 “Mean (standard deviation).
i : i Mean actual body weight (standard deviation):
R2=0.896: p < 0.001 *Sample 1:48.2 (13.5) ke.
Weight as dependent variable. Sample 2: 48.1 (10.1) kg.
KH = Knee-Height; CC = Calf Circumference; MAC = Mid-Arm Circumfer- ‘Sample 3: 55.0 (12.3) kg.
ence; TST = Tricipital Skinfold Thickness. ‘Women n =21, mean actual body weight =54.7 (12.7) kg.
Equation to estimate body weight Nutr Hosp. 2010;25(4):648-655 651
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Table V
Comparison of anthropometric variables between
the three samples

Variables .S;c’zlnz)igj ‘S(‘flrip 569)2 ‘S(‘Znip 52,)3
Age (years) 84.3(7.3) 84.4(9.1) 84.2(8.5)
Weight (kg) 48.2(13.5) 48.1(10.1) 55.0(12.3)
KH (cm) 45.7(1.7) 46.5(2.2)* 48.1(1.6)
CC(cm) 274(3.7) 26.7(3.2) 31.4(4.3)
MAC (cm) 26.3(5.0) 25.0(4.6) 26.6(4.3)
TST (mm) 13.8(7.2) 13.1(7.3) 15.8(5.9)
SST (mm) 12.6(7.0) 13.1(7.4) 124 (5.4y

KH = Knee-Height; CC = Calf Circumference; MAC = Mid-Arm Circumference;
TST =Tricipital Skinfold Thickness; SST = Subescapular Skinfold Thickness.
Unpaired-test Sample 1 vs Sample 2, and Sample 1 vs Sample 3: all p values are
>0.05, except for *.

*KH between Sample 1 and 2, p <0.05.

‘Mean (standard deviation).

n=21.

differences (between -5.7 and -6.6 kg). On the other
hand, when we used the new equation, the mean differ-
ence between estimated-actual weights was -0.7 + 4.2
kg. This difference was not statistically significant (see
sample 2 in table I'V).

For validation in the nursing homes, we compared
the anthropometric characteristics of this sample with
the characteristics of the first group of hospitalized
women (table V), we did not find statistically signifi-
cant differences (samples 1 and 3).

When actual and estimated weights were compared,
the new equation suggested significantly overesti-
mated weight by an average of 1.9 kg. However, this
difference was smaller than those obtained with Chum-
lea’s equations (between -4 and -4.3 kg) (see sample 3
in table IV).

Discussion

Equations to predict body weight in elders based on
Caucasian populations in the USA, did not estimate
accurately the weight of our hospitalized and institu-
tionalized elderly women. They significantly underes-
timated weight, with mean differences between -3.7
and -6.6 kg. On the other hand, the new equation, when
applied in a hospital setting (samples 1 and 2), esti-
mated body weight quite closely to the actual values,
with differences of less than 1 kg. However, when we
applied our equation to institutionalized elderly
women, we found that although weight was signifi-
cantly overestimated by nearly 2 kg, this difference
was less than those obtained using Chumlea’s equa-
tions.

The methodology used in the present study, differs
somewhat from the previous published studies on this
topic.**” We expose briefly, the only three previous
studies found, including their methods in order to iden-

tify the processes used to accomplish these analyses, as
well as their eventual attributes and limitations. In
1988, Chumlea and colleagues* generated equations
for estimating body weight of the elderly in the USA,
and these equations were later promoted widely in
other countries. The sample used for generating the
equations consisted of 105 men and 123 women living
in Ohio, aged 65 to 104, who were able to walk unas-
sisted. Anthropometric measurements were taken by
two team members who had been trained in the tech-
nique. Equations were developed for men and for
women using several multiple regression analyses.
Weight was the dependent variable, and the indepen-
dent variables were MAC and CC (Chumlea I); MAC,
CC and SST (Chumlea II) and MAC, CC, ST and KH
(Chumlea IIT). The authors suggested that the four-
variable equation should be used as it had the best pre-
dictive value (R>= 0.90 for women, and R>= 0.85 for
men).

To verify the validity and accuracy of their equa-
tions, they subsequently selected a cross-validation
sample of 11 men and 9 women aged 65 to 99, institu-
tionalized in four nursing homes in Ohio, unable to
walk and with no cognitive deterioration. Anthropo-
metric variables were measured by the same two mem-
bers described before. The equation that best predicted
body weight was Chumlea II (£0.3 + 4.9 kg, n = 5).
Chumlea IIT estimated less accurately body weight
(-1.9£3.8kgnn=3).

The final sample (clinical-validation sample) con-
sisted of 3 men and 14 women aged 62 to 99, institu-
tionalized in five nursing homes in Texas, and bedrid-
den. In this case, body weight was not measured, but
requested from health professionals’ last reports. The
best prediction for these women was given by Chumlea
1(4.6 +8.4kg, n=14), while Chumlea III was again the
less accurate equation (5.1 + 8.3 kg, n = 14). There are
some methodological differences between Chumlea’s
study and ours: number of assessors, types of samples
for validation, selection of variables for equation, and
statistical analyses. It is important to notice that Chum-
lea’s equations were an important scientific contribu-
tion to the clinical practice. Therefore, it is crucial to
verify their precision in another context due to the
anthropometric differences that may exist between
elderly Americans and other populations. We are not
questioning the validity of these equations; alterna-
tively, we encourage re-analyzing and adapting them
in different contexts.

However, we only found two studies that have gen-
erated specific equations for estimating weight in par-
ticular populations. In Italy, nine years after Chumlea’s
study, Donini and colleagues® verified the validity of
these equations in an Italian population. These authors
concluded that Chumlea’s equations were inaccurate
for the elderly Italian population. Later, they carried
out another study' where they selected a random sam-
ple of ambulatory elderly people (60 and older) in the
province of Rome (172 women aged 72.8 + 8 years and
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113 men aged 73.4 + 8 years). They measured weight,
height, KH, TST, SST, bicipital skinfold, suprailiac
skinfold, waist circumference, MAC and CC. Then,
they selected only those with a significant association
for a stepwise multiple linear regression model (R*=
0.83 for women and 0.89 for men). The variables
included in the model were the same as those included
in Chumlea’s study. Next, they estimated the weight of
the subjects using the formula and applied a paired t-
test to compare estimated and actual weight. Authors
found that the differences between actual and esti-
mated weights were 0.28 + 0.04 kg in men (p = 0.41)
and —0.09 + 0.036 kg in women (p = 0.85).

In the present study, we followed approximately the
same Donini and colleagues’ methodological sequence
for constructing an equation,' although they did found
SST to have predictive value, as in Chumlea’s study.
Nevertheless, they also did further analyses to measure
the precision of their equations, calculating the coeffi-
cient of variation, which measures the spread of the dif-
ferences between estimated and actual weight (stan-
dard deviation of the difference between actual and
estimated weight divided by mean difference). This
coefficient was also calculated by Chumlea and col-
leagues in their study. Another measure of predictive
value used, was pure error (PE) which measures the
discrepancy between observed and estimated values in
the dependent variable and which was then compared
with squared residual error of the model.

In China, Jung and colleagues’ found that the equa-
tions proposed by the American Dietetic Association
for persons aged 60 to 80 which included only KH and
MAC!" were not applicable to a group of hospitalized
and institutionalized elderly (200 women, 100 men).
Therefore, they generated their own set of equations
for men and women using multiple regression analysis,
incorporating only KH and MAC (R?=0.81 for men
and 0.82 for women). However, the authors did not
subsequently apply the equation in their population to
analyze the differences between actual and estimated
weight. There are several differences between our
methodology and that used in the Chinese study: they
did not explain how they had selected the variables
included in their multivariate model. Their sample was
larger than ours but they did not compare estimated vs.
actual weights. On the other hand, the anthropometric
characteristics of their population were somewhat sim-
ilar to those of ours; however, KH mean value was
slightly less in the Chinese women (45.75 +2.09 cm)
so we can infer that our sample may have been some-
what taller.

It should be noted that the coefficients of the vari-
ables included in the models vary between equations.
This is important, because it may be used to infer which
body component (skeletal structure, given by KH;
body fat, given by skinfolds and circumferences; lean
body mass, also given by circumferences, especially of
the calf) is most related to weight.'* In the case of Jung
and colleagues, the variable with the greater coefficient

in their equation was MAC,* as in Chumlea I* and that
proposed by Donini and colleagues.' CC had the great-
est coefficient in the Chumlea II and III equations.* In
contrast, in our equation, KH had the greater coeffi-
cient. Now, although Jung and colleagues proposed
that age should be included in equations to estimate
weight, because of changes in body composition at this
stage of life,® neither our study nor the Donini study'
found age to have a significant association with weight,
whether independently or in interaction with other
variables.

It is important to notice that we selected institution-
alized and hospitalized elderly because they have par-
ticular health, socioeconomic and emotional status,
which could have an impact on their nutritional status.
Although the three samples did not show anthropomet-
ric differences between each other, institutionalized
subjects showed greater mean anthropometric values.
There are in this context, environmental differences
(notably, in the socioeconomic level) between the hos-
pitalized and the institutionalized elderly, which could
explain why the equation was not as accurate in the lat-
ter group as in the former. The population used for gen-
erating the equation was hospitalized in a university
charity hospital and had low socioeconomic and educa-
tional levels, according to their clinical record. This
population could had been exposed in their past to food
shortages, and probably also to nutrient deficiencies, so
their anthropometric development may be different
from a population with a higher socioeconomic status,
such as older adults institutionalized in private and
semi-private nursing homes as analyzed in the final
validation group in the present study.

Also, the hospitalized group of elderly has probably
different sociodemographic characteristics (very low
income and education level, extreme poverty, lack of
social security, among other things) from the rest of
hospitalized elderly in Guadalajara, either in public or
private hospitals.

The utilization of the new equation for clinical pur-
poses should be validated in a representative sample.
Nevertheless, this contribution proves that equations
generated from a specific population are not always
applicable to all contexts.

In addition, in spite of the lack of statistical represen-
tativeness, the characteristics of the settings from
where the sample was obtained are worthy to be con-
sidered. They represent in fact, two different popula-
tions living in the same urban context: the hospital’s
patients are, as mentioned, people of few economic
resources, which would represent the precarious condi-
tions of a specific population in Guadalajara. On the
other hand, the nursing homes, selected randomly from
a list of elderly institutions, represent the living condi-
tions from an average non precarious person in the
same city.

We believe and suggest that different equations
should be constructed for elderly patients in different
settings: living in the community, institutionalized or
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hospitalized, where there are, certainly, different
socioeconomic characteristics.

It is important to mention that no more studies have
been found in the literature that might question the
validity of equations to estimate weight in the elderly in
different countries for which they were created. Never-
theless, there are many studies that question the valid-
ity of equations to estimate height in different contexts
with different populations, or that even propose their
own equations.”>? It is surprising to find that these
studies, which measure the validity of equations that
compare the estimated height with a measured height
used as a standard, have proliferated when it is well-
known that there is not a reliable height measurement
for an elderly subject due to the numerous spine defor-
mities that a person can suffer with aging. It is more
feasible and reliable to have a reference standard to
compare the estimated weight, although there are few
studies have questioned, in different contexts, the
validity of equations to predict body weight.

Conclusions

The equation developed from a local population esti-
mated the body weight of our hospitalized and institu-
tionalized female Mexican elderly better than equa-
tions generated in a North American population, which
are used around the world. This study illustrates the
procedures and shows the importance and usefulness
of generating equations for estimating body weight
from anthropometric variables for elderly patients, in
different settings and socioeconomic groups. As doing
so, the precision of the estimates is improved, there-
fore, we can develop more accurate diagnoses, better
nutritional interventions and improving the care’s
quality in elderly subjects.
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Abstract

Aim: We aim was to compare the sagittal abdominal
diameter (SAD) with waist circumference (WC) as a pre-
dictor of central obesity among adults and to identify the
sensitivity and specificity of the best cut-off point for SAD.

Methods: A cross-sectional study of 266 Brazilians
adults (euthrophic and overweight), aged 31-84 years old,
of which 89 men and 177 women, was carried out.
Anthropometric measurements such as SAD, weight,
height, waist and hip circumferences, waist and hip ratio,
body mass index, body fat percentage were performed.
Receiver Operating Characteristics (ROC) curve was
used to identify the sensitivity and specificity of the best
cut off point for SAD as a predictor of central obesity.
Statistical analysis were considered significant with a
value of p <0.05.

Results: The SAD measurement was positively corre-
lated with WC for both genders, although stronger
among overweight and obesity women (r =0.71; p <0.001
and r = 0.79; p < 0.001, respectively) than men. ROC
curves identified the best cut-off points for SAD of 23.1
cm and 20.1 cm for men and women (96 % and 85 % sensi-
tivity, 86 % and 84 % specificity, respectively).

Conclusion: SAD measurement may be used as an
anthropometric tool to identify central obesity among
women for presenting adequate sensitivity and speci-
ficity.
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PRECISION DE DIAMETRO ABDOMINAL
SAGITAL COMO PREDICTOR DE LA GRASA
ABDOMINAL EN BRAZILENOS ADULTOS:
UNA COMPARACION CON LA CIRCUNFERENCIA
DE LA CINTURA

Resumen

Objetivo: Nuestro objetivo es comparar el diazmetro
abdominal sagital (DAS) con la circunferencia de la cin-
tura (CC) como predictor de la obesidad central entre los
adultos y para determinar la sensibilidad y la especifici-
dad de la mejor punto de corte para el DAS.

Meétodos: Estudio transversal de 266 adultos brasilefios
(eutréficos y con sobrepeso), de entre 31-84 afios de edad,
de los cuales 89 hombres y 177 mujeres, se llevé a cabo. Las
medidas antropométricas como la DAS, peso, talla, circun-
ferencia de la cintura y cadera, relacién cintura-cadera,
indice de masa corporal, porcentaje de grasa corporal se
llevaron a cabo. Receiver Operating Characteristics
(ROC) curva se utilizé para determinar la sensibilidad y la
especificidad del mejor punto de corte para el DAS como
predictor de la obesidad central. El anilisis estadistico se
considerd significativo un valor de p <0,05.

Resultados: La medicion del DAS se correlacioné posi-
tivamente con CC para ambos sexos, aunque mas fuerte
entre las mujeres con sobrepeso y obesidad (r = 0,71, p <
0,001, r = 0,79, p < 0,001, respectivamente) que los hom-
bres. De curvas ROC identificado las mejores puntos de
corte para el DAS de 23.1 cm y 20.1 cm para los hombres
y mujeres (96% y el 85% de sensibilidad, 86 % y el 84 %
de especificidad, respectivamente).

Conclusion: La medicion DAS puede ser utilizada
como una herramienta antropométrica para identificar
la obesidad central entre las mujeres para la presentacion
de la sensibilidad y especificidad adecuadas.

(Nutr Hosp.2010;25:656-661)
DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4507

Palabras clave: Grasa visceral. Obesidad. Didmetro abdo-
minal sagital. Circunferencia de la cintura. Antropometria.



Introduction

Visceral obesity is associated with metabolic abnor-
malities that increase risk of cardiovascular diseases'.
Computed tomography and magnetic resonance imag-
ing are gold standard technique, provide methods to
estimate the visceral obesity, however are expensive
and little used in clinical practice.>?

Several studies suggesting that high waist circumfer-
ence (WC) can identify individuals susceptible to insulin
resistance and hypertension.*> However, the reliability of
this measure in people with visceral obesity has been
questioned® by these individuals appear “tummy apron”.
Thus, sagittal abdominal diameter (SAD) was proposed
as alternative for evaluate the body fat distribution,’
specifically intra-abdominal.** SAD is a measure simple
anthropometric, because it has show better correlation
with insulin resistance than body mass index (BMI), WC,
and waist-hip circumference (WHR)."

The identification of the cut-off point of SAD mea-
surement for the determination of visceral fat has been
few documented by studies.*'"'? In the Brazil, only a
study determined the cut-off points for the SAD by
using the Receiver Operating Characteristics (ROC)
curves with good sensitivity and specificity.’ In this
like, ROC curves has been extensively utilized in stud-
ies of health and medicine area to examine the quality
of the method. In other words, it is good quality when
the ROC curve to get near to 1.00.'*1

Whereas most metabolic processes are mediated by
the visceral fat deposition and that the evaluation of the
SAD is very important to quantify the prediction of the
risk factors of morbidity and mortality. Based on this,
the present work aims to compare the SAD with WC as
a predictor of central obesity among Brazilian adults
and to identify the sensitivity and specificity of the best
cut-off point for SAD.

Methods

Subjects and methods

Descriptive and cross-sectional study was con-
ducted from February 2007 to April 2008 in patients
screened clinically for lifestyle change program
(LSCP) “Mexa-se Pro-Satude”. Were evaluated 266
patients (177 female and 89 male) with mean age 62.5
+ 10.3 yrs and BMI 28.0 + 5.0 kg/m?. All the partici-
pants signed the free prior informed consent designed
according to the n® 196/96 on “Research involving
human beings, from the Health Board of the Ministry
of Health” approved (n° 170/2005) by the Ethics Com-
mittee of Sao Paulo State University (UNESP, Brazil).

Body composition

In the assessment of body composition were per-
formed, body weight, height, WC, hip circumference,

WHR, and SAD. All the measurements were checked
by trained nutritionists. Body weight and height were
taken followed by BMI calculation and classified
according to criteria established by the literature.!¢"’
Measuring of body weight was done in platform
anthropometric scales (Filizola®) and measuring of
body height was done by a portable estadiometer
(SECAP®), according to the norms described by Hey-
ward & Stolarczyk.'®

WC was measured between the last rib and iliac
crests'® and hip-circumference (HC) at the largest cir-
cumference on trocanters,'¢ after the two measures was
calculate the WHR, and for all measurements was used
inelastic tape (TBW® Importadora Ltda).

The body fat percentage (%BF) was calculated from
the resistance value (ohm) informed by BIA (Biody-
namics® 450 model) and subsequent application in the
equations recommended by the literature." For classifi-
cation of BF% were utilized as normal values from 15
to 25% (men) and 20 to 35% (women).> In order to
reduce possible changes in water status, the study par-
ticipants were demanded to follow these recommenda-
tions: avoid drinking alcoholic beverages as well as
caffeine for 24 hours before the test, food fasting for 4
hours before the test, avoid intense exercising for at
least 12 hours before the test, and let know about the
use of medicine based on diuretics (in this case, the par-
ticipants were not submitted to the test). The mensura-
tion occurred with individuals in supine position, wear-
ing only shorts and no metal accessories, away from
any element that could cause electric current leakage,
thus not interfering with the measurement of electric
voltage. The electrodes were put at the back of the right
hand and right foot, with the red and black terminals in
the proximal and distal positions, respectively.'

The SAD was measured with a portable, sliding
beam, abdominal caliper (Holtain, Ltd.; Dyfed, Wales,
UK). The caliper’s upper arm was brought down to just
above an abdominal mark made midway between the
iliac crests, a location that approximates to the L4-L5
interspace. The subject was asked to inhale and exhale
gently, and the arm of the caliper was brought down to
touch the abdominal mark without compression (fig. 1).

Statistical analysis

Data are presented as means and standard devia-
tions. Within each sex group, normality of the distribu-
tion was tested for all the variables studied using the
Kolmogorov-Smirnov test. We used the multiple
regression and partial correlation unadjusted and
adjusted for BMI between SAD and other anthropo-
metric variables (age and demographics). Comparisons
of age and all anthropometric variables between gen-
ders were performed using unpaired Student’s t-test
(specific for two independent samples).

Using the diagnosis of the WC to detect change or
not adiposity, was made a ROC curves'*' taking
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Last rib and iliac crests

Fig. 1.—Measurement of the
SAD in a supine subject and
WC in a standing subject.

Table I
Characteristics of the study sample
Male (n=89) Female (n=177) pvaluet
Age (years) 65.1+£94 61.2+10.6 0.003
Weight (kg) 78.1+£16.8 69.9+14.1 0.001
Height (m) 1.68£0.07 1.56+0.06 0.000
BMI (kg/m?) 26.7+4.4 28.5+53 0.005
WC (cm) 975+12.6 948114 NS
HC (cm) 97.9+6.3 103.9+10.8 0.000
WHR 0.97+£0.09 0.92+0.06 0.000
SAD (cm) 226+34 220+33 NS
BF (%) 29.5+6.3 359+7.0 0.007

BMI: Body Mass Index, WC: Waist Circumference, HC: Hip Circumference,
WHR: Waist-Hip Circumference, SAD: Sagittal Abdominal Diameter, BF: Body
Fat, NS: Not Significant.

+:p<0,05 vs male.

account of the diagnosis with values of the SAD,
thereby the obtaining the cut-off point of SAD was
obtained with higher sensitivity and specificity pro-
duced to detect the alteration in the SAD from the WC,
where adopted for men (WC < 102 cm) and for women
(WC < 88 cm), in other words, high sensitivity corre-
sponds to high negative predictive value and is the
ideal property of a “rule-out” test and high specificity
corresponds to high positive predictive value and is the
ideal property of a “rule-in” test. Thus, SAD values
were estimated for both men and women and the cut-
off point that produced the best combination of sensi-
tivity and specificity was selected as the most appropri-
ate value of the SAD in predicting visceral adiposity
(WC < 88 cm for men) and (WC < 102 cm for women).

All statistical analyses and ROC curves were per-
formed by using SPSS for WINDOWS (version 12.0;
SPSS Inc, Chicago, IL). P <0.05 was considered as sta-
tistically significant.

Results
The general characteristics of the subjects studied

are shown in table I. The measurements of WC and
SAD did not differ between the genders although

women had higher BMI (p = 0.005), WHR (p < 0.001)
and %BF (p =0.007) values.

In table II, it is possible to observe that the anthropo-
metric measurements as well as body composition
were positively correlated to the ones of SAD and WC
for both men and women. SAD had a strong correlation
to WC (r = 0.84) and WHR (r = 0.39). After the BMI
adjustment, the correlation of SAD with the variables
weight (r = 0.83), height (r = 0.50), HC (r = 0.87) and
9%BF (0.87) were stronger.

This study showed that for both sexes the eutrophic
and overweight subjects have a strong correlation of
SAD with WC. Yet, when the obese subjects are evalu-
ated, only women have some correlation between SAD
and WC measurements (r=0.79; p <0.01). When there
is a subsection of the sample in subjects with normal
WC and high WC, both sexes show strong correlation
between SAD and BMI (table III).

Figure 2 shows the cut-off points for SAD that corre-
spond to altered WC (considering risks when WC>102
cm for men and > 88 cm for women), that is, 23.1 for
men and 20.1 for women. In addition, such figure also
shows the respective values of SAD sensitivity and
specificity, which were 96% and 86% for men, and
85% and 84% for women, respectively.

Discussion

This study is the second one carried out in Brazil
which determines the cut-off points of SAD through
the ROC curve as a discriminator of visceral adiposity
in both men and women. By analyzing the ROC curve
it was possible to check that the SAD is an efficient
method for predicting the accumulation of abdominal
fat, and it showed to be better and more sensitive than
the usual and simple WC measurement. Another bene-
fit of measuring SAD would be that such measurement
is made while the subject is lying down, which avoids
that subcutaneous fat overlaps the abdominal fat, fact
that can be observed in obese subjects who have a
“tummy apron” (fig. 1).

A strong and significant positive correlation
between the SAD measurements and the indicators of
body adiposity (BMI, WC, HC, WHR and %BF) is
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Table IT

Relationship between SAD and WC with the anthropometric variables, adjusted or unadjusted by BMI

Sagittal abdominal diameter

Waist circumference

All Male Female All Male Female
(n=266) (n=389) (n=177) (n=266) (n=389) (n=177)
UN/A UN/A UN/A UN/A UN/A UN/A
Weight (kg) 0.78/0.83 0.76/0.91 0.84/0.91 0.79/0.83 0.75/0.91 0.82/0.91
Height (m) 0.12/0.50 NS/0.28 NS/NS 0.18/NS 0.25/0.28 NS/0.22
BMI (kg/m?) 0.82/- 0.89/- 0.95/- 0.79/- 0.82/- 0.85/-
WC (cm) 0.84/0.79 0.93/0.81 0.99/0.85 - - -
HC (cm) 0.69/0.87 0.82/0.75 0.99/0.89 0.71/0.80 0.66/0.79 0.81/0.87
WHR 0.39/0.16 NS/0.50 0.99/NS 0.61/0.80 0.85/0.79 0.49/0.87
SAD (cm) - - - 0.84/0.79 0.77/0.81 0.88/0.85
BF (%) 0.54/0.87 0.64/0.89 0.83/0.89 0.57/0.86 NS1/0.84 0.72/0.88

BMI: Body Mass Index, WC: Waist Circumference, HC: Hip Circumference, WHR: Waist-Hip Ratio, SAD: Sagittal Abdominal Diameter, BF: Body Fat, UN: Unadjusted;

A: Adjusted by BML.
r=0.61;p=0.058 (NS: not significant).

observed in several studies on populations of different
countries.**'°22 Nevertheless, few studies determined
the cut-off points for SAD using the ROC curve, which
is considered the best method for this analysis.”
Among such studies, there is a Brazilian one carried
out with healthy individuals of both sexes which com-
pared the SAD to the computed tomography (19.3 cm
and 20.5 cm were considered limit values in women
and men with sensitivity of 85% and 83% and speci-
ficity of 77% and 82%, respectively)’. Our study iden-
tified the larger cut-off points for women and men
(< 20.1 cm and < 23.1 cm, respectively) considering
that most of the population studied was overweight and
obese.

In the present study, the mean SAD value did not dif-
fer between men and women, but it is important to
highlight that the correlation between SAD and WC
was more strongly related among overweight and

Table IIT
Relationship between SAD vs WC, according to the
nutritional status and SAD vs BMI, according
to the normal or high WC

SAD xWC
Male Female
1 (pvalue) r(pvalue)

Eutrophic (BMI < 24.9 kg/m?) 0.34 (p<0.04) 0.58 (p<0.00)
Overweight (BMI25.0-29.9 kg/m?) 0.68 (p <0.00) 0.71 (p<0.00)
Obesity (BMI>30.0 kg/m?) 0.48 (NS) 0.79 (p<0.00)

SAD x BMI
Waist circumference (normal) 0.68 (p<0.00) 0.55 (p<0.00)
Waist circumference (high) 0.72 (p<0.00) 0.79 (p<0.00)

SAD: Sagittal Abdominal Diameter, WC: Waist Circumference, BMI: Body
Mass Index, NS: Not Significant.

obese women. The correlation becomes weaker and
less statistically significant when it evaluates obese
men (table III). Thus, SAD for evaluating central adi-
posity should be used preferentially in women.

Like the present study, Zamboni et al. (1998)%
observed a stronger correlation among the variables
which quantified the visceral adiposity after the BMI
adjustment. Nevertheless, a research carried out in
eutrophic and overweight elders found that the predic-
tors of body-fat distribution are associated to cardio-
vascular risk factors regardless the BMI adjustment.”

The most relevant and important study for nutri-
tional epidemiology is the American cohort one which
evaluated 101,765 adults.* In this study was observed
that those subjects who had altered BMI were more
likely to have altered SAD fin both sexes (Odds ratio-
OR: 1.14 to 1.19 for men and OR: 1.13 to 1.22 for
women). Preliminary research of our group has
showed that subjects who had altered SAD were also
2.5 times likely to have altered WC. For those subjects
who had altered BMI, the risk for SAD above normal-
ity was even higher OR: 7.99 times.?!

Pouliot et al. (1994)* carried out a study with men
and women that demonstrated metabolic abnormalities
(atherogenic profile) when the SAD values are above
25 cm or the WC is above 100 cm. Both WC and SAD
are anthropometric predictors of the body fat distribu-
tion that better correlate to the predictors of cardiovas-
cular risks in elders. Although, the studies shows that
WC is considered a good body adiposity measure,
recently the SAD is better than WC, because is highly
associated to the insulin resistance, dyslipidemia,
inflammation, hypertension, sudden death risk and
erectile dysfunction.!*?’28323 Therefore, in those sub-
jects who have “tummy apron” (obesity) suggesting to
use SAD and the WC for subjects euthrophic or over-
weight without obesity. In this like, Stevens et al.* sug-
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Fig.2.—ROC curve to identify the optimal cut-off point for SAD with the
WC of men (A). Sensitivity and specificity (96% and 86%, respectively) for
the cut-off point 23.1 cm and to identify the optimal cut-off point for SAD
with the WC of female (B). Sensitivity and specificity (85% and 84%, re-
spectively) for the cut-off point 20.1 cm.

gesting that measures of fat distribution such as SAD
and WC are more highly correlated with cardiovascu-
lar disease risk factors and diabetes than BMI.

Including subjects with different ages ranging from
adults to elders represents one of the limitations of the
present study once it may be tendentious and biased
concerning its results. However, as commented previ-
ously the determination of the SAD cut-off points for
identifying central adiposity was done through an
appropriate high-quality approach (ROC curve).
Besides, the simultaneous analysis of sensitivity and
specificity was an important anthropometric predictor
for evaluating the population studied.

Conclusion

SAD is a good predictor of central adiposity in
adults. In addition to this, it is significantly associated
to other anthropometric measurements which evalu-
ated body composition and body fat distribution. The
cut-off points identified for SAD had high sensitivity
and specificity, which shows that this method is appro-
priate for quantifying central adiposity, preferably in
women.
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Resumen

Objetivo: Evaluar antropométricamente el estado
nutricional materno a través de indicadores sencillos
como la circunferencia media del brazo (CMB), muslo
medio (CMM) y pantorrilla (CP), para valorar cambios
en la masa corporal y cantidad de grasa total, en gestantes
del segundo y tercer trimestre.

Metodologia: Se evaluaron 76 gestantes entre los 18 y
40 afios de edad, de comunidades suburbanas de los
municipios Baruta y El Hatillo, Venezuela. Las variables
antropométricas estudiadas fueron: peso, talla, CMB,
CMM, CP, pliegues del triceps (Ptri), biceps (Pbic),
subescapular (Pse), muslo medio (PMM) y pantorrilla
(PP), que permitieron la construccion de indicadores de
masa y cantidad de grasa corporal total.

Resultados: Las CMM y CP se modificaron del
segundo al tercer trimestre de embarazo, con diferencias
estadisticamente significativas (p < 0,05). Los valores pro-
medio de la CMB, no presentaron significancia estadis-
tica entre los trimestres evaluados, ni en el area grasa del
brazo, pero si en el drea grasa del muslo y de la pantorri-
Ila lo que de forma indirecta pudiera explicar los cambios
observados en las circunferencias de estos miembros
entre los trimestres evaluados.

Conclusiones: Las circunferencias de los miembros infe-
riores (muslo medio y pantorrilla), sean probablemente las
variables que puedan ser utilizadas para la valoracion del
estado nutricional antropométrico materno, ya que permi-
ten predecir los cambios en el componente graso, y por
tanto en la composicion corporal de las gestantes.
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CIRCUMFERENCES TO EVALUATE CHANGES
INBODY MASS AND AMOUNT OF TOTAL FAT
OF WOMEN IN SECOND AND THIRD TRIMESTER
OF PREGNANCY

Abstract

Objective: To evaluate the maternal nutritional state
through simple anthropometric indicators as middle-arm
circumference (MAC), half thigh (HTC) and calf (CC), to
value changes in the body mass and quantity of total fat,
in women on second and third pregnancy trimester.

Methodology: A sample of 76 pregnant aged between
18 and 40 years, from suburban communities of the
municipalities Baruta and The Hatillo, Venezuela were
evaluated. Weigh, height, MAC, HTC and CC, besides
triceps, biceps, subscapular, half thigh and calf skinfolds
were measured that allowed the construction of indica-
tors of mass and quantity of total body fat.

Results: The HTC and CC showed differences (p <
0.05) between second and third pregnancy trimester.
Average values of MAC presented no statistical signifi-
cance among the evaluated trimesters, neither the arm fat
area, but the thigh fat area and calf what could explain
the differences observed in the circumferences of these
members among the evaluated trimesters.

Conclusions: Circumferences of inferior members
(half thigh and calf), probably be the variables that can be
used for evaluate the anthropometric nutritional mater-
nal status, allow to predict the possible changes in the fat
component, and therefore in the body composition of
pregnant.

(Nutr Hosp.2010;25:662-668)
DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4467

Key words: Circumferences. Body mass. Body fat. Preg-
nancy. Venezuela.



Introduccion

Las mediciones antropométricas permiten evaluar el
estado nutricional de la gestante y predecir como afron-
tara el desgaste fisiol6gico y nutricional que el emba-
razo implica. Muchos estudios realizados en esta drea
fueron enfocados en relacionar el estado nutricional
materno con la aparicién de complicaciones durante
embarazo, ya sea por la condicién de sobrepeso en
donde existe un riesgo 2 a 6 veces mayor de diabetes
gestacional que en eutrdficas, asi como mayor riesgo
de hipertension arterial, preeclampsia, complicaciones
post operatorias, Apgar bajo y macrosomia; contribu-
yendo al incremento de la mortalidad infantil, ademas
se ha asociado el sobrepeso en el post parto con riesgo
de sufrir enfermedades crénicas en una etapa posterior.
Por otra parte, la desnutricion materna (tanto pregesta-
cional como gestacional) tiene consecuencias graves
para el neonato, dadas por la elevada incidencia de bajo
peso al nacer, incremento de la tasa de mortalidad neo-
natal, retardo o detencidn del crecimiento y riesgo de
déficit psicomotor’.

Considerando que la evaluacién nutricional debe
comprender la relacion peso-estatura a través del IMC
asi como el conocimiento de la composicién corporal
(masas magra y grasa), es necesario estar en la bisqueda
de indicadores antropométricos que puedan reflejarla de
una mejor manera, dado que el IMC tiene sus limitacio-
nes con respecto a esto, pues aunque la correlacién que
este tiene con la estatura es baja, aun es significativa. Asi
mismo, estd asociado con la masa magray con la propor-
cionalidad corporal, que segun la evidencia cientifica,
fragilizan la utilizacién de el IMC con respecto a la grasa
corporal. Por esta razén, cuestionar la utilidad del IMC
en la evaluacion antropométrica es crucial, por lo que
resulta de vital importancia el utilizar otras variables
como las circunferencias y pliegues cutdneos en la eva-
luacién de la gestante, que pueden ser utilizados como
valores absolutos o en ecuaciones de regresion u otras
que permitan reflejar mejor la composicién corporal, en
especial la masa grasa en la gestante en los dos tltimos
trimestres del embarazo.

De acuerdo a esto, el objetivo del estudio es evaluar
antropométricamente el estado nutricional materno
durante el segundo y tercer trimestre del embarazo, a
través de indicadores sencillos como las circunferen-
cias de brazo, muslo medio y pantorrilla y su asocia-
cion con el estado nutricional materno y caracterizar la
variabilidad de la cantidad de grasa corporal materna e
identificar las variables e indicadores antropométricos
que se modifican en los trimestres evaluados.

Materiales y métodos

Grupo de Estudio. Es un estudio transversal de tipo
descriptivo. Se evaluaron gestantes con edades com-
prendidas entre 18 y 40 afios de edad, en el segundo y
tercer trimestre del embarazo, en comunidades subur-

banas de los municipios Baruta y EI Hatillo y en los
ambulatorios pertenecientes a dichas comunidades en
el Estado de Miranda, Venezuela, en el periodo com-
prendido entre octubre de 2006 a junio del 2007. Se
evaluaron en total 95 embarazadas, de las cuales, al
aplicar los criterios de exclusién el grupo se redujo a 76
gestantes (50% para cada trimestre respectivamente).

Recoleccion de datos. Se utilizé un formulario dise-
flado por el Laboratorio de Evaluacién Nutricional de
la Universidad Simén Bolivar (USB) para el proyecto
FONACIT N° G2005000404 “Estado nutricional y
seguridad alimentaria en comunidades suburbanas de
los municipios Baruta y El Hatillo” ejecutado por la
USB, el Centro de Investigaciones Nutricionales
Antropolodgicas y de la Salud (CINAS) y la Universi-
dad Central de Venezuela. Se recolectaron datos perso-
nales, de salud, hédbitos psicobioldgicos, alimentarios,
registro de actividad fisica y de la evaluacién antropo-
métrica. De la poblacién objeto de estudio del pro-
yecto, se recolect6 el grupo de gestantes para la realiza-
cién del presente trabajo y se seleccionaron las
variables a investigar. Todas las gestantes que partici-
paron en el estudio firmaron un consentimiento por
escrito previa informacién de la evaluacioén antropo-
métrica. El proyecto asi como el protocolo de recolec-
cién de informacién fue revisado y aprobado por el
comité de Bioética del Fondo nacional de Ciencia, Tec-
nologia e Innovacién (FONACIT).

Criterios de exclusion. Menores de 18 afios 0 mayo-
res de 40 anos, edad ginecoldgica menor de 4 afios,
gestantes con menos de 12 semanas de gestacion. Ges-
tantes que por condiciones clinicas (edema aparente)
que dificulten realizar la evaluacién antropométrica,
gestacion mdltiple.

Entrenamiento y estandarizacion. Todas las medi-
ciones fueron realizadas siguiendo los lineamientos del
Programa Bioldgico Internacional®. El equipo de medi-
cion estuvo conformado por un medidor y un anotador.
Para la confiabilidad y reproducibilidad de los datos, se
realizé control de calidad intraobservador, estando
todas las mediciones dentro de los limites sugeridos>.

Variables estudiadas: edad, edad de 1la menarquia,
fecha de dltima regla, edad gestacional, edad ginecol6-
gica, peso gestacional y pregestacional, talla, circunfe-
rencia muiieca (CM), circunferencia media del brazo
(CMB), circunferencia del muslo medio (CMM), cir-
cunferencia de la pantorrilla (CP), pliegue cutdneo del
triceps (Ptri), pliegue cutdaneo del biceps (Pbic), plie-
gue cutdneo subescapular (Pse), pliegue cutdneo del
muslo medio (PMM), pliegue cutdneo de la pantorrilla
(PP).

Indicadores. Indice de masa corporal gestacional
(IMC), cantidad de grasa absoluta en kg.

Valores de referencia. Para la clasificacién del IMC
gestacional, se utiliz6 la grafica de Atalah y cols.’. La
grasa absoluta (kg), se estimé usando la ecuacién de
Paxton y cols.*.

Materiales. Balanza digital marca Xacta (precision
100 g), cinta métrica flexible de 1,5 mt, escuadra de
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Tabla I
Estadistica descriptiva de las variables antropométricas del grupo de gestantes evaluadas en el segundo y tercer
trimestre de embarazo

Segundo trimestre

Tercer trimestre

Variable Valor p
Media DE Media DE
Edad 26,44 6,364 23,57 5,010 0,032
Edad gestacional (sem) 19,42 4,20 33,66 4,14 0,045
Edad de menarquia 12,66 1,40 12,658 1,42 1,000
Peso (kg) 62,33 9,734 68,33 9,36 0,007
Talla (cm) 158,84 6,47 157,51 5,30 0,330
IMC (kg/m?) 24,66 3,57 27,54 3,55 0,001

IMC = Indice Masa Corporal. DE = Desviacién Estandar. sem = semanas. P asociado a prueba “t”” Student entre grupo (trimestres).

madera, cinta métrica metalica marca Rosscraft (escala
0.1 cm), calibrador pliegues cutdneos marca Holtain
U.K, presién constante de 10 g/mm’ (precision 2 mm).

Tratamiento estadistico. Se calcularon los descripti-
vos bésicos por trimestre de embarazo y se aplicé la
prueba ¢ de Student. Se utilizé el programa SPSS para
Windows, versién 12.

Resultados

Se evaluaron 76 mujeres en el segundo y tercer tri-
mestre de embarazo (50% para cada trimestre). El pro-
medio de edad para el segundo trimestre fue de 26,44 +
6,36 afios y para el tercer trimestre de 23,57 + 5,01 afios
(tabla I), con diferencia estadistica significativa entre
los trimestres evaluados (p < 0,05). La edad gestacional
para el segundo trimestre fue de 19,42 + 4,20 semanas
y de 33,66 + 4,14 semanas respectivamente, cuya dife-
rencia significativa era de esperarse. La edad de menar-
quia promedio es de 12,6 +1,4 afios y no presento dife-
rencias significativas entre las gestantes de los
trimestres evaluados. El peso promedio de las gestan-
tes fue de 62,33 + 9,73 kg y 68,33 + 9,36 kg para el
segundo y tercer trimestre respectivamente y no se

60 7

O Segundo trimestre

@ Tercer trimestre

504

401

cm

304

204

0 T
Circunferencia media
de brazo

Circunferencia
pantorrilla

Circunferencia muslo
medio

Fig. 1.—Valores promedios de las circunferencias media de
brazo, muslo medio y pantorrilla de las gestantes segiin trimes-
tre de embarazo.

observaron diferencias significativas entre los trimes-
tres evaluados (tabla I). La talla promedio para el
segundo trimestre fue de 158,84 + 6,47 cmy parael ter-
cer trimestre de 157,51 + 5,30 cm, sin observarse dife-
rencias estadisticamente significativas.

Los valores promedio de la CMB para el segundo y
tercer trimestre fueron de 27,27 + 2,67 cm y de 27,93 +
2,88 cm respectivamente (fig. 1), sin registrarse diferen-
cias estadisticamente. La CMM fue la variable que
mayor variacién presentd, seguida de la CP, encontran-
dose diferencias estadisticamente significativas (p <
0,05) para ambas variables entre los trimestres estudia-
dos. Los valores promedios de los pliegues de triceps,
biceps, subescapular, muslo medio y pantorrilla en las
gestantes evaluadas se muestran en la figura 2. Aunque se
observaron diferencias en los valores absolutos de los
pliegues de triceps, biceps y subescapular, entre uno y
otro trimestre, no fueron estadisticamente significativas
(p < 0,05) (tabla II); lo cual pudiera reflejar una relativa
estabilidad para estas variables, durante el embarazo en la
muestra estudiada. El pliegue del muslo medio y de la
pantorrilla, mostraron diferencias que fueron estadistica-
mente significativas entre un trimestre y otro (p <0,05).

El IMC promedio en las gestantes evaluadas en el
segundo y tercer trimestre de embarazo fue de 24,66 +

357 O Segundo trimestre

30 4 @ Tercer trimestre

25

20 4

:
154
10 A
51

Pliegue Pliegue Pliegue Pliegue Pliegue
Triceps Biceps subescapular  muslo medio  pantorrilla

Fig.2.—Valores promedios de los pliegues cutdneos de las ges-
tantes por trimestre de embarazo.
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Tabla II
Estadistica descriptiva de las variables e indicadores antropométricas del grupo de gestantes evaluados en el segundo
y tercer trimestre de embarazo

Segundo trimestre

Tercer trimestre

Variable Valor p
Media DE Media DE
CMM (cm) 49,84 5,16 52,99 4,84 0,008
CP (cm) 35,32 2,83 36,65 3,04 0,052
PMM (mm) 25,30 7,169 30,22 7,42 0,004
PP (mm) 16,99 5,12 19,83 6,20 0,033
AGMM 58,81 20,27 73,78 21,54 0,003
AGP 28,01 9,95 33,55 11,65 0,029

IMC = Indice Masa Corporal. CP = Circunferencia Pantorrilla. AGP = Area Grasa Pantorrilla. PMM = Pliegue Muslo Medio. CMM = Circunferencia
Muslo Medio. PP = Pliegue Pantorrilla. AGMM = Area Grasa Muslo Medio. P asociado a prueba “t” Student entre grupo (trimestres) (p < 0,05).

DE = Desviaciéon Estandar.

3,57 y de 27,54 + 3,55 kg/mt* respectivamente (tabla I)
y las prevalencias obtenidas para este indicador se pre-
sentan en la figura 3. En el segundo trimestre, el 63,2%
de las embarazadas se encuentran en condicién de
“normopeso’ para su edad gestacional. Por otra parte,
es importante resaltar que en el grupo de las gestantes
del segundo trimestre, se encontré una tendencia hacia
el bajo peso, ya que un 21,1% de éstas estdn ubicadas
en esta categoria, lo que superd los valores esperados
(< 15%). Para el grupo de tercer trimestre, solo el
39,5% de las gestantes evaluadas se encontraron en la
categoria de masa corporal total en situacién de “nor-
mopeso”, por lo que se observaron mayores prevalen-
cias en la categoria de sobrepeso y obesidad para el
ultimo trimestre, con una diferencia estadistica signifi-
cativa al comparar las frecuencias entre los trimestres
evaluados (p < 0,01) (sobrepeso 39,5% y obesidad
7,9%).

En relacion a los valores obtenidos del drea grasa del
brazo por trimestre (tabla I1I, fig. 4), no se encontraron
diferencias significativas, lo que coincidié con lo
observado para la CMB que tampoco mostré diferen-
cias significativas entre un trimestre y otro. A diferen-
cia de esto, en lo que respecta al drea grasa del muslo

704 63.2 O Segundo trimestre
60 @ Tercer trimestre
50
40 1 39,5 39,5
1S3

30

21,1
20 A

13,2
10 1 7.9 79 7.9
0
Bajo peso Normopeso Sobrepeso Obesidad

medio, para el segundo trimestre se observé un prome-
dio de 58,81 + 20,27 cm® y para el tercero de 73,78 +
21,54 cm?, lo que evidencia una diferencia estadistica
significativa. En relacidn al drea grasa de la pantorrilla
se encontraron diferencias significativas entre las ges-
tantes de un trimestre y otro (tabla III, fig. 4). La canti-
dad de masa grasa absoluta (kg), estimada por la ecua-
cién de Paxton y col,* indicé un valor promedio de
29,09 £+ 5,64 kg en las gestantes del segundo trimestre y
de 32,29 + 5,41 kg en el tercer trimestre (tabla III),
resultando éstas diferencias estadisticamente significa-
tivas (p<0,01).

Las variables e indicadores que mostraron diferen-
cias en las embarazadas entre un trimestre y otro se
muestran en la tabla 2. Se registraron las diferencias
(p<0,05) parael pesoy el IMC. La CMM y la CP tam-
bién mostraron variaciones significativas (p < 0,05).
En los pliegues del triceps y subescapular no se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas entre
trimestres, mientras que el pliegue del muslo medio y
pantorrilla se encontraron diferencias estadisticas sig-
nificativas entre un trimestre y otro, lo que sugiere
cambios en el drea grasa de tales regiones. En relacién
al drea grasa regional, no se observaron diferencias a

80 4
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60
50
40 A
30 1
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0 ‘

:
Area grasa brazo Area grasa muslo medio ~ Area grasa pantorrilla

O Segundo trimestre
@ Tercer trimestre
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Fig. 3.—Prevalencia del Indice de Masa Corporal de las ges-
tantes segun trimestre de embarazo.

Fig.4.—Valores promedio de dreas grasas de brazo, muslo me-
dio y pantorrilla de las gestantes segiin trimestre de embarazo.
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Tabla III
Media y desviacion estdndar del componente graso total y regional en las gestantes de segundo vy tercer trimestre
de embarazo

Segundo trimestre Tercer trimestre

Indicadores Valor p
Media DE Media DE

AGB (cm?) 21,43 7,56 23,88 7,18 0,152

AGMM (cm?) 58,81 20,27 73,78 21,54 0,003

AGP (cm?) 28,01 9,95 33,55 11,65 0,029

Cantidad de grasa absoluta (kg) 29,09 5,64 32,29 5,41 0,014

AGB = Area Grasa Brazo, AGMM = Area Grasa Muslo Medio, AGP = Area Grasa Pantorrilla, DE = Desviacion Estandar.

nivel del brazo pero si en el drea grasa del muslo y de la
pantorrilla, lo que se corrobora con lo observado a
nivel de los pliegues cutdneos de tales regiones, y lo
que de forma indirecta pudiera explicar los cambios en
las circunferencias de estos miembros entre el segundo
y tercer trimestre de embarazo.

Discusion

Los valores promedio de peso gestacional encontra-
dos resultaron similares a los reportados por Benju-
mea’ para el segundo trimestre de embarazo (62,3 + 8,3
kg) aunque por encima de los reportados por el mismo
autor para el tercer trimestre (66,7 = 8,5 kg) en gestan-
tes en la ciudad de Manizales, Colombia. En relacion a
la talla, los valores promedio encontrados se ubican por
encima del rango establecido por la OMS!, que se con-
sidera de riesgo para retardo de crecimiento intraute-
rino, por lo que el promedio de talla obtenido de la
muestra evaluada no se consideré dentro del rango de
riesgo. Los valores promedio de la CMB no presenta-
ron diferencias estadisticamente significativas entre
los trimestres evaluados, por lo que estos resultados
corroboran una vez mas, que esta variable puede ser
utilizada en cualquier trimestre del embarazo para esta-
blecer diagnostico nutricional, siendo esto de gran
importancia en niveles primarios de salud, por ser una
variable ficil de medir y que no presenta cambios sig-
nificativos durante la gestacién. De acuerdo a esto, los
resultados obtenidos en este estudio coinciden con lo
reportado por la OMS' y otros autores mas recientes
como Reina y cols.®, Severi y cols.” y Pérez y Bernal®,
que senalaron a la CMB como una medida antropomé-
trica relativamente estable durante el embarazo. Su
importancia estriba en que al clasificar la circunferen-
cia media del brazo en la referencia de Frisancho?, todo
valor de la CMB ubicado por debajo del percentil 15, es
considerado un indicador para medir riesgo nutricional
por déficit en gestantes. Por otra parte, estos resultados
difieren de los reportados por Rached y cols.", quienes
encontraron diferencias intertrimestrales para la CMB.
Otros investigadores como Ricalde y cols.!,y Siqueira
y cols.”?, consideran que la CMB es un indicador poten-

cial del estado nutricional materno por ser indepen-
diente de la edad gestacional.

La CMM fue la variable que present mayores dife-
rencias significativas entre los trimestres estudiados,
seguida de la CP, que también mostré variaciones sig-
nificativas entre las mujeres del segundo y tercer tri-
mestre de embarazo. Esto pudiera explicarse por la
acumulacioén de grasa que se observé a nivel del plie-
gue del muslo medio y pantorrilla, y la estabilidad en
las dreas magras en estas extremidades en los trimes-
tres evaluados, lo que coincide con lo reportado por
Rached y cols.', quienes observaron cambios para la
circunferencia del muslo entre trimestres, sugiriendo
que tal variabilidad se debe fundamentalmente a modi-
ficaciones de la grasa y del contenido de agua especi-
fico de la gestacion.

Con respecto a los pliegues de grasa, se observ que
los valores absolutos del triceps, biceps y subescapular,
entre uno y otro trimestre, no presentaron variaciones
significativas entre éstos, lo que permite inferir que
estos pliegues pueden ser estables en las gestantes eva-
luadas en ambos trimestres. Estos resultados coinciden
con los reportados por Reina y cols.®, quienes encontra-
ron que los pliegues del triceps, biceps y subescapular
en gestantes adultas no aumentaron significativamente
durante el embarazo, mientras que los pliegues perifé-
ricos inferiores, tales como el del muslo medio y de la
pantorrilla, mostraron diferencias significativas entre
un trimestre y otro. Estas variaciones pueden explicar
de forma indirecta las diferencias significativas en las
circunferencias del muslo medio y de la pantorrilla que
se observaron en esta investigacion. En lineas genera-
les, estos hallazgos sugieren una acumulacidn de tejido
adiposo en estas regiones, debido a que la masa magra
en el muslo medio y en la pantorrilla no presentaron
variaciones significativas entre un trimestre y otro.
Reina y cols.® también observaron este comporta-
miento con respecto al pliegue del muslo, y reportan
incrementos significativos durante el embarazo (p <
0,001), lo que representa aumento en los depdsitos de
grasa corporal como reserva caldrica para la formacién
de tejidos fetales.

El IMC promedio en las gestantes evaluadas en el
segundo y tercer trimestres de embarazo, como era de
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esperarse resultaron diferentes entre un trimestre y
otro, con diferencias estadisticamente significativas
(p <0,05) y cuyas variaciones entre trimestres se deben
al crecimiento fetal normal y la acumulacién de tejidos
maternos especificos. Al comparar estos resultados con
datos reportados en otros estudios latinoamericanos,
resultaron ser similares a los obtenidos por Lagos y
cols.” en gestantes chilenas, quienes con un analisis de
tendencia, explican ademds que por cada unidad de
cambio del IMC materno, se producen 23,3 g de cam-
bio en el peso neonatal. Benjumea® en gestantes colom-
bianas, presento datos similares para el segundo tri-
mestre. Sdnchez y cols." encontraron un IMC materno
promedio similar al observado en esta investigacién
para el tercer trimestre, seflalando ademds que a mayor
IMC materno, mayor peso y la estatura de los recién
nacidos. Estos autores atribuyen este promedio de IMC
a que la poblacion de gestantes evaluadas estaba con-
formado por madres en pobreza relativa y pobreza cri-
tica, caracteristicas similares a las presentadas a las
gestantes evaluadas en nuestra investigacion, dado que
en las comunidades estudiadas, aproximadamente el
94,5% de los hogares encuestados pertenecian al
estrato [V y V pobres y muy pobres respectivamente
(53,2% estrato 1V y 41,3% estrato V) segtin el método
Graffar.

Cuando se analizan las prevalencias del IMC, se
observé que los valores obtenidos para un trimestre y
otro resultaron similares a los reportados por Rached y
cols.'s, quienes encontraron que el 66,3% de las gestan-
tes estudiadas resultaron eutréficas pero con porcenta-
jes por encima de los reportados por Lagos y cols."?,
quienes encontraron un 58,27% y por Benjumea® quien
observé un 53,5% de las gestantes evaluadas en condi-
cién de “normalidad”. Sin embargo las prevalencias
del IMC para las gestantes del tercer trimestre presen-
taron un elevado porcentaje en la categoria de “sobre-
peso”, lo que se pudiera explicar por varias razones: la
acumulacidn de tejido adiposo que se observoé en las
gestantes estudiadas, especificamente a nivel de las
extremidades inferiores (muslo medio y pantorrilla), en
donde se observaron variaciones estadisticamente sig-
nificativas en las gestantes del tercer trimestre. Otra
razén que pudiera contribuir con esto, es que en el ter-
cer trimestre las gestantes pudieran aumentar su
ingesta caldrica diaria, lo que conllevaria a una ganan-
cia de peso por incremento en los tejidos maternos
especificos, ademads de la esperada ganancia de peso
que implica el crecimiento fetal en este Gltimo trimes-
tre.

Porcentajes similares fueron a los observados en este
estudio fueron reportados por Benjumea’® en el tercer
trimestre de embarazo (31,0% de sobrepeso y un 5,7%
de obesidad en las gestantes). En Venezuela, Pérez y
Bernal® también reportaron un elevado porcentaje de
gestantes con malnutricién por exceso (38,20%), con
lo que se evidencia la necesidad de realizar evaluacio-
nes y recomendaciones nutricionales continuas y opor-
tunas para prevenir las complicaciones asociadas,

antes, durante y después del parto, tales como diabetes
gestacional, hipertension arterial y morbilidad perina-
tal. Una explicacién que destacan estos autores es el
hecho de que la embarazada por su condicion vulnera-
ble, es protegida por el entorno: familia, amigos y veci-
nos, lo cual plantean como posible factor de asociacién
aun mayor consumo de alimentos con lo que se favore-
ceria ain mds una mayor ganancia de peso durante la
gestacion.

En Brasil, Bertoldi y cols."” encontraron una preva-
lencia de obesidad de un 13,3%, sefialando que una
mayor prevalencia de “obesidad” se presenta en ges-
tantes cuando el nivel educativo es bajo, incluso rela-
cionan el “sobrepeso” en embarazadas con el control
en centros asistenciales publicos y no asi con las que se
controlaban en clinicas privadas. Situacién similar
ocurrié en esta investigacion, dado que las gestantes
evaluadas pertenecen a comunidades con nivel educa-
tivo y estrato socioeconémico bajo, segtin datos obte-
nidos del Proyecto G-2005000404".

Es importante destacar, que en los paises en vias de
desarrollo la mayor parte de los esfuerzos, se han orien-
tado al andlisis del déficit de peso materno; sin
embargo, en la actualidad, la creciente epidemia de
obesidad ha obligado a analizar también la orientacién
hacia la derecha de la distribucién ponderal. En Chile,
Atalah y Castro’ presentaron los diversos problemas
asociados al exceso de peso materno, utilizando la cla-
sificacion del estado nutricional materno por los valo-
res referenciales de Atalah y cols.’. Presentan el IMC
como un buen predictor de distintas patologias (riesgos
de mortalidad perinatal y mayor obesidad materna post
parto, incremento en el riesgo de macrosomia), lo que
aumenta la incidencia de éstos riesgos en las gestantes
evaluadas por este estudio, en condicién de “sobre-
peso” y “obesidad”.

La masa grasa materna observada en los diferentes
miembros superiores e inferiores en las gestantes eva-
luadas, permite inferir que la masa grasa varia en los
miembros inferiores entre un trimestre y otro, ya que se
observaron diferencias significativas en la CMM y en
el pliegue del mismo, asi como en la CP y el pliegue de
la misma entre las gestantes de uno y otro trimestre, lo
que no ocurri6 asf a nivel del brazo, en donde ni la
CMB ni el pliegue de triceps mostraron cambios signi-
ficativos, por lo que los cambios en las circunferencias
de los miembros inferiores (muslo medio y pantorrilla)
probablemente corresponda a los cambios observados
en el componente graso.

En relacién a la cantidad de grasa estimada en las
gestantes del estudio, a partir de la ecuacién de Paxton
y cols.* se destaca que ésta fue generada a partir de un
estudio longitudinal que consider6 mujeres embaraza-
das de todas las razas desde el inicio de la gestaciéon
hasta la etapa final, razén por la cual esta ecuacion fue
disefiada con caracteristicas similares a la muestra de
este estudio, en la cual fue aplicada. De acuerdo a esto,
la ecuacién de Paxton y cols.*, permitié observar los
cambios en el drea grasa en las gestantes, las cuales
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pueden almacenar relativamente mayor cantidad de
grasa subcutdnea en comparacién con mujeres no
embarazadas.

Conclusiones

Se evidencia que a través de la medicién de la CMM
y CP, variables practicas que con un minimo entrena-
miento, de bajo error de medicion, de facil implemen-
tacion en las consultas prenatales y trabajo de campo y
con un equipo de bajo costo, pudieran tener la utilidad
de reflejar o detectar de forma indirecta los cambios en
la composicién corporal materna, y especificamente a
expensas del componente graso, faltando la realizacion
de futuras investigaciones de tipo longitudinal, aunado
a la ausencia de patrones de referencia publicados en
relacion a estas circunferencias, a fin de determinar si
estas diferencias que se presentan en el tejido adiposo
periférico inferior, permitieran la utilizacién de varia-
bles antropométricas dentro de la evaluacién nutricio-
nal de la gestante, constituyendo una herramienta de
importancia en la deteccidn de riesgos asociados y asi
promover y mantener la salud en el embarazo.
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Resumen

Introduccion y objetivo: La evaluacion del estado nutri-
cional del adulto mayor resulta importante como criterio
de prevencion y pronéstico de enfermedades relaciona-
das con la vejez. Este trabajo se realizo con el objetivo de
comparar el estado nutricional del adulto mayor eva-
luado a través de la encuesta Mini Nutricional Assess-
ment, MNA), con aquel resultante de la evaluacion de la
ingesta calorica y parametros antropométricos, bioqui-
micos e inmunologicos en consultas de medicina familiar.

Poblacion en estudio y métodos: Fue evaluado el estado
nutricional de 157 adultos mayores, 93 varones y 64
mujeres, con edades 69,66 + 7,94 aiios, que asistian a con-
sulta de medicina familiar con la encuesta Mini Nutritio-
nal Assessment y este se comparé con el resultante de la
evaluacion con recordatorio de 24 horas, con parametros
antropométricos (peso, talla, indice de masa corporal), y
marcadores bioquimicos e inmunolégicos (hemoglobina,
proteinas totales, albiimina, colesterol y linfocitos).

Resultados: El indice de masa corporal promedio fue
26,96 + 5,1 kg/m’. Luego de evaluar a los adultos mayores
con el MNA se encontré que tenian malnutricion a 47
pacientes (29,9 %), riesgo de malnutricion 86 (54,8%), y sin
riesgo de malnutricién 24(15,3%). E1 MNA fue el instru-
mento mas robusto para evaluar el estado nutricional del
adulto mayor y predecir el riesgo de malnutricion en estos
(sensibilidad = 96 %, especificidad = 98 %, valor predictivo
positivo =97 % y valor predictivo negativo =88%).

Las asociaciones mas importantes entre las variables
usadas para realizar la valoracion del estado nutricional
del adulto mayor fueron MNA-indice de masa corporal (c?
=51.314 con gl = 6, p < 0,001); MNA-proteinas totales (c*=
46.989, gl = 2; p < 0,001); IMC-albtimina sérica total (c>=
37.508, gl = 3; p<0,001); MNA-Ingesta de hidratos de car-
bono en 24 horas (c*= 21.50, gl = 4; p < 0,001); MNA-
Ingesta de lipidos en 24 horas (¢*=,gl =2; p<0,001).
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COMPARED NUTRITIONAL ASSESSMENT
FOR OLDER ADULTS AT FAMILY MEDICINE
SETTINGS

Abstract

Introduction and objective: The nutritional state assess-
ment have important implications to considerer both:
prognosis and prevention of diseases related to older
adults. This study was designed to compare the assessment
of the nutritional state, in alder adults, via Mini Nutritional
Assessment with those obtained via evaluation of caloric
ingest and anthropometric, biochemical and immunologi-
cal parameters at family medicine centers.

Population and methods: The nutritional status was
assessed in 153 older adults, 93 men and 64 women, whose
received medical attention at a primary care unit, the age
average was 69.66 + 7.94 years old. The nutritional assess-
ment obtained with Mini Nutritional assessment was
compared to those obtained via biochemical and
immunological parameters ( hemoglobin, serum total
proteins, albumin, cholesterol and lymphocytes) and
anthropometric parameters (size, weight, body mass
index)

Resultados: Body Mass Index (BMI) was 26.96 + 5.1
kg/m?. Once the adults were evaluated with the MNA
questionnaire, malnourishment was found in 47 patients
(29.9%), risk of malnutrition in 86 patients (54.8%), and
no risk for malnutrition 24 patients (15.3%). The MNA
questionnaire was the strongest instrument to assess the
nutritional status in older adults and to predict the risk of
malnutrition in such population, (sensibility =96 % , speci-
ficity=98 %, positive predictive value=97 % and negative
predictive value=88%).

The most important relations founded among vari-
ables to assess the nutritional status in older adults were
the following: MNA-BMI (c*= 51.314 con gl = 6, p <
0.001); MNA-serum total proteins (c=46.989, gl =2; p <
0.001); BMI-serum albumin (c*= 37.508, gl = 3; p <
0.001); MNA-Daily Carbone-hidrate ingestion (c*= 21.50,
gl =4; p<0.001); MNA-Daily lipids ingestion (c*=, gl =2;
p<0.001).

Conclusion: The MNA predicts in opportune form the
risk of malnutrition and the state of malnutrition the
older adults previously to anthropometric, biochemical
and immunological parameters. We recommend to use it,
to do nutritional evaluation of older adults one time a
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Conclusion: La MNA predice en forma oportuna el
riesgo de malnutricién en el adulto mayor previo a los
parametros antropométricos, bioquimicos e inmunoléogi-
cos y sugerimos su uso al menos una vez al afio para eva-
luar el estado nutricional del adulto mayor, el cual debera
completarse con la determinacion de otros parametros
bioquimicos, inmunolégicos y antropométricos en aque-
llos adultos con riesgo de malnutricion y malnutridos.

(Nutr Hosp.2010;25:669-675)
DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4503

Palabras clave: Adulto mayor. MNA. Indice de masa cor-
poral. Linfocitos. Albimina. Hemoglobina. Proteinas tota-
les. Colesterol. Evaluacion nutricional . Antropometria.

Introduccion

En la actualidad, las causas principales de morbili-
dad en los adultos mayores son las enfermedades cré-
nico-degenerativas las cuales estdn asociadas a altera-
ciones de la nutricién. En esta etapa existe alto riesgo
de manifestar deficiencias nutricionales debido a una
disminucion de las reservas energéticas y a una inade-
cuada ingestién de nutrientes.

Segtn el censo de poblacion INEGI 2005! el total de
adultos mayores a 60 afios de edad en México que
constituia el 8,2% de la poblacién nacional se incre-
ment6 a 9,4% en el ailo 2005y en nuestro Estado
“Michoacdn” este censo reportd una poblacion total de
adultos mayores de 60 afios de edad de 372.115 perso-
nas para el mismo afio: de ellos reciben atencién
médica en nuestra unidad de medicina familiar 24,890,
de los cuales 11,812 son hombres y 13,078 mujeres, lo
cual representa el 6,7% de la poblacién total de adultos
mayores del Estado.

En la Encuesta Nacional de Salud de México del
2006 (ENSALUD)? se encontré que la prevalencia de
sobrepeso y obesidad en hombres y mujeres se incre-
ment6 hasta los 60 afios de edad, para después cambiar
a malnutricién en las siguientes décadas y la prevalen-
cia de IMC compatible con desnutricién alcanzé hasta
1,4% en los hombres y 1,1% en mujeres entre los 70 y
79 afos, mientras que en adultos de 80 afios o mas llegd
hasta 4,0% en hombres y 5,2% en mujeres.

Para nuestro pafs la disminucién en la prevalencia de
sobrepeso y obesidad en las décadas mds tardias de la
vida se explica, en primer lugar por que hay mayor
riesgo de muerte en los que tienen sobrepeso y obesi-
dad, lo que llevaria por seleccién a mayor sobreviven-
cia de los sujetos con IMC adecuado. La segunda razén
es la pérdida de peso ocasionada por enfermedades cré-
nicas y degenerativas como la diabetes tipo 2 y la enfer-
medad de Parkinson, altamente prevalentes en nuestros
adultos mayores y finalmente, el tercer motivo, es la
desnutricién carencial debido a menor proteccién
social, depresion y deterioro fisiol6gico que sucede
durante la senectud. Asi también se observa anemia
mas marcada en este grupo etdreo**. En los hombres

year and in those adults in whom the risk of malnutrition
or malnutrition have been detected, we recommend to
complete the nutritional evaluation via determination of
biochemical, immunological and anthropometric para-
meters mentioned above.

(Nutr Hosp.2010;25:669-675)
DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4503

Key words: Older adults. Mini Nutritional Assessment.
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proteins. Cholesterol. Nutritional Assessment. Malnutrition.
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mayores de 80 afios se observa que al menos uno de
cada tres padece anemia y en las mujeres una de dos
tiene el padecimiento®.

El establecimiento del diagnéstico de desnutricién
y su gradacién y la implantacidn de estrategias para
su tratamiento, son objetivos que deben considerarse
en el momento de seleccionar los instrumentos para
la valoracién del estado nutricional. Las valoraciones
nutricionales suelen realizarse mediante la aplica-
cién de uno o varios de los siguientes cuatro grupos
distintos de pruebas: 1.- Historia dietética. 2.-Deter-
minaciones clinicas y antropométricas, 3.- Cuantifi-
cacién de pardmetros bioquimicos e inmunolégicos
4.- Encuestas de validacion para identificar factores
de riesgo que influyen en la malnutricién del adulto
mayor, (entre ellas el Mini Nutricional Assessment,
MNA)® y evaluaciones funcionales como los prome-
dios de Katz y Lawton®’.

El médico familiar en la institucion suele ser el mas
identificado con la problematica de salud de la familia
y tiene las herramientas para incidir en los factores de
riesgo que en esta inducen la aparicién de enfermedad
resulta trascendente que este disponga de una forma
comoda pero integral de evaluar el estado nutricional
de los adultos mayores a fin de detectar a tiempo con-
ductas de riesgo.

Este trabajo se hizo con el objetivo de comparar el
estado nutricional del adulto mayor evaluado a través
de la encuesta Mini Nutritional Assessment, (MNA),
con aquel resultante de la evaluacién de la ingesta cald-
rica y pardmetros antropométricos y bioquimicos.

Material y métodos

Este fue un estudio transversal en el que se estudia-
ron a adultos mayores de 60 afios de edad que reciben
atencion médica en la unidad 80 de Medicina Familiar
del Instituto Mexicano del Seguro Social, (IMSS) en la
ciudad de Morelia, Estado de Michoacdn, México y se
realizé entre noviembre del 2006 y julio del 2007. El
tamafio muestral se calcul6 para poblacion finita segin
la formula n = N/1 + Ne?. El error estandar admitido
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para este cdlculo fue de 0,8 y se consider6 una N =
24.890 individuos.

Finalmente se incluyeron en el estudio a 157 adultos
mayores de 60 anos de ambos sexos que acudieron a
consulta de medicina familiar en nuestra unidad de
medicina familiar entre noviembre del 2006 y marzo del
2007 (fechas de reclutamiento). No se incluyeron a
pacientes con problemas psiquidtricos u otros que les
impidieran contestar adecuadamente la encuesta que se
implement? en este estudio y a aquellos con algtin grado
de limitacion que les impidiera asistir a las citas progra-
madas para exdmenes fisicos, interrogatorio médico,
estudios de gabinete y toma de muestras de laboratorio.
Se excluyeron del estudio aquellos adultos mayores de
60 afios que decidieron no participar o abandonar el estu-
dio y aquellos que no respondieron en forma completa a
las encuestas y quienes no se practicaron todos los estu-
dios de gabinete y laboratorio programados.

A los 157 pacientes que participaron en este estudio
se les informo tanto a ellos como a su familiar acompa-
flante en que consistia el estudio y sus objetivos y en
forma voluntaria se invité a participar a los pacientes
que cumplian con los criterios de seleccion, aquellos
que decidieron participar firmaron su consentimiento
informado. El protocolo de investigacion fue previa-
mente aprobado por los comités institucionales de ética
e investigaciones.

Evaluacion de la ingesta alimentaria
y el aporte calorico

A través del recordatorio de 24 horas se calcul6 la
ingesta real de alimentos y se comparé con la ingesta
ideal, los pacientes reportaron los alimentos consumi-
dos el dia anterior y se calcularon los patrones de con-
sumo de macronutrientes mediante el programa de cél-
culo rdpido del expediente electrénico de nutricién
vigente en la consulta institucional de nutricién® y estos
se expresaron en kcal/dia. Se tomaron como patrén las
actuales recomendaciones energéticas de la FAO®.

Evaluaciones antropométricas

El perimetro braquial se midi6 con cinta métrica, en
cm, en la altura del punto medio entre acromion y olé-
cranon del brazo no dominante y para el perimetro de
rodilla se midi6 la altura talén-rodilla y en la parte
media se tomd la circunferencia también con cinta
métrica. El peso se tomdé con una bascula con capaci-
dad de 160 kg. calibrada, con el paciente sin zapatos,
con la mirada al frente y con ropa ligera y se report6 en
kg y la talla, se tomé con el estadimetro de la misma
bascula calibrada, con el paciente sin zapatos, de
espalda, con el pelo suelto y centrado en la plataforma.
Lalectura se expres6 en cm.

Se calcul6 el Indice de Masa Corporal (IMC) o
indice de Quetelet, IMC = Peso/Talla’. Se consideraron

valores normales los comprendidos entre 20 y 25, mal-
nutricion por defecto valores menores de 20 y por
exceso a los mayores de 25 kg/m?.

Evaluaciones del estado nutricional

Se aplic6 el MNA, el cual comprende mediciones
antropométricas (8 preguntas sobre peso, talla y pér-
dida de peso), evaluacién global (8 preguntas sobre el
estilo de vida, la medicacién y la movilidad), evalua-
cién nutricional (10 preguntas sobre el nimero de
comidas, la ingesta de alimentos y liquidos y la autono-
mia para comer) y una evaluacién subjetiva con 4 pre-
guntas sobre autopercepcion de la salud y la nutricion.
EL MNA categoriza a los pacientes segiin los puntajes
globales como sigue: < 17 desnutricién, 17 < 23,5 con
riesgo de malnutricién y > 23,5 sin riesgo de malnutri-
cion. E1 MNA fue previamente validado (consistencia
interna) con alfa de Cronbach (0,825), por lo cual se
aceptd para las mediciones propuestas.

Se determiné Hb en equipo LH500, Coulter, Estados
Unidos de América, por técnica colorimétrica de for-
macién de cianometahemoglobina, los resultados se
expresaron en g/dL y los linfocitos totales se determi-
naron en sangre periférica con hemocitémetro de Coul-
ter, Estados Unidos de América y se expresaron en
células por mm’, las proteinas totales se cuantificaron
en sangre periférica por la técnica Biuret modificada
adaptada a equipo Syncron, Coulter, Estados Unidos
de América. La albimina sérica se determiné por la
técnica Verde Bromocresol en equipo Syncron, Coul-
ter, Estados Unidos de América, tanto albimina como
proteinas totales se expresaron en g /dL y el colesterol
sérico total se determiné por el método CHOD-PAP
(test color enzimatico), Roche, (Estados Unidos de
América) y se expres6 en mg/dL.

Andlisis estadistico

Se utilizaron medidas de tendencia central y de dis-
persion para variables continuas. Para comparacion de
medias se utiliz6 “t” de Student para muestras indepen-
dientes y la Chi2 para establecer la existencia de aso-
ciaciones entre variables ttiles para estimar el estado
nutricional del adulto mayor [variables antropométri-
cas, bioquimicas e inmunolégicas (linfocitos)]. Se
determind sensibilidad, especificidad, valores predicti-
vos positivo y negativo de los instrumentos usados para
estimar estado nutricional del adulto mayor.

Se utiliz6 Andlisis de Varianza (ANOVA), para
comparar si los valores de la clasificacion MNA son
significativamente distintos a los valores de los otros
pardmetros para la medicién del estado nutricional del
adulto mayor y se usé como post hoc el test de Tuckey.
En cifras de Anova muy homogéneas donde no se
observaba una gran diferencia se determind ¢ de student
para muestras independientes.
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Tabla I

Datos demogrdficos de la poblacion estudiada

Tabla II

Evaluacion del estado nutricional en la muestra global

Variable Categoria Frecuencia Pardmetros Valor medio + (DE)
Género Masculino 64 (40,8%) Peso (kg) 66,73 +13,83
Femenino 93 (59.2%) Talla (cm) 1,57+0,93
Ocupacién Jubilado 20(12,7%) IMC (kg/m’) 26,96 +5,10
Pensionado 59(37,6%) Perimetro Braquial 25,54+3,50
Hogar 26 (16,6%) . .
Trabaja 35(22.3%) Perlmetr('J Pantorrilla 3248+324
Sin ocupacién 17(10,8%) Ingesta hidratos de carbono 24 h (kcal) 1.151,81 £416,96
c — E Cardi ) 95.1%) Ingesta proteinas 24 h (kcal) 310,88 92,07
ausa primaria . Cardiovasculares 1% »
deatenciénmédica  Diabetes Mellitus 2 53(33.8%) Ingestalipidos 24 h (keal) 489,12+130,59
E. Gastrointestinales 19.(12,1%) Hb ambos géneros g/dL 12,67+2,26
E. Hematoldgicas 5(3.2%) Hb Mujeres 12,40£0,195
E. de Higado, vias biliares y pancreas 8(5,1%)
Hipertension Arterial 33(21%) Ho Hombres. 13,070,336
E. Renales 15(9,6%) Proteinas séricas totales (g/dL) 6,22+1,20
E. Oncoldgicas 4(2,5%) Albtimina (g/dL) 3,70+0,76
g- gstegmusqulares g (;’?ZJ) Colesterol total(mg/dL) 181,95 +48,58
- Respiratorias G1%) Linfocitos (células por mm?®) 27,51£10,62

E =Enfermedades.

Se utiliz6 “R” de Pearson para buscar la correlacion
entre los pardmetros de evaluacién del MNA vy las
variables antropométricas IMC, albimina, hemoglo-
bina y linfocitos. Se consideraron significativos esta-
disticamente a valores de p < 0,05 en todas mas medi-
ciones efectuadas. La base de datos y las evaluaciones
estadisticas se realizaron con el programa SPSS ver-
sién 12.0 Windows.

Resultados

Se estudiaron 157 adultos mayores cuyo promedio
de edad fue 69,66 + 7,94 anos. De ellos, 93 (59,2%)
fueron mujeres y 64 (40,8%) fueron hombres y solo 26
(16,6%) mantenian algtin vinculo laboral, que en mds
del 80% fue algtin oficio con carga horaria menor a las
40 horas por semana. Las patologias que con mas fre-
cuencia causaron atencién médica en este grupo fue-
ron: Diabetes Mellitus tipo 2, en 53 (33,8%) y la Hiper-
tension Arterial en 33 (21%) (tablaI).

La tabla Il muestra la evaluacién del estado nutricio-
nal de los adultos mayores. Se obtuvo un IMC prome-
dio de 26,96 = 5,10 kg/m?, el cual se distribuy6 de la
siguiente forma: en 91 adultos (58,8%) estuvo entre 22
y 29,9 y se interpreté como normal, IMC de 30 o mas
en 41 adultos (26,1) que se interpreté como obesidad,
IMC de 18.6 a21,9 en 24 adultos (15,3%), que se inter-
preté como adultos en riesgo de malnutricién y final-
mente en solo 1 adulto se encontré un IMC menor a
18.6 (0,6%) que se interpreté como desnutricion.

La ingesta promedio de hidratos de carbono, protei-
nas y lipidos por dia fue: 1.151,81 £ 416,96, 310,88 +
92,07 y 489,12 + 130,59 kcal respectivamente. Las
cifras medias de hemoglobina fueron 12,67+ 2,26 g/dL

y la de proteinas totales y albimina fueron 6,22 + 1,20
g/dL y 0,76 g/dL respectivamente, las de colesterol
181,95 +£48,58 mg/dL colesterol y el recuento de linfo-
citos por mm? tuvo una media de 27,51 y una desvia-
cién estandar de 10,62.

La tabla III muestra los pardmetros que con mds fre-
cuencia determinaron el estado nutricional de los adul-
tos estudiados después de haberlos evaluado con la
encuesta MNA. Los adultos estudiados se categoriza-
ron por la valoracién nutricional del MNA de la
siguiente forma: con malnutricién 47 (29,9%), con

Tabla III
Pardmetros del MNA que con mds frecuencia determinaron
el estado nutricional de los adultos estudiados

Evaluacion Categorias Frecuencia
Parametros IMC19<23 36 (22,9%)
Antropométricos PB<22 35(22,3%)
PP<31 29 (18,5%)

Evaluacién Movilidad: de la cama al sillon. 12(7,6%)
Global Autonomia en el interior 35(22,3%)
Medicamentos. + de 3 116(73,9%)
Depresion 99 (63,1%)
Lesiones cutdneas 32(20,4%)
Pardmetros Tres comidas dia 97 (61,8%)
Dietéticos Dieta: - Lacteos, huevos 116(73,9%)
- Carne 85 (54,1%)

- Frutas y verduras 77 (49%)
- Liquidos menos 3 vasos 48 (30,6%)
Valoracion No conoce si estd bien nutrido. 95(29,3%)
Piensa que su salud estd peor 32(23,6%)

que lade la gente de su edad

IMC = indice de masa corporal kg/m*, PB= perimetro braquial (cm) y PP = peri-
metro pantorrilla (cm), IMC = Indice de masa corporal (kg/m?).
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Tabla IV
Relacion entre categorias de estado nutricional determinados con el MNA con otros pardmetros bioquimicos e inmunoldgicos
litiles para estimar estado nutricional del adulto mayor

. Riesgo Sinriesgo de
Variable M(illn:uzr;do malnuticio’n malnutrﬁcién F Significancia
n=_86 n=24
Ingesta de hidratos de carbono en 24 horas 885,87 £46,81 1.272+42,27 1.241+90,89 16,39 0,000
Ingesta de protefnas en 24 horas 256 +9,54 333,71£10.1 336,50+ 17.4 13,87 0,000
Ingesta de lipidos en 24 horas 421,85+13,90 515,22 +14,2 527,37 +28.68 10,02 0,000
Hb 1141£033 12,99 +£0.23 14,02+0,29 14,56 0,000
Proteinas 541+0,15 6,52+0.11 6,70+0,23 18,56 0,000
Albimina 2,98+0,99 3,95+0,06 4,22+0,09 51,00 0,000
Colesterol sércio total 166,55 +7,22 186,18 £4.85 196,95 £10,82 397 0,021
Linfocitos 22,58 +1,40 28,60+ 1,13 3324+1,84 10,03 0,000

Se us6 ANOVA para la comparaci6n entre grupos atendiendo a las categorfas resultantes de la evaluacién con MNA y en negritas se sefialan diferencias estadisticamente
significativas al comparar el grupo de pacientes con malnutricion con el grupo sin riesgo de malnutricion (p < 0,05), determinadas con ¢ de student para muestras indepen-

dientes.

riesgo de malnutricién 86 (54,8%), y sin riesgo de mal-
nutricion 24 (15,3%).

Se encontré una fuerte asociacion entre variables
antropométricas, bioquimicas e inmunolégicas con las
que puede estimarse el estado nutricional del adulto
mayor. Las relaciones mds significativas fueron las
siguientes: MNA-indice de masa corporal (c>=51.314
con gl = 6, p < 0,001); MNA-proteinas totales (c*=
46.989, gl =2; p < 0,001); IMC-albiimina sérica total
(c2=37.508, gl =3; p < 0,001); MNA-Ingesta de hidra-
tos de carbono en 24 horas (c*= 21.50, gl = 4; p <
0,001); MNA-Ingesta de lipidos en 24 horas (c*=, gl =
2;p<0,001).

La tabla IV muestra una comparacion con ANOVA
entre los tres grupos resultantes de la categorizacion
del estado nutricional con auxilio del MNA de los adul-
tos mayores estudiados. Se encontraron diferencias
significativas estadisticamente (p < 0,05) entre el
grupo malnutrido y los otros dos grupos ( riesgo de
malnutricién y sin riesgo de malnutricién) al comparar
el comportamiento de las variables ingesta diaria de
hidratos de carbono, ingesta diaria de proteinas, ingesta
diaria de lipidos, hemoglobina, total de proteinas séri-
cas, albimina sérica total, colesterol total y linfocitos
por mm’. Se estimé con ¢ de student para muestras inde-
pendientes si existian diferencias significativas entre los
valores de las variables antes mencionadas entre los gru-
pos riesgo de malnutricién y sin riesgo de malnutricién y
solo albimina y hemoglobina mostraron valores con
significacidn estadistica: Hb (t =-2.196, p = 0,030) y
albuimina sérica total (t=-2.177; p=0,032).

Se aplic6 R de Pearson para evaluar la magnitud de las
correlaciones existentes entre variables con la que se
estimo el estado nutricional del adulto mayor, las corre-
laciones encontradas fueron las siguientes: MNA-albui-
mina (r = 0,607, p < 0,001); MNA-Hemoglobina (r =
0,456, p < 0,001); MNA-IMC (r = 0,421; p < 0,001);
IMC-Albimina (r = 0,409, p < 0,001), Hb-Albtimina (r

= 0,406, p < 0,001); Albimina-Recuento de linfocitos
por mm? (r = 0,398, p < 0,001); y finalmente MNA-
Cuenta linfocitos por mm® (r=0,331; p <0,05) (tabla V).

Para estimar el estado nutricional de adultos mayo-
res el MNA tuvo una sensibilidad del 96%, especifici-
dad del 98%, valor predictivo positivo 97% y un valor
predictivo negativo 88%), la Hemoglobina tuvo una
sensibilidad del 68%, especificidad del 4%, valor pre-
dictivo positivo 79%, valor predictivo negativo 2%) y
la Albtimina (sensibilidad del 41% y especificidad del
90%, valor predictivo positivo 90%, valor predictivo
negativo 22%).

Discusion

La poblacién en estudio tuvo una media de edad de
69,66 £ 7,94 desviacidn estandar, tanto esta media
como la mayor frecuencia de adultos mayores del
género femenino coincide con lo reportado por el senso
poblacional (INEGI)' y la encuesta nacional de salud
ENSALUT 20072

Tabla V
Correlacion entre variables usadas para estimar estado
nutricional en el adulto mayor

Variable MNA MC Hb Album Linfoc.
MNA X 0,421 0,456 0,607 0,331

IMC 0,421 X 0,363 0,409 0,293

Hb 0,456 0,363 X 0,406 0,275

Albim 0,607 0,409 0,406 X 0,398

Linfoc 0,331 0,293 0,275 0,398 X

Para el andlisis se usé el coeficiente de correlacion de Pearson. MNA =
Mini Nutritional Assessment, IMC = Indice de Masa Corporal o Indice
de Quetelet, Hb = Hemoglobina, Albim = Albimina sérica, Linfoc =
Recuento de linfocitos en sangre periférica.
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Alun cuando el IMC promedi6 26,96 + 5,10 desvia-
ci6n estandar y que en los extremos de esta distribucién
encontremos los casos con obesidad y desnutricién de
acuerdo a la escala de valoracién nutricional del MNA
se encontrd un alto porcentaje en riesgo de malnutri-
cién 86 (54,8%), identificado por esta encuesta, y se
constat6 ademds que un IMC normal no fue suficiente
para identificar a los adultos mayores en riesgo de mal-
nutricién, ya que con un IMC normal con la encuesta
MNA se pudo identificar a 56 adultos mayores con
riesgo de malnutricién (35,7%). Este elevado porciento
de personas con riesgo de malnutricion se relaciona
con el,hecho de que en nuestra muestra de adultos
mayores la ingesta de alimentos fue basada predomi-
nantemente en lacteos, huevos o legumbres, fue baja en
proteinas y verduras y la ingesta de liquido fue baja
segtin se reporté en el MNA, sin embargo en el recor-
datorio de 24 horas el aporte nutricional promedio en
hidratos de carbono, proteinas y lipidos se encontré en
los niveles establecidos por FAO®para adultos mayo-
res, lo que significa que esta prueba tampoco es sufi-
ciente para identificar a adultos mayores con riesgo de
malnutricion.

Al evaluar la relacion MNA-Albimina se encontrd
que la albimina sérica es un marcador tardio de desnu-
tricién y no importante para identificar a adultos mayo-
res con riesgo de malnutricién ya que de 86 (54,8%)
adultos con riesgo de malnutricién identificados con
MNA solo 20 tenian hipoalbuminemia, Se ha estable-
cido que la malnutricién asociada a hipoalbuminemia
suele aparecer en estadios avanzados de malnutricion,
en cambio la encuesta MNA fue un instrumento para
identificar prematuramente adultos con riesgo de mal-
nutricién, también se identificaron pacientes con un
indice de masa corporal normal e hipoalbuminemia lo
que nos indica que el IMC debe tomarse como una refe-
rencia adicional y no como unica variable para el pes-
quizaje de adultos con riesgo de malnutricién.

Algo similar a lo sucedido con la albimina sucedié
con la hemoglobina que también se comporté como un
marcador tardio de desnutricién y como un pobre pre-
dictor del riesgo de malnutricién en adultos mayores a
diferencia de la exploraciéon con MNA.

Es alin mds incierto estimar a través de la ingesta
caldrica en recordatorio de 24 horas el estado nutricio-
nal, en parte porque esta representa un corte transversal
del momento en que se evalda el fendmeno y su uso
pudiera limitarse al consejo nutricional apoyado en las
tendencias de consumo actuales de macronutrientes
por los adultos mayores. Se encontraron pacientes en
riesgo de malnutricién y que tienen una ingesta normal
de carbohidratos hasta 41 (26,1%) e incluso alta en 34
(21,7%), esto tdltimo fue frecuente en adultos obesos.
Se encontré también una ingesta de lipidos alta en
pacientes con riesgo de malnutricién y también incluso
en pacientes con malnutricién corroborada por MNA.
Como mencionan Gémez R. y Gonzélez'; existen dife-
rencias significativas de acuerdo a la autosuficiencia y
a la supervision de la alimentacion a lo que afiadimos

que estas aunque relacionadas con el estado nutricional
no son una medida suficiente para estimar este. Recien-
temente hemos encontrado que algunos pardmetros
que tiene que ver con la autosuficiencia y supervision
de la alimentacién y que dependen de la estructura
familiar se relacionan también con el estado nutricional
cuando este es estimado por antropometria''.

Al analizar los resultados de ingesta caldrica de los
principales grupos de macronutrientes entre los grupos
categorizados con el MNA (malnutricidn, riesgo de
malnutricién y sin riesgo de malnutricién) con MNA se
pudo observar que en el grupo de pacientes con malnu-
tricion la media de la ingesta de kilocalorias aportadas
por proteinas, lipidos e hidratos de carbono es signifi-
cativamente inferior a la de los otros dos grupos
(pacientes con riesgo y sin riesgo de malnutricion), en
tanto entre estos dos ultimos grupos se observé gran
homogeneidad entre las medias de la ingesta para cada
grupo, de forma que esta medida tampoco fue ttil para
estimar el riesgo de malnutricién.

En cuanto a la los resultados de Andlisis de Varianza
usado para comparar los grupos categorizados con el
MNA a través de pardmetros bioquimicos e inmunol6-
gicos (albimina, hemoglobina, colesterol total protei-
nas séricas totales y cuenta de linfocitos), observamos
nuevamente la diferencia entre las medias en el grupo
malnutrido con respecto a los otros dos grupos, pero la
diferencia entre el grupo de riesgo de malnutricién y
sin riesgo de malnutricidn, solo pudo notarse al estu-
diar ambos grupos con el estadistico ¢ de student para
determinar si hay o no diferencia entre sus valores
medios, y encontramos solamente significancia en Hb
y alblimina, en cambio los otros pardmetros bioquimi-
cos e inmunoldgicos evaluados fueron muy similares
entre los dos grupos. Esto nos permite inferir que apa-
rentemente hemoglobina y albiimina son mejores pre-
dictores del riesgo de malnutricién en adultos mayores
que los otros pardmetros bioquimicos e inmunoldgicos
evaluados, aunque la magnitud de estos efectos requie-
ren ser tratados con otro disefio experimental.

Finalmente el MNA mostré alta correlacién con
otras de las usadas para caracterizar el estado nutricio-
nal del adulto mayor, estas fueron: la albimina, Hb, y
el IMC y en menor medida pero también en forma esta-
disticamente significativa con la cuenta de linfocitos.
Aunque estas variables sugerimos no usarlas en forma
Unica e independiente para estimar con alta confiabili-
dad el estado nutricional del adulto, mayor la combina-
cién de estas determinaciones aportaria informacién
adicional y finalmente una evaluacién mas completa.
Llama la atencién que el MNA fue entre las pruebas
estudiadas la inica que detect6 con alta sensibilidad y
especificidad no solo el estado nutricional del adulto
mayor sino también a aquellos con riesgo de malnutri-
cién. Se ha mencionado que la encuesta MNA en la
poblacién anglosajona (Guigoz Y, Vellas G, Garry P.,
1996)" tienen una sensibilidad y especificidad, simila-
res a los encontradas en este estudio cuando se evalda
el estado nutricional.
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En una revision de la literatura sobre MNA hasta la
primera mitad del 2006, disponible en algunas de las
bases de datos mds importantes de ciencias de la salud,
Guigoz afirma que MNA es un instrumento sensible y
especifico para evaluar el riesgo de malnutricién,
incluso antes que este se refleje en el peso o en las
cifras de proteinas séricas y que debe ser incluida en la
evaluacién del paciente geridtrico', posicién que con-
cuerda con lo encontrado y sugerido en este trabajo. El
punto de vista de sugerir la evaluacién complementaria
del estado nutricional con otras variables distintas a
MNA pero de fécil acceso en pacientes geriatricos con
riesgo de malnutricién concuerda con Izaola y col al
seflalar que al no existir un método ideal para evaluar el
estado nutricional es recomendable hacer uso de estu-
dios de estudios para complementar la evaluacion'.

Conclusiones

La encuesta MNA identifica en forma temprana el
riesgo de malnutricién en el adulto mayor a diferencia
de los marcadores bioquimicos, inmunoldgicos, antro-
pométricos y el estudio de la ingesta calérica usados en
forma aislada debido a que la encuesta por si misma
contiene parametros antropométricos, de evaluacién
global, de nutricién y sobre la ingesta y también subje-
tivos que permiten una valoracidn integral del estado
nutricional del adulto mayor.

El hecho que los pardmetros que integran el MNA
sean ademads sencillos de medir, faciles de interpretar y
de bajo costo y puedan ser realizados por cualquier per-
sona capacitada permite su aplicacion extensa en uni-
dades de medicina familiar El uso de otras variables
bioquimicas, inmunoldgicas, antropométricas y el
estudio de la ingesta caldrica aunque complementan la
valoracion nutricional del adulto mayor, por si solos no
son confiables para evaluar el estado nutricional inte-
gral del adulto mayor y generalmente se observan alte-
rados en estadios avanzados de malnutricidn.

De acuerdo a los resultados de esta investigacién en
un alto ndimero de pacientes con IMC corporal normal,
existe riesgo de malnutricién detectados con MNA.
Sugerimos aplicar al menos una vez al afio la evalua-
cion del estado nutricional del adulto mayor con MNA

en la consulta de medicina familiar atin cuando estos
tengan valores normales del IMC, y en individuos con
malnutricién o con riesgo de malnutricién detectados
con el MNA, complementar la evaluacién del estado
nutricional con la determinacién de parametros bioqui-
micos, inmunoldgicos, antropométricos y otros relati-
vos a laingesta caldrica.
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Resumen

Fundamento y objetivo: La desnutricion es muy fre-
cuente en mayores con fractura de cadera, y se asocia con
un aumento del riesgo de complicaciones, morbilidad y
mortalidad. Existen pocos estudios que evaliien el riesgo
nutricional en estos pacientes. El objetivo de este trabajo
ha sido evaluar la prevalencia de desnutricion y riesgo
nutricional en mayores al ingreso hospitalario tras una
fractura de cadera.

Poblacion y método: Se ha realizado un estudio obser-
vacional para evaluar el estado nutricional de 80 pacien-
tes ancianos con fractura de cadera. Se ha determinado la
capacidad funcional, parametros antropométricos, bio-
quimicos y un estudio de la dieta. El riesgo nutricional se
ha determinado por el test MNA.

Resultados: 1a aplicacion del test MNA muestra que un
8,8% de los pacientes estan desnutridos, el 43,7 % presen-
tan una situacion de riesgo nutricional y el 47,5% estan
bien nutridos. Segiin el IMC la prevalencia de desnutri-
cion es del 5% . La ingesta de energia y micronutrientes es
baja y podria contribuir al desarrollo de complicaciones
tras la cirugia.

Conclusion: Nuestro estudio muestra una elevada pre-
valencia de riesgo nutricional en pacientes ancianos con
fractura de cadera. Por tanto, la inclusion del test MNA
en la evaluacion clinica preoperatoria de estos pacientes
podria contribuir a una mejor intervencion nutricional
durante la estancia hospitalaria asi como a dar un consejo
dietético especifico para evitar la desnutricion post qui-
rargica.
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DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4479

Palabras clave: Ancianos. Fractura de cadera. Evaluacion
nutricional. Riesgo nutricional.

Correspondencia: Francisco Tomas Pérez Durillo.
Unidad de Gestion Clinica San Felipe.

Distrito Sanitario de Jaén.

C/ Velazquez, 6.

23710 Bailén. Jaén. Espana.

E-mail: ft_perez@yahoo.com

Recibido: 8-VII-2009.

Revisado: 24-VII-2009.

Segunda revision: 18-VIII-2009.

Aceptado: 22-X1-2009.

676

NUTRITIONAL STATUS IN ELDERLY PATIENTS
WITH A HIP FRACTURE

Abstract

Background and objective: Undernutrition is very com-
mon in elderly patients with a hip fracture. Malnutrition
is associated with increased risk of complications after
surgery. Few data exist about the presence of nutritional
risk in these patients. The aim of this study was to evalu-
ate the prevalence of undernutrition and the nutritional
risk in elderly patients with a hip fracture admitted to a
hospital.

Patients and method: A cross sectional study assessing
the nutritional status of 80 patients with hip fracture
(mean age 80 years) was carried out. Functional capacity,
anthropometric measurements, biochemical markers
and dietary intake were evaluated. The Mini Nutritional
Assessment test has been used to detect nutritional risk.

Results: 8.8% of patients were undernourished. 43.7 %
at risk of malnutrition and 47.5% well-nourished accord-
ing to MNA test. If only BMI was considered the preva-
lence of malnutrition was 5% . Energy and micronutrient
intake was low and could contribute to the development
of complications after surgery.

Conclusions: Our study shows a high prevalence of
nutritional risk in elderly patients with a hip fracture.
The inclusion of MNA in the preoperative evaluation
could contribute to a better nutritional intervention dur-
ing their stay in the hospital and to provide specific
dietary advices to avoid malnutrition after surgery.

(Nutr Hosp.2010;25:676-681)
DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4479

Key words: Elderly. Hip fracture. Nutritional evaluation.
Nutritional risk.



Introduccion

La fractura de cadera de origen osteoporético es una
de las principales causas de discapacidad y de pérdida
de calidad de vida en la poblacién mayor'. En Espafia la
incidencia se estima en 551 casos por cada 100.000
habitantes mayores de 65 afios?, con un coste medio del
tratamiento por fractura de 9.996 €y con mas dias de
hospitalizacién que los infartos®. La mortalidad hospi-
talaria en este tipo de pacientes es de un 5,3%?.

La predisposicién de padecer una fractura de cadera
se relaciona con factores muy diversos como la edad
avanzada, sexo femenino, fracturas anteriores, enfer-
medades sistémicas, medicacion, estilo de vida, disca-
pacidad funcional y malnutriciéon'#. La presencia de
desnutricion o riesgo nutricional en el momento de la
fractura es un factor que se relaciona ademads con un
aumento de la duracién de la estancia hospitalaria tras
la intervencidén, asi como un aumento del riesgo de
complicaciones, morbilidad y mortalidad >°.

Numerosos estudios indican una elevada prevalen-
cia de desnutricion en pacientes ingresados por rotura
de cadera®”, si bien las cifras varfan ampliamente en
funcion de los diferentes marcadores nutricionales y
valores de referencia utilizados para establecer los dis-
tintos tipos y grados de desnutricién. La mayoria de los
estudios contemplan indicadores antropométricos y
bioquimicos y son escasos los que realizan una valora-
cién de la ingesta dietética antes de la fractura'® o
durante la estancia hospitalaria'-'>. Una ingesta baja en
energia, conlleva un déficit importante en proteinas y
micronutrientes y es el primer paso para el desarrollo
de una desnutricion. En el caso de las patologias dseas,
un adecuado estado nutricional en proteinas, calcio y
vitamina D se relaciona con un contenido adecuado de
masa magra, que se refleja en una mayor fuerza muscu-
lar y mejor capacidad funcional y una mayor densidad
Osea, factores que pueden reducir el riesgo de caidas y
fracturas de origen osteoporético'.

El objetivo de este trabajo ha sido realizar una eva-
luacién nutricional completa que incluye pardmetros
antropométricos, bioquimicos, valoracion de la capaci-
dad funcional asi como una valoracién de la dieta en
una poblacién mayor ingresada tras una fractura de
cadera de origen osteopordtico. Asi mismo se ha utili-
zado el test Mini Nutritional Assessment (MNA) para
evaluar el riesgo nutricional de esta poblacién, que no
es detectado por los pardmetros nutricionales anterior-
mente citados.

Material y método

Se ha realizado un estudio descriptivo en un total de
80 pacientes, con fractura de cadera que ingresaron en
el servicio de Traumatologia del Hospital Neurotrau-
matoldgico del Complejo Hospitalario de Jaén entre
febrero y mayo de 2008 y que cumplian los siguientes
criterios de inclusién: edad superior a 65 afios, diag-

nosticados de fractura de cadera de origen osteopord-
tico, y que precisaron de intervencién quirdrgica. Los
pacientes, tras ser informados verbalmente del objetivo
del estudio, dieron su consentimiento a participar en el
mismo. El estudio se realiz6 siguiendo las normas de la
declaracion de Helsinki.

Durante los primeros 3 dias de ingreso se realizé una
entrevista estructurada a cada paciente, o a los familia-
res cuando el estado mental del paciente no lo permitia,
en la que se recogieron datos sociodemogréficos: edad,
sexo, estado civil, convivencia (sélo o con familiares),
ocupacion durante la vida laboral, nivel de estudios e
ingresos econdémicos. La capacidad funcional previa a
la fractura se evalué mediante el indice de Barthel®,
que determina la autonomia para realizar actividades
bésicas de la vida diaria y el minimental test de Fols-
tein', que determina posibles alteraciones cognitivas.

Los pardmetros antropométricos determinados fue-
ron: altura talén-rodilla (cm) y circunferencia de la
pantorrilla (CP; cm) (en la pierna no fracturada), cir-
cunferencia del brazo (CB, cm), pliegue cutdneo trici-
pital (PT, mm), pliegue cutdneo bicipital (PBi, mm) y
pliegue cutdneo subescapular (PSc, mm). Se utilizé
una cinta antropométrica metdlica flexible Holtain
LTD de sensibilidad de | mm y un caliper Holtain LTD
de sensibilidad de 0,2 mm. Todas las medidas se toma-
ron siguiendo las recomendaciones de la OMS'.
Debido a que los pacientes se encontraban encamados,
el peso (kg) y la talla (cm) se estimaron de forma indi-
recta mediante las férmulas de Chumlea'”'®. A partir de
los valores de peso y talla se obtuvo el indice de masa
corporal (IMC, kg/m?). Se consideraron indicativos de
desnutricién severa los valores antropométricos por
debajo del percentil 10 de la poblacién de referencia®.

El dia del ingreso se tomaron muestras de sangre y se
determiné: hemoglobina (g/dl) y recuento de linfocitos
(/ul) como marcadores nutricionales. Estas determina-
ciones se realizaron en un analizador Advia 1200 de
Bayer HealthCare Diagnostics.

La ingesta dietética previa a la fractura se valoré
mediante una entrevista dietética y un recuerdo de 24
horas durante 3 dias®. La transformacion de alimentos
en energia y nutrientes se realiz6 con el programa
informdtico Alimentacion y Salud versién 2.0?'. Como
recomendaciones nutricionales se tomaron las Ingestas
Dietéticas de Referencia (DRIs)*.

Se recogié informacién sobre el tipo de fractura
(extra e intracapsular), duracién de la estancia hospita-
laria, tipo de alta (domicilio habitual, hospital de créni-
cos o exitus letalis) y complicaciones durante el
ingreso (tilceras por presion, infeccion del tracto urina-
rio, pielonefritis, infeccidon de la herida quirdrgica,
neumonia, tromboflebitis, etc.).

Por dltimo, se evalud el riesgo nutricional a través
del test MNAZ que consta de 18 preguntas agrupadas
en 4 apartados que recogen: datos antropométricos,
evaluacidn global, ingesta dietética y evaluacidn subje-
tiva. La puntuaciéon médxima es de 30 puntos y permite
clasificar a los individuos en: bien nutridos (= 24 pun-
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Tabla I
Capacidad funcional, pardmetros antropométricos y bioquimicos de la muestra en funcion del sexo

Total (n=80)

Hombres (n=24) Mugeres (n = 56)

Edad (afios) 80,6 (6,3) 82,2(7) 80,0(5,9)
Indice de Barthel
Dependiente total (%) 2,5 - 3,6
Dependiente severo (%) 3,7 4,2 3,6
Dependiente moderado (%) 8.8 4,2 10,7
Dependiente leve (%) 53,7 62,5 50
Independiente (%) 31,3 29,1 32,1
Test minimental de Folstein
Deterioro cognitivo grave (%) 17,5 25 14,3
Deterioro cognitivo moderado (%) 30 29,2 30,4
Normal o sospecha de deterioro cognitivo (%) 52,5 45,8 55,4
Peso (kg) 67,7(13,5) 73,6 (15,8) 65,1 (11,6)*
Talla (cm) 157,5(8,4) 163,0(8,3) 155,2(7,3)*
IMC (kg/m?) 27,1 (4,4) 27,6 (4,9) 26,9 (4,2)
PT (mm) 5,5(2,3) 7,5(1,9) 4,6 (1,9)*
PBi (mm) 8,1(4,8) 6,0 (4,3) 9,0 (4,7)*
PSc (mm) 20,7 (9,8) 17,8 (10,5) 22,0(9,3)
CB (cm) 26,8 (3,9) 27,0 (4,9) 26,7 (3,4)
CP (cm) 31,9(4,0) 32,1 (4,7) 31,8(3,7)
Hemoglobina (g/dl) 13,2(2,0) 13,8 (1,9) 13,0 (1,8)
Recuento linfocitos (/ul) 1.592 (1310) 1.515 (734) 1.625 (149)

*diferencias significativas (p < 0,05) entre sexos.

tos), en riesgo de desnutricion (entre 23,5-17 puntos) y
desnutridos (< 17 puntos).

Los resultados de las variables cuantitativas se
expresan como media y desviacion estdndar y las varia-
bles cualitativas en frecuencias (%). La mayoria de las
variables estudiadas no presentan una distribucién
Normal pues sus coeficientes de simetria y curtosis no
estan dentro de los limites [-2,+2]. Tampoco presentan
homogeneidad de varianzas por subgrupos al realizar
algin ANOVA. Por tanto, se ha recurrido a los tests de
Welch y de Brown-Forsythe para variabilidad no nece-
sariamente homogénea y por su robustez en caso de no
normalidad asi como el test no paramétrico de Kruskal-
Wallis para tener en cuenta un test poco sensible a los
posibles valores anémalos. Se ha considerado un nivel
de significacion del 0,05. Se han estudiado también las
posibles correlaciones lineales. El andlisis estadistico
de los resultados se ha realizado con el paquete estadis-
tico SPSS 15.0.

Resultados

De los 80 pacientes estudiados, 24 eran varones y 56
mujeres con una edad media de 80,6 (6,3) afios; 82,2 (7)
afnos los hombres y 80,0 (5,9) afios las mujeres. Res-
pecto al estado civil un 41,7% de los hombres y un
71,4% de las mujeres eran viudos; un 58,3% de los
hombres y un 23% de las mujeres estaban casados y
solamente el 5,4% de las mujeres eran solteras. E1 25%

de los pacientes vivian solos mientras que el resto
vivian con su cényuge o familiares. Durante su vida
activa el 64,3% de las mujeres fueron amas de casa y el
62,5% de los hombres realizaron trabajos agricolas.
Con respecto al nivel de educacién un 67,5% sélo
sabian leer y escribir, el 22,5% de los pacientes eran
analfabetos y sélo una paciente curs6 Bachiller. El
73,8% de los pacientes tenian unos ingresos mensuales
entre 500 y 1.000 euros, mientras que el 20% percibian
menos de 500 euros mensuales.

En la tabla I se muestran los resultados obtenidos
tras la valoracién de la capacidad funcional y los
valores medios de los pardmetros antropométricos y
bioquimicos. El indice de Barthel indica que mds del
80% tanto en hombres como mujeres presenta un ele-
vado nivel de independencia para la realizacién de
las actividades bdsicas de la vida diaria. Un 25% de
los hombres y un 14% de las mujeres muestra un
deterioro cognitivo grave segtn el test mini mental
de Folstein. Al considerar los valores antropométri-
cos de referencia de poblacién mayor' la desnutri-
cién severa (valor inferior al percentil 10) afecta al
5% segun el IMC, al 6,2% segun el PSc, al 8,7%
segin la CB y al 31,2% segtin PT. Un 63,7% de la
muestra presenta un recuento linfocitario inferior a
1.500/pl (desnutricion proteica).

Los resultados obtenidos de la entrevista dietética
indican que el 60% de los pacientes suelen comer en su
domicilio, el 30% en casa de sus familiares y el 10%
restante en residencias. E1 60% de los pacientes reali-
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Tabla II
Ingesta de energia y nutrientes de la muestra en funcion del sexo

Total (n = 80)

Hombres (n=24) Mugjeres (n = 56)

Energia (kcal) 1.442 (320)
Protefnas (g) 60 (25)
Lipidos (g) 55(14)
Carbohidratos (g) 179 (52)
Colesterol (mg) 199 (184)
Fibra (g) 16 (5,2)
Calcio (mg) 811 (339)
Fésforo (mg) 924 (306)
Magnesio (mg) 250 (74)
Hierro (mg) 11(7)
Vit.A (ug) 501 (448)
Vit.D (ug) 5,1(2,9)
Vit.E (mg) 6.8 (4,6)
Vit.B, (mg) 0,9 (0,6)
Vit.B, (mg) 1,3(0,7)
Niacina (mg) 12,3(5,9)
Vit.B, (mg) 1,2(0,7)
Vit.B,, (ug) 9,9(7.6)
Vit.C (mg) 116 (68)
Ac. félico (ug) 190 (66)

1.503 (275) 1.416 (337)
56 (13) 61(29)
56 (13) 55 (16)

186 (61) 177 (49)
226 (282) 188 (123)
15(3,8) 16 (5)
743 (229) 841 (374)
911 (250) 929 (330)
239 (45) 255 (83)
10(3) 11(8)
360 (120) 562 (520)
2,2(3,2) 6,3(3,5)
5,6(2,1) 7.4(5,3)
0,7(0,2) 1,0 (0,7)
1,1(0,3) 1,4(0,7)
11,2 (4,5) 12,8(6,4)
1,1(0,5) 1,2(0,8)
8,6(5,3) 10,5 (8,2)
78 (55) 132 (67)
170 (55) 199 (69)

zan 3 comidas al dia, mientras que el 30% hacen 4
comidas al dia. Entre los alimentos preferidos, mas del
25% prefieren las legumbres y la carne es el alimento
menos deseado para el 50% de los pacientes. Las prin-
cipales diferencias encontradas en funcién del sexo se
refieren a la sensacidn de apetito, que aparece en el
62,5% de los hombres y solamente en el 37% de las
mujeres, principalmente a la hora del almuerzo. Un
30% y un 45% de los hombres y de las mujeres respec-
tivamente, seguian algtin tratamiento dietético para el
tratamiento de hipertension y diabetes. Ninguno de los
pacientes tomaba ningin tipo de suplemento o dieta
adecuada para combatir la osteoporosis.

El contenido de la dieta en energia y nutrientes,
determinado por un recuerdo de 24 h, durante 3 dias
previos al ingreso, se muestra en la tabla II. La ingesta
media es de 1.503 (273) kcal/d en hombres y de 1.416
(337) kcal/d en mujeres, valores inferiores a los reco-
mendados tanto en energia como en todos los micronu-
trientes cuantificados®.

El 70% de los pacientes fue diagnosticado de frac-
tura extracapsular y el 30% de fractura intracapsular.
El tiempo de estancia fue de 15,3 (5,8) dias para los
hombres y de 14,9 (12) dias para las mujeres y la
demora quirdrgica de 4,4 (3,9) dias. El 20,8 % de los
hombres y el 25% de las mujeres presentaron alguna
complicacién médica durante su ingreso. Durante su
estancia hospitalaria fallecieron 3 pacientes (2 hom-
bres y 1 mujer), el 87,5% tanto de los hombres como de
las mujeres al alta fueron derivados a su domicilio

habitual y 1 hombre y 6 mujeres fueron trasladados a
un hospital para enfermos crénicos.

La puntuacién media del test MNA fue de 22,8 (4,0)
puntos, sin que existan diferencias estadisticamente
significativas entre ambos sexos. E143,7% de la mues-
tra se encuentra en situacion de riesgo nutricional, el
8,8% desnutrido y el 47,5 % restante bien nutrido. En la
tabla I1I se muestran los resultados obtenidos al clasifi-
car la muestra en funcién del test MNA.

Discusion

La muestra estudiada tiene unas caracteristicas simi-
lares a otros estudios en lo que respecta a la elevada
edad media y al predominio de las mujeres’**? y en
cuanto al tipo de fractura y demora quirdrgica’. El
nivel para realizar las actividades bésicas de la vida
diaria segun el indice de Barthel era aceptable y los
resultados eran similares a los hallados en el estudio de
Espaulella y cols.”. La moderada prevalencia de dete-
rioro cognitivo, puede estar condicionada por el bajo
nivel cultural de la muestra.

En cuanto a la valoracién antropométrica, la desnu-
tricién severa' segtin el IMC afecta al 5% de la pobla-
cion, valor inferior al encontrado por otros autores que
oscila entre 13,6 y 36%7"%*!'. Sin embargo la prevalen-
cia de desnutricion severa segin el PT afecta al 31,2%
de la muestra, valor superior a los encontrados por
otros autores®*’, que oscilan entre un 19% y un 6,4%.
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Tabla III
Resultados obtenidos tras la clasificacion de la muestra en funcion de la situacion nutricional determinada por el test MNA

Categorias MNA

Desnutridos (n=7)

Enriesgo nutricional (n = 35) Bien nutridos (n = 38)

N° de pacientes (%) 8,8

Edad (afios) 87,0 (4)
IMC (kg/m?) 21,7(2,4)"
PT (mm) 10,9 (6,8)
PB (mm) 6,1 (4,5)
PSc (mm) 17,0(11,1)
Indice de Barthel 50,7 (30)
Mini mental Folstein 15,4 (7)*
Linfocitos totales (/ul) 1.640(616,5)
Hospitalizacion (dias) 17,3 (7,6)

43,7 475
81,6 (6) 78,0(6,2)
27,0(4,1) 28,2 (4,1)
11,4 (5,5) 15,5(8,2)

6,6(2,9) 9,8(5,6)
18,0(8,3) 23,9 (10,1)
74,4 (22,4) 93,0 (28)
20,2 (6,6) 25,6 (3,2)¢
1.281(732.8) 1.871(1.714)
14,5 (13,3) 15,1 (8,6)

diferencias significativas (p < 0,05) entre los grupos de desnutridos y bien nutridos.
b diferencias significativas (p < 0,05) entre los grupos de desnutridos y en riesgo nutricional.
¢ diferencias significativas (p < 0,05) entre los grupos en riesgo nutricional y bien nutridos.

El porcentaje de desnutricién obtenido en este estudio
es similar al de Montero y cols.” al considerar el PSc y
los linfocitos totales. Estos autores, concluyen que la
desnutricién caldrica y proteica se relaciona con una
peor recuperacién funcional de los ancianos al afio de
la fractura. La edad es independiente de la capacidad
funcional, y de los pardmetros antropométricos y bio-
quimicos determinados.

La entrevista dietética refleja hdbitos alimentarios
similares a otros estudios': un bajo n° de comidas al dfa,
poca sensacion de apetito, principalmente en mujeres,
que podrian estar relacionados con la baja ingesta de ener-
gfa que no alcanza los requerimientos energéticos estima-
dos (2.054 kcal hombres y 1.873 kcal las mujeres)®. Las
proteinas representan el 15 % y 17% de la energia en
hombre y en mujeres respectivamente, lo que supone 0,76
g/kg de peso en hombres y 0,93 g/kg de peso en mujeres.
Si bien las recomendaciones se establecen en 0,8 g/kg de
peso, la ingesta es insuficiente para hacer frente al estrés
catabdlico producido como consecuencia de la fractura
en si y de la cirugia y que persiste hasta 3 meses después
de la cirugia®. Es por ello que una intervencién nutricio-
nal® puede ser de gran utilidad para alcanzar los 1,2-1,5
g/kg de peso al dia recomendados, con el fin de evitar pér-
dida de masa muscular y contribuir a una mejor recupera-
cién de la capacidad funcional®. El resultado de un estu-
dio realizado en 25 pacientes con una edad media de 85,3
afios muestra como la hospitalizacién reduce la ingesta de
energia. Tras la intervencion quirirgica, las dos semanas
de hospitalizacion supuso una ingesta energética de solo
el 59% de los requerimientos energéticos estimados'". La
dieta de las mujeres tiene una mayor densidad de nutrien-
tes (cantidad de nutriente/1.000 kcal), lo que podria indi-
car una mejor seleccién de alimentos, sin embargo la
ingesta de vitamina A, vitamina D y acido f6lico son defi-
citarias (ingesta inferior 2/3 RDA) en ambos sexos. La

ingesta de calcio y de vitamina D son inferiores a las
ingestas adecuadas, establecidas en 1.200 mg/d y 15 pg/d
respectivamente®. La dieta es un factor de riesgo para una
adecuada recuperacion de estos pacientes, si bien durante
el tiempo de hospitalizacién de forma protocolizada a
todos los pacientes con fractura de cadera de origen osteo-
pordtico se les administra diariamente un suplemento
proteico calérico en forma de batidos (Diasip® a los
pacientes con Diabetes Mellitus, Fortisip® a los pacientes
con estrefiimiento y Resource hiperproteico® al resto de
pacientes). Diversos estudios indican que dicha suple-
mentacién puede contribuir a un aumento de peso en los
mayores desnutridos, pero los posibles beneficios sobre
las complicaciones hospitalarias, reduccion de estancia
hospitalaria o mejora de la capacidad funcional es discuti-
blez&ZQ.

Se han realizado pocos estudios que evalden riesgo
nutricional con el test MNA en pacientes con patologia
6sea®. En mujeres no institucionalizadas se ha compro-
bado que una puntuacién inferior a 27 puntos, duplica
el riesgo de padecer fracturas osteopordticas en el 50%
de la muestra*. El riesgo nutricional en pacientes
ingresados en un hospital de traumatologia es del 22%,
si bien solamente en un 20,8% el motivo de ingreso fue
una rotura de cadera®. En un estudio de intervencién
nutricional sobre un total de 157 pacientes con fractura
de cadera, mds de un 50% presentaba riesgo nutricional
en el momento del ingreso; valores bajos del MNA se
relacionaron con complicaciones en un periodo de 4
meses de evolucion®. Nuestros resultados indican que
un 43% de la muestran estdn en situacién de riesgo
nutricional y un 8,8% estdn desnutridos. El estado
nutricional determinado por el test MNA es indepen-
diente del recuento de linfocitos totales, del tiempo de
hospitalizacién, asf como de los indicadores antropo-
métricos determinados, a excepcién del IMC, habiendo
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diferencias entre el grupo de los desnutridos y bien
nutridos. Sin embargo el estado nutricional, depende
de la capacidad funcional del mayor y del estado cogni-
tivo (tabla III). Ademads, hay una correlacion lineal
entre la dependencia (i. Barthel) y el deterioro cogni-
tivo (mini mental test de Folstein) (r = 0,6316) y entre
la dependencia (i. Barthel) y la puntuacién del test
MNA (r = 0,6649), y entre el deterioro cognitivo (mini
mental test de Folstein) y la puntuacién del test MNA
(r =0,6495), lo cual indica que al aumentar el nivel de
dependencia aumenta el deterioro cognitivo asi como
la desnutricién y que al aumentar el deterioro cognitivo
aumenta también la desnutricidn.

Los resultados de este estudio muestran que la preva-
lencia de desnutricion varia entre un 5% y mas del 50%
en funcién de los pardmetros antropométricos y bioqui-
micos determinados. El estudio de la ingesta muestra un
bajo contenido en energia y bajo aporte de micronutrien-
tes, que pueden contribuir a una mala recuperacién o a la
presencia de complicaciones tras la intervencién quirtr-
gica. Por tanto el estudio nutricional debe ser iniciado
precozmente en este tipo de pacientes que ingresa con
riesgo de desnutricién o desnutridos ya que su identifica-
cién puede ayudar al clinico a dirigir sus esfuerzos sobre
aquellos que requieran un correcto aporte nutricional. La
utilizacion del test MNA se postula ademds como un ins-
trumento bésico en la identificacién de sujetos en riesgo
de desnutricién antes de objetivarse un cambio en los
pardmetros bioquimicos y antropométricos y que permite
un seguimiento y/o intervencion nutricional en este tipo
de pacientes que ya de por si se pueden considerar muy
vulnerables desde el punto de vista nutricional y en los
que situaciones de dependencia o deterioro cognitivo son
otro factor de riesgo afiadido. Ademas, el hecho de que el
75% de los pacientes viva con su conyuge o familiares
hace reflexionar sobre la influencia de la forma de vidaen
el estado nutricional de esta poblacion.
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Resumen

Introduccion: La evaluacion de la composicién corpo-
ral es de gran importancia en la pesquisa temprana de
alteraciones en el estado nutricional por déficit o por
exceso, sin embargo existen pocos métodos de campo con-
fiables para este objetivo en pacientes con insuficiencia
renal créonica (IRC).

Objetivo: Evaluar la confiabilidad de estimaciones de
composicion corporal con distintos métodos en compara-
cién con absorciometria de rayos X de doble energia
(DEXA) como método de referencia, en pacientes porta-
dores de IRC sometidos a hemodialisis crénica periodica.

Pacientes y métodos: Se evalué la composicion corporal
en 30 pacientes en hemodialisis (46,9 + 15,1 afos (18-76);
IMC 259 + 5,7 kg/m? (18,1-41,5)), observando la concor-
dancia en el porcentaje de masa grasa (%MG) entre
sumatoria de 4 pliegues (SP; calibrador Lange®) y bioim-
pedanciometria usando distintas ecuaciones (BIA; Biody-
namics® 450) contra DEXA (Lunar DPX-L).

Resultados: (X = DE) Segin IMC, 3 individuos tenian
bajo peso (10%), 14 normopeso (46,7%), 7 sobrepeso
(23,3%) y 6 obesidad (20%). El1 %MG con SP (30,7 +
7,1%) difirio significativamente de DEXA (27,3 +10,3%;
p < 0,001). Para BIA hubo diferencia significativa en
9% MG con ecuaciones de Deurenberg y Formica. El
% MG obtenido con ecuaciones del equipo, de Segal,
Lukaski y Kyle, no mostré diferencia significativa con
DEXA. Con Kyle se observé la mejor concordancia (dife-
rencia con DEXA: -0,58 +4,2%).

Conclusiones: Se encontré un bajo porcentaje de
pacientes con bajo peso con respecto a estudios previos.
Los pliegues cutdneos muestran una baja confiabilidad
para estimar la masa grasa. La bioimpedanciometria, uti-
lizando la ecuacion de Kyle, podria ser un buen método
de campo para la evaluacién de pacientes en hemodialisis.
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BODY COMPOSITION ASSESSMENT IN PATIENTS
WITH CHRONIC RENAL FAILURE

Abstract

Introduction: Assessment of body composition is para-
mount in early assessment of nutritional status impair-
ments due to excess or deficit. There are, however, few
field reliable methods for this objective for patients with
chronic renal failure (CRF.)

Objective: To assess the reliability of the estimations of
body composition by different methods as compared to
dual energy X-ray absorptiometry (DEXA) as the gold
standard method in patients with CRF and on regular
chronic haemodialysis.

Patients and methods: We assessed body composition in
30 haemodialysis patients (46.9 + 15.1 years (18-76); BMI
259 £ 5.7 kg/m? (18.1-41.5)), observing agreement in the
percentage of fat mass (% FM) between the sum of the 4
folds (SP; calibrator Lange®) and bioimpedantiometry by
using different equations (BIA; Biodynamics® 450) versus
DEXA (Lunar DPX-L).

Results: (X £ SD) By BMI, 3 subjects had low weight
(10%), 14 normal weight (46.7%), 7 overweight (23.3%),
and 6 obesity (20%). The %FM with SP (30.7 +7.1%) sig-
nificantly differed from DEXA (27.3 +10.3%; p <0.001).
With BIA there was a significant difference in % FM with
the Deurenberg and Formica equations. The %FM
obtained with the manufacturer’s equations (Segal,
Lukaski and Kyle) did not show a significant difference
from DEXA. With Kyle’s equation we observed a better
agreement (difference with DEXA: -0.58 +4.2%).

Conclusions: We found a low percentage of patients
with low weight as compared to previous studies. The
skin folds show low reliability to estimate the fat mass.
The bioimpedantiometry, using Kile’s equation may be a
good filed method to assess haemodialysis patients.

(Nutr Hosp.2010;25:682-687)
DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4445

Key words: Haemodialysis. Body composition. Bioelectri-
calimpedance. DEXA. Fat mass.



Introduccion

La insuficiencia renal crénica (IRC) es una enferme-
dad comiin en el mundo, estimdndose que en el afio
2010 habra dos millones de pacientes en su etapa termi-
nal, la que puede ser tratada s6lo mediante didlisis o
trasplante de rindén'. En este tipo de pacientes se
observa una relacién inversa entre el riesgo absoluto de
muerte y la funcién renal lo que genera grandes costos
en los sistemas de salud>.

Uno de los grandes problemas de los pacientes con
enfermedad renal, y en especial los que estdn en didli-
sis, es la desnutricion, encontrdndose una alta preva-
lencia que fluctda entre un 16% y un 54%3¢. La desnu-
tricion es un importante predictor de morbilidad y
mortalidad en estos pacientes*®. Distintos estudios han
demostrado que los pacientes con IMC elevado presen-
tan una mayor sobrevida®'2, encontrandose una correla-
cion positiva entre sobrevida y masa grasa®.

La etiologia de la desnutricién en esta poblacion es
multifactorial, siendo su causa mds importante la
ingesta nutricional insuficiente, y la anorexia es a su
vez la causa mds importante de esta ingesta reducida.
Otras causas de desnutricion son el estado hipercatabd-
lico que frecuentemente presentan estos pacientes y el
procedimiento dialitico, proceso en el que se pierden
aminodcidos, protefnas, vitaminas hidrosolubles y
otros compuestos bioactivos>!*.

Por dltimo, la prescripcién dietaria inadecuada es un
factor importante en la génesis de la desnutricidn, ya
que frecuentemente se privilegia la restriccién de ali-
mentos por sobre una adecuada consejeria nutricional,
lo que agrava atin més el estado nutricional®.

Para realizar una evaluacién del estado nutricional se
ha propuesto que es necesario combinar métodos®.
Usualmente ésta se hace mediante mediciones antropo-
métricas (peso, talla, medicién de pliegues cutdneos),
evaluacion de ingesta (a través de encuestas) y marcado-
res bioquimicos tales como albimina sérica, prealbu-
mina, creatinina, linfocitos, transferrina y colesterol'>"".
Sin embargo, todos estos métodos tienen algunos proble-
mas. Se ha planteado que las mediciones antropométricas
podrian subestimar el grado de desnutricién proteica en
estos pacientes'’. Algunos marcadores bioquimicos
como la albimina y la creatinina han demostrado un
mayor valor predictivo de mortalidad, y mds reciente-
mente también la prealbimina'®, aunque ellos, especial-
mente la albimina, tienen la desventaja de que pueden
ser alterados por la naturaleza, gravedad y extension de
varias patologias®. En la insuficiencia renal crénica, la
sobrecarga de volumen puede causar una disminucién en
los niveles de albimina y prealbiimina, a pesar de haber
un estado nutricional adecuado. A pesar de esto la albu-
mina ajustada segun estado inflamatorio ha seguido
siendo, aunque con menor peso estadistico, un predictor
independiente de mortalidad®.

En los pacientes con IRC, es frecuente la desnutri-
cién con pérdida de masa muscular y se han ocupado
diversos métodos para evaluarla: antropometria, ciné-

tica de creatinina, bioimpedanciometria y absorciome-
tria de rayos X de doble energia (DEXA), habiéndose
demostrado este tltimo como el mas confiable®*.

El objetivo de este estudio fue evaluar, en pacientes
portadores de insuficiencia renal crénica sometidos a
hemodialisis periddica, la concordancia de las estima-
ciones de composicion corporal a través de antropome-
tria y métodos de conductividad eléctrica, en compara-
cién con DEXA como método de referencia.

Material y método
Sujetos

Se evaluaron 30 pacientes con insuficiencia renal
créonica (IRC), sometidos a hemodidlisis periddica,
mayores de 18 afios, a los cuales se les explico el pro-
posito de la investigacion y se les describid los procedi-
mientos a los que serian sometidos, su duracién, los
eventuales beneficios y riesgos, el modo como se
enfrentarian posibles complicaciones, la voluntariedad
de la participacion y la confidencialidad, a fin de obte-
ner un consentimiento informado. El presente trabajo
fue aprobado por los Comités de Bioética del Hospital
Clinico de la Universidad de Chile y de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Chile, y cumple con las
normas éticas exigidas en la Declaracién de Helsinki
para estudios en seres humanos.

Las caracteristicas de estos pacientes se presentan en
la tabla I. La etiologia de la IRC fue: nefropatia diabé-
tica: 5 pacientes (16,7%); hipertension arterial: 3
pacientes (10%); pielonefritis crénica: 4 pacientes
(13,3%); enfermedad poliquistica: 2 pacientes (6,7%);
lupus eritematoso sistémico: 2 pacientes (6,7%); vas-
culitis: 1 paciente (3,3%); sindrome hemolitico uré-
mico: 1 paciente (3,3%); desconocida: 12 pacientes
(40%). Los sujetos presentaban la siguiente distribu-
cién de IMC: 3 pacientes bajo peso (10%), 14 con nor-
mopeso (46,7%), 7 con sobrepeso (23,3%), 5 obesos
(16,7%) y 1 paciente con obesidad mérbida (3,3%).

Se excluyeron del trabajo aquellos pacientes ampu-
tados de extremidades, hospitalizados recientes (1
mes), portadores de marcapasos, aquellos que tenfan
prétesis metdlicas, embarazadas, y los pacientes con
diagnésticos concomitantes de insuficiencia cardiaca
congestiva, cirrosis hepdtica o cdncer terminal.

Tabla I
Caracteristicas generales de la muestra (n = 30)

Variable Promedio + desviacion estdndar (rango)

Sexo (FM) 19/11

Edad (afios) 47,6 15,5 (18-76)
Peso (kg) 64,8 + 14,5 (44,5-106)
Talla (m) 1,59 0,09 (1,45-1,75)
IMC (kg/m?) 25,8+6,01 (18,1-41,4)

IMC: indice de masa corporal.

Composicién corporal e insuficiencia
renal crénica
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Antropometria

Se registré el peso con precision de 0,1 kg, inmedia-
tamente después de la didlisis, con balanza digital
SECA modelo 767 (Vogel & Halke GMBH & Co,
Hamburg, Alemania). La estatura se determiné con un
estadiémetro adosado a la balanza (con precisién de
0,5 cm). Las mediciones fueron hechas sin calzado y
con ropa ligera. El perimetro braquial se registré con
una cinta métrica estdndar para antropometria. Se
midieron los pliegues bicipital, tricipital, subescapular,
y suprailiaco, con un calibrador de pliegues cutdneos
Lange, aproximado al milimetro mas cercano. Con
estos valores se efectu6 la suma de 4 pliegues y se ana-
liz6 la composicidn corporal segiin las tablas de Durnin
y Womersley?'.

Determinaciones de composicion corporal

Se efectud andlisis de absorciometria de rayos X de
doble energia (DEXA) de cuerpo entero. Las medicio-
nes se hicieron 1 hora post-didlisis, con equipo Lunar
DPX-L (Lunar Corporation, Madison, WI, USA). Se
midi6 porcentaje de masa grasa, tejido libre de grasa 'y
masa mineral 6sea. Ademds se registré la densidad
mineral 6sea en columna lumbar (segmentos L2-L.4) y
cuello femoral. La informacién entregada fue anali-
zada con el software del fabricante version 4.7e para
todas las determinaciones.

Se realiz6 andlisis de impedanciometria bioeléc-
trica (BIA) con un sistema tetrapolar de frecuencia
unica (50 kHz, 800 mA), con un equipo Biodyna-
mics® modelo 450 (Biodynamics Corp. Seattle, Was-
hington, USA). La BIA se efectud en el hemicuerpo
contralateral al que presentaba el acceso vascular
para la hemodidlisis y se realizé inmediatamente des-
pués del DEXA. Para estimar el porcentaje de masa
libre de grasa y de masa grasa se emple6 la ecuacién
del equipo. Ademads se emplearon ecuaciones desa-
rrolladas en poblaciéon normal: Segal®, Lukaski®,
Deurenberg?, Kyle*, y en poblacién con IRC en
hemodialisis: Fornica.

Andlisis estadistico

Se determind la distribucién normal de los datos a
través del test de Kolmogorov-Smirnov. Para evaluar
la concordancia entre los diferentes métodos de deter-
minacién de la composicién corporal se utilizé el
método de Bland y Altman?. Los pardmetros con dis-
tribucion normal se analizaron con test ¢ de Student de
muestras dependientes. Se ocupd el coeficiente de
correlacion de Pearson para evaluar la correlacion
entre variables. Para todas las pruebas anteriores, se
consider6 significativo un valor de p < 0,05. El andlisis
estadistico fue realizado con el programa computacio-
nal SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago Illinois).

Tabla II
Ealuacion de la composicion corporal por absorcion
de rayos X de doble energia (DEXA) (n = 30)

Variable Promedio + desviacion estdndar (rango)
Masa libre de grasa (g) 43.828,8 £7.628,8 (31.350-60.502)
Masa grasa (g) 17.607,2 +9.898,7 (2.376-45.520)
Contenido mineral 6seo (g) 2.268,3+501,0(1.316-3.554)

Masa grasa (%) 27,3+10,3(5,2-49,3)
Resultados

Todas las variables analizadas presentaron una dis-
tribucién normal y se resumen como promedio + des-
viacién estandar. Los resultados obtenidos con DEXA
se muestran en la tabla II, obteniéndose un porcentaje
de masa grasa (%MG) de 27,3 + 10,3%. El porcentaje
de masa grasa (%MG) obtenido por sumatoria de plie-
gues cutaneos fue de 30,7 + 7,1%. En la tabla III se pre-
sentan los valores de %MG utilizando las distintas
ecuaciones de estimacion para impedanciometria, los
valores obtenidos de la sumatoria de pliegues y se com-
paran con los valores obtenidos mediante DEXA. Se
observa que el %MG estimado por sumatoria de plie-
gues (p <0,001), y los obtenidos por BIA con las ecua-
ciones de Deurenberg (p < 0,001) y Formica (p <
0,001) presentaron diferencias significativas con el
9%MG medido por DEXA.

Se usaron 3 criterios para analizar la mejor concor-
dancia en el %MG entre la estimacién y el estandar:
menor promedio de diferencia entre estimacién y
medicion con DEXA (residual); menor dispersion de
los residuales (menor valor de + 2 DE) y ausencia o
baja correlacién entre la diferencia entre métodos y la
media entre la estimacion y la medicion con DEXA.
Los resultados de este andlisis se resumen en tabla I'V.
Los métodos que presentaron una mejor concordancia
fueron BIA con las ecuaciones de Lukasky y de Kyle.

Tabla III
Comparacion del porcentaje de masa grasa obtenido
por distintos métodos y ecuaciones en comparacion
con absorcion de rayos X de doble energia (DEXA)

% de masa grasa

Método Promedio + desviacion estdndar p
(rango)

DEXA 27,3+10,3 (5,2-49,3)
Sumatoria de pliegues 30,7+7,1(14,9-43,9) <0,001
Equipo Biodynamics®450 26,6 £7,9(13,1-43,6) NS
Ecuaciones de Segal 26,7+12,0(5,7-47,9) NS
Ecuacién de Deurenberg 33,9+£9,1(12,9-51,5) <0,001
Ecuacion de Lukaski 26,8+9,1(10,0-47,0) NS
Ecuacion de Formica 35,7+10,0(16,2-56,1) <0,001
Ecuacion de Kyle 26,7+9,1(5,2-44,8) NS
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Tabla IV
Concordancia entre distintos métodos de estimacion
del porcentaje de masa grasa y la medicion realizada
con absorcion de rayos X de doble energia (DEXA)

. L Correlacion* entre
Promedio  Desviacion

Método residual estdndar resi('ilfa)l P r{)med.i,o
medicion-estimacion
BIA Biodynamics®450 -0,67 5,29 r=-0,48;p<0,01
BIA Segal -0,52 4,86 r=0,34;p=0,06
BIA Lukaski 0,48 5,95 r=-022;p=NS
BIA Kyle -0,58 4,19 r=-031;p=NS

Residual: diferencia en % de masa grasa entre estimacién por BIA y medicién por
DEXA; BIA: bioimpedanciometria.

*Correlaci6n positiva indica una mayor sobrestimacion del método a mayor % de
masa grasa del sujeto; correlacion negativa indica una mayor subestimacion a mayor
% de masa grasa del sujeto.

Esta ultima presentd la menor desviacién estdndar de
los promedios de la diferencia estimacion-medicién.
En las figuras 1 y 2 se muestra la representacion grafica
de Bland y Altman de concordancia entre dos métodos
que no presentaron diferencia significativa con el
%MG medido por DEXA.

Ademads del %MG, con BIA se registraron algunas
propiedades bioeléctricas observandose una resisten-
cia de 523,8 + 91,3 ohms (306,3-747,9), reactancia de
65,5 + 16,9 ohms (28,8-93,3) y dngulo de fase de 7,1 +
1,0 rad® (4,5-9,0).

Se realiz6 andlisis de regresion lineal para identificar
los mejores predictores del %MG. Las variables sexo,
peso, talla, reactancia y dngulo de fase explicaron un
87% de la variabilidad en el %MG (p <0,01; 12=0,87).

Discusion

En el presente trabajo destaca que s6lo un 10% de los
pacientes present6 bajo peso, lo que contrasta con la
mayoria de los estudios que muestran una mayor pre-
valencia de desnutricién*. Sin embargo, en un reciente
estudio realizado en poblacién hispanica (con etiolo-
gias de IRC comparables) la prevalencia de desnutri-
cion es similar (7%) a la encontrada en nuestra serie®, y
en otra serie, también en Espaifia, sélo el 3,2% de los
pacientes mostraban bajo peso y el 84% tenia IMC nor-
mal®.

Para comparar los distintos métodos y ecuaciones se
ocup6 como pardmetro el porcentaje de masa grasa,
dado a que esta variable sufre menor variacién por
efecto de los cambios en el estado de hidratacién cor-
poral que la masa libre de grasa®*?'. Este hecho es espe-
cialmente relevante en los pacientes en hemodidlisis
que pueden presentar grandes diferencias de hidrata-
cion, lo que podria alterar la estimacién y la adecuada
comparacién entre los métodos. Ademas la masa grasa
presenta para el DEXA un menor coeficiente de varia-
cién intramuestral independiente de la velocidad de
barrido utilizada®.
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Fig. 1.—Grdfico de concordancia de Bland & Altman entre el porcentaje
de masa grasa (%MG) estimado por bioimpedanciometria (BIA) con la
ecuacion del equipo y el %MG medido por DEXA.

La estimacién de masa grasa por sumatoria de plie-
gues cutaneos presentd una diferencia significativa con
respecto a la medicion por DEXA. Ademads su compor-
tamiento fue diferente para los distintos grados de
IMC, sobreestimando la masa grasa en los sujetos del-
gados y subestimdndola en los obesos, lo que no per-
mite realizar un ajuste de la ecuacién empleada para
mejorar la estimacién de la masa grasa. Por esta razén
seria desaconsejable utilizar este método en la evalua-
cion de la composicion corporal en pacientes con IRC
en hemodidlisis. Contrariamente, un estudio concluye
que es aconsejable el uso de medicién de pliegues cor-
porales, aunque en él no se evalu6 si la exactitud de la
estimacion era homogénea en todo el rango de IMC de
los pacientes™.

Entre las caracteristicas bioeléctricas de la muestra
destaca que el dngulo de fase promedio es superior a los
valores publicados para pacientes de similares caracte-
risticas*, lo que podria explicarse por un menor dete-
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Fig. 2.—Grdfico de concordancia de Bland & Altman entre el porcentaje
de masa grasa (%MG) estimado por bioimpedanciometria (BIA) con la
ecuacion de Kyle y el %MG medido por DEXA.
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rioro de la masa libre de grasa en nuestra poblacidn.

El porcentaje promedio de masa grasa obtenida por
BIA tuvo una gran variabilidad segin la ecuacién
empleada, fluctuando entre 27 y 36%. La férmula del
equipo sobreestimé la masa grasa en pacientes con bajo
peso y la subestimé en aquellos con sobrepeso, lo que
le resta confiabilidad para su uso en esta poblacién. La
féormula de Segal tuvo una tendencia a subestimar el
%MG en los pacientes delgados y sobreestimarlo en
los obesos, por lo que tampoco seria recomendable
para los pacientes en hemodidlisis.

Las ecuaciones de Lukaski y Kyle presentaron la
mejor concordancia con el método de referencia, por la
menor diferencia en el promedio de %MG, y correla-
ciones no significativas entre el promedio y la diferen-
cia estimacién-medicion, lo que significa que no hubo
una sub o sobreestimacién de la masa grasa depen-
diente del estado nutricional del paciente. De estas 2
ecuaciones, la de Kyle tuvo una menor desviacién
estandar de las diferencias estimacién-medicién, por lo
que seria la mds apropiada para estimar el porcentaje de
masa grasa mediante bioimpedanciometria en una
poblacién de pacientes con IRC en hemodialisis.

Existen pocos estudios que comparen la evaluacion
de la composicién corporal realizada mediante antropo-
metria, BIA y DEXA en una poblacién con caracteristi-
cas similares a las del presente trabajo. En un estudio
publicado por Chertow y cols.* se concluye que BIA
tiene una buena concordancia en la estimacién de la
masa celular corporal en comparacién con un modelo
que combina DEXA con mediciones de agua corporal
total y extracelular. Mds atin, no se encuentran en la lite-
ratura trabajos que comparen las distintas ecuaciones
desarrolladas para estimar la composicién corporal por
BIA en pacientes con IRC en hemodidlisis.

En nuestra serie un 87% de la variabilidad del por-
centaje de masa grasa se puede predecir conociendo las
variables sexo, peso, talla, reactancia y dngulo de fase,
variables que concuerdan en su valor predictivo con lo
encontrado en otros estudios®, lo cual explica porque
se logré una mejor concordancia con la ecuacién de
Kyle, que incluye 4 de esas variables, en vez de una
ecuacion especifica para pacientes hemodializados,
como es la de Formica, que considera sélo las variables
sexo, talla y resistencia.

Conclusiones

La bioimpedanciometria como método de evalua-
cioén de la masa grasa, presenta la mejor concordancia
con el método de referencia (DEXA) cuando se utiliza
la ecuacion de Kyle, en comparacién con la estimacion
por pliegues cutdneos y con otras férmulas empleadas
usualmente para la evaluacién de composicién corpo-
ral en sujetos sanos y en pacientes con IRC. Por lo ante-
rior, se sugiere aplicar la ecuacién de Kyle cuando se
utilice BIA como método de evaluacion de la composi-
cién corporal en pacientes con IRC en hemodialisis.
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Ingesta dietética en un grupo de pacientes fumadores de marihuana
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Resumen

Fundamentos: El uso de marihuana (cannabis sativa)
tiene efectos sobre el apetito, siendo los estudios en la litera-
tura escasos. El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la
ingesta de un grupo de sujetos fumadores de marihuana.

Pacientes y métodos: Se incluyeron un total de 32 varo-
nes. La edad media fue de 37,25 + 8,8 afos. A todos los
pacientes se les determiné el peso corporal, la talla y el
indice de masa corporal y se realiz6 una encuesta nutri-
cional.

Resultados: La ingesta calorica total fue de 3.350,1 +
979 kcal/dia. La distribucion de calorias fue de un 44,3 %
en forma de hidratos de carbono, un 14% en proteinas y
un 41,7% en grasas (50,6% grasas monoinsaturadas,
36,3% grasas saturadas y el 13,1 % grasas polinsatura-
das). La ingesta absoluta de proteinas fue evelada (109,6 +
38,5 g/dia) asi como la ingesta corregida por peso (1,62 +
0,73). Con referencia a los minerales y vitaminas, existié
una baja ingesta de vitamina D, E, acido félico, magnesio
y yodo. Las ingestas de vitaminas A, C, K, tiamina, ribo-
flavina, B6, niacina, B12, calcio, hierro y zinc fueron
superiores a las recomendaciones internacionales. No
existieron diferencias estadisticamente significativas en la
ingesta dietética ni en el peso entre los dos grupos de con-
sumidores de marihuana en funcion de la mediana de
tiempo de consumo (19 afios).

Conclusiones: Los pacientes fumadores de marihuana
realizan una dieta hipercalorica e hiperproteica, rica en
grasas y con un aporte por encima de lo recomendado de
micronutrientes. Todo ello sin relacionarse con el peso del
paciente.
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DIETARY INTAKES IN A GROUP OF MARIHUANA
SMOKING PATIENTS

Abstract

Background: Marihuana use has effects on appetite;
studies in the literature on this topic area are limited. The
aim of our work was to evaluate the dietary intake of mar-
ihuana smoking patietns.

Patients and methods: A total of 32 male subjects were
enrolled (average age 37.25 + 8.8 years). In all patients
were determined weight, height and body mass index and
a three days nutritional questionnaire.

Results: Total calories intakes were higher (3,350.1 +
979 kcal/day). Distribution of calories was 44.3% of car-
bohydrates, 14 % of proteins and 41.7 % of lipids (50.6 %
mono-unsaturate fats, 36.3% saturate fats and 13.1%
poluunsaturated fats). Total protein intake was 109.6 +
38.5 g/day and corrected by weight was 1.62 + (.73 g/kg.
Low intake of vitamin D, E, folic, magnesium and iodine
were detected. High intake of vitamin A, C, K, thiamine,
riboflavine, B6, niacin, B12, calcium, iron and zinc were
observed. No statistical differences in dietary ntake or
weight were detected between groups of marihuana users
by median of consumtion time of this drug.

Conclusions: Marihuana smoking patients realized a
hipercloric and hiperproteic diet, with high amounts of
fats and with an intake of micronutrients above interna-
tional recommendations. This dietary intake has not
related with weight.

(Nutr Hosp.2010;25:688-691)
DOI:10.3305/nh.2010.25.4.4469

Key words: Marihuana. Dietary intake.



Introduccion

La marihuana es la droga ilicita mas consumida en el
mundo’. A pesar del uso extendido en todos los paises, los
estudios que analizan el efecto del consumo sobre la
ingesta dietética son escasos. Es conocido que el uso de
marihuana produce un aumento del apetito, con un incre-
mento de la ingesta de calorfas y alimentos, produciendo
un aumento en el peso corporal, teniendo en cuenta estu-
dios de intervencidn en grupos con patologias debilitantes
de base’. Por ejemplo, en pacientes con infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la adminis-
tracion de marihuana frente a dronabinol en un protocolo
de 3 semanas produjo un aumento de la ingesta y del
peso’. En otro estudio en pacientes con infeccién por
VIH, el incremento en la ingesta y en el peso fue similar al
comparar dronabinol, a dosis de 10 y 20 mg, frente a
marihuana fumada“. A pesar de estos datos, el uso de la
marihuana fumada como agente que aumenta el apetito
no esta exento de criticas sociales, por ello se ha desarro-
llado el dronabinol (delta9-tetrahydrocannabinol), el
principal agente psicoativo de la marihuana. Este agente
ha sido aprobado por la FDA (Food and Drug Adminis-
tration) para tratar las nauseas y la perdida de apetito en
pacientes tumorales o con infeccién por VIH. Este princi-
pio tiene una tasa de absorcién variable, con un pico de
accién muy lento (120 minutos), con una larga duracién
de accién, haciendo dificil titular la dosis necesaria para
alcanzar el efecto deseado’. Teniendo en cuenta los esca-
sos trabajos de intervencion con marihuana fumada y que
la exposicién en estos estudios ha sido breve, la evalua-
cién de la ingesta dietetica en sujetos que fuman
marihuana de manera habitual tiene su interés practico
para conocer en un estudio preliminar el efecto mante-
nido de este consumo sobre la dieta.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la ingesta
dietética en un grupo de pacientes consumidores croni-
cos de marihuana y compararla con las ingestas inter-
nacionales recomendadas para la poblacién general.

Pacientes y métodos
Pacientes

Se incluyeron un total de 32 pacientes varones fuma-
dores de mas de 1 afio de marihuana. Los pacientes fue-
ron seleccionados entre los sujetos que acudian de
manera regular a un centro de deshabituacién a drogas
(Asociacion Castellano Leonesa de Ayuda a Drogode-
pendientes).

Determinaciones antropométricas

El peso corporal fue determinado con el paciente
desnudo, con una bascula calibrada en 50 g y la talla en
un tallimetro calibrado en mm. El indice de masa cor-
poral se calculo con la férmula peso (kg)/talla (m?).

Encuesta nutricional

Todos los pacientes recibieron instrucciones para reco-
ger la informacién de sus hdbitos alimentarios durante 3
dias. Las encuestas fueron revisadas por la misma dietista,
introduciendo los datos en una base de datos, calibrando
la dieta utilizando como tablas de referencia las de Mataix
y cols.®, utilizando un programa informadtico propio. A
todos los pacientes se les pregunto los afios que llevaban
consumiendo regularmente marihuana y si permanecian
con consumo activo. A todos los pacientes se les pregunto
cuanto alcohol consumian al dia. Todos los pacientes
fumaban tabaco regularmente.

Andlisis estadistico

Los resultados se expresaron como media (desviacion
estandar) y frecuencias. La distribucién de las variables se
analiz6 con el test de Kolmogorov-Smirnov. Para compa-
rar el efecto acumulado de 1a marihuana sobre la ingesta,
se dividi6 a la muestra en dos grupos en funcién de la
mediana en afios de consumo de marihuana (19 afios). Las
variables con distribucién normal fueron comparadas con
el test de t de student y las variables no paramétricas fue-
ron comparadas con el test de U-Mann-Whitney. Se rea-
liz6 un andlisis de correlacién de Pearson para valorar la
relacién de los afos de consumo de marihuana con las
variables relacionadas con la ingesta. Se determin6 un
valor de p < 0,05 como significativo.

Resultados

La edad media de los pacientes fue 37,25 + 8,8 afios,
el peso de 70,3 + 12,4 kg, el IMC 23,51 + 3,6. La edad
de inicio del consumo de marihuana fue alos 17,2+ 3,4
aflos y la media de consumo de cada sujeto de
marihuana fue de 19,6 + 9,6 afios.

La tabla I muestra la ingesta media de macro- y micro-
nutrientes comparada con las recomendaciones interna-
cionales (RDA)". La ingesta caldrica total fue muy ele-
vada en valores absolutos y al corregir por peso del
paciente. La distribucién de calorfas fue de un 44,3% en
forma de hidratos de carbono, un 14% en protefnas y un
41,7% en grasas. Por tanto en el contexto de una dieta
hipercaldrica, el aumento de ingesta calorica se debio
principalmente a las grasas. Dentro de las grasas el 50,6%
fueron grasas monoinsaturadas, el 36,3% grasas satura-
dasy el 13,1% grasas polinsaturadas. Todos los pacientes
consumian regularmente alcohol, con una ingesta media
de 25,1 +43 gramos de alcohol al dia.

Con referencia a las proteinas, la ingesta absoluta
fue muy evelada asi como la ingesta corregida por kg
de peso del paciente, mostrando por tanto una ingesta
hiperproteica. Con referencia a las vitaminas, existié
una baja ingesta de vitamina D, E y 4cido f6lico. Las
ingestas de vitaminas A, C, K, tiamina, riboflavina, B6,
niacina y B12 fueron superiores que las recomendacio-
nes internacionales.
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Tabla I
Porcentaje de las Recomendaciones Internacionales
en nuestra muestra

Tabla II
Comparacion de las ingestas en funcion de la mediana
de arios de consumo de marihuana

. Porcentaje
Media £ DE de Recomendaciones
Macronutrientes:
Hidratos de carbono(g/dia) 3529+142 -
Grasas (g/dfa) 1453+61.4 -
Grasas monoinsaturadas 64,7+252
Grasas poliinsaturadas 16,9+16,3
Grasas saturadas 46,3+23,1
Protefnas totales (g/day) 109,6 £38,5 -
Kcalorfas totales (kcal/day) 3.350,1+979 -
G de proteinas’kg 1,62+0,73 -
Kcalorfas/kg 49,1+16,7 -
Colesterol (mg/dfa) 680,8 £292,2
Vitaminas:
Vit A (mg) 1.840+1.455 204,4%
VitD (mg) 41739 83.4%
VitE (mg) 11,4£92 76%
VitK (mg) 155,2+101 129%
Vit C (mg) 121,6 £118,2 131,1%
Tiamina (mg) 232+1,6 193,3%
Riboflavina (mg) 1,9+0,5 146,2%
Niacina (mg) 22,5+8,6 140,6%
Vit. B6 (mg) 2,2+0,8 169,2%
Vit. B12 (mg) 5426 225%
Acid f6lico (mg) 2178+108,3 54,5%
Minerales:
Calcio (mg) 1.820£1.761 140%
Magnesio (mg) 3074+978 73.2%
Hierro (mg) 17,784 221%
Zinc (mg) 144+64 130,9%
Yodo (mg) 117,3+86,8 78,2

Con respecto a la ingesta de minerales, existi6 una
ingesta superior de calcio, hierro y zinc, con un claro
déficit en la ingesta de magnesio y yodo.

No existieron diferencias estadisticamente significati-
vas en la ingesta dietética entre los dos grupos de consu-
midores de marihuana en funcion de la mediana de
tiempo de consumo (19 afios). Tampoco existieron dife-
rencias en el peso (71,8 = 15,1 kg vs 69,2 +9,6 kg), nien
el indice de masa corporal (23,1 + 3,1 kg/m?vs 23,9 +4,2
kg/m?), al comparar a los pacientes consumidores por
debajo de la mediana (19 afios) con aquellos por encima
de la mediana (> 19 afios). Se detecto una leve tendencia
auna mayor ingesta calorica de calorias, grasas e hidra-
tos de carbono, con una menor ingesta de proteinas en
los pacientes con mayor tiempo de consumo acumulado
de marihuana, pero como hemos comentado previa-
mente sin alcanzar diferencias estadisticamente signifi-
cativas. EL consumo de alcohol fue similar en ambos
grupos (21,2 £45,1 kg vs 28,4 + 44 8 kg).

En el estudio de correlacion solo existié una relacién
negativa entre el tiempo de consumo de marihuana y la
ingesta de proteinas (r = -0,48: p = 0,042). El resto de
variables dietéticas no se correlacionaron con el tiempo
de exposicién a marihuana.

Grupol Grupo Il
Macronutrientes:
Hidratos de carbono (g/dfa) 3224+ 145 378,8 £ 139
Grasas (g/dfa) 1408 +71,4 149,3+54,2
Grasas monoinsaturadas 65,2+28,3 04,3+23,9
Grasas poliinsaturadas 16,5+9,6 173+20,7
(Grasas saturadas 438+24,5 484226
Protefnas totales (g/day) 117,1+44,6 103,5+329
Kcalorfas totales (kcal/day) 32074 +686 3.470,8 +794
G de protefnas/kg 1,64+0,73 1,58 +0,68
Kcalorfas/kg 49,3+15,7 489+133
Colesterol (mg/dia) 680,8 £292,2 676,3 +288,1
Vitaminas:
Vit A (mg) 1.510+892 2.119,6 £1.192
Vit D (mg) 42+48 4,1+31
VitE (mg) 9.8+5,1 128+11,7
VitK (mg) 1252113 169,8 £91
Vit C (mg) 111,7+119,4 129.9+121,2
Tiamina (mg) 2113 2618
Riboflavina (mg) 19+04 1,8+0,6
Niacina (mg) 239+10,3 213+7,1
Vit. B6 (mg) 2,113 23+09
Vit. B12 (mg) 19+0,5 1,8+0.6
Acid félico (mg) 188,60 +83,3 2424121
Minerales:
Calcio (mg) 1.780 +1.261 1.850,8+1.673
Magnesio (mg) 30L,6+101,8 312,2+984
Fe (mg) 164+84 18,8+8,5
Zinc (mg) 14,6+72 142+59
Yodo (mg) 1143+938 119,7+£843

Grupo I (afios de consumo de marihuana < 19 afios) y grupo II (afios de consumo de
marihuana > 19 afios).

Discusion

Como podemos comprobar en nuestro trabajo, existen
desviaciones en el patron de ingesta de macro- y micro-
nutrientes en nuestra muestra de pacientes fumadores de
marihuana. Presentando una ingesta hipercaldrica e
hiperproteica con un alto aporte de grasas monoinsatura-
das y polinsaturadas en la dieta. Por otra parte las ingestas
de minerales y vitaminas fueron superiores a las reco-
mendaciones internacionales, salvo la vitamina D, vita-
mina E, acido félico, magnesio y yodo.

Nuestros datos estan en la linea de los mostrados
por Rodondi y cols.?, encontrando en los pacientes
consumidores de marihuana una ingesta calorica que
oscila desde los 2.884 a las 3.365 calorias al dia. A
pesar de una dieta hipercaldrica, el porcentaje de pro-
teinas fue tambien similar al nuestro oscilando entre
un 14,6% y un 14,2%. En este trabajo, con un tamafio
muestral muy elevado (1.365 consumidores de
marihuana), la ingesta proteica también fue inferior
en el tertil de pacientes consumidores de marihuana
mas elevado (> 5 anos de consumo acumulado). La
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ingesta de carbohidratos se situé entre 45,6% y
46,8%, levemente superior a la nuestra. Con respecto
a la ingesta de grasas, en este trabajo también predo-
minaron las grasas insaturadas sobre las saturadas, el
problema es que no se evaluaron por separado las gra-
sas poliinsaturadas y monoinsaturadas. Nuestros
resultados muestran una superioridad en el consumo
de estas ultimas. No obstante esta elevada ingesta de
grasas triplica la ingesta de colesterol, que aparece
fundamentalmente en los alimentos con grasas satura-
das, pudiendo contrarestar los tedricos beneficios car-
diosaludables de las grasas insaturadas. La ingesta de
colesterol no habia sido analizada en los dos grandes
estudios que se han realizado sobre ingesta y con-
sumo de marihuana®’.

Podriamos decir que todos estos resultados de
ingesta de macronutrientes son consistentes con los
presentados también en el NHANES III°, existiendo
algunas hipdtesis que pueden explicar ese aumento de
ingesta pero no una clara explicacién para la disminu-
cién de la ingesta proteica con el tiempo acumulado
de consumo de marihuana. EI mecanismo por el cual
el consumo de marihuana aumenta la ingesta no esta
bien aclarado, sugiriendose un efecto importante de
los receptores canabinoides y del sistema endogeno
canabinoide’. Por ejemplo, el rimonabant (retirado
recientemente del mercado) ha demostrado como
antagonista selectivo del receptor endocanabinoide
tipo 1 una disminucion del apetito y del peso en
pacientes obesos.

Un dato llamativo en nuestro trabajo es que a pesar
de la elevada ingesta calorica de los sujetos fumadores
de marihuana, no existia sobrepeso. Estos datos son
similares a los presentados en el estudio CARDIA®*y en
el NHANES III°. Una de las posibles explicaciones a
esta falta de relacion ingesta-indice de masa corporal es
un aumento del metabolismo basal en los consumido-
res de marihuana, al interaccionar el sistema endocana-
binoide con el sistema adrenergico, o al presentar un
efecto directo la marihuana sobre dicho metabolismo.
Esta hipdtesis se ha confirmado en un trabajo que
muestra como las personas que consumen regular-
mente marihuana presentan un gasto energético incre-
mentado en un 28%"". Otra posibilidad es la actividad
fisica de estos pacientes, en ninguno de los dos trabajos
citados®’, ni en el nuestro se ha controlado la actividad
fisica, pudiendo ser un factor de confusion.

Con respecto a la ingesta de micronutrientes, en el
estudio NHANESIIP se realizé también un analisis de
ingesta de vitaminas y minerales. En ese trabajo se
encontraron una mayor ingesta de vitamina E, vitamina
B12, vitamina B6, folato, tiamina, riboflavina, niacina,
calcio hierro y zinc en los fumadores de marihuana que
en los no fumadores. Como podemos observar, los datos
de ese estudio y de nuestro trabajo van en contra de una
idea generalizada de déficit en el consumo de micronu-
trientes en pacientes que abusan de las drogas”.

Las limitaciones de nuestro estudio son evidentes,
no existe un grupo control de no consumidores de

marihuana, ademads el consumo de marihuana es eva-
luado por el propio paciente. No obstante las desvia-
ciones sobre las recomendaciones internacionales
para este grupo de edad son importantes y que el
sujeto sea la fuente de informacién sobre el consumo
de marihuana, lo que puede hacer es infraestimar su
consumo (al considerarse una droga ilicita). No obs-
tante los resultados son lo suficientemente interesan-
tes como para planificar estudios de intervencién con
esta droga o derivados, controlado el gasto energé-
tico, la ingesta asi como otros posibles factores de
confusién que pueden existir en este tipo de pacientes.
Por otra parte los estudios existentes en este area de
trabajo son escasos y antiguos', siendo interesante
cualquier trabajo que aporte datos sobre este area de
conocimiento.

En definitiva, a pesar de las limitaciones metodol6-
gicas de nuestro trabajo, los pacientes fumadores de
marihuana realizan una dieta hipercalorica e hiperpro-
teica, rica en grasas y con un aporte por encima de lo
recomendado de micronutrientes. Todo ello sin rela-
cionarse con el peso del paciente.
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