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IMPORTANCIA DE LA CODIFICACIÓN DE LA
DESNUTRICIÓN HOSPITALARIA EN LA

ESTRATEGIA DE SALUD DE LA UNIÓN EUROPEA;
UNA APORTACIÓN ESPAÑOLA

Resumen

La desnutrición relacionada con la enfermedad y una
nutrición inadecuada sigue constituyendo un área sanitaria
de interés relevante entre los países miembros de la Unión
Europea, por su elevada prevalencia y sus altos costes. Se
estima que afecta a 30 millones de pacientes y cuesta 170
billones de euros anuales. La Estrategia 2008-2013 “Toget-
her for Health “ planteada en el Parlamento Europeo insta a
los Estados miembros, a que desarrollen, junto con las auto-
ridades regionales y locales, iniciativas en el ámbito de la
educación a la población, la formación específica, la investi-
gación y las buenas prácticas clínicas. La SENPE (Sociedad
Española de Nutrición Parenteral y Enteral) colabora en dis-
tintas áreas de desarrollo de esta estrategia que pretende
situar a la desnutrición relacionada con la enfermedad en el
foco de atención del sistema sanitario, como estrategias simi-
lares han situado a la obesidad. Una de sus contribuciones ha
sido el desarrollo del Documento de Consenso de Codifica-
ción de la Desnutrición SENPE-SEDOM (Sociedad Espa-
ñola de Documentación Médica). Los acuerdos adoptados
han permitido normalizar el proceso de codificación de esta
patología con la asignación de códigos específicos a términos
definitorios concretos. Este documento ha permitido optimi-
zar la información sobre la desnutrición tipos y grados, y los
procedimientos empleados para prevenirla o tratarla, en los
centros hospitalarios de nuestro Sistema Nacional de Salud.
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Abstract

Malnutrition related to illness and inadequate nutri-
tion remains a matter of relevant interest in the member
countries of the European Union because of its elevated
prevalence and high costs. It is estimated to affect 30 mil-
lion patients and cost 170 billion euros annually. The
2008-2013 strategy “Together for Health“ put forward in
the European Parliament urges Member States to
develop, together with local and regional authorities, ini-
tiatives in the field of education of the population, train-
ing, investigation and good clinical practices. SENPE
(Spanish Society of Parenteral and Enteral Nutrition)
collaborates in different areas in the development of this
strategy which aim to put malnutrition related to illness
in the focus of the health system. One of its contributions
has been the preparation of the Document of Consensus
on the Coding of Malnutrition SENPE-SEDOM (Spanish
Society of Medical Documentation). The agreements
adopted have helped normalize the process of coding this
pathology with the assignment of specific codes for specif-
ically defined terms. This document has allowed the opti-
mization of information regarding the types and degrees
of malnutrition and the procedures employed for its pre-
vention or treatment in the hospital centres of the
National Health System.
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Introduction

Hospital Malnutrition is the focus of attention of a
great number of health professionals and managers
today. However, it is widely accepted that there is still
a lot to be done. 

In spite of important scientific and technical
advances, malnutrition related to illness and inade-
quate nutrition continue to be of relevant interest due to
its elevated prevalence and high cost, it is estimated to
affect 30 million patients and cost 170 billion euros
annually.1

The European Parliament, in plenary sessions held
on the 25th of September and the 9th of October 2008
approved two resolutions which urge the European
Commission to “take a more holistic approach to
nutrition and make malnutrition, alongside obesity, a
key priority in the field of health, incorporating it
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wherever possible into Community-funded research,
education and health promotion initiatives and EU-level
partnerships” and that the “Member States, along with
regional and local authorities, to use the cooperation
mechanism to improve the exchange of best practice”.
For this reason they asked the Commission “to be proac-
tive in producing guidelines and recommendations
based on such good practice”. These resolutions are
encompassed within the Strategy “Together for Health:
A Strategic Approach for the EU 2008-2013”.2,3

On the 11th of June 2009, representatives from the
Ministries of Health of the Member States of the EU,
the Czech presidency of the EU, medical experts, rep-
resentatives of the health administrations and health
insurance groups, ESPEN (European Society for Clini-
cal Nutrition and Metabolism), and ENHA (European
Nutritional Health Alliance) signed the Prague Decla-
ration and arrived at the unanimous conclusion that
malnutrition, including malnutrition related to illness is
an urgent public health problem in Europe. They also
stressed that appropriate actions must be taken to pre-
vent malnutrition because of its relationship with an
increase in morbidity and mortality, as well as deterio-
ration in the quality of life of patients.4

The Spanish Society of Parenteral and Enteral Nutri-
tion (SENPE), as an active member of ESPEN partici-
pates in the strategy “Together for Health”, in the fight
against malnutrition related to illness. In this context they
have acquired the commitment to implement activities
integrated in a nutritional care plan (specific training in
health collectives, good clinical practice guides, etc). 

One of these activities is designed for the manage-
ment of hospital malnutrition information. The Docu-
mentation Work Group created the document SENPE-
SEDOM Coding of Hospital Malnutrition. The interest
of this document lies in the identification and unifica-
tion of the defining concepts of malnutrition together
with its types and degrees in the hospital environment.
After several months of work, members of SENPE and
SEDOM, made their conclusions public in a consensus
document which was distributed by the media organi-
zations of both scientific societies,5,6,7 and adopted as
the instructional baseline document in the coding of
hospital malnutrition by the Technical Office of the
ICD-9 of the Ministry of Health and Consumption
(MHC).8 Among the most important functions of the
Technical Unit of the ICD-9 of the National Health
System (NHS) is the unification of diagnostic and pro-
cedural coding at the national level and to define the
coding regulations for the NHS.9

This is an important contribution in the normaliza-
tion of information regarding hospital malnutrition, but
we are aware of the difficulties that doctors may have
with the comprehension of some of the concepts
related with the coding methodology employed in the
document. For this reason, with this article we are try-
ing to facilitate the understanding of the normal
process of coding hospital malnutrition in light of the
SENPE-SEDOM agreements. 

Coding

Knowledge of our health reality will always help us
to analyze the situation prior to making a decision. The
importance of a record of activities in this regard is well
known to everyone. All this information is important
from an epidemiological and economic management
point of view. 

Coding is one way of indexing clinical information
that contains clinical histories in order to facilitate its
storage and recovery. In the middle of the 20th century
the ICD-9, International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems was developed
in the United States, as an adaptation of the Interna-
tional Classification of Diseases Adopted for use in the
United States (ICDA-8) and the ICDA Adaptation for
Hospitals (H-ICDA). The intention of this initiative
was that it would serve as a basis both for mortality and
morbidity data collected for statistical purposes as well
as information regarding illnesses and operations pre-
sent in clinical histories, with the object of facilitating
the storage and recovery of said data.10

Several versions of this document have existed
which have updated the information contained in it.
The latest version in use in all spanish hospitals is
called the ICD 9 CM. It is a clinical modification of the
International Classification of Diseases 9th Revision
(ICD 9) of the World Health Organization.11

The term “clinical” is used to emphasize the purpose
of the amendment: which is to serve not only for health
statistics, but as a useful tool in the classification of
morbidity data for the management of clinical histo-
ries, revisions of medical treatments, outpatient care
programs and other types of medical care. Obviously to
describe the clinical picture the codes must be more
precise than those needed for statistical groupings and
the analysis of trends. 

The coding of diseases follows a system of numeri-
cal categories which have been assigned to diseases in
accordance with previously established criteria. A clas-
sification of diseases must meet a series of conditions
such as:

– Have a restricted number of categories in which
all diseases must be grouped. 

– Any disease can only be classified in one cate-
gory, since the categories are exclusive among
themselves. 

The ICD 9 CM complies with these requisites and
although, as we will see further on, it is not perfect, it
has the advantage that it is being used in hospitals all
over the world to code discharges and it is updated
annually.12

Thus, the ICD 9 CM has established itself as a useful
tool for the management of clinical information and
constitutes an information baseline for the health
financing systems in the United States of America and
a great number of European countries. 

874 J. Álvarez et al.Nutr Hosp. 2010;25(6):873-880



The exercise of coding

The ICD 9 CM and its latest version the ICD 10 CM,
are published in three volumes:13

– Volume 1 Illnesses: Tabular List. 
– Volume 2 Illnesses: Alphabetic Index. 
– Volume 3 Procedures: Tabular List and Alpha-

betic Index.

In the ICD 9 CM each chapter is divided into cate-
gories or sections to which a 3 digit code is always
assigned. Within each category there are different sub-
categories which add a fourth digit to the code and
sometimes the subcategory is divided into sub classifi-
cations which will add a 5th digit to the code. In order
to classify and code correctly, the greatest number of
digits possible must be reached. Very few diseases
exist which can be classified with only 3 digits.

To guide the coder in his activity, at the beginning
of each chapter, section, subcategory or sub classifi-
cation of the tabular list of diseases appears a series
of orders such as: Includes; Excludes; Note; Code
addition or Use additional code if desired. Some
abbreviations are also used, for example NOS which
means Not Otherwise Specificied, and signs which
indicate whether it is necessary to add a complemen-
tary code. Also, the classification of diseases has
been increased to include physical states related with
health and to provide greater specificity to the level
of the fifth digit. Said fifth digits are not optional;
they were designed for use in the recording of tar-
geted information data (from the information col-
lected) in the clinical history. 

It is difficult for us doctors to understand the coding
work that our documentalist colleagues do. It is clear
that the exercise of coding requires rigorous method
which is faithfully followed through ad hoc training.

The procedure of coding for each care episode is rig-
orously established. This must begin with the indexing
which consists of identifying the principal diagnosis,
secondary diagnosis and procedures.14

The preferred primary document for the indexing of
the clinical history for the MBDS (Minimum Basic
Data Set) is the discharge report, provided that both
(discharge report and clinical history) are consistent.
When it is deemed that the discharge report is incom-
plete, subsequently, the following clinical history doc-
uments will be taken into account in order of priority:

– Anamnesis page(s).
– Operative page(s).
– Anatomic pathologic report.
– Urgent care report.
– Nurse’s observations.
– Other documents.

The coder must extract, from the discharge reports,
the significant elements:

– Principal diagnosis.
– Secondary diagnosis.
– Surgical procedures.
– Non-surgical procedures.

It is understood from the principal diagnosis of the
condition what, after the necessary study and the crite-
ria of the doctor responsible for the patient, was the
cause of their admission to hospital, even though major
complications appeared or even other independent
conditions which are entered as secondary diagnoses.
Those being the diagnoses other than the principal,
which coexist with it at the time of admission, or that
develop during the hospital stay and influence the dura-
tion of the same or the treatment administered. Surgical
procedures are those which are performed in the oper-
ating room or maternity ward and non-surgical proce-
dures are considered to be the tests performed on a
patient for the purpose of therapeutic diagnosis. 

Hospital malnutrition, in the majority of cases, is a
secondary diagnosis of great interest, as we have
already stated, because of its influence in the evolution
of the original disease and the treatment it implies.
Moreover, the specialized nutritional support measures
are not surgical procedures. The record sheets of the
Nutrition Units, which form a part of the clinical his-
tory, are relevant information for consultation in those
cases in which the discharge report does not reflect the
diagnosis of malnutrition. In the case of electronic his-
tories, some system of universal record keeping should
be taken into consideration which allows the nutri-
tional state of the patients to be known, and being capa-
ble of incorporating the data into the final discharge
report through an automatic connection. 

After the indexing is identified, in each of the dis-
tinctive elements, the key element which allows its
coding. The key term for a diagnostic expression will
be the one word which serves to access the alphabetic
index. Correspondence of a key term with a principal
term in the alphabetical index will be sought, selecting
those with the following priorities:

– Pathology or process.
– Adjective.
– Name or eponym.

The anatomical location is not used as a principal
term. 

After identifying the key element, it must be located
in the index, paying close attention to all the instruc-
tions. Subsequently going to the tabular list and select-
ing the code which best defines the diagnosis or proce-
dure. When there are several possible diagnoses which
could justify admission, the decision will be made by
the doctor responsible as to which is the principal, tak-
ing into account which of the diagnoses uses the most
resources and above all which requires a surgical pro-
cedure. The acute processes always take preference
over chronic processes when determining a principal
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diagnosis. In the case of chronic diseases, always make
reference to the aggravations, complications or conse-
quences which justify the care. 

Concept of malnutrition in ICD-9 CM

One of the objectives of the SENPE-SEDOM coding
work group was to meticulously analyze the concepts
established as definitive for malnutrition in the ICD 9
CM. In the concrete case of malnutrition, it has added
the principal malnutrition codes for protein malnutri-
tion (Kwashiorkor), caloric (Marasmus) or mixed with
the definition criteria for malnutrition which have his-
torically been defined in the paediatric age group in
less developed countries. Therefore, it does not specifi-
cally consider the case of hospital malnutrition in
adults. 

This is limiting in terms of achieving truthful infor-
mation, a reflection of the care reality in hospital cen-
tres, given that our sick adults or children in the west-
ern world, who present with malnutrition as a
secondary diagnosis in its different degrees of severity
should receive some of these codes are not in line with
clinical reality. For example, a previously healthy indi-
vidual who after a severe event develops severe protein
malnutrition should be coded as such. According to the
ICD 9 he would be assigned the code 260 or probably
better 262, but, with the definition given by the ICD 9,
in the view of the doctor, neither of the two adjusts to

this clinical manifestation in a way that could be con-
sidered adequate (table I).

A universally accepted definition of malnutrition
does not exist. In addition, in recent years new clinical-
pathological terms related to malnutrition are emerg-
ing, such as sarcopenia, cachexia and pre-cachexia
which have been the subject of consensus documents
among international Scientific Societies.15 Probably all
this has contributed to maintaining certain difficulties
in the interpretation of the codes, but an agreement has
repeatedly been called for on the definitions and terms
underpinning these codes (16). For this reason, the con-
clusions of the SENPE-SEDOM Coding group include
definitions and codes agreed upon for the different
types and degrees of hospital malnutrition which we
diagnose daily in our patients5 (table II y III).

Recently a group of experts from ESPEN and
ASPEN have agreed on a proposed definition for mal-
nutrition in adults, linking it directly with the “etiologi-
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Table I
Assigned malnutrition codes from the ICD 9 CM

260. Kwasiorkor: Nutritional oedema with dyspigmentation
of skin and hair.

261. Nutritional Marasmus: Nutritional atrophy. Severe
calorie deficiency. Severe malnutrition.

262. Other severe protein-calorie malnutrition: Nutritional
oedema without mention of dyspigmentation of skin and
hair.

263. Other and unspecified protein- energy malnu-
trition

263.0. Moderate degree of malnutrition
263.1. Mild degree of malnutrition

263.2. Arrested development following protein-calorie
malnutrition.
Nutritional dwarfism
Physical retardation from malnutrition

263.8. Other protein-calorie malnutrition

263.9. Unspecified protein-calorie malnutrition
Dystrophy due to malnutrition 
Malnutrition (calorie) NOS.

Excludes nutritional deficiency NOS (269.9)

Table II
Consensus on the definition of types of malnutrition

Calorie malnutrition (equivalence: Marasmus)

Calorie malnutrition due to an absence or waste of energy and
nutrients. It causes an important decrease in body weight,
characterized by loss of adipose tissue, in smaller quantity
than muscle mass and without significant alterations in vis-
ceral proteins or oedema. The anthropometric variables are
also affected. Plasma albumin and protein should be normal o
with slight alteration.

Protein malnutrition or predominantly protein 
(equivalence: Kwashiorkor)

Assimilated in well-developed countries to the concept of
acute malnutrition due to stress which appear when there are
a decrease in the protein administration or an increase in the
demands such as in acute infections, multi-trauma, major
surgery and others. The fat mass is preserved, being the loss
basically protein, mainly visceral. The anthropometric vari-
ables could be in the normal ranges with low levels of vis-
ceral proteins.

Mixed malnutrition

Severe malnutrition protein-calorie o Kwashiorkor-maras-
matic, which mix the characteristics of both anterior condi-
tions, decrease in fat free mass, fat mass and visceral pro-
teins. Appear in patients with prior chronic malnutrition type
marasmus (in general due to chronic disease) with some
acute process which produces stress (surgery, infections). It
is the more frequent model in the hospitalized patients. It is
possible to evaluate the severity of the more affected compo-
nent, prevalence calorie or protein.

Lacking states

Isolated deficiency of some nutrient (essential trace elements
or vitamins), by decline in its intake or increased loss. Gener-
ally associated with one of the previous types.



cal diagnosis”.17,18 This definition highlights the impor-
tance of malnutrition related to the primary illness of
the patient. This consensus describes three types of
malnutrition: 

– When there is chronic emaciation without inflam-
mation, the experts propose the term “emaciation
related with malnutrition”. Examples of this clin-
ical situation would be situations similar to those
we see in a patient with anorexia nervosa.

– When there is chronic emaciation with chronic
inflammation, of mild or moderate degree, they
propose the term “malnutrition related with
chronic illness”. An example of this type would
be patients who present criteria of organ failure,
pancreatic cancer, rheumatoid arthritis or obesity
with sarcopenia 

– When there is chronic emaciation with inflamma-
tion acute and of severe degree, the proposal of
the experts is to term it “malnutrition related with
acute illness or state of aggression”, accompa-
nied by an acute inflammatory response. Some
examples would be the malnutrition presented by
patients with severe infections, burns, multiple
injuries or cranial trauma. 

It is obvious that this work group does not have the
capacity to modify a universal norm, but to adapt, in a
practical and rigorous way, the definitions, categoriza-

tions and coding of malnutrition in the ICD 9 CM, with
the intention of facilitating the work of the coders and
the better understanding of the doctors. 

We have in our hands, validated methods of screen-
ing and nutritional diagnosis,19-24 which permit us to
establish a diagnosis on the discharge of a patient to
identify malnutrition as a primary or secondary diagno-
sis, as a determining pathology, the type according to
the deficiency, caloric and/or protein and the severity.
All this data contributes to the enrichment of our infor-
mation systems, the MBDS of our hospital, and if we
accept the coding agreements we could have an infor-
mation management and resource consumption tool
which permits us to make comparisons with ourselves
in distinct periods of time and with hospitals of similar
characteristics (benchmarking).

How to code malnutrition and the related 
procedures 

As we have already said, malnutrition usually forms
a part of the list of secondary diagnoses in a discharge
report. Its recording is fundamental because of its clini-
cal implications and because the consumption of
resources associated with a malnourished person, by
the illness itself or the diagnostic and therapeutic pro-
cedures used to prevent or reverse it is high and must
always be taken into account. 
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Table III
Diagnostic parameter values of degrees of malnutrition

Normal range Mild malnutrition Moderate malnutrition Severe malnutrition

BMI 18.5-25 17-18.4 16-16.9 < 16

Percentage of usual weight > 95% 94.9-85 84.9-75% < 75%

% weight loss/Time
1 week < 1% 1-2% 2% > 2%
1 month < 2% < 5% 5% > 5%
2 months < 3% 5% 5-10% > 10%
3 months < 7,5% < 10% 10-15% > 15%

Skin Fol. And other anthropometric measures > p15 < p15 < p10 < p5

Albumin (g/dl) 3.6-4.5 2.8-3.5 2.1-2.7 < 2.1

Transferrin (mg/dl) 250-350 150-200 100-150 < 100

Prealbumin (mg/dl) 18-28 15-18 10-15 < 10

RBP (mg/dl) 2.6-7 2-2.6 1.5-2 < 1.5

NB � + 2 a + 4 +2 A 0 0 a -5 > - 5

Lymphocytes (cells / mm3) > 2,000 1,200-2,000 800-1,200 < 800

Cholesterol (mg/dl) � 180 140-179 100-139 < 100

SGA A B C C

MNA > 17 17-23.5 < 17 < 17

RBP: retinol-binding protein.
NB: nitrogen balance.
SGA: subjective global assessment.
MNA: mini nutritional assessment.
Diagnosis of malnutrition with at least 3 altered values (1 anthropometric, 1 visceral proteins, 1 biochemical) or SGA score (Subjective Global
Assessment) in accordance with the screening test performed.
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The criteria for coding in the matter of malnutrition
demand:

1. Documentation confirmation. For the assignation
of a malnutrition code a diagnosis of the same is neces-
sary with the corresponding documentation which
reflects it. 

2. Documentation sources. The preferred documen-
tation source is the Discharge report, the decision of the
doctor responsible or the Nutritional Support Team
also being valid, the diagnosis of malnutrition in the
clinical history, regardless of the support for the same,
as we have previously said. 

3. Different state. When a patient passes through dif-
ferent degrees of malnutrition in the same episode, the
most severe that he has suffered will be recorded.

4. Procedures of artificial nutritional support. The
performance of a nutritional procedure does not consti-
tute the presumption of a diagnosis. In the presence of
nutritional support without a diagnosis, the existence
of the same must be confirmed and if it does not exist,
only procedural codes will be recorded. The nutritional
support must be greater than 1,000 kcal/day for it to be
taken into consideration when it comes to coding. 

5. Guidelines to follow in coding. If we take into con-
sideration the general guidelines of coding previously
described, after identifying the key term of the sec-
ondary diagnosis (malnutrition) we locate it in the
alphabetic index and look to the tabular list to select the
code which best defines the diagnosis, taking into
account the categories and subcategories. In this way
we would find it in the ICD 9 CM:

Malnutrition (caloric) 263.9 
- abandonment................
..............
- degree
- - severe 261
- - - protein-calorie 262
- - mild 263.1
- - moderate 263.0
- - first 263.1
- - second 263.0
- - third 262
- severe 261
- - protein-calorie NCOC (Not codable under

another concept) 262
- mild 263.1
- malignant 260
- moderate 263.0
- protein 260
- protein-calorie 263.9
- - severe 262
- - specified type NCOC 263.8

The SENPE-SEDOM agreements have permitted
the identification, categorization and coding of the dis-
tinct types and degrees of malnutrition, facilitating the
assigning of codes by the coder to the definitions of

malnutrition, types and degrees, accepted by consensus
by the doctors and documentalists. The allocation of
the consensually proposed codes is the following: 

Calorie Malnutrition:
Mild: 263.1
Moderate: 263.0
Severe: 261
Unspecified degree: 263.9

Protein Malnutrition:
In any degree: 260

Mixed or Protein-calorie Malnutrition:
Mild: 263.8
Moderate: 263.8
Severe: 262
Unspecified degree: 263.9

Unspecified Malnutrition: 
Mild: 263.1. 
Moderate: 263.0.
Severe: 261. 
Unspecified degree: 263.9

6. Coding of nutritional support procedures: Parenteral
Nutrition: 99.15. The corresponding catheter insertion
must be coded, provided that it takes place during
admitting. 

Enteral Nutrition: 96.6 reflecting support greater
than 1000 Kcal/day.

In this difficult framework, the reader could be sur-
prised by the allocation of the same code to identify
various diagnoses, like for example those of mixed
malnutrition of unspecified degree and unspecified
malnutrition of unspecified degree, or those of caloric
malnutrition mild or moderate and unspecified malnu-
trition in mild or moderate degree. These codes were
agreed upon by doctors and documentalists to facilitate
the classification of processes which until that time
were assigned according to the subjective criteria of the
coder. On occasions the lack of information supplied in
the discharge report did not allow for the allocation of
the proper code with the consequences that this could
have on the estimates of the consumption of resources. 

We also want to point out that according to the defin-
itions established in the ICD 9 CM for the nutritional
support procedures, both dietary counselling and nutri-
tional supplements are not covered and therefore are
not considered in the classification and allocation of
codes. In the field of clinical nutrition, this is one of the
criticisms that the ICD 9 CM receives, as it leaves out
the classification of aspects of diagnostic or procedural
interest. However, to understand this absence it is
important to remember two fundamental aspects. The
first is the conceptual origin of the ICD 9 CM which we
have commented on throughout the text. The second is
that it deals with a general norm, internationally and



universally accepted, in that no country has the ability
to unilaterally modify it. It is for this reason that the
adaptations suggested in the SENPE-SEDOM consen-
sus document must be understood to act as an interpre-
tation guide for our use in our clinical practice, so that
everyone is able to collect the recorded information
regarding hospital malnutrition using a common lan-
guage. 

Since the dissemination of this information among
the coders in all Spanish national territory and the offi-
cial publication of the SENPE –SEDOM Consensus
Document, in the June 2008 Bulletin by the Technical
Office of the ICD 9 –CM of the MHC,8 the recording of
codes has followed the agreed upon guidelines which
have clearly facilitated the exercise of coding. 

It is clear that the interest of both doctors as well as
coders has increased, to obtain this information and
significantly increase the records of malnutrition and
coded procedures (fig. 1), as well as the assignation of
more specific numerical codes. The recorded rate of
any code corresponding to any type of malnutrition in
2003 was 3,3 for every 1000 hospital discharges, while
in 2007, after the implementation of the hospital mal-
nutrition coding document, the rate was 5,93 for every
1000 discharges. In the case of procedures, during the
same period, the records increased from 9,14 to 12,24
for every 1,000 discharges25 (tables IV, V and VI).

Final considerations

The coding process demands specific training and
the knowledge of a laborious methodology. The strin-
gency in coding allows us to obtain information of
great relevance in the field of epidemiology, of eco-
nomic management and the quality of care.

Malnutrition related to illness and especially hospi-
tal malnutrition constitutes a clinical entity of great sig-
nificance in public health care systems around the
world because of its high socio-health and economic
costs. 

The implementation of measures to optimize the
information is a commitment from SENPE. That is
why the development of a tool along these lines, like
the SENPE-SEDOM Consensus document for the
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Table IV
Coding of malnutrition diagnosis for every 1,000 discharges period 2003. Information taken from technical office

of the ICD 9 CM of the MHC

2003 2004 2005 2006 2007

Diagnosis (D) 3.30 4.34 5.10 5.41 5.93

Procedure (P) 9.14 10.01 10.80 11.18 12.24

D+P 0.63 0.92 1.06 1.08 1.24

Other 11.80 13.43 14.85 15.51 16.94

Table V
Number of codes recorded in the period 2003-2007 for every 1,000 discharges. Information taken from the technical

office of the ICD 9 CM of the MHC

Code ICD-9-CM 2003 2004 2005 2006 2007 2003-2007

260 176 209 353 426 498 1,662

261 694 806 901 776 1,000 4,177

262 1,073 1,440 2,208 2,163 2,382 9,266

263.0 584 1,459 1,771 1,928 1,920 7,662

263.1 273 889 1,236 1,043 1,062 4,503

263.2 135 173 281 331 387 1,307

263.8 665 538 883 1,185 1,284 4,555

263.9 7,751 9,656 10,434 11,556 13,333 52,730

Fig. 1.—Evolution of the rate of recording of malnutrition co-
des, procedures period 2003-2007.

‰ 30.0
25.0
20.0
15.0
10.0
5.0
0.0

Evolution of the rate of recording malnutrition

200 200 200 200 200

Diagnosis                 Procedure           D+      Either



Coding of Malnutrition, has been an object of great
interest among the members of both scientific soci-
eties, because it allows us to seek more rigorous infor-
mation in our national care panorama in this area. 

We believe that this document could be of assistance
to all those members of other scientific societies similar
to SENPE, federated in ESPEN, standardizing the defin-
ition and coding of malnutrition, types and degrees. A
common language in a global health strategy. 
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Table VI
Coding of procedures for every 1,000 discharges period 2003-2007. Information taken from the technical

office of the ICD 9 CM of the MHC

Procedure 2003 2004 2005 2006 2007 2003-2007

Enteral 13,607 15,358 17,309 18,423 21,172 85,869

Enteral + Parent 2,292 2,791 3,335 3,610 4,122 16,150

Parenteral 15,573 16,857 17,605 18,113 19,844 87,992
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EFECTO DE LOS COMPONENTES DE LA DIETA
SOBRE LOS NIVELES DE ADIPONECTINA

Resumen

La adiponectina tiene capacidad anti-inflamatoria,
mejora la tolerancia a la glucosa y presenta una menor
expresión de plasma y la concentración en personas obe-
sas. Estudios con animales revelan una mejora en la resis-
tencia a la insulina después de la infusión de la adiponec-
tina, en los seres humanos, el aumento de la restricción
calórica ocasiona el aumento os niveles de la adiponec-
tina. El presente estudio tuvo como objetivo analizar los
efectos de los componentes de la dieta sobre la expresión
génica y la concentración plasmática de la adiponec-
tina. Dieciséis artículos fueron encontrados —siete en
modelos animales y nueve en los seres humanos. Los
resultados en modelos animales demuestran que el alto
consumo de dietas hiperlipidemia, ricos en grasas satura-
das, reduce los niveles de adiponectina, mientras que las
dietas ricas en ácidos grasos poliinsaturados y la suple-
mentación con omega-3 y ácido eicosapentanoico aumen-
tar su expresión genética y los niveles plasmáticos. En los
seres humanos, el consumo de una dieta sana y la dieta
mediterránea se asocia positivamente con los niveles de
adiponectina, aunque los mecanismos no se entienden
completamente. Debido a la importancia de la adiponec-
tina en la prevención de las enfermedades metabólicas y
la reducción de riesgo cardiovascular, más investigacio-
nes son necesarias sobre las estrategias alimentarias para
promover el aumento de los niveles de adiponectina. Por
lo tanto, los estudios deben llevarse a cabo para evaluar la
respuesta a las diferentes fuentes y los niveles de varios
componentes de la dieta y la seguridad de la suplementa-
ción de nutrientes específicos.

(Nutr Hosp. 2010;25:881-888)

DOI:10.3305/nh.2010.25.6.4760
Palabras clave: Obesidad. Adiponectina. Lípidos. Dieta.

Abstract

The prevalence of obesity has reached epidemic pro-
portions worldwide, which requires nutritional inter-
ventions for its effective control. Adiponectin has anti-
inflammatory capacity, improves glucose tolerance and
presents decreased plasma expression and concentra-
tion in obese individuals. Studies with animals reveal
improvement in insulin resistance after the infusion of
adiponectin; in humans, caloric restriction increases its
levels. The present study aimed to analyze the effects of
dietary components on gene expression and plasma con-
centration of adiponectin. Sixteen articles were found
following a literature review —seven with interventions
in animal models and nine in human. The results in ani-
mal models demonstrate that the consumption of hyper-
lipidemic diets, rich in saturated fat, reduces the levels
of adiponectin, while the diets rich in polyunsaturated
fatty acids and supplementation with omega-3 and
eicosapentaenoic acid increase its gene expression and
plasma levels. In humans, the consumption of a healthy
and Mediterranean diet are positively associated with
adiponectin levels, although the mechanisms are not fully
understood. Due to the importance of adiponectin in pre-
venting metabolic diseases and reducing cardiovascular
risk, more research are needed on food strategies to pro-
mote the increase of adiponectin levels. Therefore, studies
must be carried out to evaluate the response to different
sources and levels of various dietary components and the
safety of the supplementation of specific nutrients.
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Abbreviations

AMPK: adenine monophosphate kinase.
CHO: Carbohydrate.
CRP: C-reactive protein.
DHA: Docosahexaenoic acid.
EPA: Eicosapentaenoic acid.
HDL: High-density lipoprotein.
HEI: Healthy eating index.
IL-6: Interleukin-6.
LDL: Low-density lipoprotein.
LIP: Lipids.
PTN: Protein.
T2DM: Type 2 Diabetes Mellitus.
BMI: Body mass index.

Introduction

Obesity and its comorbidities have increased world-
wide, reaching epidemic proportions in both developed
and developing countries.1,2 Obesity is related to the
emergence of insulin resistance, type 2 diabetes mellitus
(T2DM) and cardiovascular diseases.3-5 The adipose tis-
sue plays a crucial role in the regulation of energy home-
ostasis and the metabolism of carbohydrates and lipids.6

Such role is performed by means of the activity of
several proteins secreted by adipocytes (adipocy-
tokines),8 such as adiponectin.9 Its plasma levels range
from 5 to 30 mg/L in normal weight individuals, repre-
senting 0.01% of plasma proteins. It is present in the
blood in three main forms: trimer, hexamer and high
molecular weigh. Its expression based on the RNAm
varies according to the site of the adipose tissue, and it
is lower in visceral fat, in comparison to the subcuta-
neous.10 Two receptors have been identified: Adipo-
R1, expressed primarily in muscles and Adipo-R2,
expressed in the liver. The biological effects of these
receptors depend not only on the blood concentrations
of adiponectin, but also on the tissue specificity.11

Unlike other adipocytokines, its expression decreases
in obese and insulin resistant individuals, and compar-
atively increases in normal weight individuals, becom-
ing a protective marker against obesity12 and T2DM.13

Adiponectin presents protective effects against fatty
liver disease14 and anti-atherogenics by inhibiting the
adhesion of monocytes to the vascular endothelium,
reducing the transformation of macrophages in foam
cells and the expression of adhesion molecules.15-17 It
protects the vascular endothelium against the
processes of atherosclerosis, reducing the risk of car-
diovascular diseases.18 Most people with low levels of
adiponectin present T2DM, hypertension, dyslipi-
demia and atherosclerosis, which suggests a possible
association between hypoadiponectinemia and the
metabolic syndrome.19

In a recent study with animal model, Sulpice et al.
(2009) demonstrated that the administration of recom-
binant adiponectin lowers blood glucose and insulin

resistance.20 In humans, caloric restriction for weight
loss has led to the increase of adiponectin gene expres-
sion and circulating levels.12 The effect of adiponectin
on the improvement of insulin sensitivity is mediated
by the increased oxidation of lipids, through the activa-
tion of the enzyme adenine monophosphate kinase
(AMPK) in the liver, resulting in the reduction of the
hepatic glucose production.21 After a review study on
the use of adiponectin, Dridia and Taouisb (2009) con-
cluded that this hormone is important for the control of
energy balance and insulin sensitivity, but the mecha-
nisms are not yet fully understood.22

Therefore, findings related to dietary interventions
are needed to promote increased adiponectin expres-
sion and secretion. Experimental studies have been
carried out aiming to identify the association between
dietary factors and adiponectin levels, but the results
are conflicting. The aim of this study was to critically
analyze the articles published, seeking scientific evi-
dence to identify the real effects of diet components on
the regulation of adiponectin serum levels.

Methodology

A literature review was carried out in order to find arti-
cles in the electronic databases PubMed, ISI Web of Sci-
ence and SCOPUS. The following keywords were used:
adiponectin, adipocyte, adipocytokine, adipokine, diet,
dietary protein(s), protein(s), dietary fat(s), fat(s), dietary
carbohydrate(s), carbohydrate(s), dietary fiber, fiber. The
original articles selected had been published from Janu-
ary 1995 to December 2009. They investigated the effect
of diet components on the regulation of adiponectin
levels, in experimental and human models. 

Resultas and discussion

Studies with animal models (table I)

Ribot et al. (2008)28 tested the effect of the consump-
tion of the cafeteria diet (61% fat) for 15 days on the
levels of adiponectin in wistar rats (12 males and 12
females). This diet is composed of sweets, bacon,
chocolate, biscuit, cheese, with a great amount of satu-
rated fat. In the end of the study, there was an increase
in the visceral adipose tissue and decrease in the
adiponectin levels. However, these effects were not
significant (p = 0.08). There was a reduction in the
RNAm gene expression of the adiponectin in the
gonadal adipose tissue (p < 0.05). This result demon-
strates that the consumption of hyperlipidic diet, rich in
saturated fat leads to the development of obesity and
that saturated fat causes deleterious effects on the gene
expression of adiponectin.

Naderali et al. (2003)23 evaluated the effect of the con-
sumption of the control diet (60% CHO, 30% PTN, 10%
LIP) vs. test diet (65% CHO, 19% PTN, 16% LIP). Two
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days after the ingestion of the test diet, it was observed a
decrease (p < 0.01) in the adiponectin levels. However,
16 weeks after the intervention, it was observed an
increase in the levels of adiponectin, and an increase in
body weight, fat mass, leptin levels, non-esterified fatty
acids and triglycerides (p < 0.01) in the group that con-
sumed the diet test. Ob rats for adiponectin RNAm, sub-
mitted to the test diet presented increased gene expres-
sion after 16 weeks of treatment. Recently, Varady et al.
(2009)29 studied the effect of the consumption of diets
with caloric restriction of 85%, presenting 9% and 45%
of fat (AIN-93M and D12451 diets, respectively) for 4
weeks. The high-fat diet caused significant increase in
the adiponectin levels (p < 0.05) without causing
changes in the lipid profile. Both diets reduced the vis-
ceral adipose tissue, in relation to the control group.
Although the authors of the two studies did not reveal
the lipid profile of the diets tested, these results suggest
that the consumption of diets with higher amounts of
lipids result in increased levels of adiponectin, even
when there is reduction in the content of visceral adi-
pose tissue. 

Bueno et al. (2007)27 worked with C57Bl6 male rats
for 2 days and 8 weeks. Five diets were provided: one
control diet (4% of fat – 28.2% saturated, 27.4%
monounsaturated and 43.9% polyunsaturated) and 4
diets prepared with the addition of 17.5% of different
types of fat (soybean oil, fish oil, lard and coconut oil)
to the control diet. After 8 weeks, only a diet containing
fish oil did not reduce the adiponectin plasma levels.
The fish oil used contained 22.1% of omega-3, 14% of
eicosapentaenoic acid (EPA) and 8.1% of docosa-
hexaenoic acid (DHA), demonstrating the importance
of the lipidic profile of the diet on the levels of
adiponectin. The results of this study suggest that the
quality of the fat ingested in the diet can be more
important than the quantity. Neschen et al. (2006)25

evaluated the effect of the supplementation of different
amounts of fish oil in 129Sv male rats for 15 days. The
following isocaloric diets were provided ad libitum:
control (7% of calories derived from soybean oil), 27%
(weight by weight) of safflower oil (59% of calories
derived from fat, 78% n-6) or 27% (weight by weight)
of menhaden fish oil (59% of calories derived from fat,
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Table I
Characterization of the studies conduced to evaluate the association of the components of the diet with the levels

of adiponectin in animal model

Author, year Animal model Duration Characteristic of the diets evaluated1 Results

Naderali et al., 200323 wistar rats h 2 days and Control: 60% CHO, 30% PTN, 10% LIP. Test diet:
16 weeks Test diet: 65% CHO, 19% PTN, 16% LIP. 2 days: ↓ plasma adip.**

16 weeks: ↑ plasma adip.**

Flachs et al., 200624 rats h 5 weeks Diets with 35% LIP: diet control (↓ content of PUFA) Test diet: 
and test diet (15% replaced by EPA and DHA). Ad libitum or not: ↓ gene expression
Ad libitum or with 30% of caloric restriction. and plasma levels of adip.*

Neschen et al., 200625 rats h 15 days Control: 7% of soybean oil, Fish oil: ↑ of gene expression*
Safflower oil (27%): 78% of ω-6, and of levels** of adip. according
Fish oil (8%): 25% of ω-3, to the dose administered.
Fish oil (13,5%): 25% of ω-3,
Fish oil (27%): 25% of ω-3.

Todoric et al., 200626 Diabetic h diabetic 6 weeks Diet control: 3% LIP. HF/3 -↑ plasma adip. in diabetic*  
(db/db) and Hyperlipid diets (30% LIP) containing: and non-diabetic**

non-diabetic Lard (HF/S), safflower oil (HF/6) or 40 % of Omega-3 
(db/+) rats (HF/3).

Bueno et al., 200727 rats h 2 days and Control diet (C): 4% LIP and diets prepared by the ↓ plasma adip.* (2 days (S, F, L, CC)
8 weeks addition of 17.5% of fat (soybean oil (S), fish oil (F), and 8 weeks (S, L, CC)).

lard (L) and coconut oil (CC)) to the control diet. 

Ribot et al., 200828 wistar rats hand m 15 days Control diet: 60% CHO, 28% PTN, 12% LIP. Cafeteria diet:  
Cafeteria diet: 28% CHO, 11% PTN, 61% LIP. ↓ serum adip.

↑ visceral TA
↓ gonadal RNAm adip. TA*

Varady et al., 200929 rats h 4 weeks Control diet (DC): ad libitum. HF: ↑ plasma adip.*
Diets with 85% of caloric restriction: LF and HF ↑ subcutaneous and ↓  
LF-9% LIP, visceral TA**
HF- 45% LIP. 

1Adip.: Adiponectin; CHO: Carbohydrate; PTN: Protein, LIP: Lipids, PUFA: Polyunsaturated fatty acid, EPA: Eicosapentaenoic acid, DHA: Docosahexaenoic acid; TA: Adipose Tissue. 
* p < 0.05; ** p < 0.01.



25% of ω-3). For the studies in which the effect of the
dose-response of the fish oil was evaluated, 27% of the
fish oil diet was mixed to 27% of the safflower oil diet
to achieve isocaloric diets containing 14.4% (weight
by weight) and 8% (weight by weight) of fish oil. At
the end of the study, it was found that all supplementa-
tion with fish oil caused an increase in the adiponectin
gene expression in the epididymal adipose tissue (p <
0.05) and levels of serum adiponectin (p < 0.01). Sup-
plementation with 27% caused an increase of 2, 3 times
in comparison to the saffron oil. The higher the supple-
mentation, the higher the increase in the level of
adiponectin, which remained increased even after
being replaced by saffron oil for seven days. These
results suggest that fish oil stimulates the a secretion of
adiponectin, whose response increases according to the
dose administered. 

Todoric et al. (2006)26 evaluated the effect of
omega-3 supplementation for 6 weeks on the levels of
adiponectin, in C57BL/ KsJ-leprdb/ leprdb (db/db)
diabetic and non-diabetic (db/+) male rats. Four treat-
ments were applied, with different percentages of fat:
a control diet (3%) and 3 hyperlipidic diets (30%) - a
diet rich in saturated fat (animal lard), a diet rich in
omega-6 (saffron oil) and a diet with 40% of omega-
3. The hyperlipidic diets were isocaloric and supple-
mented with 4 mg/g α-tocopherol. The omega-3 sup-
plementation increased the levels of adiponectin, in
comparison to the omega-6 supplementation in dia-
betic (p < 0.05) and non-diabetic (p < 0.01) rats. The
diets rich in saturated fat and omega-6 reduced the

gene expression and the concentration of adiponectin.
The results of the study of Flachs et al. (2006)24 cor-
roborated the findings of Todoric et al. It was evalu-
ated the effect of the supplementation with EPA and
DHA on C57BL/6J male rats for 5 weeks, with diets
containing 35% of fat. The control diet presented low
content of polyunsaturated fatty acids. In the test diet,
15% of the polyunsaturated fat was replaced by EPA
(6%) and DHA (51%), with the addition of 4 mg/g of
α-tocopherol. Feeding was provided ad libitum or
with 30% of caloric restriction. Supplementation with
EPA and DHA stimulated the gene expression of
adiponectin in the epididymal adipose tissue (p <
0.05), increasing the levels of this hormone, regard-
less of the caloric ingestion (p < 0.05).

The results of the studies in animal models described
above demonstrate that the consumption of hyperli-
pidic diets, rich in saturated fat, reduces the levels and
the gene expression of adiponectin. On the other hand,
the consumption of diets rich in polyunsaturated fatty
acids (fish oil) and supplementation with omega-3,
EPA and DHA increase gene expression and plasma
levels. 

Cross-sectional studies with humans (table II)

In an initial study, Yannakoulia et al. (2003) investi-
gated 114 Greek students (53 men and 61 women) with
mean age of 17.7 ± 1.8 years. Through a 3-day food
record, adiponectin no correlation was observed
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Table II
Characterization of the studies conduced to evaluate the association of the components of the diet with the levels

of adiponectin in humans

Author, year Sample Diet evaluation method1 Results2

Yannakoulia et al., 200330 53 h and 61 m Food record of 3 days. ns.  

Mantzoros et al., 200631 987 m diabetics Determination of the scores of the Mediterranean diet by the Association +: consumption of alcohol*, 
analysis of the data from the validated Semi-quantitative FFQ nuts**, fruits* whole grains**
(61 items). Participants with higher scores achieved

plasma adip. 23% higher **3 

Fargnoli et al., 200832 1992 m Validated Semi-quantitative FFQ (61 items) and Healthy Participants with higher HEI scores  
Eating Index (HEI). presented plasma adip. 24% higher**3 

Yannakoulia et al., 200833 220 m Determination of the scores of the Mediterranean diet by the Correlation +: scores of the diet**, 
analysis of the data from a 3-day food record. consumption of fruits3* and fats*

Correlation -: Refined grains *.

Cassidy et al., 200934 1.754 m twins Validated Semi-quantitative FFQ (131 items). Correlation +: Vegetables, Alcohol,
Magnesium*
Correlation -: Carbohydrates, Protein, 
Trans fat acids*

Fragopoulou et al., 200935 310 h Scores of the Mediterranean diet were determined. Higher scores achieved plasma adip.
and 222 m 41% higher. 

1FFQ: Food Frequency Questionnaire.
2Results of the Multiple Regression Analysis among the levels of adiponectin with food factors (caloric ingestion, macronutrients and fiber); Adip.: Adiponectin; LIP: Lipids. 
3Adjusted for age and energy intake.
* p <  0.05; ** p < 0.01; ns.: Not statistically significant.



between sex levels and the diet components for both
groups. Years later, studying the scores of the
Mediterranean diet ingested by 220 Greek women
(48.3 ± 12.3 years), Yannakoulia et al. (2008)33

observed a significant negative correlation between the
levels of adiponectin and the consumption of refined
grains (p = 0.03). Women who had higher levels of
adiponectin had higher consumption of fruits (p = 0.04
adjusted for age and energy intake) and fat (p = 0.02).
The higher levels of adiponectin achieved when the
consumption of fats was higher may reflect the low
consumption of saturated fats.

In an another study on the Greek population,
Fragopoulou et al. (2009)35 determined the score of
the Mediterranean diet (MedDietSCore) of 310 men
(40 ± 11 years of age) and 222 women (38 ± 12 years
of age) and observed in a multiple linear regression
analysis that the individuals who were in the highest
tertile of the score presented higher adiponectin levels
(p = 0,001) compared to those in the lower tertile.
Studying the potential benefit of the Mediterranean
diet, Mantzoros et al. (2006)31 evaluated 987 diabetic
women of the Nurses’ Health Study, determining the
score of the Mediterranean diet. The diabetics with
higher scores presented concentrations of plasma
adiponectin 23% higher than those with lower scores
(p = 0.01). Body composition, life style and medical
history explained some, but not all the associations
observed between diet and the concentrations of
adiponectin. Several components of the Mediter-
ranean diet - alcohol and fruit (p < 0.05), nuts (362.5
g/day of nuts and fruits) and whole grains (177.7
g/day) (p < 0.01) - present an association with the
concentrations of adiponectin. Other studies have also
associated moderate alcohol consumption (10-50 g/day
for men and 5-25g/ day for women) with a higher con-
centration of adiponectin,36-38 although this association
has not been verified in all the studies.39

Epidemiological studies have shown that the con-
sumption of the Mediterranean diet may benefit the
control of the expression of metabolic diseases,
including coronary artery disease and T2DM. This
effect is associated with increased levels of anti-
inflammatory and anti-thrombotic markers, reduced
levels of C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6)
and fibrinogen.40,41 The imbalance between pro-
inflammatory and anti-inflammatory mediators, such
as adiponectin, may favor the occurrence of such dis-
eases. The data presented here indicate that the con-
sumption of the Mediterranean diet increases the lev-
els of inflammatory mediators and protects against
subclinical inflammation, despite the limited infor-
mation on the activity mechanisms, especially in
relation to adiponectin. The identification of inter-
ventions that promote increased levels of adiponectin
is of great interest, and the adoption of an appropriate
style of living may provide positive results. The
results of these studies life style suggest that the con-
sumption of the Mediterranean diet is correlated with

high concentrations of adiponectin in healthy and
diabetic individuals, with beneficial effects to the
cardiovascular system. 

Fargnoli et al. (2008)32 evaluated 1922 women of the
Nurses’ Health Study (62% with BMI > 25 kg/m²),
with no history of type 2 diabetes or cardiovascular dis-
ease. After adjustment for age and dietary habits, it was
observed that the women with higher scores for the
Healthy Eating Index (HEI) presented levels of plasma
adiponectin 24% higher (p < 0.01). Cassidy et al.
(2009)34 studied the food habit of 1.754 english adult
twins, using a validated semi-quantitative FFQ (131
items). It was observed a positive correlation between
the levels of adiponectin and the consumption of veg-
etables (p < 0.05), alcohol (p < 0.05) and magnesium
(p < 0.05); and a negative correlation with the con-
sumption of carbohydrates (p < 0.05), protein (p < 0.05)
and trans fat (p < 0.05). Certain components of the HEI
may have a greater influence on the observed relation-
ships, particularly alcohol, whose effects have been
previously demonstrated.36-38

Pravdova et al. (2009),39 studying the effect of the ad
libitum consumption of alcoholic beverage (6%) on
rats for 28 days, observed it significantly increased the
plasma levels and the gene expression of adiponectin in
the epididymal adipose tissue (p < 0.05). Joosten et al.
(2008)40 conducted a randomized crossover clinical
trial with women and observed that 25 g of alcohol/day
for 6 weeks increased both the plasma levels (p <
0.001) and gene expression in the subcutaneous adi-
pose tissue of adiponectin (p = 0.04). These studies
demonstrate that the moderate consumption of alcohol
promotes an improvement in the levels of adiponectin
by increasing its gene transcription.

Although the results of the cross-sectional studies
do not establish causal relationships, they reveal
associations among the variables, thus generating
hypotheses that should be investigated in interven-
tion studies. It is also noteworthy that, although the
classification of dietary standards in epidemiological
studies is valid, the interpretation of their data should
be carried out with caution, since these data were
obtained from food records, a food frequency ques-
tionnaire, a score of the Mediterranean diet and the
HEI. In addition, information on food consumption
may be lost due to information bias and the difficul-
ties individuals may have in reporting. It decreases
the accuracy of the measurement of food intake.
Thus, it is important to use validated instruments41,42

in these studies.

Intervention studies with humans (table III)

Peake et al. (2003)44 in a initial study, evaluated the
levels of adiponectin after intake of breakfast rich in
saturated fat (49.2%), in healthy individuals and type 2
diabetics. Both groups presented no significant change
in the postprandial period of 6 hours. Paniagua et al.
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(2007)46 and Poppitt et al. (2008)50 did not observe
significant effects of the fat quality on the levels of
adiponectin in a short term (1 day). Similar results
were observed by Lithander et al. (2008),49 who ana-
lyzed the quality of the diet consumed (18% satu-
rated fat or 17% unsaturated fat) by 18 dyslipidemic
men for 3 weeks. The results of these studies indicate
that the lipid quality of a diet does not affect the lev-
els of adiponectin in humans, although the studies in
animal models previously mentioned observed sig-
nificant results.23-29

Esposito et al. (2003),43 in a controlled randomized
clinical trial involving 15 diabetic and healthy indi-
viduals, observed a decrease in levels of serum
adiponectin 4 hours after the intake of the high-fat diet
(60%). The results of the study of Rubin et al. (2008)51

corroborated these findings. By evaluating the effect
of the consumption of fat-rich breakfast (51.5%), it
was observed a decrease in levels of adiponectin,
after 5 and 6 hours. These results suggest that the
consumption of high amounts of saturated fat can
affect the levels of adiponectin in humans in the short
term.

Kratz et al. (2008),48 evaluated the effect of the con-
sumption of a diet rich in omega-3 (3,5%) or control
diet (0,5%) on the levels of adiponectin in obese indi-
viduals. Sixteen women and 10 men (BMI between 28
and 33 kg/m2) were randomly grouped to receive one of
the diets tested. In the first two weeks, the diets were
consumed under isocaloric conditions, and from the 3rd

to the 12th week, the consumption was ad libitum. The
concentrations of fasting plasma adiponectin did not
change during the isocaloric period. There was, an
increase in 10% during the period of ad libitum con-
sumption in the omega-3-rich group. However,
plasma concentrations of adiponectin with high mol-
ecular weight did not change significantly through-
out the study. Itoh et al. (2007)45 conducted a ran-
domized clinical trial with 52 Japanese individuals
with metabolic syndrome. The individuals were sep-
arated into 2 groups and treated for 3 months: Con-
trol diet vs. Test diet (control + 1.8 g EPA/day). At
the end of the study, the test group presented higher
levels of plasma adiponectin, in relation to the begin-
ning of the study (p < 0.01). There was no significant
change in body composition, blood pressure, HDL-C
and LDL-C in the test group. These results conclude
that the consumption of 1.8 g EPA/day results in ele-
vated plasma concentrations of adiponectin in obese
individuals.

In animals, the change in the quantity of fat intake
can alter the levels of adiponectin23-29 and the high
intake of both polyunsaturated fat and supplementa-
tion with omega-3 has significant positive effects on
the levels of adiponectin.24-26 These results are rare and
can be found in the few studies involving humans.
Results of initial studies demonstrate that the con-
sumption of diets rich in omega-3 and supplementa-
tion with EPA may have beneficial effects on the levels

of adiponectin.48,45 Due to the association of hypoad-
iponectinemia with the establishment of components
of metabolic syndrome,19 there is concern about the
control of its levels, mainly through natural treat-
ments. Thus, we need more studies involving human
individuals that will seek new diet combinations that
provide significant results in the increase in of
adiponectin levels.

Rokling-Andersen et al. (2007)47 conducted a con-
trolled randomized clinical trial (1 year), with the par-
ticipation of 188 men, randomly distributed into 4
groups: diet, physical exercise, diet and exercise; and
control. The diet group received individualized dietary
advice in the beginning of the study and after 3 and 9
months. It was encouraged the increased consumption
of fish, vegetables and fiber and reduced intake of satu-
rated fat and cholesterol. The study does not provide
other details related to the nutritional diet and adher-
ence to the proposal. Thus, it is not possible to con-
clude whether there was a change in eating standards at
the end of the study. 

After the intervention, the BMI and fat mass
decreased in the diet group (p < 0.05). Dietary inter-
vention increased by 28% the levels of adiponectin in
relation to the control group (p = 0.03), and this effect
can be explained by the loss of fat mass. After the
adjustment for the loss of fat mass, the effect of
dietary intervention remained positive but statisti-
cally non-significant. Weight loss results in increased
levels of adiponectin.52 These results agree with those
of Weiss et al. (2006),53 who reported a significant
decrease in serum adiponectin in the control group and
non-significant increases in the diet and physical exer-
cise groups. 

Although the improvement in levels of adiponectin
are associated with weight loss, this change is clini-
cally important because the intervention was com-
prised of only three dietary counseling addressing
general issues of healthy eating. It can be seen that, in
this population, the counseling was effective in
weight loss and adiponectin levels, in spite of the
known difficulties of working with this nutritional
tool.54

Conclusion

The results of studies involving animal models
indicate that the consumption of hyperlipidemic diets
rich in saturated fat reduces the levels of adiponectin,
while the diets rich in polyunsaturated fatty acids and
supplementation with omega-3 increase both gene
expression and plasma levels. In humans, the results
corroborated the positive association between the lev-
els of adiponectin and healthy feeding, with the intake
of fruits and whole grains. Evidence also suggests that
the Mediterranean diet is correlated with high concentra-
tions of adiponectin in healthy and diabetic individuals,
although the mechanisms are not fully understood. The



initial results demonstrate that the consumption of diets
with omega-3 and EPA supplementation may improve
the levels of adiponectin in humans. Moreover, omega-
3 supplementation provided a non-significant increase
in the levels of adiponectin (10%). 

Due to the importance of adiponectin in preventing
and treating diseases such as type 2 diabetes, hyperten-
sion, dyslipidemia and atherosclerosis, and its capacity
to reduce cardiovascular risk, more studies must be
carried out, seeking to identify strategies for the control
of its plasma levels. It is extremely important the con-
ducting of randomized controlled trials to evaluate the
response to different sources and rates of various diet
components and the safety of the supplementation of
specific nutrients.
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SIMILARITIES, DIFFERENCES AND AGONISMS
OF PLEIOTROPIC EFFECTS OF STATINS

AND OMEGA-3 FATTY ACIDS

Abstract

This paper compares the pleiotropic effects of statins
and omega-3 fatty acids (n-3 PUFA) in treating and pre-
venting cardiovascular disease (CVD) and deals with the
possible interactions of those compounds. Statins repre-
sent one of the most important discoveries to have been
made in the field of cardiovascular medicine in recent
decades. Their beneficial cardiovascular effects, which
have reduced the number of fatal events in patients with
atherosclerosis, encompass more than their ability to
lower cholesterol levels. The pleiotropic effects of statins
involve their anti-inflammatory and antiplatelet proper-
ties and their ability to normalize endothelial function. In
addition, these drugs may display antiarrhythmic activ-
ity, improve insulin sensitivity and counteract hyperten-
sion and obesity. The low rate of coronary disease docu-
mented in Eskimos corroborates the cardioprotective
effects of the n-3 PUFA eicosapentaenoic (EPA) and
docosahexaenoic acids beyond their hypolipemic effects.
The reduction of CVD-related deaths attributable to the
action of α-linolenic fatty acid appears to be related to its
strong antiarrhythmic properties. In addition, as a pre-
cursor of EPA and this last fatty acid of thromboxane A

3
,

prostacyclin I
3
, serie-3 prostaglandines and serie 5-

leukotrines and inhibitor/modulator of thromboxane A
2
,

prostacyclin I
2
, serie-2 prostaglandines and serie 4-

leukotrienes formation, the α-linolenic acid may reduce
inflammation and thrombogenesis. As results of some
studies suggest that the combined use of statins and n-3
PUFA improves cardiovascular protection and reduces
the CVD-related mortality rate; the paper also reviews
the possible synergism between both groups of com-
pounds on CVD treatment and concludes that clear bene-
fits may be obtained.
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Resumen

Este trabajo compara los efectos pleiotrópicos de las
estatinas y los ácidos grasos poliinsaturados omega-3 (AGP
n-3) en el tratamiento y prevención de enfermedades cardio-
vasculares (ECV) y revisa las posibles interacciones de estos
dos grupos de compuestos. Las estatinas son uno de los des-
cubrimientos más importantes realizados en el campo de la
medicina cardiovascular en las últimas décadas. Sus efectos
beneficiosos cardiovasculares, reduciendo el número de
eventos fatales en pacientes con aterosclerosis, se extienden
más allá de su capacidad para reducir los niveles de coles-
terol. Los efectos pleiotrópicos de las estatinas involucran sus
propiedades anti-inflamatorias y antiagregantes y su capaci-
dad para normalizar la función endotelial. Además, estos
fármacos pueden generar actividad antiarrítmica, mejorar
la sensibilidad a la insulina y contrarrestar la hipertensión y
la obesidad. La baja tasa de enfermedad coronaria docu-
mentada en los esquimales corrobora los efectos cardiopro-
tectores de los AGP n-3 en particular de los AGP eicosapen-
taenoico (EPA) y docosahexaenoico más allá de sus efectos
hipolipemiantes. La reducción de las muertes relacionadas
con enfermedades cardiovasculares atribuibles a la acción
del ácido graso α-linolénico parece estar relacionado a sus
potentes propiedades antiarrítmicas. Además, como un pre-
cursor del EPA y este a su vez de la formación de trombox-
ano A

3
, prostaciclina I

3
, prostaglandinas de la serie-3 y leu-

cotrienos de la serie 5 e inhibidor/modulador de la formación
de tromboxano A

2
, prostaciclina I

2
, prostaglandinas de la

serie 2 y leucotrienos de la serie 4, el ácido α-linolénico puede
reducir la inflamación y la trombogénesis. Los resultados de
algunos estudios sugieren que el uso combinado de estatinas
y AGP n-3 mejora la protección cardiovascular y reduce la
tasa de mortalidad relacionada con ECV, por lo que en este
trabajo también se revisan las posibles sinergias entre ambos
grupos de compuestos en el tratamiento de CVD y se con-
cluye que pueden obtenerse claros beneficios. 
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Abreviaturas 

AGM: ácidos grasos monoinsaturados; AGP: ácidos
grasos poliinsaturados; AGP n-3: ácidos grasos poliinsatu-
rados omega-3; ALN: ácido α-linolénico; AT: angioten-
sina; cHDL: colesterol transportado por las lipoproteínas
de alta densidad; cLDL: colesterol transportado por las
lipoproteínas de baja densidad; COX: ciclooxigenasa;
DHA: ácido docosahexaenoico; ECA: enzima converti-
dora de angiotensina; ELAM-selectina: molécula de adhe-
sión de las células endoteliales; EPA: ácido eicosapentae-
noico; EROs: especies reactivas a oxígeno; ET: endotelina;
FA: fibrilación auricular; FAP: fibrilación auricular parox-
ística; FT: factor tisular; HDL: lipoproteínas de alta densi-
dad; HMG-CoA: hidroximetil-glutaril-Coenzima A; IC:
insuficiencia cardíaca; IL-6: interleucina-6; ICAM-1:
molécula de adhesión intercelular-1; LDL: lipoproteínas
de baja densidad; LDLox: LDL oxidada; PP(a): lipoproteí -
na (a); mRNA: RNA mensajero; NFk B1: factor de trans-
cripción nuclear kappa B1; NADPHox: NADPH oxidasa;
NO: óxido nítrico; NOS: óxido nitrico sintetasa o sintasa;
PAD: presión arterial diastólica; PAI-1: inhibidor 1 del
activador del plasminógeno; PAS: presión arterial
sistólica; PCR: proteína C reactiva; PG: prostaglandina;
PGI: prostaciclina, PON-1: paraoxonasa; SAA: amiloide
sérico A; SI: sensibilidad a insulina; SM: síndrome meta-
bólico; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona;
TNF: factor necrótico tisular; t-PA: activador tisular del
plasminógeno; TX: tromboxanos; VCAM-1: molécula de
adhesión celular vascular-1; VLDL: lipoproteínas de muy
baja densidad; XOec: xantina-oxidasa unida al endotelio.

Introducción

Las estatinas, inhibidoras de la enzima hepática 3-
hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-
CoA reductasa), son en la actualidad uno de los agentes
hipocolesterolémicos más utilizados ya que han demos-
trado su capacidad de reducir la biosíntesis intracelular
hepática del colesterol y de reducir los niveles de coleste-
rol transportado por las lipoproteínas de baja densidad
(cLDL) en suero, sustancias relacionadas con el desarro-
llo de la enfermedad aterosclerótica y aumento del riesgo
cardiovascular así como disminuir su depósito intracelu-
lar1,2. Dichos fármacos presentan en términos generales
buena tolerancia y tasas de abandono en ensayos clínicos
como consecuencia de aparición de efectos adversos
inferior al 10%, similar a la de los pacientes que toman
placebo y menos del 1% si se trata de efectos graves1,3.

Actualmente, las estatinas son uno de los fármacos
más comúnmente prescritos, y su valor de venta en 2008
fue superior a 27 mil millones de dólares USA por año
con un 20% en aumento cada año4. En España se dispone
en la actualidad de cinco estatinas comercializadas:
lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina y
atorvastatina. Aunque difieren en sus características far-
macológicas, todas tienen un efecto hipolipemiante que
depende fundamentalmente de la dosis utilizada5. 

Multitud de estudios señalan que la terapia con esta-
tinas frente a placebo disminuye la incidencia y preva-
lencia de morbi-mortalidad total y asociada a enferme-
dad arterial6. Estos estudios también señalan las
diferencias de una terapia intensa frente a moderada y
los efectos protectores diferentes de unas estatinas res-
pecto a otras7. Esta diferente protección se debe tanto al
efecto sobre el perfil lipoproteico como sobre otros fac-
tores o marcadores de riesgo cardiovascular8. También
la metabolización de las estatinas, dependiendo de su
hidrosolubilidad o liposolubilidad, explica las diferen-
cias observadas en estudios1,9. No debemos olvidar la
interacción nutriente-fármaco que ocasiona muchas
veces cambios importantes en la cinética y efectividad
de las estatinas1,10. 

El mecanismo de acción de las estatinas se basa en la
inhibición competitiva, parcial y reversible de la
enzima hepática 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
(HMG-CoA) reductasa, que cataliza la conversión de
la HMG-CoA a mevalonato, precursor del colesterol
(fig. 1)5. Esto produce una activación de las proteínas
reguladoras SREBP (sterol regulatory elements-bin-
ding proteins), que activan la transcripción proteica y
por tanto, una mayor expresión del gen del receptor de
LDL y un aumento en la cantidad de receptores funcio-
nales en el hepatocito11,12. El efecto final es una mayor
eliminación de las LDL circulantes, lo que disminuye
las concentraciones de cLDL. Además, las estatinas
reducen el ensamblaje y la producción de lipoproteínas
de muy baja densidad (VLDL), por lo que disminuyen
la concentración de triglicéridos en plasma. También
producen un ligero aumento en las concentraciones
plasmáticas de colesterol transportado por las lipopro-
teínas de alta densidad (cHDL) por un mecanismo no
bien conocido. De ahí que su aplicación terapéutica se
base principalmente en su acción hipolipemiante2. 

Pero aparte de sus efectos sobre el perfil lipídico, las
estatinas poseen otros efectos independientes de sus pro-
piedades hipocolesterolémicas, en la prevención de
enfermedades cardiovasculares, especialmente sobre la
pared arterial, denominados efectos pleiotrópicos, que
incluyen la mejora de la función endotelial y propiedades
antiinflamatorias, antioxidantes y antitrombóticas13.
Recientemente, se ha estudiado también el efecto antia-
rrítmico, sobre la sensibilidad a la insulina (SI), antihiper-
tensivo y sobre la obesidad de las estatinas14-19. 

El término pleiotrópico es un nombre compuesto de
las palabras griegas pleio (muchas) y trepein (influen-
cias), que sugiere la potencialidad de acciones terapéu-
ticas de las estatinas, existiendo suficiente evidencia de
implicación en múltiples niveles del proceso ateroscle-
rótico20. 

Por otra parte, la actividad mejor conocida de los
ácidos grasos omega-3 es la hipolipemiante, principal-
mente por su efecto reductor de los triglicéridos plas-
máticos21. Pero además, su efecto antiaterosclerótico se
ha relacionado con modificaciones en la coagulación
sanguínea, trombosis, presión sanguínea, arritmia e
inflamación22-25. 
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Así mismo, se ha determinado que el consumo de ali-
mentos o complementos alimentarios ricos en ácidos
grasos omega-3 (AGP n-3) reduce la morbi-mortalidad
cardiovascular, debido al parecer a sus efectos antiarrít-
micos, según el estudio de prevención GISSI, de forma
independiente de sus propiedades hipolipemiantes26,27. 

Entre los AGP n-3, el eicosapentaenoico (EPA,
C20:5 omega-3) y el docosahexaenoico (DHA, C22:6
omega-3) han atraído enorme atención en las últimas
décadas debido a sus efectos protectores cardiovascu-
lares independientes en muchos casos de sus efectos
sobre la lipemia28. Ya en 1976, Bang y Dyerberg seña-
laron que la mortalidad cardiovascular y el infarto
agudo coronario eran muchísimo menos prevalentes en
esquimales del noroeste de Groenlandia, que consu-
mían una gran cantidad de grasas de origen marino
(hasta 10-12 g/día), muy ricas en AGP n-3, que en los
daneses que habitaban en la isla, que consumía princi-
palmente AGP n-6. Un estudio detallado de estos indi-
viduos señaló diferencias notables en el consumo de
ácidos grasos saturados e insaturados, pero especial-
mente del cociente omega-6/omega-3, mucho más bajo
en la población esquimal29. A partir de estos estudios se
originó un campo de investigación muy activo anali-
zando los efectos de tales ácidos grasos sobre otros
marcadores de riesgo cardiovascular colesterol total y
sus fracciones21. 

La importancia de estos nutrientes para el organismo
se origina en sus múltiples efectos biológicos, ya que
existen evidencias de que ejercen varios mecanismos
cardioprotectores relacionados con la mejora del perfil
lipídico, en el cual principalmente reducen en un 20 a
50% los niveles de VLDL30 elevando también de forma
modesta las tasas de cHDL31,32. Su acción antiarrítmica
y efectos antitrombóticos, ya que disminuyen la agre-
gabilidad plaquetaria y la trombosis, favorecen la fibri-
nólisis, reducen la presión arterial y ejercen efectos

antiaterogénicos y antiinflamatorios27,33, así como su
incorporación a fosfolípidos de las membranas celula-
res31,34, lo que se asocia con un descenso del estrés oxi-
dativo y con un aumento de NO, siendo ésta la causa
por la que mejora la función endotelial35. No obstante,
no cesan las investigaciones respecto a los mecanismos
de acción e incluso otros beneficios del consumo de
estos nutrientes, como es el caso de su influencia por
ejemplo en la sensibilidad a la insulina, posibles efec-
tos antihipertensivos y antiobesidad31,36,37. 

Recientemente, en el campo de la genética, un grupo
de investigadores ha postulado que el aumento de la
ingesta dietética de AGP n-3 del pescado se asocia con
una supervivencia prolongada en pacientes con enfer-
medad coronaria, debido a la existencia de una relación
inversa entre los niveles plasmáticos de AGP n-3 y la
tasa de acortamiento de los telómeros (marcadores
emergentes de la edad biológica) en 5 años de segui-
miento38. 

EPA y DHA son ácidos grasos esenciales que se
encuentran especialmente en pescados semigrasos y
grasos o “azules”. También se encuentran, aunque en
menor concentración, en el aceite de algunos vegetales
como el aceite de colza, soja y en las nueces en forma
de ácido α-linolénico (ALN)31,39,40.

El EPA es el ácido graso que da origen a los eicosa-
noides de la serie 3, tales son las prostaglandinas
(PGE

3
, PGF

3
), prostaciclinas (PGI

3
) que poseen activi-

dad biológica vasodilatadora y antiagregante plaqueta-
ria, así como también, leucotrienos (LT) de la serie 5
(LTA

5
, LTB

5
, LTC

5
, LTD

5
) que se ha sugerido pueden

contribuir en la disminución de la incidencia y comple-
jidad de crisis asmáticas en ciertos individuos(fig. 2)28.
El DHA cuya función primordial es ser componente
imprescindible en el tejido cerebral, en los conos y bas-
tones de la retina y en las gónadas, especialmente en los
espermios, tejidos en los que puede constituir el 40%-
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Fig. 1.—Mecanismo de acción
de las estatinas. Inhibición de la
HMG-CoA reductasa a nivel he-
pático, que explica su efecto hi-
polipemiante. Además, interfie-
ren en la isoprenilación de
isoprenoides, lo que podría ex-
plicar la vía por la cual favorece
la expresión de NO en la célula
endotelial. También se refleja su
acción antioxidante al inhibir la
NADPHox y la inhibición de ge-
neración de EROs inducida por
angiotensina II. (Modificada de
Echeverri et al.70
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60% AGP41; tanto DHA como EPA se comportan como
inhibidores de la formación de ácido araquidónico, lo
cual indica que su presencia en la dieta también puede
influir en el balance de eicosanoides28. 

No es de extrañar entonces, que la Food and Drug
Administration (FDA) haya aprobado la prescripción
de cápsulas de omega-3 con altas dosis de EPA (465
mg) y de DHA (375 mg) como complemento de la
dieta en pacientes adultos con niveles de triglicéridos
> 500 mg/dL42,43. Fundamentado en un consenso
sobre los efectos de la dieta en las enfermedades cróni-
cas, la Organización Mundial de la Salud recomienda
una ingesta de AGP n-3 de 0,5% de la ingesta energé-
tica total para población sana44,45. De acuerdo con esto,
las directrices españolas establecen que un 0,5-1% del
total de las energía sea ALN y 0,2-0,5% EPA más
DHA, con una relación n-6/n-3 de 4:1 a 10:131,46,47. 

Los resultados de estudios prospectivos indican que
el consumo de pescado o aceite de pescado se asocia a
una reducción de la mortalidad cardiovascular. Se ha
observado que dosis superiores a 3g/día de la combina-
ción de EPA más DHA puede mejorar los factores de
riesgo cardiovascular, incluyendo la disminución de
triglicéridos, presión arterial, agregación plaquetaria e
inflamación a la vez que mejora la reactividad vascu-
lar, mientras que el consumo de aceites vegetales, que
contienen ALN no es efectivo48. 

Las guías para el tratamiento de las dislipidemias en
el adulto: Adult Treatment Panel III (ATP III)49, seña-

lan como primer aspecto para la evaluación del riesgo
cardiovascular la determinación de los niveles séricos
de cLDL. Sin embargo, entre los factores de riesgo sub-
yacentes, la dieta aterogénica juega un papel funda-
mental, ya que la composición nutricional de la misma
contribuye a la aparición de la aterosclerosis a través de
distintos mediadores, entre los que se menciona de
manera primordial la presencia de los diferentes tipos
de ácidos grasos, destacándose los niveles de grasas
saturadas y colesterol, nutrientes clásicos involucrados
en la hipótesis lipídica de la aterosclerosis50,51. Así
mismo, se mencionan los ácidos grasos trans como
potencialmente más aterogénicos cuando sobrepasan
el 1% de las kilocalorías totales, no sólo por su efecto
sobre el aumento progresivo de los niveles séricos de
cLDL, sino también por el incremento de triglicéridos,
lipoproteína (a) [Lp(a)], fibrinógeno y disminución de
cHDL. 

Por otra parte49, cardinal importancia tiene el balance de
los ácidos grasos de las series omega-9 (oleico), omega-6
(linoleico) y omega-3 (ALN y EPA y DHA)31 los cuales
tienen un papel protector en el endotelio vascular.

Se ha determinado que reducciones de los niveles de
cLDL superiores al 30% mediante el empleo de estati-
nas se acompaña de una disminución paralela del 33%
del riesgo relativo de presentar complicaciones corona-
rias graves. Ensayos con estatinas amplían el beneficio
de la reducción de la mortalidad por cardiopatía isqué-
mica e incluso de la mortalidad total49. 
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Fig. 2.—Origen de los eicosa-
noides de la serie 3 y leuco-
trienos de la serie 5 a partir
del ácido eicosapentaenoico
(EPA) y eicosanoides de la
serie 2 y leucotrienos de la
serie 4 a partir del ácido ara-
quidónico. (Adaptada de Sán-
chez-Muniz y Bastida47 y Sá-
yago-Ayerdi et al59).
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Entre un listado de hábitos saludables para reducir el
impacto de la dieta aterogénica (tabla I), las Guías ATP
III incluyen el consumo regular del ácido graso omega-
3 linolénico procedente de la ingestión de nueces, soja,
semillas de lino, borraja, verdolaga, equivalente a 1%
de las kilocalorías totales (2 a 3 raciones al día). En
cuanto a pacientes de alto riesgo, el consumo de ácidos
grasos omega-3 procedentes de la ingestión de pescado
o cápsulas de aceite de pescado, equivalentes a 1 g/día,
se ha mostrado beneficioso para disminuir la inciden-
cia de muerte súbita o arritmias cardíacas49. 

Con todo, no podemos dejar a un lado el grado de
toxicidad que puede tener el consumo de pescados gra-
sos que son precisamente las principales fuentes de los
AGP n-3. Al respecto se ha informado la asociación del
consumo de pescados grasos con posible toxicidad por
mercurio, plomo y arsénico, lo cual por supuesto, es
tema de preocupación y debe ser tomado en cuenta
desde el punto de vista sanitario31. 

En este artículo se comparan los efectos pleiotrópi-
cos de las estatinas y AGP n-3 y la posible influencia/
interacción del consumo de éstos sobre la efectividad
farmacológica de las estatinas en base a sus efectos no
lipídicos. Como referente se señala, entre otros, al estu-
dio Japan EPA Lipid (JELIS)52, que sugiere un incre-
mento de la protección cardiovascular y reducción de
la mortalidad al combinar estatinas y AGP n-3.

Efectos pleiotrópicos de las estatinas 
y de los AGP n-3

Como hemos comentado los efectos pleiotrópicos de
ambas sustancias se refieren a efectos no relacionados
directamente con los niveles de colesterol o con el per-
fil lipídico e incluyen efectos sobre el control del peso
corporal18,19,53, sensibilidad a la insulina15,16,31, mejora de
la función endotelial, propiedades antiinflamatorias,
antioxidantes y antitrombóticas27,54, antiarrítmicas28,55 y
efectos sobre la presión arterial.36,56 En la tabla II se pre-
sentan los efectos pleiotrópicos más relvevantes de las
estatinas y los AGP n-3 revisados en este trabajo, los
cuales describiremos con detalle a continuación.

Estatinas vsAGP n-3 en el control 
del peso corporal

La información existente es muy escasa, al menos en
lo relativo a las estatinas. Se ha propuesto que las esta-
tinas inhiben el efecto del sistema endocannabi-
noide18,19. Este sistema aumenta el apetito por efecto
sobre el hipotálamo, produciendo la motivación para
comer por efecto sobre el sistema límbico y reduce la
saciedad inducida por la colecistoquinina quinasa.
Higueras57 encontró efectos significativos de la aten-
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Tabla I
Objetivos nutricionales para una alimentación no aterogénica

Nutrientes Objetivos nutricionales

Kilocalorías totales Adecuadas para mantener peso deseable

Proteínas 15% kcal 

Hidratos de carbono 50-60% kcal

Grasa total 25- 35% kcal 

Ácidos grasos saturados < 7% kcal 

Ácidos grasos monoinsaturados Hasta el 20% de kcal 

Ácidos grasos poliinsaturados < 10% kcal

Colesterol < 200 mg

Ácidos grasos Trans < 2% kcal

Estanoles y esteroles vegetales 2 g

Consumo de PUFA omega-3 prevención primaria 1% kcal

Consumo de PUFA omega-3 prevención secundaria 1g PUFA omega-3 de pescado

Fibra 20-30 g

Fibra viscosa 10 g

Consumo de frutas y verduras 5 raciones

Ácido Fólico 400-1000 μg

Ingesta etanol < 20-30 g en varones; < 10-20 g en mujeres

Consumo de sodio < 6 g cloruro sódico

Modificado de Rubio.49
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ción farmacéutica en la reducción del peso corporal e
índice de masa corporal (IMC) de pacientes en trata-
miento crónico con pravastatina, pero no con simvasta-
tina. No hemos encontrado trabajos que relacionen el

efecto de las estatinas con la lipogénesis o lipólisis en
el tejido adiposo.

Los AGP n-3 respecto a los ácidos grasos saturados
inhiben la lipogénesis y favorecen la lipólisis58, lo que

Tabla II
Similitudes y diferencias en los efectos pleiotrópicos de las estatinas y los ácidos grasos AGP n-3

Estatinas AGP n-3

Control de peso Inhiben el efecto del sistema endocannabinoide57 Efecto antilipogénico64

↓ Apetito Estimulación de la oxidación de los ácidos grasos
↑ Saciedad y pérdida de peso37, 59

↓ Peso corporal e IMC (pravastatina)57

Función endotelial ↑ Producción y biodisponibilidad del NO68 ↑ Síntesis/liberación de NO por el endotelio.79

↓ Síntesis de ET-1 (atorvastatina, simvastatina)70 Mejora de la respuesta de la arteria braquial a la 
↑ Perfusión miocárdica en segmentos isquémicos (fluvastatina)75 dilatación inducida por el aumento del flujo 
↑ Respuesta vasodilatadora a la acetilcolina (simvastatina)76 sanguíneo (DHA)79

Mejora la vasorreactividad de la arteria braquial70,77   

Propiedades ↓ Generación EROs67 Papel parcialmente inhibidor sobre la COX-287,89

antioxidantes ↓ Expresión y la actividad vascular de oxidasa y la producción 
de ·O

2
- a nivel vascular67

↓ Actividad de la xantina-oxidasa(atorvastatina)81

↑ SOD (atorvastatina)81

Inhiben la peroxidación lipídica82,83

↓ Expresión génica del receptor de y de AT1 (fluvastatina)12, 67

Propiedades ↑ Estabilidad de la placa ateromatosa92 EPA
antiinflamatorias ↑ Biodisponibilidad de NO Genera eicosanoides menos quimioatrayentes 

Inhiben (IL-6)92 e inflamatorios que los procedentes del AA102

↓ PCR98- 101 Genera E- Resolvinas103

↓ Acumulación de macrófagos en la placa ateromatosa93 DHA 
Inhiben la producción de metaloproteinasas por los macrófagos ↓ Signos de inflamación asociados con el incremento
activados93 celular de Ca2+ y de la activación del NFkB1 

en neutrófilos humanos102

Genera D- Resolvinas, docosatrienos y neuroprotectinas103

↓ Expresión de ICAM-1, VCAM-1 y ELAM selectina104,105

Propiedades Inhiben la agregación plaquetaria108-110 ↓ Agregabilidad plaquetaria112

antitrombóticas Mantienen el equilibrio entre los factores hemostáticos Modulan la trombosis112: 
protrombóticos y fibrinolíticos108-110 ↓ AA en los fosfolípidos de la membrana de las plaquetas
Acción antitrombótica: ↓ TXA

2
y PGI

2

↓ Expresión del FT65 ↑ TXA
3
y PGI

3

↓ Formación de trombina y factores pro-coagulantes Actúa como antagonista de los receptores de TXA
2

(fibrinógeno)65 en las plaquetas humanas113

Acción profibrinolítica: ↑ Concentraciones de antitrombina III114

↓ Concentraciones plasmáticas de PAI-I27 ↓ Relación trombogénica (TXB
2
/6-ceto-PGF

1α
)115 

Sensibilidad Mejora significativamente (pravastatina)16, 57 Mejora captación de glucosa por las membranas119,120

a insulina ↑ Tiempo de permanencia de los transportadores
de glucosa (GLUT1 y GLUT2) en la membrana 
plasmática119 

Propiedades Eliminación de FAP (atorvastatina)55 Efecto antiarritmogénico129,26

antiarrítmicas Modula el efecto estimulante crónico sobre la adhesión Balance linoleico/linolénico102

plaquetaria en el endocardio127 Efectos sobre el tráfico de los canales de iones a través 
↓ Incidencia de FA tras una cirugía cardiaca (altas dosis de los compartimentos subcelulares y en las balsas 
de atorvastatina o simvastatina)128 de lípidos102

Efectivas después de la cardioversión eléctrica, posterior a cirugía Más tiempo libre de arritmia con el consumo 
cardíaca, en pacientes con enfermedad arterial coronaria y en de suplementos de AGP n-3130

pacientes con disfunción ventricular izquierda14

Efectos hipotensores Controversia Reducen la hipertensión vía sistema renina-angiotensina 
Presión arterial (pravastatina)143 en ratas148 

↓ de manera significativa (atorvastatina)145 Prevención y control de niveles altos de tensión arterial37



señalaría los beneficios de estos ácidos grasos en el trata-
miento del sobrepeso. Dadas las diferencias en la estruc-
tura molecular de los lípidos, estos se metabolizan de
manera diferente, existiendo mayor o menor tasa de oxi-
dación y depósito para los diferentes ácidos grasos59. Así,
los ácidos grasos de cadena media y corta no participan
en la formación de quilomicrones ni en la lipogénesis.
Son fuente rápida de energía y cuerpos cetónicos. Los
ácidos grasos de cadena larga son menos vulnerables a su
oxidación, al mismo tiempo, los ácidos grasos más insa-
turados tienen mayor propensión a ser movilizados del
tejido adiposo y poseen mayor susceptibilidad a la oxida-
ción. Esto da como resultado que en una dieta habitual,
los ácidos grasos que mayoritariamente serán oxidados
son los insaturados, mientras que los saturados de cadena
larga (> 14 C) serán fundamentalmente depositados y su
movilización posterior será insuficiente, constituyéndose
en el principal componente del tejido adiposo (fig. 3)59.
En el caso de los AGP, cuanto mayor sea su nivel de insa-
turación, mayor será su grado de oxidación metabólica.
Este efecto será más notorio cuando el primer doble
enlace se presente en la posición n-3, donde, por ejemplo,
para el caso del ALN, éste se oxida más fácilmente que
otros de igual largo de cadena, pero con diferencia posi-
cional del primer doble enlace53,58,60,61. No obstante,
cuando hablamos de ácidos grasos de 20 o más átomos de
carbono (Araquidónico, EPA, DHA) observamos que su
destino prioritario es su incorporación a los fosfolípidos
de membrana. De hecho la incorporación de DHA a
conos y bastones en la retina o a sinaptosomas es del
orden de 10-15 veces mayor que en hepatocitos u otras
células corporales62,63.

Estudios en animales de experimentación alimenta-
dos con una dieta alta en grasas64, sugieren que los AGP
n-3 de origen marino reducen la adiposidad. El
aumento de peso en ratones inducido por dieta con alto
contenido en grasas se limitó cuando el contenido de

EPA/DHA se aumentó del 1 a 12% en los lípidos de la
dieta. La acumulación de tejido adiposo se redujo,
especialmente en la grasa epididimaria. Los cambios
en los marcadores del plasma y expresión génica de los
adipocitos indican mejoras en el metabolismo lipídico
y de la glucosa debido a EPA/DHA, incluso en el con-
texto de una dieta rica en ALN. Estos autores corrobo-
raron que EPA/DHA poseen un efecto antiadipogénico
durante el desarrollo de la obesidad, de tal manera que
podrían reducir la acumulación de la grasa corporal
mediante la limitación de la hipertrofia e hiperplasia de
las células grasas, lo cual sugiere que el aumento de la
ingesta alimentaria de EPA/DHA puede ser benefi-
cioso, independientemente de la ingesta de ALN64. 

En dietas donde se ha logrado controlar el tipo y can-
tidad de ácidos grasos de cadena media principalmente
ácido caprílico y decanoico (72%), a las que se les aña-
dió 22% de AGP n-3 en forma de DHA y EPA sin la
adición de otros ácidos grasos de cadena larga, se ha
observado estimulación de la oxidación de los ácidos
grasos y pérdida de peso, después de 15 días del inicio
del tratamiento dietético. Sin embargo, convendría
investigar si los efectos se mantienen en el tiempo37,59. 

Estatinas vsAGP n-3 y función endotelial

El endotelio vascular actúa regulando la contracción
de la pared vascular y su composición celular. Man-
tiene unas condiciones hemostáticas y hemodinámicas
constantes a través de la producción equilibrada de sus-
tancias vasoactivas (vasoconstrictores potentes como
la endotelina-1 y vasodilatadores potentes como el
NO) y de sustancias reguladoras de la trombogénesis
(trombogénicas procoagulantes como el Factor Tisular
(FT) y el factor von Willebrand y antitrombóticas
como las PGI)65. 
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Fig. 3.—Destino metabólico
prioritario de algunos ácidos
grasos. El tamaño de letra y
de las flechas señalan la im-
portancia relativa del desti-
no. (Adaptada de Sáyago-
Ayerdi et al.59).
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La hipercolesterolemia deteriora la función endote-
lial, siendo la disfunción endotelial una de las primeras
manifestaciones de la aterosclerosis51. Diversos estu-
dios relacionan la arginina y algunos de sus metaboli-
tos biológicamente activos con los factores de riesgo
cardiovascular. De manera importante destaca el NO,
producto directo de la acción de las sintasas del óxido
nítrico sobre la arginina66. Una característica impor-
tante de la disfunción endotelial es la alteración en la
síntesis, liberación y actividad del NO endotelial67. Este
tipo de alteraciones se ha verificado en pacientes diabé-
ticos, hipertensos e hipercolesterolémicos66. El NO es
una molécula esencial para una adecuada función y
vasodilatación del endotelio. Inhibe el proceso aterogé-
nico estimulando la relajación vascular, e inhibiendo la
agregación plaquetaria, la proliferación de la muscula-
tura lisa vascular y las interacciones entre los leucoci-
tos y el endotelio. Además, actúa como antioxidante
sobre las lipoproteínas35. La inactivación del NO por el
anión superóxido (·O

2
-) limita su biodisponibilidad al

generar anión peroxinitrito (ONOO-) que además de
no poseer actividad relajante sobre el músculo liso,
ocasiona vasoconstricción e hipertensión68. 

Las estatinas mantienen y mejoran la función endo-
telial aumentando la producción y biodisponibilidad
del NO por estas células, logrando interferir en el pro-
ceso patológico de la arteriosclerosis. El mecanismo
sucede a través de diversos procesos como la inhibi-
ción de la proteína G denominada Rho. Al interferir en
su vía de señalización, alargan la vida del RNA mensa-
jero (mRNA) de la enzima sintetasa endotelial de NO
(eNOS) (aproximadamente de 13 a 38 horas). Así, el
mRNA tiene más posibilidades de llegar al ribosoma y
finalmente ser traducido para sintetizar más eNOS68,
que como ya se mencionó, media la síntesis de NO en
las células endoteliales a partir del aminoácido L-argi-
nina66. 

Otro mecanismo que se ha sugerido para explicar la
disfunción endotelial ha sido la alteración de la función
o expresión de la endotelina-1 (ET-1), un poderoso
vasoconstrictor generado en el mismo endotelio
mediante la acción de metaloproteinasas y regulación
transcripcional del precursor de la ET-169. Se ha des-
crito que la atorvastatina y la simvastatina reducen la
expresión de mRNA de la pre-pro-endotelina-1 y la
síntesis de ET-170. Lo anterior apunta a que el control
de los niveles elevados de ET-1 podría ser una de las
puntas de lanza de la terapia con estatinas en enferme-
dades cardiovasculares.

Las LDL oxidadas (LDLox), que se originan en el
espacio subendotelial, pueden aumentar la secreción de
ET-1 y reducir la disponibilidad de NO71,72 contribu-
yendo a la alteración hemodinámica. In vitro, las estati-
nas son capaces de evitar la sobreexpresión de ET-1 y
la acción inhibitoria sobre eNOS ejercida por LDLox,
independientemente de sus acciones reductoras del
colesterol73,74. 

La disfunción endotelial se acompaña de menor per-
fusión. En estudios realizados en pacientes hipercoles-

terolémicos con dificultad para la perfusión miocár-
dica, una terapia de 6 a 12 semanas con fluvastatina, en
dosis de 40 a 80 mg/día, incrementó (5%) de manera
significativa la perfusión miocárdica en segmentos
isquémicos75. También en sujetos con hipercolesterole-
mia moderada (6,2 a 7,5 mmol/L), tras sólo cuatro
semanas de tratamiento con 20 mg/día de simvastatina,
se incrementó significativamente, respecto al grupo
placebo, la respuesta vasodilatadora a la acetilcolina
determinada por el flujo sanguíneo braquial. Posterior-
mente este mismo grupo fue evaluado, luego de tres
meses adicionales de tratamiento y la mejoría fue signi-
ficativamente superior a la lograda en las primeras cua-
tro semanas76. 

Otro estudio realizado en mujeres postmenopáusicas
hipercolesterolémicas, comparando el efecto de la
dieta con el efecto de 10 mg/día de atorvastatina, se
encontró que la vasorreactividad de la arteria braquial
mejoró significativamente tan sólo en dos semanas de
tratamiento con el fármaco en comparación con el
grupo control que recibió sólo dieta, tendencia que se
mantuvo en ulteriores controles tomados a cuatro y a
ocho semanas posteriores al inicio del ensayo70,77. 

Gómez Doblas et al.78 sugieren que la terapia tem-
prana con estatinas reduce la tasa de episodios corona-
rios tras un síndrome coronario agudo, lo cual podría
deberse, según estos autores, a una mejora de la fun-
ción endotelial de manera independiente de las concen-
traciones séricas de colesterol.

Diversos estudios indican que los AGP n-3, mejoran
la función endotelial. En adultos jóvenes, las concen-
traciones circulantes de DHA se han correlacionado
positivamente con una mejora de la respuesta de la
arteria braquial a la dilatación inducida por el aumento
del flujo sanguíneo79, lo que supone que pequeñas
variaciones en las concentraciones fisiológicas de
DHA pueden modular la función endotelial. También
se ha comprobado que bajo un tratamiento con aceite
de pescado se producen mejoras en la vasodilatación
dependiente del endotelio, y en pacientes con Diabetes
mellitus, este puede ser un mecanismo de protección
frente al vasoespasmo y la trombosis. En ambos casos
la mejora de la función endotelial parece ser debida a
que los AGP n-3 favorecen la síntesis/liberación de NO
por el endotelio79. 

Propiedades antioxidantes de las estatinas 
vsAGP n-3

Entre los efectos antioxidantes de las estatinas se
encuentra la modulación del estrés oxidativo al reducir
la generación de especies reactivas del oxígeno (EROs)
a nivel vascular sintetizadas por la enzima NADPH
oxidasa (NADPHox) del endotelio (fig. 1)67, la cual
libera ·O

2
- continuamente en pequeñas cantidades. Este

anión puede reaccionar con el NO y formar el ONOO-
que carece de la actividad relajante del NO sobre el mús-
culo liso arterial ya comentada80. La producción de
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EROs puede considerarse como otro efecto derivado de
la isoprenilación de las proteínas Ras, Rho y Rab69.
Todos los tipos de células contenidas en la pared del
vaso sanguíneo, células endoteliales, células del mús-
culo liso y envoltura externa de los fibroblastos, expre-
san NADPH oxidasa que se puede activar por la acción
de angiotensina II al actuar sobre receptores de mem-
brana de la angiotensina II, tipo I (R-AT1).

Las estatinas reducen la expresión y la actividad vas-
cular de la NADPH oxidasa y la producción de ·O

2
- a

nivel vascular, especialmente si el nivel basal de la
actividad enzimática se eleva, por ejemplo en situacio-
nes de hiperlipidemia, diabetes, aterosclerosis e hiper-
tensión arterial dependientes de EROs67. 

En un estudio muy reciente se encontró que la ator-
vastatina reduce la actividad de la xantina-oxidasa unida
al endotelio (XOec), una de las fuentes más importantes
·O

2
- en las células endoteliales vasculares. Este grupo de

investigadores reportó también que el tratamiento con
atorvastatina produce mejoría en la función endotelial de
pacientes con insuficiencia cardía ca (IC), relacionado a
un aumento de la actividad de la enzima superóxido
dismutasa81. También se ha demostrado que por su
acción antioxidante, las estatinas puedan inhibir la
peroxidación lipídica82,83 y así, evitar la formación de
LDLox que promueven la expresión de factores infla-
matorios y la adhesión de plaquetas84,85. Diversos estu-
dios sugieren que las estatinas disminuyen la produc-
ción de ·O

2
- mediante atenuación de la actividad del

sistema renina-angiotensina. En particular, la fluvasta-
tina reduce la actividad de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) en la aorta. Este efecto se puede
atribuir a la reducción de los lípidos del plasma, porque
la hipercolesterolemia aumenta la ECA vascular y la
fluvastatina normaliza el colesterol del plasma. Por lo
tanto, por extensión puede decirse que las estatinas
inhiben la generación de EROs inducida por angioten-
sina II por las células vasculares y por los fagocitos,
mediante disminución de la expresión génica del
receptor de la ECA y de angiotensina I (AT1) (fig. 1).
Este efecto se observa no sólo en hiperlipidemia, sino
también en condiciones de normolipidemia12,67. 

Entre los pasos que acontecen en el desarrollo de las
lesiones ateromatosas en las paredes endoteliales, la
oxidación de las LDL parece fundamental para el desa-
rrollo de las estrías grasas. Enzimas como la NO sin-
tasa, ciclooxigenasa (COX), lipooxigenasa, citocromo
P

450
, metales como el Fe, productos de la cadena respi-

ratoria y otros serán los causantes de la aparición y pro-
pagación de especies reactivas de oxígeno en la pared
arterial86,87. Existe evidencia de que aun siendo muy
poliinsaturados, AGP n-3 participan en menor cuantía
en el estrés oxidativo que los AGP n-6. Varias han sido
las teorías emitidas para explicar tal efecto. Una de las
más convincentes se refiere al papel parcialmente inhi-
bidor de los omega-3 sobre la enzima COX-288. Esta
enzima es reconocida como una de las enzimas que
contribuyen a una mayor formación de radicales
libres87. Por tanto, el consumo o suplementación dieté-

tica con AGP n-3 puede ser importante en la infla-
mación, neoplasias y enfermedades vasculares ya que
al inhibir la COX-2 disminuiría la producción de radi-
cales libres89. 

Nuestro grupo ha estudiado los efectos del consumo
en individuos con riesgo cardiovascular incrementado
de derivados cárnicos conteniendo pasta de nuez sobre
la actividad de enzimas antioxidantes90. La incorpora-
ción de nuez a la carne, aunque eleva el contenido ener-
gético de la misma, mejora el perfil lipídico de la
misma incrementando el contenido de oleico, linoleico
y ALN y aporta un cociente omega-6/omega-3 muy
aceptable90. El consumo de carne con nuez elevó signi-
ficativamente la actividad de la enzima paraoxonasa
(PON-1), mejorando a su vez la actividad de muchas
enzimas antioxidantes en dichos voluntarios. 

Propiedades antiinflamatorias de las estatinas 
vsAGP n-3

La patología aterosclerótica tiene un componente
inflamatorio que se caracteriza por la presencia de
monocitos, macrófagos y linfocitos T en la placa de
ateroma. Este proceso es iniciado por citoquinas proin-
flamatorias, radicales libres y déficit de NO91. Las esta-
tinas, además de aumentar la biodisponibilidad de NO
inhiben a varias de las citoquinas proinflamatorias92.
Por su acción antiinflamatoria, las estatinas aumentan
la estabilidad de la placa ateromatosa, y gran parte de la
disminución de las complicaciones coronarias es atri-
buible a este mecanismo.

Por otra parte, estudios preclínicos demostraron que
las estatinas reducen la acumulación de macrófagos en
la placa ateromatosa e inhiben la producción de meta-
loproteinasas por los macrófagos activados. Las meta-
loproteinasas tienen la capacidad de degradar proteínas
de sostén y por lo tanto son en parte responsables del
accidente de placa con formación de trombo93. 

La proteína C reactiva (PCR) es un reactante de fase
aguda no específico, llamada así por su capacidad de
precipitar el polisacárido C de Streptococcus pneumo-
niae y fue la primera proteína de fase aguda descrita94.
Es un buen marcador sistémico de inflamación y daño
tisular y se ha considerado factor pronóstico de riesgo
de enfermedad coronaria ya que ha sido utilizado tradi-
cionalmente para detectar lesiones agudas, infecciones
e inflamaciones, así como para evaluar la actividad de
las enfermedades inflamatorias. Esta proteína se pro-
duce fundamentalmente en el hígado con el control de
las citocinas, en especial de la interleucina-6 (IL-6),
clave en la respuesta inflamatoria95 y que es el polipép-
tido usado como señal celular producida por células
activadas, generalmente macrófagos, y originada en el
sitio patológico. 

La PCR es una proteína con gran capacidad aterogé-
nica y se considera que es también proinflamatoria, ya
que al unirse a las LDL en la placa ateromatosa, activa
el complemento e induce la expresión del PAI-1,
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reduce la expresión de la eNOS y aumenta la expresión
de las moléculas de adhesión80,96. 

El valor pronóstico de la PCR y su modificación con
estatinas se ha evaluado en varios estudios, tanto en
prevención primaria como en prevención secundaria.
El estudio Pravastatin Inflammation/CPR Evaluation
(PRINCE)97 concluyó que la PCR podía ser un marca-
dor adecuado para detectar a sujetos con alto riesgo de
patología cardíaca pero niveles normales de colesterol.
En el estudio Colesterol and Recurrent Events trial
(CARE)98, realizado en 708 pacientes post- infarto, la
terapia con 40 mg/día de pravastatina fue más benefi-
ciosa en pacientes con niveles de PCR y amiloide
sérico A (SAA) elevados, que en los pacientes sin nive-
les elevados de estos marcadores inflamatorios. Luego,
la terapia a largo plazo con pravastatina también redujo
los niveles de PCR en estos pacientes postinfarto99. En
otro estudio de tipo comparativo100, realizado en
pacientes con hiperlipidemia combinada, se confronta-
ron resultados sobre el efecto sobre los niveles en hs-
PCR de distintas estatinas, aparte que las dosis utiliza-
das tuvieron efectos equivalentes en los niveles de
cLDL, hubo una reducción significativa en los niveles
hs-PCR, siendo de 20% con pravastatina, 23% con
simvastatina y 28% con atorvastatina, efectos indepen-
dientes de su acción hipolipemiante. Otro estudio, el
Atorvastatin versus Simvastatin on Atherosclerosis
Progression study (ASAP)101 se encontró que la terapia
agresiva con atorvastatina (80 mg/día), fue más efec-
tiva para reducir los niveles de PCR que una dosis con-
vencional de simvastatina (40 mg/día). 

Son múltiples las alegaciones que sostienen el efecto
antiinflamatorio de los AGP n-3. Es un hecho cono-
cido, y ya comentado en esta revisión, que los AGP
modulan la generación de eicosanoides derivados del
ácido araquidónico. Los EPA intervienen como precur-
sores de eicosanoides alternativos menos inflamatorios
y quimioatrayentes47,102. El efecto antiinflamatorio de
los AGP n-3 ha estimulado el campo de investigación
no sólo en el sistema cardiovascular, sino también en
las enfermedades inflamatorias crónicas como el lupus
eritematoso, el asma y la enfermedad de Crohn102. 

Se ha determinado que DHA puede reducir los sig-
nos de inflamación asociados con el incremento celular
de Ca2+ y de la activación del factor de transcripción
nuclear kappa B (NFkB1) en neutrófilos humanos, lo
que explica al menos parcialmente las propiedades
antiinflamatorias de los AGP n-3102. 

Recientemente, estudios a corto plazo en una serie
de modelos experimentales han identificado nuevos
grupos de mediadores. Entre ellos la serie de E-resolvi -
nas, formada a partir de EPA por la enzima COX-2. Estas
sustancias parecen ejercer acciones anti-inflamatorias.
Además, se han identificado los mediadores derivados del
DHA, denominado serie de D-resolvinas, docosatrienos y
neuroprotectinas, también producida por la COX-2 con
posible actividad antiinflamatoria. La Resolvina E1 es
un derivado oxidado del EPA que reduce la infla-
mación por suprimir la activación de la NF-kB y en

consecuencia disminuir la síntesis de las citoquinas
inflamatorias y de las quimiocinas. En este campo, un
grupo de investigadores ha demostrado que en las célu-
las mononucleares de personas que han consumido
LNA procedente de nueces disminuye la expresión de
dicho factor de transcripción, mientras que ésta se
induce con la ingesta de alimentos ricos en grasas satu-
radas103. 

Otros autores sugieren que el efecto antiinflamatorio
de los AGP n-3 podrían estar fundamentados en la
reducción de la expresión de las moléculas de adhe-
sión, disminuyendo la infiltración de monocitos y
macrófagos, ya que se ha demostrado que DHA reduce
la expresión de molécula de adhesión intercelular-1
(ICAM-1), molécula de adhesión celular vascular-1
(VCAM-1) y la molécula de adhesión de las células
endoteliales (ELAM-selectina), en la superficie de las
células endoteliales104,105. 

Propiedades antitrombóticas de las estatinas 
vsAGP n-3

El desarrollo de la placa aterosclerótica y su ruptura
junto al proceso trombótico, que se produce para regu-
lar la hemostasis del vaso lesionado se encuentran rela-
cionados con la manifestación de la aterotrombosis.
Dicha patología está caracterizada por la presencia de
episodios cardiovasculares isquémicos, ya sea en cora-
zón, cerebro o lecho vascular periférico106. Esto lleva a
considerar la utilidad del uso de fármacos que contro-
len o reviertan estos factores que conducen al desarro-
llo de la placa aterosclerótica y obstrucción de las arte-
rias107. La mayoría de las propiedades antitrombóticas
de las estatinas se encuentran relacionadas con efectos
pleiotrópicos107 que pueden modificar la estabilidad de
la placa aterosclerótica, así como la formación del
trombo; se producen a partir de la inhibición de la agre-
gación plaquetaria y al mantenimiento de un equilibrio
entre los factores hemostáticos protrombóticos y fibri-
nolíticos108-110. 

Entre las diversas acciones de las estatinas destaca la
reducción de la expresión del factor tisular (TF, trom-
boplastina o factor III), glicoproteína transmembrana
producida fundamentalmente por los macrófagos65.
Este factor es liberado tras la ruptura de la placa. Su
exposición, activa la fase extrínseca de la coagulación
que incluye numerosos factores de la coagulación y la
formación de complejos procoagulantes (factor VIIa y
luego Xa) que posteriormente con ayuda del factor V y
fosfolípidos tisulares darán lugar al activador de pro-
trombina, y ésta a su vez a la trombina111. Por tanto, las
estatinas disminuyen la formación de trombina y facto-
res pro-coagulantes catalizados por ésta, entre los que
se encuentra además de los anteriores, el fibrinógeno65. 

Otro factor importante a tener en cuenta en este apar-
tado es el PAI-1, que inhibe la fibrinólisis por medio
del bloqueo de la función del activador tisular del plas-
minógeno (t-PA), impidiendo que éste se una a la
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fibrina. Por lo tanto el PAI-1 está involucrado en la
patogenia de la aterosclerosis. Su síntesis está regulada
por la Rho quinasa al ser ésta estimulada por la angio-
tensina II68. Diferentes estudios han constatado un
potencial efecto profibrinolítico que se manifiesta, por
ejemplo, en la reducción de las concentraciones plas-
máticas de PAI-1, probablemente como consecuencia
de la reducción de la expresión de este gen en el endo-
telio.por acción de las estatinas27. 

La actividad antitrombótica de los AGP n-3 se deter-
minó a principios de los años noventa, a través de
varios estudios como los experimentos realizados en
población babuína, que medían la composición lipídica
sanguínea y vascular, la función hemostática, las res-
puestas trombóticas de la sangre, la formación de trom-
bos vasculares y de lesiones vasculares. El principal
hallazgo fue que los AGP n-3 de la dieta podían reducir
enormemente la formación de trombos y lesiones vas-
culares tras una lesión mecánica vascular debido, pro-
bablemente a cambios selectivos en la composición de
la membrana celular dependientes de los AGP n-348. 

Los AGP n-3 reducen la agregabilidad plaquetaria y
modulan la trombosis a través de mecanismos indepen-
dientes de su actividad sobre los triglicéridos31. El con-
sumo de AGP n-3, principalmente de EPA, reduce el
contenido de ácido araquidónico en los fosfolípidos de
la membrana de las plaquetas (tabla III) y probable-
mente la actividad de éstas en el endotelio.31 El metabo-
lismo del ácido araquidónico por las enzimas COX-2/
tromboxano sintasa produce tromboxano A

2
(TXA

2
),

un potente vasocontrictor e inductor plaquetario, mien-
tras que en el endotelio por efecto de las enzimas COX-
2/prostaciclina sintasa originan prostaciclina I

2
(PGI

2
)

que inhibe la agregación plaquetaria y produce vaso-
constricción31. Al disminuir el contenido de ácido ara-
quidónico se favorecería una menor formación de
TXA2 y PGI2112. Además, los productos del metabo-
lismo del EPA dan lugar a la formación de eicosanoi-

des de la serie 3, como el TXA
3
, cuyo efecto vasocons-

trictor es mucho menor al TXA
2
31. 

Otro mecanismo por el que los AGP n-3 podrían
reducir la actividad de las plaquetas es la modificación
de los receptores de los activadores plaquetarios. Se ha
demostrado que DHA y EPA pueden actuar como anta-
gonistas de los receptores de TXA

2
en las plaquetas

humanas. En este sentido, se piensa que esa acción se
realiza a través de cambios que inducen sobre la fluidez
de la membrana plaquetaria113. Por otro lado, su con-
sumo también podría elevar las concentraciones de
antitrombina III. Esto produciría una hipocoagulabili-
dad al reducir las concentraciones de fibrinógeno y fac-
tor V114. 

En un estudio reciente realizado por nuestro grupo115

en voluntarios con alto riesgo de ECV, se compararon
los efectos de una dieta con carne enriquecida con nue-
ces, con los efectos de una dieta que incluía carne baja
en grasa sobre la agregación plaquetaria y TXA2 plas-
mático (medido como TXB2), PGI2 (medido como 6-
ceto-PGF1α) y la relación trombogénica (TXB2/6-
ceto-PGF1α). La dieta que contenía carne enriquecida
con nueces demostró mejorar el estado trombogénico
respecto a la dieta con carne con bajo contenido graso
ya que aumentó de manera significativa los niveles de
6-ceto-PGF1α y redujo la relación TXB2/6-ceto-
PGF1α. Lo cual dejó ver que el consumo de carne con
nueces, alimento rico en ALN puede ser beneficioso
dado sus efectos antitrombogénicos.

Estatinas vsAGP n-3 y sensibilidad a la insulina

En pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 la causa
más importante de hiperglucemia es la reducción de la
SI en los tejidos periféricos (músculo esquelético, mús-
culo cardíaco y en menor cuantía tejido adiposo). Esto
se traduce en una disminución del efecto biológico de
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Tabla III
Efecto de los AGP n-3 en los fosfolípidos de la membrana plaquetaria

Intervención Duración ensayo Dosis
Fosfolípidos de membrana

(semanas) EPA Ácido araquidónico

Pescado 1 7-11 g/día EPA Aumenta Disminuye 

Pescado 11 3 g/día EPA Aumenta Disminución no significativa

Pescado 6 3 g/día EPA Aumenta Disminuye 

Aceite de Hígado de Bacalao 3 1,8 g/día EPA Aumenta Disminuye 

Aceite de Hígado de Bacalao 4-8 1- 4 g/día EPA Aumenta Disminución dosis-dependiente 

Aceite de Hígado de Bacalao 4 2 g/día EPA Aumenta Disminución en Fosfatidilcolina

Aceite de Sardina 4 1,4 g/día EPA Aumenta Disminución no significativa 

Aceite de Sardina 4 10 g/día n-3 Aumenta Disminuye 

Aceite de Pescado Concentrado 6 1,3-9 g/día n–3 Aumento dosis-dependiente Disminución no significativa 

Aceite de Pescado Concentrado 3 3,3 g/día EPA Aumenta Disminuye 

Aceite de Pescado Concentrado 4 3,6 g/día EPA Aumenta No Cambia

Modificado de British Nutrition Foundation158.



esta hormona respecto a su concentración plasmática,
es decir, sus concentraciones pueden ser iguales e
incluso mayores en que en individuos sanos, pero está
parcialmente imposibilitada para ejercer sus funciones
en las células de sus órganos diana116. 

En un reciente metaanálisis16 en el que se incluyeron
estudios de pacientes no diabéticos, se comprobó que
las estatinas no tienen impacto muy significativo en la
SI. No obstante, la pravastatina mejoró significativa-
mente la SI, mientras que atorvastatina y rosuvastatina
redujeron la SI y se observó un importante deterioro de
la SI con simvastatina. De forma similar Higueras57 en
un estudio de atención farmacéutica en pacientes con
tratamiento crónico de estatinas encontró elevaciones
de los niveles de glucemia en pacientes con simvasta-
tina, pero no en aquellos con pravastatina. Además
combinaciones de atorvastatina, rosuvastatina y sim-
vastatina, producen un aumento significativo del riesgo
deterioro de la SI16. 

Estos resultados confirman las conclusiones de otro
metaanálisis en el que se determinó una reducción del
riesgo de aparición de nuevos casos de diabetes melli-
tus en terapia con pravastatina y el efecto contrario se
encontró al combinar atorvastatina, rosuvastatina y
simvastatina15. Estos hallazgos proveen bases farmaco-
lógicas para el uso preferente de pravastatina a otras
estatinas en pacientes diabéticos. No obstante no se
conocen los mecanismos implicados. 

Diversos estudios concuerdan en que es el tipo de
grasa lo que se relaciona con las alteraciones en el
metabolismo de los hidratos de carbono y con el sín-
drome metabólico (SM). Está prácticamente determi-
nado que se deben reducir los ácidos grasos saturados
y los ácidos grasos trans, aumentando el consumo de
los ácidos grasos monoinsaturados (AGM) y los
AGP. Casi todos los estudios realizados al respecto
involucran el consumo de AGM y AGP y sugieren
que esta combinación favorece el control de la pre-
sión arterial, la coagulación, la función endotelial y la
resistencia a la insulina, con efectos beneficiosos en
la prevención y el tratamiento del SM117. También
datos epidemiológicos que asocian una dieta alta en
grasa con trastornos en la captación y metabolismo de
glucosa31. Estudios experimentales realizados en
modelos animales concluyen que una dieta rica en
grasas saturadas y baja en AGP n-3 está relacionada
con obesidad, mayor incidencia de diabetes mellitus
tipo 2 y reducción de la SI118. 

Aunque son pocos los estudios que indagan sobre la
influencia de los ácidos grasos de la dieta en el perfil de
los fosfolípidos y triglicéridos que constituyen las mem-
branas de las células del músculo esquelético, existen
evidencias que indican que hay una correlación entre
ellos. Esto es crucial, ya que el músculo esquelético es
un tejido muy activo en la regulación del metabolismo
y la utilización de la energía, incluyendo la captación
de glucosa inducida por la insulina. Se ha determinado
que la composición de los ácidos grasos de los fosfolí-
pidos del músculo esquelético se ha relacionado con la

SI periférica y con obesidad en varios grupos de estu-
dio. Se ha observado que el aumento en la insaturación
de los ácidos grasos de la membrana muscular mejora
la SI. Además una mayor proporción de AGP n-3
puede ejercer efectos antiobesidad y protección frente
al SM y la diabetes tipo II31. 

Al aumentar la ingesta de araquidónico, de EPA y
DHA se produce un aumento de la fluidez de la mem-
brana, así como aumento de receptores para insulina y
finalmente mejora de la actividad de la insulina31. Hay
indicios que fundamentan la mejora de la captación de
glucosa por las membranas previamente enriquecidas
en AGP, en un aumento en el tiempo de permanencia
de los transportadores de glucosa (GLUT1 y GLUT2)
en la membrana plasmática, lo que lleva a aumento del
“pool” intracelular de glucosa-6-fosfato y el aumento
de la glucogenogénesis muscular119. Un grupo de muje-
res pre-menopáusicas, con sobrepeso y obesidad (IMC
de 24 a 44 kg/m2), no diabéticas presentaron mejora de
la SI después de 12 semanas de suplementación con 1,3
g EPA and 2,9 g DHA120. 

En población esquimal que ingiere cantidades signi-
ficativas de AGP n-3, resalta el hecho de una mayor
tolerancia a la glucosa y menor incidencia de DM tipo
II a pesar de que este grupo de población presenta
sobrepeso. Así mismo ocurre en población japonesa
con gran consumo de pescados grasos ricos en ácidos
grasos omega-3121. No obstante, en Alaska la incidencia
de DM tipo II ha aumentado los últimos 15 años debido
a que esta población ha ido adoptando los hábitos ali-
mentarios y de estilo de vida diferentes122. 

Queda mucho por aclarar respecto a la influencia de
los AGP n-3 respecto a la SI, sin embargo, no son pocas
las evidencias que sugieren su implicación en una
mejor SI. A este respecto se recomienda la lectura de
una reciente revisión de nuestro grupo31, donde se revi-
san de forma detallada dicho aspecto.

Estatinas vsAGP n-3 y efectos antiarrítmicos

La fibrilación auricular (FA) es la arritmia sostenida
más frecuente en la práctica médica. La prevalencia de
la FA está en constante aumento y afecta tanto a per-
sonas jóvenes como a mayores. Se relaciona con una
mayor morbilidad y mortalidad, principalmente debido
a ataques fulminantes e insuficiencia cardíaca14. 

El tratamiento de la FA ha consistido por mucho
tiempo en prolongar el intervalo entre sus episodios. Es
conocido el papel crucial del problema eléctrico en la
patogenia de esta enfermedad; sin embargo, reciente-
mente se ha determinado que la inflamación y el sistema
renina-angiotensina son componentes implicados en el
origen de esta patología123. Hay fundamentos experimen-
tales y clínicos (basados en aumentos de niveles de PCR)
que sugieren que la inflamación aparece en la primera
fase de la remodelación eléctrica y además promueve la
permanencia de la FA14. Resultados de biopsias tomadas
de aurículas de pacientes con FA han demostrado
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presencia de infiltrados inflamatorios y daño oxidativo
al compararlos con los controles124. También las eviden-
cias apuntan hacia el papel del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (SRAA) como factor de destacada
importancia en el desarrollo e incluso en el mantenimiento
de la fibrilación auricular. La distensión auricular parece
estar en relación con un aumento en los niveles de angio-
tensina II y las muestras de tejido auricular de pacientes
con FA revelan un aumento en la expresión de ECA, lo
que sugiere una relación entre el SRAA y la FA125.

Dadas las propiedades anti-inflamatorias y antioxi-
dantes de las estatinas, se han desarrollado estudios
clínicos a fin de determinar la pertinencia del uso de
estos fármacos en la prevención de FA. Estudios con
atorvastatina revelan que este fármaco puede ser eficaz
en la eliminación de la FA paroxística (FAP). En un
estudio prospectivo en 80 pacientes, el grupo tratado con
atorvastatina tenía menores niveles promedio de PCR y
exhibió una reducción muy significativa en el FAP, ésta
fue completamente resuelta en 65% pacientes en el
grupo de tratamiento frente a 10% de los del grupo
placebo55. 

En otras condiciones, otro estudio concluye que la
pravastatina no reduce la recurrencia de tasa de FA
luego de una cardioversión eléctrica126 mientras que la
simvastatina parece modular el efecto estimulante que
tiene la FA crónica sobre la adhesión plaquetaria en el
endocardio, en modelos experimentales127. 

Un estudio retrospectivo realizado en 680 pacientes
sometidos a bypass coronario y/o sustitución de la vál-
vula aórtica, utilizando dosis pequeñas de simvastatina
o atorvastatina (10 mg) comparándola con dosis altas
(40 mg) se llegó a la conclusión que dosis altas de esta-
tinas tienen un mayor efecto preventivo, reduciendo la
incidencia de FA tras una cirugía cardiaca128. 

A pesar de la existencia de resultados controver-
tidos, se piensa que las estatinas brindan una estrategia
a tener en cuenta en el tratamiento de la FA. Al
respecto, un reciente meta-análisis concluyó que las
estatinas son efectivas después de la cardioversión
eléctrica, posterior a cirugía cardíaca, en pacientes con
enfermedad arterial coronaria y en pacientes con dis-
función ventricular izquierda, sugiriendo que estos fár-
macos podrían ofrecer una alternativa en la prevención
de la FA, independientemente de sus propiedades
hipolipemiantes14. 

Existe elevada evidencia científica que indica que el
ALN reduce la incidencia de eventos cardiovasculares
mortales debido a su potente efecto antiarrítmico111.
Dado que la arritmia ventricular supone la principal
causa de muerte súbita cardiaca, se han realizado diver-
sos estudios a fin de dilucidar el alcance que puede
tener el efecto antiarrítmico de los AGP n-3. En la
actualidad se adscriben efectos más potentes antiarrít-
micos al EPA que al ALN, lo que implicaría beneficios
diferentes del consumo de pescado graso y nueces o de
su equivalente aceite de pescado frente a aceite de
nuez. Se ha definido que la biodisponibilidad del EPA
se incrementa cuando se consumen directamente,

respecto al EPA formado por desaturación y elon-
gación del ALN, lo que señala mecanismos potencial-
mente distintos entre los diferentes ácidos grasos
omega-362. 

Los mecanismos antiarrítmicos a nivel celular pue-
den clasificarse en grupos de acción mediante efecto
directo en la membrana celular, el balance competitivo
entre los ácidos grasos derivados del ácido linoleico y
aquellos derivados del ALN y la modulación funcional
de los canales iónicos y los intercambiadores iónicos.
Los suplementos de AGP n-3 pueden tener efectos pro-
fundos sobre el tráfico de los canales de iones a través
de los compartimentos subcelulares y en las zonas ane-
xas a la membrana celular enriquecidas en lípidos
(rafts)102. Entre las investigaciones que apuntan el posi-
ble efecto antiarritmogénico de los AGP n-3, los estu-
dios DART129 y GISSI-Prevenzione26 sugieren que el
consumo de estos nutrientes podría disminuir la inci-
dencia de arritmias letales, lo cual a su vez puede tener
un fuerte impacto sobre la reducción de la mortalidad
después de un infarto agudo de miocardio.En the Study
on Omega-3 Fatty Acids and Ventricular Arritmias
trial (SOFA)130 se observó una tendencia hacia más
tiempo libre de arritmia con el consumo de suplemen-
tos de AGP n-3. Sin embargo, otros autores concluyen
que el consumo de AGP n-3 no reduce el riesgo de
taquicardia ventricular ni de fibrilación ventricular131.
Lo cual denota que existen diversos puntos de vista res-
pecto al posible efecto antiarritmogénico de los AGP n-3.
No obstante, son más los estudios que apuntan que la
antiarritmogénesis el principal mecanismo cardiopro-
tector de estos nutrientes. 

Efectos hipotensores de las estatinas vsAGP n-3

Es evidente que existe una interrelación metabólica,
epidemiológica y clínica entre la hipertensión arterial y
la dislipidemia132,133. Esta asociación aumenta el RCV
respecto a la existencia de un solo factor de riesgo134.
Algunos estudios proponen que la inflamación crónica
de bajo grado también puede estar implicada en el
desarrollo de la hipertensión, ya sea como efecto pri-
mario o secundario135. La PCR está incrementada en
pacientes con hipertensión, incluso en individuos pre-
hipertensos se han registrado niveles elevados de
hsPCR136. 

En ratas normocolesterolémicas, espontáneamente
hipertensas se encontró que al ser tratadas con 50
mg/kg/día de atorvastatina (dosis que equivale a una
dosis normal en hombre), la presión arterial sistólica
(PAS) se redujo significativamente, efecto que fue
acompañado por mejora en la disfunción endotelial y
reducción de la AT II137. En seres humanos los datos
son muy controvertidos; sin embargo, existen diversos
estudios que sugieren que las estatinas también tienen
efectos sobre la presión arterial. En un estudio trans-
versal de la National Health and Nutrition Examination
Survey 1999-2002 realizado en 2.584 pacientes hiper-
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tensos, sin ECV conocida, con una dieta baja en sal,
con terapia antihipertensiva y no fumadores, se encon-
tró que las personas que recibían terapia con estatinas
tenían una presión arterial inferior a 140/90 mmHg res-
pecto al grupo que no recibía medicación con estatinas
(52% vs 38%)56. No obstante, en estudios realizados en
hipercolesterolémicos no hipertensos no se relaciona
ninguna reducción significativa de la presión sanguí-
nea138. 

En diversos trabajos en pacientes hipercolesterolemi-
cos, hipertensos, controlados con inhibidores de la ECA,
bloqueadores del receptor de angiotensina, bloqueado-
res de los canales de calcio o beta-bloqueantes, la adi-
ción de estatinas no produjo una reducción adicional sig-
nificativa de los niveles de presión arterial139-142. Sin
embargo, existen también trabajos que hablan a favor
de este posible efecto. Así, en un estudio cruzado,
doble ciego, controlado con placebo en pacientes
hipertensos no tratados, con hipercolesterolemia, la
pravastatina redujo significativamente la presión arte-
rial, independientemente de la edad y el sexo, y además
este efecto no estuvo relacionado con los niveles de
cLDL ni de cHDL plasmáticos143. Otro estudio144 com-
paró la reducción de la presión arterial en pacientes
hipertensos hipercolesterolémicos, que recibían trata-
miento con inhibidores de la ECA (enalapril o capto-
pril), y un grupo al que además le fue añadida una esta-
tina (lovastatina o pravastatina). Se produjo una mayor
reducción de la presión arterial en aquellos cuya terapia
incluyó una estatina, con la consecuente disminución
de los niveles de colesterol144. Por otra parte, un estudio
en pacientes con hipertensión sistólica aislada y niveles
normales de colesterol plasmático, no tratados con
ningún tipo de antihipertensivo, el tratamiento con una
dosis alta de atorvastatina (80 mg/día) o placebo, la
PAS se redujo de manera significativa respecto al
grupo placebo145. 

A pesar de todos los datos aquí comentados, resulta
difícil aseverar que las estatinas puedan actuar como
coadyuvantes antihipertensivos, ya que hasta la fecha
son pocos los estudios que de manera específica anali-
zan este posible efecto en pacientes hipertensos con o
sin colesterolemia asociada. Además en otros estudios
se observa que las estatinas a dosis regulares o bajas no
reducen la presión arterial a corto plazo138. Por tanto, es
evidente que se necesitan estudios más concluyentes,
bien diseñados y organizados para poder determinar
más claramente este posible efecto pleiotrópico de las
estatinas.

Aunque existen trabajos que indican reducciones
eficaces de la PAS o PAD146 muchos de ellos señalan
que los AGP n-3 parecen tener un leve efecto hipoten-
sor dosis-dependiente relacionado incluso con el grado
de hipertensión. Un meta-análisis de estudios realiza-
dos en pacientes hipertensos que tomaban 5-6 g/día de
AGP n-3 encontró una reducción significativa de la
PAS/PAD (-3,4/-2,0 mmHg). Otros autores encon-
traron que pacientes hipertensos no tratados redujeron
su presión arterial -5,5/-3,5 mmHg recibiendo más de

3 g/día. Como dato curioso se encuentra que el DHA
parece ser más eficaz que EPA en la reducción de la
presión sanguínea. No obstante, dado que para lograr
reducir la presión arterial se necesitan dosis relativa-
mente altas de AGP n-3 y que existen medicamentos
más específicos y eficaces, actualmente estos nutri-
entes no son muy utilizados para tales fines147. 

Más recientemente, para establecer el efecto de los
AGP n-3 de la dieta sobre la hipertensión arterial, se
realizó un estudio148 en ratas macho TGR (mRen-2).
Veintisiete de ellas fueron alimentadas desde su naci-
miento con una dieta suficiente o carente en este
nutriente. La mitad de cada grupo de animales fue tra-
tada con el inhibidor de la ECA (perindropil) desde el
nacimiento. Las ratas Ren-2 alimentadas con la dieta
deficiente de AGP n-3 desarrollaron significativa-
mente más hipertensión al compararlas con las ratas
controles alimentadas con suficiente aporte de AGP n-3.
El fármaco perindopril redujo la tensión arterial en
ambos grupos. Estos investigadores concluyeron que
suponiendo que la tensión arterial elevada de las ratas
Ren-2 sea mediada por la AT II, los datos encontrados
sugieren la posibilidad de que la suplementación con
AGP n-3 podría reducir la hipertensión vía sistema
renina-angiotensina148. 

Un estudio epidemiológico, cruzado, realizado en
hombres y mujeres de Japón, China, Reino Unido, y
EEUU con edades comprendidas entre 40 y 59 años
(Estudio Internacional de Macro y Micronutrientes y
Tensión Arterial) llegó a la conclusión que el consumo
de alimentos con AGP n-3 está inversamente relacio-
nado con los niveles de tensión arterial. Los efectos de
los AGP n-3 fueron menores en los normotensos. Estos
datos sugieren que la ingesta de alimentos con AGP n-3
podría contribuir en la prevención y el control de nive-
les altos de tensión arterial37. 

Terapia combinada de estatinas y AGP n-3 
en el tratamiento de enfermedades 
cardiovasculares

En la tabla IV se resume información de los estudios
más relevantes donde se ha observado la interacción
estatinas-AGP n-3. Uno de los estudios más emblemá-
ticos que combina el tratamiento farmacológico de
estatinas con nutrientes como los AGP n-3 y evalúa sus
efectos sobre el riesgo cardiovascular es el JELIS52,149.
Éste fue llevado a cabo durante 4,6 años, en 18,645
pacientes (hombres: 40-75 años y mujeres: pos-
menopáusicas hasta 75 años), hipercolesterolémicos,
con niveles séricos de triglicéridos ≥ 250 mg/dL. Los
voluntarios fueron registrados y asignados al azar a la
terapia combinada EPA y estatina (grupo EPA) o
estatina sola (grupo control). Se incluyó un estrato de
población que no presentaba historia ECV (n = 14.981)
y otro grupo (n = 3.664) con historia de ECV. Después
de los casi cinco años de tratamiento, ambos grupos
estudiados presentaron una reducción del 26% de los
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niveles de cLDL sérico; los niveles de cHDL mostra-
ron un aumento del 5% en el grupo EPA frente a un 3%
en el grupo que recibía una estatina aislada. La inciden-
cia de muerte súbita, infarto agudo de miocardio fatal o
no fatal, angina inestable y revascularización por cual-
quier técnica fue menor en el grupo EPA que en el
grupo control, siendo aun más significativa en el grupo
de prevención secundaria. Este estudio demostró que
asociar EPA a una estatina (10 mg/día pravastatina o 5
mg/día de simvastatina) proporciona un beneficio adi-
cional en la prevención de eventos coronarios mayores
y por lo tanto un efecto protector en términos de morta-
lidad y morbilidad por ECV, y esta protección es inde-
pendiente de los efectos sobre el perfil lipoproteico. 

El efecto de la terapia combinada de estatinas con
AGP n-3 sobre el perfil lipídico de pacientes con disli-
pemia mixta es ampliamente aceptado. Existen eviden-
cias que indican que esta combinación acrecienta el
beneficio terapéutico de las estatinas1,30. Recientemente
un grupo de investigadores, al utilizar una terapia com-
binada de cápsulas de omega-3 más simvastatina (20
mg) en comparación con placebo más simvastatina (20
mg) demostraron efectos beneficiosos tales como dis-
minución del cVLDL (-42% vs -22%), triglicéridos
(-44% vs -29%) y colesterol total (-31% vs -26%), res-
pectivamente150. 

En un estudio de Atención Farmacéutica en pacien-
tes con tratamiento crónico de estatinas, se observaron
efectos mucho más potentes sobre los niveles de coles-
terol y cLDL en los pacientes que tenían consumo pre-

ferente de pescado que en aquellos con consumo prefe-
rente de carne57. Pero al indagar más profundamente
sobre el tema, encontramos que la terapia combinada
estatinas y AGP n-3 da lugar a una interacción farma-
codinámica que no solo mejora el perfil lipídico sino
que además induce mayor cardioprotección a través de
efectos pleiotrópicos1. 

Diversos estudios han determinado que la activación
del factor VII de la coagulación por el FT puede repre-
sentar un evento crítico en la ruptura de placa en los sín-
dromes coronarios agudos. Los pacientes con hiper-
lipemia combinada presentan un alto riesgo de
desarrollar enfermedad coronaria y su tendencia a la
trombosis puede acelerarse durante la hiperlipemia post-
prandial. Nordoy y cols.151 realizaron un estudio doble
ciego en paralelo, en 41 pacientes con hiperlipemia
combinada con valores de triglicéridos plasmáticos
entre 2,0 y 15,0 mmol/L y colesterol total sérico > 5,3
mmol/L. Al final de un plazo de 3 meses de dieta con-
trolada, en el período objeto de estudio fueron tratados
con simvastatina a 20 mg/día durante al menos 10
semanas, los pacientes fueron aleatorizados en 2 gru-
pos que recibieron simvastatina + 3,36 g/día de AGP n-
3 o placebo (aceite de maíz) por un período adicional
de 5 semanas. Se evaluaron en los pacientes en ayunas
y estado postprandial antes y después del tratamiento
combinado, variables hemostáticas asociadas a tenden-
cia de aumento de episodios trombóticos. La suple-
mentación con AGP n-3 redujo la forma libre del inhi-
bidor de la vía del Factor tisular (factor tisular pathway
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Tabla IV
Terapia combinada de estatinas y AGP n-3 en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares

Estudio Número de pacientes Duración Estatina AGP n-3I Efecto

Jelis52 3.6641 4,6 años Pravastatina 10 mg/día EPA 1,800 mg/día ↓ de la muerte cardíaca súbita, 
14.9812 o Simvastatina 5 mg/día   fatal o no fatal ; ↓ angina inestable;  

↓ revascularización

Nordøy et al151 41 Dislipemia 5 semanas Simvastatina 3,36 g/día Reducción de niveles en ayunas
Combinada 20 mg/día  de la forma libre del inhibidor de la vía

del factor tisular
↓ concentración de factor VII activado
en la hiperlipidemia postpandrial 
↓ trombosis potencial pacientes con
hiperlipemia combinada

Nordøy et al153 42 Dislipemia 5 semanas Atorvastatina 2 g/día Efecto antitrombótico: ↓ Factor VIIa
Combinada 10 mg/día  de coagulación3

↓ Antígeno factor VII 

Chan et al154 48 Obesos 6 semanas Atorvastatina 4 g/día ↓ PCR: ↓ 31% (Atorvastatina);  0,9% 
40 mg/día (Omega 3);

↓ 48% (Terapia Combinada) 
Cambios en IL-6: ↓ 17% (Atorvastatina);

 ↑ 6% (Omega 3); 
↓ 26% (Terapia Combinada)

Hong et al 155 40 Dislipemia 2 meses Simvastatina 3 g/día PCR ↓ 38,5% 
Combinada 10 -20 mg/día

1con historia de ECV; 2sin historia de ECV; 3en ayunas y/o postpandrial.



inhibitor antigen o TFPIag) en ayunas, y redujo la con-
centración del factor VII activo que aparecen durante
hiperlipemia postprandial, lo que representó un efecto
beneficioso potencial sobre el perfil hemostático de
riesgo en este grupo de pacientes, todo esto, indepen-
dientemente de sus efectos sobre el perfil lipídico151,152. 

Más tarde, este mismo grupo de investigadores
reali zó otro estudio en paralelo, doble ciego y contro-
lado con placebo en 42 pacientes con hiperlipemia
combinada (colesterol total 5,3 mmol/L [205 mg/dL]
y triglicéridos 2,0 a 15,0 mmol/L [175 a 1.330
mg/dL]). Durante 10 semanas los pacientes recibie-
ron 10 mg/día de atorvastatina; sin embargo, durante
las últimas 5 semanas los pacientes fueron aleatoriza-
dos en dos grupos, el primero recibió 1,68 g/día de
AGP n-3 y el segundo aceite de maíz como placebo.
Los niveles en ayunas de antígeno FVII (FVII-Ag) y
la actividad coagulante FVII (FVII:C) aparecieron
elevados en comparación con los hombres sanos.
Además, estos niveles aumentaron durante la hiperli-
pemia postprandial. La adición de AGP n-3 al trata-
miento con atorvastatina proporciona reducciones
tanto en ayunas como en las concentraciones post-
prandiales de la forma activa del factor de coagula-
ción VII, postprandiales de la actividad factor VII:C,
y en las concentraciones postprandiales del factor VII
antígeno. Todos estos datos llevaron a la conclusión
de que en este tipo de pacientes, la activación de la
coagulación puede ser considerablemente reducida
por el uso combinado de estatinas y AGP n-3152,153. 

Respecto a los marcadores de inflamación también es
importante incluir en esta revisión un estudio realizado
en 48 individuos obesos (IMC 33,6 kg/m2) con dislipi-
demia combinada (colesterol total 5,18 mmol/L [200
mg/dL] y triglicéridos 1,19 mmol/L [105 mg/dL]). Los
autores154 compararon las concentraciones en plasma
de PCR, IL-6 y factor necrótico tisular alfa (TNFα) de
estos individuos con las de sujetos normolipémicos, no
obesos. Los niveles de PCR e IL-6 se encontraban ele-
vados respecto al grupo control; sin embargo, las con-
centraciones plasmáticas de TNFα no eran significati-
vamente distintas a las del grupo control. En este
estudio los individuos fueron distribuidos de forma
aleatoria y recibieron monoterapia de atorvastatina (40
mg/día), o 4 mg/día de AGP n-3 y la combinación o
placebo durante seis semanas. Los niveles de PCR se
redujeron un 31% con la monoterapia con atorvasta-
tina, 0,9% con AGP n-3 y 48% con la combinación.
Los cambios en la IL-6 en los respectivos grupos de
tratamiento fueron 17%, 6%, y 26%. La terapia con
atorvastatina tuvo un efecto estadísticamente significa-
tivo al reducir las concentraciones de PCR y la IL-6,
pero la monoterapia con aceite de pescado no. Para el
TNFα la concentración no estuvo afectada significati-
vamente por atorvastatina o aceite de pescado. Por lo
tanto, la terapia con atorvastatiana o de ésta combinada
con aceite de pescado revierten la inflamación crónica
propia de la obesidad visceral, sin embargo, este efecto
no lo logran los AGP n-3 por si solos154.

Otro estudio155, al evaluar el efecto de la terapia
combinada de simvastatina con AGP n-3 sobre la
PCR, examinó a 40 pacientes con dislipidemia combi-
nada. Después de ser tratados con 10 mg a 20 mg/día
de simvastatina durante 6 a 12 semanas, los pacientes
fueron aleatorizados para recibir, además, 3 g/día de
AGP n-3 o placebo durante 2 meses. En el grupo que
recibió terapia de combinación, los niveles de PCR se
redujeron significativamente en un 38,5%, y la reduc-
ción de la PCR se relacionó significativamente con la
reducción de los niveles de triglicéridos. 

Conclusiones

Hasta la fecha, las estatinas han demostrado su
efectividad en la reducción de los lípidos plasmáticos.
Son seguras, efectivas y existe una amplia evidencia
de los efectos beneficiosos en la reducción del riesgo
cardiovascular y sus efectos sobre marcadores no lipí-
dicos o pleiotrópicos. Este hecho es importante, ya
que justifica su posible utilización para frenar el pro-
ceso aterosclerótico, independientes de sus concen-
traciones sanguíneas de colesterol. Además, el campo
de la investigación no cesa en la búsqueda del esclare-
cimiento de otros efectos beneficiosos tales como
antiarrítmico, antihipertensivo y sobre la SI, que de
ser científicamente corroborados en un mayor
número de pacientes serían de gran utilidad en la
lucha contra el SM.

Por otra parte, las propiedades cardioprotectoras de los
AGP n-3 se deben posiblemente a una combinación de
efectos hipotrigliceridemiante y antiarrítmico, pero tam-
bién sobre la función endotelial y por sus propiedades
antinflamatorias y antitrombóticas, a través de mecanis-
mos que no afectan prácticamente a las concentraciones
de colesterol. Es interesante mencionar que los efectos
pleiotrópicos de los AGP n-3, podrían incluir también
como en el caso de las estatinas el efecto antihiperten-
sivo, la mejora de la SI y un efecto antiobesidad.

El paralelismo entre la mayoría de los efectos bioló-
gicos de los AGP n-3 y los efectos pleitrópicos de las
estatinas permite conjeturar que la asociación de
ambos tratamientos potenciaría los efectos cardiopro-
tectores independientes de su acción hipolipemiante.
Sólo unos pocos estudios muestran que esta terapia
combinada posee efecto antitrombótico que se consi-
gue al disminuir el factor VII de la coagulación y efecto
antiinflamatorio al disminuir la concentración de PCR
y IL-6. Se precisan más estudios que demuestren este
beneficio clínico y que determinen el efecto aditivo
potencial o sinérgico de la combinación de ambos en la
prevención de factores de riesgo cardiovascular y justi-
fiquen su uso en la práctica clínica.

Especial interés tiene profundizar en el posible papel
modulador de otros componentes de la dieta (p.e.
matriz proteica, biofenoles) sobre la interacción AGP
n-3 - estatinas y en la modulación de los efectos pleio-
trópicos de estos fármacos.
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A su vez la conveniencia del consumo de pescado
graso o de AGP n-3 en individuos rápidamente meta-
bolizadores de estatinas156 será un requisito necesario
para encontrar la terapia más correcta. La farmacogé-
nómica y la nutrigenómica deben encontrar un camino
paralelo para incrementar la eficacia de los tratamien-
tos protectores en la enfermedad cardiovascular.

Por último debido a la importancia de la interacción
genética-dieta157 urgen estudios que expliquen las dife-
rencias interindividuales observadas en los efectos
pleiotrópicos de los AGP n-3, las estatinas y su combi-
nación, muy posiblemente relacionadas con la existen-
cia de polimorfismos de genes candidatos.
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TAURINA Y METABOLISMO DE LA GLUCOSA:
UNA REVISIÓN

Resumen

Introducción: El aminoácido taurina ha demostrado
estar involucrado en una amplia gama de procesos
biológicos, así como proporcionar distintos e importantes
beneficios para la salud. Los principales efectos de la tau-
rina que han sido puestos de manifiesto a través de dis-
tinto estudios, residen principalmente en su acción
antioxidante y en su capacidad antiinflamatoria, entre
otros que también señalaremos. 

Objetivos y métodos: La presente revisión tiene como
objetivo proporcionar una sólida evidencia en relación a
estos y otros efectos de la taurina en el contexto de la dia-
betes y sus complicaciones, con especial énfasis en las
alteraciones de la salud cardiovascular, tan frecuente-
mente asociadas a esta enfermedad, de manera que los
datos de esta revisión sistemática de la literatura que
hemos realizado, puedan constituir un base con la que
respaldar futuros estudios clínicos y epidemiológicos,
sobre las posibilidades que tiene la suplementación con
taurina de convertirse en herramienta útil, tanto en la
prevención como en el tratamiento de la diabetes y sus
complicaciones. 

Conclusiones: Consideramos que los resultados de los
distintos estudios experimentales, in vitro y algunos clíni-
cos, proporcionan evidencia suficiente como para servir
de base científica a futuros estudios clínicos y epidemi-
ológicos sobre la utilidad de la suplementación con tau-
rina en la enfermedad de diabetes y en sus complica-
ciones.
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Abstract

Introduction: Taurine has probed to be involved in a
wide range of biological processes and to provide several
different important health benefits. Its effects have been
revealed to be exerted mainly through its antioxidant and
anti-inflammatory effects, among other mechanisms.

Objectives and methods: The present review is aimed
to provide a solid body of evidence regarding the benefi-
cial effects of taurine in the context of diabetes and its
complications, with an special focus on the cardiovascu-
lar health impairments so frequently associated to this
disease, so that data from this updated systematic review
of the literature, may constitute a base to back up future
clinical and epidemiological studies, on the possibilities of
taurine supplementation as a useful tool for both preven-
tion and treatment of diabetes complications. 

Conclusions: We consider results from the different
experimental, in vitro studies as well as some clinical ones
reviewed, to provide sufficient evidence as to constitute a
solid base to back up future clinical and epidemiological
studies on the usefulness of taurine supplementation both
in the prevention and treatment of diabetes and its com-
plications.
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Introduction

Taurine (2-aminoethylsulphonic acid) is a non-pro-
tein aminoacid present in almost all animal tissues and
the most abundant free intracellular aminoacid in
human cells.1

In humans, it is considered to be a “semi-essential
aminoacid” since it can be synthesized from other sul-
fonic aminoacids such as methionine and cysteine, in
the presence of vitamin B

6
,2,3 but endogenous produc-

tion is insufficient, so that it needs to be provided
through diet. Animal food products constitute its
unique dietetic supply.4

Due to its unique chemichal structure, Taurine is
involved in numerous biological and physiological
functions, what gives place to important health bene-
fits. Thus, taurine participates in bile acid formation, it
exerts antioxidant and anti-inflammatory actions as
well as antiarrhythmic/ionotropic/chronotropic ones,2

besides constituting a central nervous system neuro-
modulator and being also involved in retinal develop-
ment and function. 

On the other hand, both in children and adults, long-
term Parenteral Nutrition (PN) has been associated
with hepatobiliary dysfunctions, and since taurine is
involved in the formation of bile acid conjugates, it is a
likely fact that its deficiency might give place to states
of cholestasis that are frequently found associated to
prolonged (PN).1,3

Besides, taurine constitutes an essential aminoacid
for neonates, provided by breast milk.2 Deficiencies of
this aminoacid have been associated with various
pathologies such as cardiomiopathy and retinal degen-
eration, among others.2

In the last years, the beneficial roles of taurine on dia-
betes have been studied. One of the main vias through
which taurine plays a beneficial role in diabetes is
through its ability to block toxicity caused by oxidative
stress.5 Diabetes has been associated with a decline in the
levels of this important endogenous antioxidant in sev-
eral tissues, what raises the possibility that this decline
might negatively contribute to the severity of the oxi-
dant-mediated damage present in the diabetic context. In
this paper, we will review experimental, in vitro and
clinical studies on the role of taurine on both type 1 and
type 2 diabetes as well as its metabolic effects on glucose
metabolism and diabetes complications, focusing on the
effects of this aminoacid upon the different cardiovascu-
lar alterations associated to this disease.2,3

In this paper we aimed to reveal relevant results from
experimental, in vitro and clinical studies on the health
beneficial effects of taurine, in the context of both type
1 and type 2 diabetes, in order to provide a solid body
of evidence upon which future clinical studies could be
based, what might end up supporting the hypothesis
that taurine supplementation may constitute a useful
tool, both in the prevention as well as in the treatment
of diabetes and its frequently associated health compli-
cations.

Effects of Taurine on Glucose Homeostasis 
and metabolism

In the context of diabetes, taurine provides different
beneficial effects which are exerted mainly through
four different mechanisms of action:

1. Antioxidant activities, specially relevant when
exerted at cellular mitochondria.

2. Anti-inflammatory effects.
3. Osmoregulatory actions.
4. Effects on glucose homeostasis.

Antioxidant role of taurine

Although when considering the pathologies derived
from diabetes, most studies have focused on the
adverse effects of hyperglycemia, it is recently arous-
ing an important number of other studies assessing the
role of oxidative stress and damage as the possible link
between diabetes and diabetic complications.5 Taurine
has demonstrated to play a relevant preventive and
therapeutic role through its already proven antioxidant
effects which are mainly exerted at mitochondrial level
among other cellular and tissular locations, and which
constitute its most relevant beneficial action in the con-
text of diabetes.4,5,6 It was Brownlee in 2001 who ini-
tially explained that the production of reactive oxygen
species (ROS) may be the fact that triggers most of the
pathological complications frequently associated to
diabetes.5 He thus elaborated the “unifying hypothesis
of diabetes”, which states that “the generation of super-
oxide anions in the mithocondria of glucose treated
cells, alters key reactions involved in the development
of diabetic complications”.6,7

On the other hand, it has been proven that diabetes is
also associated with a decrease in the levels of endoge-
nous antioxidants, particularly of taurine, so that oxida-
tive damage may be enhanced by the deficiency of tau-
rine, since it frequently becomes depleted in diabetic
states.5 Although taurine by itself cannot directly scav-
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Table I
Biological effects of taurine in the context of diabetes

Biological Effect 
Mechanism

of Taurine

Antioxidant action By inhibiting ROS generation
at mitochondria

Osmoregulation By counteracting osmotic inbalance
through cellular membrane due 
to hyperglycaemia

Antiinflammatory effects By interfering the formation 
of inflammatory mediators

Glucose Homeostasis By interfering the insulin signalling
pathway acting upon UCP2 protein
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enge classical ROS (Reactive Oxygen Species) such as
superoxide anion, hydroxyl radical, and hydrogen per-
oxide, this aminoacid has shown to be capable of
inhibiting ROS generation.5 Since mithochondrial
DNA encodes for the proteins that constitute the elec-
tron transport chain, depleted levels of taurine give
place to defective tRNas and the subsequent alteration
of the translation and expression of these proteins,
what at the same time provokes a defective assembly of
the respiraroty chain complexes, what leads to a reduc-
tion in the transport of electrons through the chain and a
diversion of these electrons from the respiratory chain
to oxygen, resulting in the formation of the superoxide
anion.7 In addition, in 2001, a study by Suzuki et al.
using Mass Spectrometric Analysis revealed the pres-
ence of two modified uridines in mitochondrial (mt)
tRNAs for leucine and lysine. These uridines possess a
sulfonic acid group derived from taurine, so that it was
for the first time evidenced that taurine is a constituent
of biological macromolecules and not only an abun-
dant free aminoacid in several animal tissues.6 One
year later, these same authors found these taurine-con-
taining uridines to be lacking, in mutant mitochondrial
tRNAS for Leu and Lys from pathogenic cells from
patients with mitochondrial encephalomyopathies
MELAS and MERRF.8

On the other hand, another of the well established
antioxidant actions of taurine is the detoxification of
hypochlorous acid, a compound produced by neu-
trophils as a bactericidal agent.5 Nevertheless, not all of
the antioxidant actions of taurine are linked to this
detoxification, since some of them have been found in
tissues lacking neutrophils.5 There have been revealed
other ways through which taurine can act as a powerful
antioxidant. In a study by Gurujeyalakshmi et al,

results showed that taurine suppresses nitric oxide for-
mation by reducing bleomycin-mediated upregulation
of iNOS (inducible nitric oxide synthase).9

Taurine has also demonstrated to exert antioxidant
actions by preventing the generation of oxidants. For
instance, by disrupting the sequence of events that fol-
low the signalling cascade initiated by toxins what
leads to changes in calcium movement, and the subse-
quent superoxide generation.10 A study by Wu et al
illustrates this: in neurons, prolonged N-methyl D-
aspartate (NMDA) receptor activation by glutamate,
gives place to a calcium overload and oxidative stress.
In the activation of this receptor, there is an early step
consisting in the stimulation of cellular calcium uptake,
what gives place to mitochondrial calcium accumula-
tion. This calcium overload damages the mitochondria
which in turn generates excessive levels of ROS.
According to Wu 2005,10 taurine disrupts this sequence
of events by preventing intracellular calcium overload.
According to another study by Merezak et al. (2001),
Taurine interferes with the action of oxidants through
another mechanism consisting in the alteration of cellu-
lar membrane fluidity and with this, the activity of key
membrane enzymes.11 Taurine exerts this action by alter-
ing phospholilpid mehyltranferase activity, an enzyme
which determines the phosphatidylethanolamine (PE)
and phosphatidylcholine (PC) content of the mem-
brane. As a consequence of this, taurine elevates the
PE/PC ratio, what gives place to an alteration of cellu-
lar membrane fluidity and the improvement of its abil-
ity to resist toxic insults.12

Taurine also protects cells from oxidative stress in
an indirect way, by restoring the levels of naturally
occuring antioxidants. Several studies have shown that
after exposure to different toxics, taurine treatment par-

Fig. 1.—ROS generated by oxidative
stress caused by hyperglycaemia al-
ters DNA encoding for proteins of res-
piratory chain, provoking dysfunc-
tions which give place to excessive e–

that are donated to Oxygen, genera-
ting more ROS. Taurine antioxidant
activity inhibits this ROS generation.
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tially restores the levels of antioxidant enzymes.
Among these, a study by Yildirim et al.13 demonstrates
this action of taurine upon the thioredoxin reductase
activity of aged rats, and another one by Nonaka et al.14

shows the protective action of taurine upon glutathione
peroxide activity, in vascular smooth muscle cells from
homocystein-treated rats.

Antiinflammatory actions of Taurine

As mentioned above, taurine plays its antioxidant
role not by directly scavenging ROS but rather by
inhibiting the generation of these and/or by interfering
with their oxidant actions. Nevertheless, there is an
exception for this, since taurine does have the capabil-
ity of scavenging a particular compound, hypochlorous
acid, an oxidant that activates the tyrosine kinase sig-
nalling cascade that leads to the formation of inflam-
matory mediators.5 Hypochlorous acid is produced in
polymorphonuclear leucocytes and eosinophils and
works as a bactericidal agent. But when it is produced
in excess, it can cause oxidative stress. Both neu-
trophils and monocytes contain high levels of taurine
that can react with hypochlorous acid to form taurine-
chloramine, which results to be less toxic than
hypochlorous acid by itself, so the formation of this
taurine conjugate diminishes damage caused by oxida-
tive stress.15 The detoxification of hypochlorous acid
used to be considered the only anti-inflammatory
action of taurine, but in 2003, subsequent studies by
Park et al revealed that taurine-chloramine exerts
important anti-inflammatory activities by itself,
inhibiting the production of nitric oxide and tumour
necrosis factor (TNF-α). This same group had already
demonstrated in 1993 that taurine chloramine sup-
presses the production of IL-6B and IL-8 by polymor-
phonuclear cells.15 Later on, Kontny et al showed that
taurine interfered with an inflammatory cascade by
diminishing NF-kB production (Nuclear factor kappa-
betta), a factor involved in the signalling pathway of
pro-inflammatory mediators. In this context it is impor-
tant to remark that type 1 diabetes is an inflammatory
disease, triggered by a neutrophil-mediated destruction
of pancreatic -cells, so that it would be of great impor-
tance to further investigate the possibility that taurine
might lessen the destruction of these cells.16,17

Taurine role as an osmoregulator

Taurine is an important osmoregulator, participating
in cell volume regulation together with other low mole-
cular-weighted compounds.1,18 In diabetes, the raised
levels of extracellular glucose give place to osmotic
stress for cells. In order to counteract the osmotic inbal-
ance across the cellular membrane that occurs in dia-
betes, either the intracellular production of osmolytes
or the transport of external ones is needed. taurine,

betaine, myoinositol, sorbitol and glycerophosphoryl-
choline (GPC) are the most relevant intracellular
osmolytes.19 But among them, taurine and betaine have
to be transported into the cell since they are not synthe-
sized intracellulary, as it occurs with the others. Tau-
rine plays a key role in the so called “polyol-pathway”
(formation of intracellular sorbitol),5,10 due to the fact
that this aminoacid has to be transported into the cell by
an active specific transporter (TauT), a protein whose
expression is osmotically induced, and which is cou-
pled to sodium and choride ions. Its activity is also
downregulated in retinal epithelial cells by glucose-
induced PKC activation.20

A study by El-Sherbeny et al provided evidence that
hyperosmolarity regulates TauT activity in retinal pig-
ment epithelial cells (RPE) and that TauT is also pre-
sent in ganglion and Müller cells and it is regulated by
hypertonicity. These results are relevant for further
studies on the benefits of taurine supplementation in
the therapy of retinopathies associated to diabetes, such
as macular degeneration, in which retinal cell volume
may fluctuate drastically.21 These facts raise the ques-
tion of whether the depletion of taurine that occurs in
diabetes could constitute an explanatory factor of the
development of several cellular and vascular dysfunc-
tions associated to this pathology. Nevertheless, this
constitutes only a hypothesis, since other low molecu-
lar mass compounds found intracellularly might also
be involved.18

Glucose homeostasis: effects of taurine 
on insulin secretion and action

Several studies have revealed that taurine is
involved in glucose homeostasis, but the specific mole-
cular mechanisms are unknown.7,22

Taurine exerts effects in glucose homeostais through
two known mechanisms:

a) By its effects upon β-cell insulin secretion.
b) By interfering with the insulin signalling path-

way and post receptor events.

a) In an experimental study with mice fed with a
diet supplemented with and without taurine for 30
days, Carneiro et al obtained results which indicate that
taurine controls glucose homeostasis by two mecha-
nisms: by regulating the expression of genes required
for the glucose-stimulated insulin secretion and by
enhancing peripheral insulin sensitivity. In this study,
islets were isolated from taurine supplemented mice
and from control ones, and islet cell gene expression
and traslocation were examined. Islets from taurine
supplemented mice presented: a)-higher insulin con-
tent; b)-increased insulin secretion at stimulatory glu-
cose concentrations; c)-slowed cytosolic Ca+2 oscilla-
tions in response to stimulatory glucose concentration;



d)-increased expression of genes of insulin, sulfony-
lurea receptor-1, glucokinase, Glut-2, proconverstase
and pancreas duodenum homeobox (PDX-1). Besides,
mice supplemented with taurine had a significant
increased tyrosine phosphorylation of the insulin
receptor in skeletal muscle, both at basal and insulin-
stimulated states.23

Other studies also indicate that taurine exerts hypo-
glycemic effects by enhancing insulin action,24 as well
as by facilitating the interaction of insulin with its
receptor.25 On the other hand, taurine increases glyco-
gen synthesis, glycolisis and glucose uptake in the liver
and heart of adult rats. These effects were shown to be
dependent of insulin concentration.26 In addition, tau-
rine has shown to better ameliorate insulin sensitivity
in type 2 diabetes when compared to N-acetylcystein in
a study with humans.27

Taurine has demonstrated to exert “mutual stimulat-
ing actions with insulin”.6 Several reports have shown
that plasma taurine levels seem to be important for
beta-cell function and insulin action. In a study by
Riveiro at al, low concentrations of this aminoacid
were found in the plasma of pre-diabetic and diabetic
mice.28 In this study, animals were supplemented with
2% (w/v) of taurine added to their drinking water for a
period of 30 days. After that time, glucose tolerance
and insulin sensitivity were assessed, as well as the
insulin secretion from isolated islets stimulated by glu-
cose or L-leucine in both groups: control mice and
those receiving taurine. Results of this study show an
improved glucose tolerance and a higher insulin sensi-
tivity in mice drinking taurine supplemented water
than in the control ones. Moreover, their islets secreted
more insulin in response to high concentrations of glu-
cose and L-leucine, and leucine oxidation was higher
in the islets from mice having taruine than in those
from the control ones. Besides, the L-type beta-2 sub-
unit voltage-sensitive Ca2+ channel protein, as well as
the Ca2+uptake, were significantly higher in the taurine-
supplemented mice islets than in the ones from control
mice. In addition, islets from mice having taurine,
secreted more glucagon than those from control ones at
low glucose concentrations. This study thus conclude,
that supplementation with taurine improves glucose
tolerance and insulin sensitivity in mice, as well as
insulin secretion from isolated islets. The latter effect
seems to be, at least in part, dependent on a better per-
formance by the islet cells.

On the other hand, a study by Nandhini et al.29

showed that the beneficial actions of Taurine on insulin
resistance might work by modifying the post-receptor
events of insulin action. In this study, high fructose fed
rats were used to elucidate whether taurine could
improve insulin action by modulating its signal trans-
duction pathway. Rats were divided into 4 groups: one
group of control ones received a designed diet and
water ad libitum. A second group received high fruc-
tose diet (> 60% of total calories) and water ad libitum.
A third group of rats was fed on a fructose diet and 2%

taurine solution also ad libitum. And finally the fourth
group received control diet and 2% taurine solution ad
libitum. After a period of 30 days, the effects of taurine
on the activities of the hepatic enzymes protein tyro-
sine kinase (PTK) and protein tyrosine phosphatase
(PTP) were assayed. Taurine administration improved
insulin sensitivity and controlled hyperglycemia and
hyperinsulinemia in fructose-fed rats as well as it
restored the glucose metabolizing enzyme. Besides,
Taurine has also demonstrated to have hypoglycemic
effects during experimental insulin-dependent diabetes
mellitus, producing a decrease in the concentrations of
glucose and fructosamine as well as an increase in the
contents of insulin, C-peptide, and glycogen in the
liver. In this experiment, studies on the dynamics of
structural changes in the pancreatic tissue confirmed a
positive effect of taurine on beta-cell function, showing
the protective effect of taurine on insulin-dependent
diabetic rats.30

b) Taurine interference with insulin signalling
pathway. In addition to all these studies, results from
other ones show that taurine acts on several stages of
the so called stimulus-secretion coupling process.
Going back to the potential role of taurine at mithocon-
dria of cells overexposed to glucose: oxidative mito-
chondrial metabolism plays a key role in the generation
of the signalling cascade which couples glucose recog-
nition to insulin secretion, in pancreatic -cells. Pro-
longed exposure of these cells to high concentrations of
glucose generates oxidative stress, which ends up in -cell
dysfunction and in some cases even in cell death.31

Within the mitochondrial inner membrane carrier fam-
ily, there is a key protein called “Uncoupling protein 2“
(UCP2) which catalyzes a proton leak and subse-
quently hypopolarizes the mitochondrial membrane
potential and reduces the cellular content. UCP2 is up-
regulated in pancreatic beta cells when exposed to pro-
longed high glucose or free fatty acids, what results in
impaired glucose-induced insulin secretion (GIIS). On
the other hand, GIIS, which is critical for maintaining
normal blood glucose, becomes suppressed when
UCP2 is overexpressed.31 In this study by Han et al, the
effects of taurine on impaired glucose responses of dia-
betic rat -cell adenovirally overexpressing UCP2 were
studied, which on the other hand is also upregulated in
obesity-related type 2 diabetes. Authors found that
restoration of plasma levels of taurine could be critical
in preventing and/or improving obesity-related -cell
dysfunction as well as many other diabetic complica-
tions. 

Nevertheless, there is a study by Brons et al with
opposite results. Authors assessed the effect of taurine
treatment on both insulin secretion and action and on
plasma lipid levels, in overweightedmen with a posi-
tive historiy of type 2 diabetes. In this study, 20 non-
diabetic subjects were included in a double-blinded,
randomized, crossover study, receiving a daily sup-
plemmentation of 1.5 g of taurine or placebo, for a
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period of 8 weeks. Subjects were overweighted ones
and first-degree relatives of type 2 diabetes patients.
An intravenous glucose tolerance test (IVGTT) was
used to measure first-phase insulin secretory response,
and euglycemic hyperinsulinemic clamp was used to
determine peripheral insulin action. There was no sig-
nificant difference after taurine intervention compared
to placebo in incremental insulin response, neither dur-
ing IVGTT nor in insulin-stimulated glucose disposal
during the clamp. Insulin secretion adjusted for insulin
sensitivity was also unchanged, and there was no dif-
ference on blood lipid levels between the group receiv-
ing placebo and the one which was supplemented with
taurine.32

Taurine and diabetes associated pathologies: 
the cardiovascular complications

As it is well known, a series of pathological compli-
cations are associated to diabetes, specially when this
disease has been of long-term development. According
to de unifying hypothesis of diabetes, the main patho-
logical complications associated to this are due to the
oxidative damage that accompanies this pathology,
thus, the possible therapeutical and/or preventive
effects of taurine are based mainly on its antioxidant
properties, although other actions exerted by this
aminoacid also contribute to provide health benefits to
diabetes patients.5 Although we count with very few
clinical trials to back up in vitro and experimental find-
ings, a handful of them have reported that taurine sup-
plementation has beneficial effects on platelet aggrega-
tion, nephropathy and retinopathy, as well as on
vascular dysfunction and cardiomyopathies, all of
them being considered as the main clinical complica-
tions of diabetes.18 In addition, recent studies have
attributed an important role to taurine in fetal develop-
ment, particularly in the case of diabetic mothers, since
taurine might block the transfer of diabetes from these
mothers to their offsprings.33

Taurine has been reported to have nephroprotective
properties. These may occur as a result of diminished
renal NADPH oxidase activity, what is produced by
the increased presence of taurine. Thus, this aminoacid
seems to be beneficial for the therapy of both diabetes
and diabetic nephropathy: in a study by Winiarska et
al,34 the potential benefits of taurine on nephropathy
associated to diabetes was investigated in alloxan dia-
betic rabbits. Animals were fed for three weeks with
1% taurine in its daily drinking water. Histological
studies of kidneys were performed in addition to mea-
surement of several blood parameters. Taurine admin-
istration to diabetic rabbits resulted in 30% decrease in
serum glucose level and the normalisation of diabetes-
elevated the rate of renal gluconeogenesis. It also
diminished serum urea and creatinine concentrations
and abolished hydroxil free radicals accumulation in
serum, liver, and kidney cortex. In addition, animals

supplemented with taurine exhibited elevated activities
of gamma-glutamylcystein syntetase and renal glu-
tathione reductase and catalase. Taurine treatment
evoked the normalization of the diabetes-stimulated
activity of renal NADPH oxidase. Besides, taurine
treatment attenuated both albuminuria and glomeru-
lopathy which are characteristic of diabetes. Authors
concluded that taurine seems to be beneficial for the
therapy of both diabetes and diabetic nephropathy.
These results suggest that taurine has the ability to sup-
press the progression of diabetic nephropathy through
its antioxidant effects. Besides, Higo S. et al have
referred that the development of proteinuria and the
expansion of mesangial extracellular matrix expansion
were both efficiently reduced after taurine supplemen-
tation in diabetic rats.26 To the view of these results,
taurine administration was potentially expected to be
applied in clinical field to retard the development of
nephropathy in diagnosed diabetic patients.34

In the context of diabetic retinopathy, Yu et al have
reported a decrease in the severity of this diabetic com-
plication due to taurine supplementation, which hypo-
thetically exerts this beneficial effect by the inhibition
of glutamate toxicity. The study was performed in rats
with induced diabetes, which were fed with and with-
out a supplementation of taurine during 4-12 weeks.
The supplementation did not lower plasma glucose
concentration, but produced an elevation in taurine
content and a decline in the levels of glutamate and
gamma-aminobutyric acid (GABA) in diabetic retina
(p < 0.05).35

Of all diabetes complications, cardiopathies and vas-
cular dysfunctions are among the most relevant and
prevalent ones, if we take into account that 80% of
deaths among diabetic patients are due to Cardiovascu-
lar Diseases (CVD).36,37,38

Although further clinical trials are needed, we
already count with some studies which demonstrate
that taurine benefits cardiovascular health in diabetes
patients. Some mechanisms have been proposed to
explain the means by which taurine exerts protection
against CVD, namely, through the formation of bile
acid conjugates to produce bile salts, which constitute
the main via of excretion of cholesterol and also
through its demonstrated ability to reduce oxidative
stress and inflammation.39

Taurine benefits cardiovascular health of diabetes
patients in different apects:

a) Taurine protects from atherosclerosis in diabetic
patients. Some of the experimental and in vitro studies
have suggested that taurine, when used as a nutritional
supplement, might play a relevant role as a protector
against oxidative stress and atherosclerosis develop-
ment.37,38 In humans, taurine, as well as glycine, forms
conjugates with bile acids (mainly cholic acid) giving
place to the bile salts taurocholate and glycholate
respectively. The first one is the major bile salt that
extracts cholesterol from plasma.38 On the other hand,



oral administration of taurine has shown to increase
relative amounts of taurocholic acid in the bile,
whereas no effect on bile acid composition was
observed when the dietary supplemment administered
was glycine.39 Between 5% and 10 % of the bile acids
are excreted via faeces, thus bile salts are only partially
reabsorbed. Due to all these facts, we can consider tau-
rine as a relevant player in cholesterol metabolism,
since the excretion of bile salts via faeces, constitutes
the only excretion route of cholesterol from the body,
with a daily output of bile acids of about 200-1,000
mg.40 This means that low levels of taurine in the diet
might give place to lower cholesterol extraction and
subsequently to its accumulation in plasma, a fact that
is well known to substantially increase the risk of
developing atherosclerosis.2,4,22

b) Taurine supplementation gives place to an
improved lipidic profile. In a study by M. Zhang et al in
which the effects of taurine supplemmentation on the
lipidic profile of overweighted subjects was studied.
Thirty participants, with a Body Mass Index (BMI) ≥
25 kg/ m2 were supplemented with 3g/day of taurine for
7 weeks, while the control group received placebo.
Measurements of triacylglicerol (TG), total cholesterol
(TC) and high-density lipoprotein cholesterol (HDL-
C) were taken, before and after the intervention period,
existing no difference at baseline in these parameter
levels between groups. The group that recieved taurine
supplementation presented a significant decrease in
TG (of 8 mg/dl) while the group that had placebo pre-
sented an increase of 3g/dl in this parameter. These
changes were statistically significantly different
between the two groups (taurine and placebo), being p
= 0.04.41

These results suggest that taurine does produce an
improvement in lipidic profile after supplementation.
At another study with twenty two healthy male japan-
ese, aged 18-25, the effects of 6g/day taurine supple-
mentation during 3 weeks versus placebo were
assessed. Participants were placed on a diet specially
designed to increase their cholesterol levels. This para-
meter was significantly increased in the group that
received placebo, as well as their LDL-cholesterol, and
LDL plasma levels, while the group receiving the tau-
rine supplementation suffered significantly smaller
increases in these parameters.42

Nevertheless, we must remark that results from these
studies, although participant subjects were obese or
overweighted, they were not neither diabetes patients
nor having any evidence of diabetes at all. But results
show the beneficial effects of taurine upon lipidic pro-
file and subsequently upon cardiovascular health,
being both key facts in the development of diabetes
complications.4,5,6

c) Taurine exerts a protective effect on endothelial
dysfunction. As it is well known, endothelial dysfunc-
tion is a precursor of atherosclerosis. On the other

hand, negative changes in the vascular endothelium are
very frequently associated to diabetes, where both
hyperglycemia and dislipemia contribute to alter this
tissue.43 More specifically, hyperglycemia is consid-
ered to be the major casual factor in the development of
endothelial dysfunction in diabetes patients, mainly
through the formation of advanced glycation end prod-
ucts (AGEs), a biochemical situation that usually
appears accompanying diabetes,44 but also through a
series of other mechanisms, such as the impairment of
the nitric oxide (NO) production cells: in this case, tau-
rine has demonstrated to exert an anti-infammatory
action through the previous formation of the compound
taurine-chloramine, which inthibits the production of
NO and prostaglandin E2 (PGE

2
), by suppressing

inducible nitric oxide synthase and cyclooxygenase,
two enzymes which become activated by hyper-
glycemia.45 Other mechanisms through which hyper-
glycemia leads to endothelial dysfunction are an
increase in the production of vasoconstrictor
prostaglandins, platelet and vascular growth factors,
among other cardiovascular phenomena, all of them
leading to the onset and development of subsequent
atherosclerosis.38,43 In this context, a study with rats
showed that microvascular inflammatory injuries
caused by hyperglycemia, became reverted after sup-
plementation with taurine, what suggests that this
aminoacid may play a role in reducing these effects, by
attenuating excess leucocyte activity through the
induction of the the formation of less toxic inflamma-
tory mediators.44

As we have stated above, antioxidation is the most
relevant biological action through which taurine exerts
beneficial effects on diabetes patient health. In the con-
text of cardiopathies associated to diabetes, since tau-
rine is considered to be an effective endogenous antiox-
idant, it can improve vascular endothelial dysfunction
caused by oxidative stress. In a study by Wang et al. in
the context of induced experimental type 1 diabetes in
rats, authors showed that this effect might be associated
with downregulation of the expression of genes that
encode for LOX-1 (a novel endothelial receptor for oxi-
dized low-density lipoprotein which might mediate
endothelial dysfunction) as well as those for soluble
intracellular adhesion molecule-1 (sICAM-1) on aortic
vascular endothelium via taurine antioxidative proper-
ties.45,46 This study was aimed to investigate the protec-
tive effect of taurine on early vascular endothelial dys-
function and its possible mechanism, by detecting the
changes of oxidized-Low Density lipoprotein
(oxLDL)/LOX-1 system, in young STZ-induced dia-
betic rats. In this, rats were divided into three groups
(CN group, n = 8), diabetes mellitus group (DM group,
n = 8) and taurine supplemented group (DM+TAU
group, n = 8). Diabetes was induced in the rats by
intraperitoneal injection of streptozotocin (STZ), (60
mg/kg) and after the onset of diabetes, the rats in
DM+TAU group were given free access to drinking
water containing 1% taurine. At the end of 4 weeks,
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blood glucose, serum total cholesterol (TC), triglyc-
eride (TG), low-density lipoprotein (LDL) and high-
density lipoprotein (HDL), oxidized low density
lipoprotein (oxLDL) and sICAM-1 levels were deter-
mined, meanwhile LOX-1 and ICAM-1 expression on
abdominal aortas were examined by immunostaining,
Western blotting and reverse transcription PCR, respec-
tively. Compared to normal control, in STZ-induced
diabetic rats, the levels of serum TC, TG, LDL, oxLDL
and sICAM-1 were all increased (p < 0.01) meanwhile
LOX-1 and ICAM-1 expression (protein and mRNA) in
the endothelium layers of abdominal aortas were also
markedly enhanced (p < 0.01 for all); while in taurine
supplemented rats, were all markedly lower than those
of untreated diabetic rats (p < 0.05 for all). Also, the
level of LOX-1 protein expression was positively corre-
lated with levels of serum oxLDL (r = 0.922, p = 0.001),
sICAM-1 (r = 0.753, p = 0.031) and ICAM-1 expression
on abdominal aorta (r = 0.849, p = 0.008). Authors con-
cluded that vascular endothelial dysfunction was pre-
sent in early stage of young diabetic rats and that taurine
supplement could protect against this early endothelial
dysfunction by its antioxidant action, consisting of the
inhibition of the role of oxLDL/LOX-1 system in young
rats with diabetes mellitus.47

Another study using human umbilical cord venous
endothelial cells, reports that taurine supplementation
reduces the expression of molecules such as vacular
cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), ICAM-1 and its
soluble form sICAM-1 also caused by hyperglycaemia
In this study, cells were cultivated and exposed to a
high glucose concentration medium (60 μ/ml) alone,
and in the presence of taurine (0.5-2.5 mg/ml) for 20
hours. Results were given as a percentage of the low
glucose medium used as control. As expected, hyper-
glycemia increased cell-surface expression of VCAM-
1, ICAM-1 and sICAM-1, while endothelial cells cul-
tured with added taurine, presented values restored to
normal levels in the expression of these molecules, as
well as those of oxidized-LDL.48

d) Taurine has demonstrated to lower homocystein
plasma levels:an independent marker of cardiovascu-
lar risk. Plasma Homocysteine (Hcy) has lately been
used as an independent cardiovascular risk predictor.49

On the other hand, a study by Ahn et al evidenced that
taurine supplementation has an effect on Hcy levels.
Participants were 22 healthy middle-aged women (33-
54 years). After 4 weeks of supplementation with 3 g of
taurine per day, plasma taurine concentration was sig-
nificantly higher (p < 001) while the levels of plasma
Hcy significantly decreased after supplementation (p <
0.05).50 These results provide more data to support the
idea that taurine might be a beneficial nutrient in pre-
venting cardiovascular diseases which on the other
hand, are so frequently associated to diabetes mellitus.

e) Taurine exerts antiaggregant effects in the dia-
betic patient. It is known that diabetes mellitus patients

present an increased platelet activity, what contributes
to the development of diabetic complications.18 On the
other hand, plasma and platelet taurine concentrations
are frequently depleted in these patients.9 Taurine sup-
plementation reduces platelet aggregation in diabetes
patients, as demonstrated Franconi et al in a study of 39
patients with insulin-dependent diabetes, and 34 con-
trol ones which were all matched for age, sex and by
protein-derived daily energy intake. Patients were all
supplemented with 1.5 g of Taurine for 90 days.
Platelet aggregation induced by arachidonic acid was
assayed in vitro at base line, resulting to be lower in
diabetic patients than in the control ones (p < 0.01).
After the period of taurine supplementation, plasma
and platelet taurine concentration resulted significantly
increased in the diabetic patients, reaching the normal
values of the control group. Besides, the dose of arachi-
donic acid necessary to provoke platelet aggregation,
was significantly lower in the diabetic patients than in
the control ones.51 Nevertheless, Spohr et al did not
observe any beneficial effect of taurine supplements on
platelet aggregation in type 2 diabetic patients.52

f) Taurine has positive effects on Blood Pressure.
Taurine is considered to decrease blood pressure (BP)
through a mechanism consisting of an interference on
the angiotensin II signalling, which is in charge of
causing vasoconstriction and the subsequent increase
in blood pressure.53 We count with a study by the World
Health Organization (WHO), the so called WHO-
CARDIAC study,54 a multicenter cross-sectional study
in which an inverse correlation between 24 hour-uri-
nary excretion of taurine and BP was found in 755 Han
participants and 125 Tibetan ones. In the first popula-
tion group, the correlation was found between urinary
excretion of taurine and diastolic pressure, while in the
second, this inverse correlation was present with both
the diastolic and the systolic one.

In a double blind placebo controlled trial, 19 border-
line hypertensive patients were supplemented with 6 g.
of taurine a day, what resulted in a significant decrease
of systolic and diastolic BP, while the placebo group
suffered no changes in this parameter.55 To all these we
can add a study on platelets from both cats and humans,
in which it was shown that platelet aggregation was
associated to increased platelet levels of taurine and
glutathione.56,57 Besides, an in vitro study shows
another mechanism which may explain the action
through which taurine exerts an hypotensive effect, by
inhibiting the production of nitric oxide and
prostaglandin E
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Conclusions

Taurine health benefits are based mainly on its
antioxidant and anti-inflammatory power as well as on
its osmoregulator activity in the occurrence of hyper-
glycemia, on one hand, and on is participation in the



formation of bile-acid conjugates (taurocholate) which
helps excrete cholesterol, and thus improves the meta-
bolic profile of diabetes patients, both type 1 and type
2. Nevertheless, we must remark that the above men-
tioned health benefits of taurine have been demon-
strated mainly through animal and in vitro studies, so
that up to date we count with too scarce clinical studies
to evidence that taurine supplementation does provide
important health benefits in diabetes patients, not only
in preventive perspective, but also as a coadjuvant ther-
apeutic tool. Many more clinical studies are needed.

It is important to remark though, that the use of these
supplements constitutes the opening of promising ther-
apeutic and preventive possibilities but that the effi-
cacy and safety of such supplements, the adequate
dosis to be utilized, still needs much further investiga-
tion in clinical trials. Nevertheless, taurine seems to be
specially useful as coadjuvant in the therapy of diabetic
complications such as retinopathy, nephropaty and par-
ticularly in the field of the cardiovascular health alter-
ations associated to diabetes . 

In addition to all this, studies on aminoacid formulas
for PN, supplemented with taurine are in course, to
assess its potential in preventing and/or ameliorating
metabolic and inflammatory alterations in patients
requiring PN.
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TRANSVERSAL STUDY ON THE PREVALENCE
OF METABOLIC BONE DISEASE (MBD) AND

HOME PARENTERAL NUTRITION (HPN) IN SPAIN:
DATA FROM NADYA GROUP

Abstract

Patients with intestinal failure who receive HPN are at
high risk of developing MBD. The origin of this bone
alteration is multifactorial and depends greatly on the
underlying disease for which the nutritional support is
required. Data on the prevalence of this disease in our
environment is lacking, so NADYA-SEMPE group has
sponsored this transversal study with the aim of knowing
the actual MBD prevalence.

Material and methods: Retrospective data from 51
patients from 13 hospitals were collected. The question-
naire included demographic data as well as the most clini-
cally relevant for MBD data. Laboratory data (calciuria,
PTH, 25 -OH -vitamin D) and the results from the first
and last bone densitometry were also registered.

Results: Bone mineral density had only been assessed
by densitometry in 21 patients at the moment HPN was
started. Bone quality is already altered before HPN in a
significant percentage of cases (52%). After a mean follow
up of 6 years, this percentage increases up to 81%. Due to
retrospective nature of the study and the low number of
subjects included it has not been possible to determine the
role that HPN plays in MBD etiology. Only 35% of
patients have vitamin D levels above the recommended
limits and the majority of them is not on specific supple-
mentation.

Conclusions: HPN is associated with very high risk of
MBD, therefore, management protocols that can lead to
early detection of the problem as well as guiding for follow
up and treatment of these patients are needed.

(Nutr Hosp. 2010;25:920-924)

DOI:10.3305/nh.2010.25.6.4645
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Resumen

Los pacientes con insuficiencia intestinal que reciben
NPD presentan un elevado riesgo de presentar EMO. El
origen de esta afectación ósea es multifactorial y depende en
gran parte de la enfermedad de base que origina la necesi-
dad del soporte. En nuestro medio no disponemos de datos
acerca de la prevalencia de esta enfermedad, por lo que el
grupo NADYA-SENPE ha patrocinado este estudio trans-
versal para intentar conocer la prevalencia de la EMO. 

Material y métodos: Se han recogido datos retrospecti-
vos de 51 pacientes pertenecientes a 13 hospitales. La
encuesta realizada incluía datos demográficos y los datos
clínicos más relevantes que pudieran influir en la apari-
ción de EMO. También se han registrados los datos analí-
ticos más significativos para este proceso (calciuria, PTH,
25 OH vitamina D) y los resultados de la primera y la
última densitometría realizadas. 

Resultados: Solamente 21 pacientes tenían realizada una
densitometría en el momento de iniciar la NPD. La calidad
del hueso está alterada al inicio de la NPD en un porcentaje
significativo de casos (52%) Tras un seguimiento medio de 6
años ese porcentaje se eleva hasta el 81%. Dado el carácter
retrospectivo del estudio y el escaso número de sujetos no es
posible determinar el papel que juega la NPD en la etiología
de la EMO. Sólo un 35% de los pacientes presentan niveles
de vitamina D por encima de los niveles recomendados y la
mayoría de ellos no recibe suplementación específica. 

Conclusiones: La NPD se asocia a un riesgo muy ele-
vado de presentar EMO, por tanto es necesario disponer
de protocolos de actuación que permitan detectar precoz-
mente este problema y orientar el seguimiento y trata-
miento de estos pacientes.
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Introducción

La prevalencia real de la enfermedad metabólica
ósea (EMO) en los pacientes que reciben nutrición
parenteral domiciliaria (NPD) no se conoce en nues-
tro medio. Datos de estudios previos parecen indicar
que, en este grupo de pacientes, un elevado porcen-
taje de casos presenta alteración de la calidad del
hueso, porcentaje que, según algunas series, puede
llegar hasta el 100%1,2,3. Tampoco está claro el papel
que juega la NPD en la pérdida de masa ósea y cada
vez existe más consenso en reconocer que la EMO
tiene un origen multifactorial dependiendo en gran
medida de la enfermedad subyacente que origina la
insuficiencia intestinal4. 

Además de los factores de riesgo tradicionales para
la aparición de osteoporosis (sexo femenino, meno-
pausia, edad avanzada, bajo peso, consumo de tabaco
o alcohol, inactividad física y ciertos fármacos)5 se
pueden añadir otros relacionados con la NPD por
posible aporte insuficiente de nutrientes esenciales
para el metabolismo óseo (calcio, fosfato, vitamina
D), o por efecto tóxico de algunos compuestos de la
NP, como es la contaminación por aluminio (Al) o por
la propia vitamina D. El Al, que disminuye los niveles
de PTH y por tanto de 1-25 OH vitamina D, ha sido
una de las causas que, hasta hace unos años, más se
han relacionado con la afectación ósea; no obstante,
desde que se dejaron de usar los hidrolizados de case-
ína apenas existe contaminación de la fórmula por ese
metal, aunque sigue estando presente, en pequeñas
cantidades, en las sales de calcio y de fosfato así como
en los preparados de vitaminas y de elementos traza6-8.
La propia vitamina D administrada parenteralmente
en algunos casos parece que puede tener un efecto
negativo en la formación de hueso9. La hipercalciuria
inducida por la perfusión de los nutrientes también
podría jugar un papel relevante, al haberse observado
una correlación positiva entre la cantidad adminis-
trada de aminoácidos, glucosa, sodio y calcio y la eli-
minación urinaria de este último10 .

Existe otra serie de factores asociados a la enfer-
medad de base que favorecen la pérdida de masa
ósea como la acidosis metabólica que altera el meta-
bolismo de la vitamina D y el empleo de glucocorti-
coides que, como es conocido, disminuyen la activi-
dad de los osteoblastos y pueden aumentar la de los
osteoclastos, además de inhibir la absorción de cal-
cio intestinal y de frenar la producción de hormonas
sexuales11.

El grupo NADYA-SENPE ha impulsado el pasado
año la publicación de un protocolo para el diagnóstico
y tratamiento de la EMO en pacientes en programa de
NPD4, planteándose además realizar un estudio trans-
versal para conocer la situación actual en nuestro país
que pueda servir de base para futuros estudios prospec-
tivos y así valorar la influencia de los distintos factores
relacionados con la NPD en el desarrollo y evolución
de la EMO.

Métodos

Hemos recogido datos retrospectivos de 51 pacien-
tes (35 mujeres, 16 varones) pertenecientes a 13 hospi-
tales de 7 comunidades autónomas. Se han incluido
todos los pacientes que recibían NPD en noviembre de
2007 en los hospitales participantes, excluyéndose úni-
camente aquellos que, en el momento de iniciar el
soporte domiciliario, tenían pocas expectativas de
supervivencia a corto plazo (procesos oncológicos
avanzados).

La encuesta remitida a los hospitales participantes
incluía la recogida de datos demográficos (edad, sexo,
menopausia), el diagnóstico que motivó el soporte
nutricional, la fecha de inicio de la NPD, si habían reci-
bido tratamiento con esteroides y/o bifosfonatos y el
resultado de la primera y última densitometría reali-
zada. También se recogieron datos clínicos y analíticos
que podrían ser de interés a la hora de relacionar la
NPD con la alteración ósea: índice de masa corporal
(IMC), número de bolsas que se aportaban a la semana,
si recibían tratamiento con suplementos orales de cal-
cio y/o vitamina D, además de determinación de cal-
ciuria, de PTH y de 25 OH vitamina D.

A la hora de valorar los resultados de la densitome-
tría ósea, se ha optado por recoger el t- score (puntua-
ción que expresa la densidad mineral ósea comparada
con adultos sanos jóvenes) ya que era más accesible en
todos los hospitales que el valor z-score (que expresa la
densidad mineral ósea ajustada por edad y sexo), aun-
que hoy en día se reconoce que para mujeres premeno-
páusicas y varones este segundo parámetro es más fia-
ble. Hemos aplicado los criterios de la OMS a la hora
de definir osteopenia (t-score entre -1 y -2,5 desviacio-
nes estándar) y osteoporosis (t-score inferior a -2,5 des-
viaciones estándar).

El densitómetro utilizado en este estudio fue distinto
en cada hospital y no existió una calibración entre cen-
tros, lo cual puede alterar la interpretación de los resul-
tados.

Todos los análisis estadísticos se realizaron mediante
SPSS 12.0 (SPSS, Chicago, Illinois, Estados Unidos).
Los valores referidos de p están basados en test de dos
colas con límite de significación estadística en p <
0,05. Las comparaciones transversales entre grupos
para variables cuantitativas se realizaron mediante aná-
lisis de la varianza (ANOVA). Para la comparación de
proporciones se usó la prueba de la χ2.

Resultados

La edad media al iniciar NPD era 43,98 ± 16,41 años
(15-74). En la figura 1 se aprecia la distribución por
décadas de la edad al comienzo de la NPD.

La principal indicación que motivó la NPD fue el
síndrome de intestino corto postquirúrgico en relación
con diversos procesos (47%) seguido por las lesiones
intestinales ocasionadas por la radioterapia (17,6%).



En tercer lugar figuran distintas enfermedades que cur-
san con alteración de la motilidad intestinal (15,6%) y
otros procesos como tumores, SIDA, enfermedad
inflamatoria intestinal, etc agrupan el resto de indica-
ciones (19,8%)

De las 35 mujeres incluidas en el estudio 16 eran
postmenopáusicas con un tiempo medio transcurrido
desde la desaparición de los ciclos menstruales de 6,5 ±
2,1 años (1-24).

La duración media de la NPD era de 60,54 ± 64,4
meses (1-273). El número de bolsas semanales que
recibía cada paciente oscilaba entre 1 y 7, con una
media de 5,6 ± 1,6, destacando que el 86% (44 enfer-
mos) necesitaba, al menos, 4 bolsas a la semana y de
ellos 24 (el 47% del total) dependía diariamente de la
NP.

El IMC medio en el momento de la recogida de datos
era de 20,33 ±3,08 kg/m2 (15,6-28,9); en 11 casos
(21,5%) era inferior a 18 y solo 4 (7,8%) presentaban
discreto sobrepeso.

Respecto a la administración de corticoides, 5
pacientes (10%) habían recibido tratamiento esteroi-
deo en algún momento durante la evolución de la enfer-
medad.

Los niveles de 25 OH vitamina D están recogidos en
39 de los 51 pacientes. Se aprecia un déficit severo en 3
de ellos (7,6%) al presentar cifras inferiores a 10 ng/ml,
recibiendo 2 de ellos suplementos orales de vitamina
D; otros 12 (31%), presentaban una carencia mode-
rada, con valores entre 10 y 20 ng/ml y de los cuales
solo en 2 casos se informa de que reciben tratamiento
oral complementario. En los 24 casos restantes, las
cifras eran superiores a 20 ng/ml. Si se aceptan las últi-
mas recomendaciones respecto a los niveles aconseja-
bles de 25 OH vitamina D (≥ 30 ng/ml), solo 14 de los
39 pacientes (35,8%) cumplían este criterio, desta-
cando que 6 de ellos estaban tratados con dosis orales
complementarias.

La calciuria solo consta en 16 sujetos, estando ele-
vada por encima de 300 mg/24 horas en 3 casos
(18,7%) y por debajo de 100 mg/24 horas en otros 6
(37,5%).

Al inicio de la NPD únicamente 21 pacientes (41%)
tenían realizada una densitometría ósea en un plazo de
6 meses anterior o posterior al comienzo del soporte

nutricional, con un T-score medio de -1,35 ± 1,72 des-
viaciones standard a nivel lumbar y -1,24 ± 1,47 a nivel
de cuello femoral, resultados que se muestran en la
tabla I. Solo 10 de los pacientes (48%) tenían valores
normales en los 2 sectores estudiados.

Hemos tratado de determinar qué datos demográfi-
cos podrían estar relacionados con la densidad mineral
ósea en el momento de iniciar el soporte nutricional por
vía parenteral, encontrando únicamente correlación (p
0,076) con el antecedente de menopausia, que no es
significativa dado el escaso número de pacientes. No
hemos encontrado diferencias en cuanto a edad, sexo ni
diagnóstico.

Entre los pacientes estudiados, 6 sujetos (11,7%)
han presentado fracturas (2 anteriores al inicio de la
NPD, una a los 3 meses y otras 3 después de varios años
de tratamiento), quedando reflejados en la tabla 2 los
datos más relevantes. Solo hemos encontrado correla-
ción significativa entre la existencia de fracturas y el
antecedente de tratamiento con esteroides (p 0,009) así
como con el valor de T-score lumbar al inicio (p 0,002)
y al final del seguimiento (p 0,0023).

De los 21 pacientes que disponían de densitometría
al inicio de la NPD sólo 13 tienen realizada una
segunda determinación de masa ósea que muestra una
pérdida de masa ósea (t-score) a nivel lumbar de 0,54 ±
1,12 desviaciones Standard y de 0,62 ± 0,92 a nivel de
cuello femoral con un plazo medio de seguimiento de
37 meses. A nivel lumbar, esta diferencia se correla-
ciona estadísticamente con la duración del soporte
nutricional (p 0,004).

Por otro lado, tras un seguimiento medio de 70,97 ±
67,09 meses (7-273), se ha realizado una densitometría
ósea a 34 sujetos, de los cuales no se dispone de densi-
tometría al inicio del soporte nutricional en 21 casos. A
nivel lumbar, la densidad mineral ósea media es de -
1,96 ± 1,46 y a nivel femoral de -1,95 ± 1,3, quedando
recogidos en la tabla 3 los resultados en categorías
diagnósticas. Tan solo 5 pacientes (14,7%) presentan
valores normales en los dos sectores estudiados. No
hemos encontrado correlación estadística entre los
resultados de la densitometría realizada en este
momento evolutivo con ninguno de los parámetros
estudiados: sexo, IMC, antecedente de menopausia,
diagnóstico, tiempo de evolución de la NPD, niveles de
calcidiol, calciuria o de PTH ni administración de
suplementos de vitamina D o de calcio).

De los 36 sujetos que tienen realizada una densito-
metría en los últimos 2 años (en algunos casos, se trata
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Tabla I
Densitometría ósea inicial

Columna lumbar Cuello femoral
n = 21 n = 19

Normal 13 (62%) 10 (52,6%)
Osteopenia 2 (9,5%) 4 (21%)
Osteoporosis 6 (28,5%) 5 (26%)

Fig. 1.—Distribución de los pacientes incluidos por grupos de
edades.
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de la previa a iniciar el soporte nutricional) 16 presen-
taban datos compatibles con osteoporosis en alguno de
los sectores y sólo 5 (31,25%) recibían tratamiento
específico con bifosfonatos.

Discusión

Este estudio nos aproxima al problema de la EMO en
nuestro medio mostrando una elevada prevalencia de
EMO (52%) en el momento del inicio de la NPD que se
dispara a prácticamente el 85% tras un seguimiento
medio de más de 70 meses. Estos datos son similares a
los de otros estudios como el de Raman14 que, en 25
pacientes, detecta un 77% de alteración de la calidad
del hueso, con un elevado porcentaje de fracturas
(24%) a los 113 meses de seguimiento y a los de
Pironi15 publicados en 2002, que encuentra un porcen-
taje de EMO del 84% (43% osteopenia, 41% con osteo-
porosis, 10% con fracturas patológicas) tras un segui-
miento de 61 meses 

El diseño retrospectivo de nuestro estudio, junto con
el bajo número de pacientes reclutados, impide extraer
conclusiones acerca de las causas que predisponen a
desarrollar EMO en los enfermos que reciben NPD, ya
que ni siquiera hemos encontrado relaciones significa-
tivas entre la alteración de la calidad del hueso y los
factores de riesgo de osteoporosis tradicionalmente
reconocidos (edad, sexo, IMC). La pérdida de masa
ósea a nivel lumbar que en nuestra serie se correlaciona
significativamente con la duración de la NPD, pero no
difiere mucho de la esperada en población general (<
1% al año en varones y mujeres premenopáusicas y 5%
anual tras la menopausia). Por tanto no podemos apor-
tar nuevos datos al debate sobre si la NPD en sí misma
induce un riesgo mayor de presentar EMO como indica
Raman14 al describir una relación significativa entre el
tiempo de tratamiento y la pérdida de masa ósea o, por
el contrario, como parecen indicar todos los estudios
longitudinales realizados hasta la fecha se trata de una
consecuencia de la enfermedad subyacente, de la insu-
ficiencia intestinal y de los tratamientos asociados, sin

que la NPD juegue ningún papel relevante. Como
apunta Pironi al describir incluso una ganancia de masa
ósea en columna lumbar tras 18 meses de segui-
miento16, en los casos en los que se aprecia pérdida de
masa ósea el análisis de regresión múltiple únicamente
encontró relación con el sexo femenino y la edad avan-
zada en el momento de iniciar la NPD. También
Cohen-Solal17 en un estudio longitudinal no sólo no
observa ningún efecto negativo del soporte parenteral a
nivel óseo sino que evidencia un aumento de densidad
ósea trabecular en pacientes que inician la NPD des-
pués de los 21 años. Verhage en 1995 refiere también
un discreto aumento en la densidad ósea a nivel lumbar
durante el seguimiento de un grupo de pacientes con
NPD18.

Es necesario disponer de más estudios prospectivos
con el suficiente número de casos para poder aportar
más luz sobre esta cuestión. 

Destaca el elevado número de sujetos que presenta
deficiencia de vitamina D a pesar de recibir aporte
parenteral en las bolsas de NP por lo que es interesante
plantear estudios posteriores para revisar las cantida-
des de esta vitamina que se deben administrar en
pacientes con NPD. Actualmente las guías clínicas
desarrolladas por la Sociedad Europea de Nutrición
Enteral y Parenteral (ESPEN)19 y por el grupo
NADYA20 recomiendan un aporte diario de 200 UI de
vitamina D.

Llama la atención el escaso porcentaje de pacientes
que tienen realizada densitometría ósea en los momen-
tos cercanos al inicio del soporte nutricional sobretodo
teniendo en cuenta la elevada prevalencia de EMO que

Nutrición parenteral domiciliaria
y enfermedad metabólica ósea
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Tabla III
Densitometría ósea final

Columna lumbar Cuello femoral
n = 34 n = 30

Normal 9 (26,4%) 6 (20%)
Osteopenia 13 (38,2%) 10 (33,3%)
Osteoporosis 12 (35,2%) 14 (46,6%)

Tabla II
Características más destacadas de los pacientes que han sufrido fracturas (DMO: Densitometría Ósea;

NPD: Nutrición Parenteral Domiciliaria)

Diagnóstico Tiempo NPD Años tras menopausia Esteroides previos 1ª DMO

Tumor 3 meses 11 No No consta

Enteritis rádica 3 años 11 No Osteoporosis (inicio NPD)

Intestino corto 5 años 7 No Osteoporosis (5 años NPD)

Alteración motilidad 7 años 4 Sí Osteoporosis (inicio NPD)

Enteritis rádica -4 años 12 Sí Osteoporosis (2 años NPD)

Enteritis rádica -3 años No procede (varón) Sí Osteoporosis (inicio NPD)



se detecta en esa fase. Recordemos que en las guías clí-
nicas desarrolladas por la ESPEN19 y por el grupo
NADYA21 se recomienda la realización de una densito-
metría ósea al inicio de la NPD y posteriormente con
carácter anual.

Durante el seguimiento un número significativo de
pacientes desarrolla osteoporosis sin que conste en la
recogida de datos que hayan recibido el tratamiento
más adecuado. 

Se hace necesario el desarrollo y uso de protocolos de
actuación que permitan identificar precozmente este
problema y que pueda servir de guía en el seguimiento y
tratamiento de estos pacientes ajustando el aporte de
nutrientes en la NP, incidiendo en cambios saludables en
el estilo de vida o aportando tratamientos específicos. 
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¿LA CIRUGIA BARIATRICA MEJORA
SENSIBLEMENTE LA CALIDAD DE VIDA

DEL PACIENTE?

Resumen

Introducción: La obesidad mórbida suele acompa-
ñarse de enfermedades graves asociadas que provocan
una menor expectativa y peor calidad de vida (CV).

Objetivos: evaluar el efecto de la cirugía bariátrica
(CB) por técnicas malabsortivas sobre la CV, utilizado
(Perfil de Salud del Nottingham (PSN) y el Bariatric
analysis and reporting outcome system (BAROS).

Material y métodos: Estudio prospectivo, descriptivo,
desde Octubre del 2002 hasta Mayo de 2006, seguimiento
a los pacientes desde el inicio al protocolo de CB hasta el
año post-intervención., donde se incluyeron 100 pacien-
tes. El 86% mujeres, el peso inicial medio 132±22 kg y
IMC de 50,7 kg/m2. 

Se aplicaron 2 cuestionarios: PSN y el BAROS. 
Resultado: Los valores obtenidos de las diferentes

áreas aplicando el cuestionario PSN al año de la interven-
ción muestran diferencias estadísticamente significativas
(p < 0,001) con los valores iniciales.

Según BAROS:
Porcentaje de sobrepeso perdido (%SP). El 48% de los

pacientes perdió entre el 25 y el 49% de su exceso de peso.
Condiciones médicas. El 80,8% habían resuelto todas

las comorbilidades mayores.
CV de Moorehead Ardelt. El aspecto más mejorado

fue el empleo el 89% , autoestima solo el 13% no presentó
cambios, las áreas de la actividad física, relaciones sexua-
les y sociales fueron consideradas como mucho mejor.

Basándonos en esta clasificación nuestros resultados se
pueden calificar de “muy buenos”.

Conclusión: Los cuestionarios PSN y BAROS parecen
ser herramientas útiles y de fácil aplicación para evaluar
la calidad de vida de los pacientes obesos.

(Nutr Hosp. 2010;25:925-930)
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Abstract

Objective: The aim of this investigation was to assess
the effect of malabsorptive bariatric surgery (BS) on the
quality of life (QoL), applying the Nottingham Health
Profile (NHP) and the bariatric analysis and reporting
outcome system (BAROS).

Design: A prospective cohort study was performed in
100 adult patients (> 18 years) undergoing bariatric
surgery by malabsorptive technique for one year. 

Research methods and procedures: Patients were
monitored from the beginning of the BS program until a
year after the intervention, applying the NHP and the
BAROS test. At baseline, the mean weight of the women
was 132 ± 22 kg and the Body Mass Index (BMI) was 50.7
kg/m2.

Results: The values obtained from different areas
applying the NHP questionnaire showed statistical signif-
icant differences (p < 0.001) with respect to baseline val-
ues. According to the BAROS test, 48% of patients lost
25-49% of weight excess and 80.8% had resolved major
comorbidities at 1 yr. According to the Moorehead-
Ardelt QoL score, there were major improvements in
employment and self-esteem in 89% and 87% of patients,
respectively, and improvements in physical activity, sex-
ual and social relationships. According to the total mean
BAROS score, the outcome was considered “very good”.

Conclusion: NHP and BAROS questionnaires appear
to be useful and easily applicable tools to assess the QoL
of obese patients.
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Introduction

Obesity is one of the greatest public health chal-
lenges of the 21st century. It is now described as an epi-
demic, and a global strategy of “Diet, physical activity
and health” for its prevention was approved by almost
200 countries at the last World Health Assembly held
in Geneva in May, 2004.1 Morbid obesity (MO) has
reached epidemic levels in developed countries.2 The
latest data from the World Health Organization3

reported 1.6 billion overweight and 400 million obese
adults (> 15 years) worldwide. In Europe, more than
half of the adults between 35 and 65 years old are over-
weight or obese2 In Spain, the prevalence of obesity in
the adult population (25-64 yrs) is estimated to be
15.5% and is higher in women (17.5%) than in men
(13.2%), with 0.79% of men and 3.1% of women
between 25 and 60 years of age having obesity grade
II.4-5 Patients with MO are at higher risk of associated
diseases (diabetes type II, hypertension, hyperlipi-
demia, obstructive sleep apnea, coronary disease) and a
lower quality of life (QoL).

Bariatric surgery (BS) is currently considered the only
effective treatment to obtain an adequate and sustained
weight loss and a reduction of morbidity and obesity-
related co-morbidities in patients with MO.6 BS can be
classified into three procedures: a) mal-absorptive tech-
nique, which decreases the absorption of nutrients; b)
restrictive technique, which causes a reduction in the
gastric reservoir and a subsequent reduction of food
intake; and c) mixed technique, with characteristics of
the previous two procedures. Restrictive and mixed
approaches have been described as the most effective to
achieve weight loss.7-8 Novel therapies for obese patients
must be evaluated in terms of both objective (e.g., mor-
tality, co-morbidity, weight loss) and subjective (e.g.,
QoL) criteria.9 Researchers have addressed the impact of
obesity on morbidity and mortality, also highlighting the
social problems and costs produced by the disease.10

However, the repercussion of obesity on the QoL has
only been investigated in the past decade.

The bariatric analysis and report outcome system
(BAROS) has been available since 1998 and evaluates
excess weight loss, improvement in obesity related
comorbidities and postoperative Qo.11LThe aim of this
study was to measure the long-term effect of malab-
sorptive BS on the QoL in morbidly obese patients,
applying a generic test that measures health related
QoL (Nottingham Health Profile, NHP)12 and the
BAROS test.

Subjects, methods and procedures

We carried out a prospective, descriptive, and
dynamic cohort study, which followed the patients (>
18 years) from the start of the protocol for bariatric
surgery using malabsorptive techniques until one year
post-intervention.

Participants

Participants were 100 persons undergoing treatment
for obesity with bariatric surgery, over the age of 18
years (86 woman and 14 men), the mean age was 39 ±
10 years and the mean body mass index (BMI) was
50.7 ± 8.3 kg/m2).

Pretreatment evaluation for inclusion in this study
consisted of the following: a thorough medical history
and physical examination conducted by a study
internist, a psychological assessment and structured
psychological diagnostic interview conducted by a
study psychologist, and a nutritional assessment with a
registered dietitian.

The inclusion criteria for BS13 were body mass index
(BMI) > 35 kg/m2; presence of associated co-morbidities;
age 18-55 years; history of morbid obesity for more than
five years; absence of alcoholism, other dependencies or
severe psychiatric illness; multiple unsuccessful weight
loss attempts and signed, informed consent to the surgery.
The study was approved by the Ethical Committee of our
hospital according to Helsinki Declaration criteria.14

Assessment instruments

Two questionnaires were administered to patients: the
Nottingham Health Profile (NHP) and BAROS. The
NHP measures: perception of health and evaluates the
effect of health problems on everyday activities; it con-
sists of 38 Yes/No questions and measures energy, pain,
emotional reactions, sleep, social isolation, and physical
mobility. Scores range from 0 (absence of any health
problem) to 100 (presence of all health problems). A vali-
dated Spanish version of the NHP was used.15 The
BAROS assesses: percentage of excess weight loss
(%EWL); improvement in medical conditions associated
with obesity; and post-BS QoL, employing the Moore-
head-Ardelt test, which uses simple drawings to offer 5
alternatives for questions on self-esteem, physical activ-
ity, social life, employment and sexual sum of scores for
each question activity, with a maximum score of 3 points
for each question. Final scores (sum of scores for each
question) are obtained by deducting points for complica-
tions or repeat surgery: > 7 excellent, 7 > 5: very good, 5 >
3: good result, 3-1: fair; 1-0: failure. The test and a full
interpretation are available at http://drmoorehead.com/. 

Data were gathered before surgery and at 3, 6, and 12
months post surgery on: the presence of comorbidities,
including diabetes, hypertension, arthrosis, sleep apnea
syndrome, hyperlipidemia, cardiovascular disease;
weight, height, BMI, and percentage weight loss. Fol-
low up of patients was carried out by the medical nutri-
tion consultation.

Statistical analysis 

Results were expressed as means ± standard devia-
tion. Quantitative variables with normal distribution
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were analyzed with the Student-t and ANOVA tests.
Non-parametric variables were analyzed using the chi-
square test. The Lambda de Wilks test was applied for
the multivariate analysis. p < 0.05 was considered sig-
nificant. SPSS v.15 software for Windows (SPSS Inc,
2008) was used for the analysis.

Results

The study included 100 patients. The mean age was
39 years, and 86% were female. According to pre-BS
interview results, all patients had made attempts to lose
weight: 65% with a hypocaloric diet, 21% with liquid
diets, and 10% with lifestyle diets. With regard to phys-
ical activity, 7% performed aerobics, 10% exercised
with fitness equipment, 44% walked regularly and 38%
were not engaged in any physical activity to lose
weight. A solution had been sought from an herbalist
by 43% and from a physician by 36%, with 20% seek-
ing no advice. Table I shows the age, weight, height
and BMI of the patients before the BS, showing signifi-
cant differences between men and women except in
BMI. According to the BMI values, patients presented
obesity grade IV or extreme obesity. 

Weight changes

After the intervention was a follow-up that shows
the evolution of these parameters at 3, 6 and 12 months
(table II). Significant differences (p < 0.001) in weight
and BMI were found between sexes and between time
points (3 vs. 6 months and 12 vs. 6 months).

Secondary complications

There was a follow-up of gastrointestinal secondary
complications (e.g., diarrhea, constipation, vomiting,
trouble swallowing and flatulence) throughout the clin-
ical history after the intervention of these patients at 3,
6 and 12 months. A significant reduction (p < 0.001)
over time was observed in the number of patients with
diarrhea (from 71 to 21), trouble swallowing, (from 57
to 45) and vomiting (from 53 to 25). At one year after
the BS, 58% tolerated a normal diet without restric-
tions, 28% did not tolerate bread, and 14% did not tol-
erate dry rice or white fish.

Comorbidities

Patients had a mean of 2.38 ± 2 comorbidities before
the BS, with only 4 patients having no obesity-related
comorbidities and 67 having more than one. Hyper-
lipemia was the most frequent comorbidity, followed
by articular overload and hypertension. A significant
reduction (p < 0.001) in comorbidities was found one
year after the intervention (hyperlipemia from 68 to
6%, articular overload from 59 to 3%, hypertension
from 48 to 2%, diabetes mellitus from 22 to 1 %, sleep
apnea from 17% to 0%).

Quality of life

Table III lists NHP questionnaire results before and
at one year after BS. Before the intervention, patients
showed a major impairment of physical activity
(energy), with no significant differences between
sexes, and a positive correlation was found between
this and weight and also with BMI (p < 0.001).

NHP results significantly differed (p < 0.001)
between before and one year after the BS (table III). A
significant correlation (p < 0.05) between mobility and
weight was observed during the post-intervention
period.
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Table I
Socio-demographic and anthropometric baseline data

Men Women Total

Sample (n) 14 86 100

Age (yrs) 34 ± 12.8 40.8 ± 9.5** 39 ± 10

Weight (kg) 153.6 ± 25.5 128 ± 19.7* 132 ± 22

Height (cm) 171.8 ± 10.0 159 ± 5.8* 161 ± 7.6

BMI (kg/m2) 52.1 ± 8.1 50.1 ± 8.4 50.7 ± 8.3

*p < 0.001 **p < 0.05.

Table III
Evolution of the QoL according to NHP before

and at 1 yr after the BS

Pre-intervention 12 months

Energy 90.6 ± 16.4 23.6 ± 18.5**

Pain 72.7 ± 19.6 11.0 ± 7.7**

Sleep 81.0 ± 15.1 18.4 ± 11.9**

Social isolation 84.4 ± 20.6 18.6 ± 15.6**

Emotional Reactions 70.5 ± 21.2 13.6 ± 9.9**

Mobility 70.0 ± 20.2 12.8 ± 11.5**

**p < 0.05.

Table II
Weigth and BMI at different time points (months)

Sample Men (n = 14) Women (86)

Months 1 3 6 12

Weight (kg) 153.6 ± 25.5a 122.2 ± 2 a 104.8 ± 17.7 a 87.6 ± 17.2 a

130.3 ± 20 b 106.8 ± 18 b 93.4 ± 15 b 81.7 ± 13 b

BMI (kg/m2) 52.1 ± 8.1 a 41.4 ± 7.4 a 35.6 ± 5.8 a 29.7 ± 5.5 a

51.3 ± 8.6 b 42.0 ± 7.5 b 36.8 ± 6.7 b 32.2 ± 5.9 b

a = Men b = Female.



BAROS

BAROS test results in different areas were:

a) % excess weight loss (%EWL).
Table IV shows that 48% of patients lost 25-49% of

excess weight and 38% of patients lost 50-74% of
excess weight. 

b) Medical conditions
Major comorbidities were resolved in 81% of

patients with regard to QoL (table IV).
c) Quality of life (Moorehead-Ardelt).
Table IV shows the results of each of the areas stud-

ied in this part of the test. 89% of patients considered
that the intervention had improved their possibilities of
finding employment, and 87% reported an increase in
their self-esteem. More than 80% of patients described
improved physical activity and sexual relationships as
a result of the surgery. 

The BAROS test used to define success or failure of
the intervention. Figure 1 shows the results of the
surgery according to the score BAROS.

According to the total mean BAROS score, the out-
come was considered “very good”, can be seen in
table V.

Discussion

Surgery is the optimal approach to the treatment of
MO according to the North American Public Health
Institute (NAPHI 1991), which stated that the results
and benefits of surgery exceed its intrinsic risk.13

The study population had made major efforts to lose
weight using different strategies without any success
due to any improvement in eating habits, life style or
compliance with psychological or medical treatment.16

Lack of success can also be attributed to an absence of
nutritional education, aggressive and misleading com-
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Table IV
Bariatric Analysis and Reporting Outcome System (BAROS)

I. Weight loss

Weight loss % of excess number of patients percentage

Weing gain 0 0

O-24 6 6 

25-49 48 48 

50-74 38 38

75-100 8 8

Total 100 100 

II. Medical condition

One major All major
Outcomes groups Aggravated Unchanged Improved resolved, others resolved, others Total

improved improved

Number of patients 3 7 3 6 81 100

Percentage 3 7 3 6 81 100

III. Quality of life (Moorehead ardelt)

Quality of life The same More Much more

Self-esteem 13% 42% 45%

Physical 18.7% 22.5% 58.8%

Social 24.2% 27% 48.8%

Labor 11% 30% 59%

Sexual 24.2% 20% 53.8%

Table V
Total mean BAROS score

Points

Weight loss 1.48

Medical condition 2.55

Quality of life 1.98

Total 6.01

Score BAROS Very good



mercial publicity campaigns and ineffective controls by
official health bodies and the patient’s rejection of med-
ical assistance for a variety of reasons.17 Some of these
reasons include: the relationship between obesity-over-
weight and health is not well-assumed, doctors not help-
ing create enough strategies to overcome the overweight
situation, long procedures to initiate the consultation, no
medical follow-up for more than 6 months, and standard
diets without continual monitoring.

Although obesity represents a major health problem,
especially due to its comorbidities, it is also considered
an aesthetic problem, since body image has acquired
great importance in current, competitive societies and
is promoted by advertising and economic interests.
This has led to the increasing availability in the com-
munity of a wide variety of methods for losing weight,
which are followed by numerous individuals with dif-
ferent income levels and risk factors.

This may explain why the present study population
mainly comprises women. These findings, along with
the mean age and BMI results, are in agreement with
numerous previous studies.18-19

Surgeries with restrictive components cause dynamic
changes in the size and shape of the stomach. As a
result, some patients fail to comply with eating guide-
lines and require individualized monitoring20-21 with
detailed nutritional information to change eating habits
and promote the selection of a diet appropriate to the
technique applied and the postoperative stage. Some
foods are more suitable than others. Thus, red meat is
not tolerated as well as white meat,22-23 especially if
large pieces are eaten, and the same is true for raw veg-
etables, fruit with peel and legumes.21 In the present
study, the best tolerated foods were bread, dry rice, and
fish.

Some post-surgical gastrointestinal complications
(diarrhea, constipation, vomiting) are due to poor com-
pliance with dietary guidelines.20 Vomiting is produced
by eating too fast, inadequate mastication of foods,
mixing liquids with solids, consuming an amount that
is larger than the gastric reservoir, or sometimes
because of the intake of a novel food. Most of these
problems markedly improve with appropriate re-edu-

cation, modification of food texture, and use of proki-
netics.

Diarrhea is common after BS and is also caused by
the type of food consumed, with the fat content being
an important factor in its onset. A high percentage of
the present patients had more than five episodes of
diarrhea, which were reverted by re-education (table
III). The outcomes of BS, the sole effective treatment
in many cases should reflect its impact on associated
comorbidities,24 weight loss, and QoL.25 With regard to
comorbidities, we observed an improvement in dia-
betes type II and hypertension in 96% and 95% of
affected patients, a marked decrease in lipid alterations
and complete resolution of sleep apnea syndrome.
These findings are in agreement with most previous
studies.26-27 Psychological disorders are also present in
the obese.28 The social disadvantages resulting from
prejudice against the obese can produce depression and
loss of self-esteem,29 worsening clinical symptoms. All
of these factors have a negative effect on the patients’
quality of life. In this study major changes were
observed in areas related to emotional and social
dimensions of quality of life. The social and psycho-
logical consequences of the aesthetic impact of obesity
are evident.29 In the SEEDO consensus of 200730 on the
assessment of the overweight and obese, it was stated
that obese people can suffer from major problems in
relating to others.

Application of the Spanish version of the NPH ques-
tionnaire demonstrated a clear improvement in the
QoL of these patients. Only “energy”, which reflects
the capacity for performing activities, showed a higher
score with respect to the other dimensions. A correla-
tion between “mobility” and weight was found (p <
0.05) after the surgery, indicating that patients still
found difficulties in mobility, even when the patient
had lost weight. However, the above results do not
explain the improvements in QoL observed. According
to our findings, the BAROS test appears to be more
appropriate than the NPH for use in obese populations.

With regard to the percentage of excess weight
loss, BAROS results showed a mean value of 60%.
Dominguez-Diez et al31 obtained 45% EWL and 67%
EWL at 6 and 12 months after surgery, respectively,
and Marceau et al32 reported a 73% EWL at 4.5 years.

With regard to the comorbidities, we observed an
acceptable reduction of weight at 1 year after the
surgery, alongside a favorable outcome for obesity
related comorbidities and a notable improvement in
patients’ perception of their health status.

Moorehead-Ardelt test results (BAROS) showed
improvements in employment, self-esteem and physi-
cal activity in a high percentage of patients at 1 year,
although 24.2% reported no change in their social and
sexual relationships. In another study.22 improvements
in self-esteem were reported by 94% of patients, in
physical activity by 100%, in social life by 69%, in
employment situation by 75% and in sexual relation-
ships by 53%.
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Fig. 1.—BAROS total score outcome.
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In the view of our group and many other researchers31-33-34

the combined mal-absorptive/restrictive technique sat-
isfies the objectives of BS with a good balance between
outcome and complications. It improves the QoL and
associated comorbidity by achieving an adequate and
sustained weight loss with an acceptable morbidity-
mortality.

Conclusions

In addition to the BAROS being an easily
applicable test, not only does it measure the quality of life
of the patient but also the success of the intervention,
being the health profile of Nottingham (NHP) a compli-
ment to measure quality of life related to health (CVRS).
However, we suggest that it would be interesting to
include some items that make reference to the food nour-
ishment and digestive complications that tend to be pre-
sent and that can indirectly skew the result of the test.
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EFECTO DE LA SUPLEMENTACIÓN ORAL
CON MELATONINA SOBRE LA INGESTIÓN
DE AGUA Y ALIMENTO EN RATAS WISTAR
MACHO CON DIABETES EXPERIMENTAL

Resumen

Varias líneas de evidencia señalan a la melatonina
(MT) como un importante factor en el complejo entra-
mado de la regulación de la ingestión de alimento. Puesto
que la secreción de MT aumenta en la rata con diabetes
tipo I, y dada la importancia de MT en el tracto gastroin-
testinal, es interesante comprobar los efectos de MT sobre
el alterado comportamiento ingestivo de estos animales.
Se ha estudiado el efecto de la suplementación oral de MT
(1 mg por kg de peso corporal y día) en la escotofase sobre
el comportamiento ingestivo de ratas Wistar macho dia-
béticas y no diabéticas durante cuatro semanas mediante
análisis de pautas de ingestión asistido por ordenador. La
administración de MT exógena indujo un efecto de sacia-
ción en ratas no diabéticas, pero no en animales diabéti-
cos. Los cambios en comportamiento ingestivo inducidos
por MT en animales no diabéticos están relacionados con
cambios en frecuencia, tamaño y duración de las comidas,
con el resultado de una disminución de la ingestión total
de alimento durante la escotofase. La administración de
MT en ratas diabéticas originó una disminución del
tiempo total de actividad dípsica y aumento de la masa
fecal durante la escotofase, sin otros cambios comporta-
mentales significativos. Se concluye que los notables cam-
bios metabólicos que tienen lugar en la rata con diabetes
experimental inducida por estreptozotocina provocan
cambios comportamentales más potentes que los ejerci-
dos por la suplementación oral con MT. El posible uso
terapéutico de MT podría beneficiarse de la falta de alte-
raciones comportamentales en animales diabéticos.

(Nutr Hosp. 2010;25:931-938)

DOI:10.3305/nh.2010.25.6.4803
Palabras clave: Diabetes. Comportamiento ingestivo. Pautas

de ingestión. Melatonina. Rata.

Abstract

The effect of orally supplemented melatonin (MT) at 1
mg/kg bw for 4 weeks on feeding behavior of non-diabetic
and diabetic male Wistar rats has been studied by com-
puterized meal pattern analysis. Exogenous MT has a
satiating effect in non-diabetic rats, but not in diabetic
animals. The changes in feeding behavior induced by MT
in non-diabetic animals are related to changes in meal
frequency, size and duration leading to lower total food
intake during the scotophase. MT administration to dia-
betic rats resulted in lower drinking time and higher fae-
cal output, without further behavioral effects. We con-
clude that the notorious metabolic changes ocurring in
the streptozotocin-diabetic rat can overcome most of the
underlying effects of MT supplementation. The possible
MT usage for therapeutical purposes could benefit from
the lack of behavioral alterations in diabetic animals.
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Introduction

Feeding behaviour is the final result of intricate rela-
tionships between central nervous system and periph-
eral tissues. Some aspects of feeding, such as meal size
or satiety, seem to be mainly dependent on the inter-
play between general oropharyngeal sensations and the
action of nutrients and peptidic and nervous signals
from the gastrointestinal tract.1 Several hormones seem
to act as signals providing the link between feeding
behaviour and long-term regulation of body weight and
adiposity. Leptin, insulin and glucocorticoid levels are
related to the energy stores, modifying the expression
of neurotransmitters and neuromodulators of both
orexigenic and anorexigenic nature in the hypothala-
mus and other brain regions, which are on the long run
determinant of changes in feeding and energy expendi-
ture.2

Melatonin (MT) is a most versatile and ubiquitous
hormonal molecule produced not only in the pineal
gland but also in various other tissues of invertebrates
and vertebrates, particulary in the gastrointestinal tract
(GIT). GIT mucosa, especially duodenal cluster unit
and small bowel, is highly effective in the synthesis of
MT.3 Pineal MT is responsible for the nocturnal rise in
plasma level of this hormone, whereas daytime MT
originates mainly from GIT.3

Peripheral MT levels and food intake are related.4

The comparison of pineal and GIT MT seems to pro-
vide evidence that pineal MT is secreted in a circadian
way reaching maximal levels during the scotophase,
while GIT production of MT shows episodic rises fol-
lowing food intake, with food deprivation resulting in
an increase in tissue and plasma MT levels.4 In vivo and
in vitro experiments have shown that MT inhibits GIT
motor activity.5 At the same time, exogenous MT has
been shown to delay gastric emptying, an effect possi-
bly related to the establishment of vago-vagal
inhibitory effects through interaction with vagal sero-
tonin receptors.6

Several lines of evidence point to MT as an important
factor within the complex framework of food intake reg-
ulation. Pineal gland and MT affect different metabolic
functions via suprachiasmatic nuclei,7 which in turn are
directly involved in feeding behaviour.8 Pineal MT has
effects on the lateral hypothalamic area and ventrome-
dial hypothalamus9 and can alter the circannual body
weight and food intake rhythms in the rat.10

Experimental diabetes mellitus in rats is associated
to a marked hyperglycaemia when the animals are fed
diets based on standard chow including high amounts
of carbohydrates and low levels of fat.11 Experimental
diabetes induced by streptozotocin causes hypophagia
for a few days immediately after the treatment, fol-
lowed by a continued hyperphagia and remarkable
changes in feeding behaviour.11-13 The diabetic hyper-
phagia has being described either by changes in feed-
ing frequency, meal size, or a combination of both.12,13

MT is known to have protective effects on diabetic

complications, either before or after the onset of dia-
betes.14 Given the likelihood that MT influences both gas-
trointestinal activity and feeding,3,4 albeit inconsistencies
on food intake changes found in previous studies,15,16 this
study was conducted with the aim to ascertain possible
alterations in feeding behaviour induced by MT sup-
plementation in non-diabetic and diabetic animals
through computerized feeding pattern analysis.

Methods

Animals

Male Wistar rats were used, ranging 175-190 g body
weight (Charles River, Barcelona, Spain), kept under
controlled conditions of temperature (22-25 °C), relative
humidity (50-60%), and 12-hour photoperiod starting at
8:00 am. The animals were housed on adjacent metabo-
lism cages (Tecniplast Gazzada, Varese, Italy), provid-
ing free access to drinking water, and a standard chow
(table I) was daily provided ad libitum within 15 minutes
after the photophase started. All study protocols were
reviewed and approved by the University of León Ani-
mal Care Committee and were in accordance with the
indications of the current Spanish and European laws
(1201/2005 and EU Directive 86/609/CEE).

Experimental design

After seven days of acclimation, the animals were
assigned one of the following experimental groups:

– Group C: Control (untreated) pancreatic-normal
animals. These were given standard chow and
drinking water ad libitum.
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Table I
Composition of the standar rat chow

Component Mass percent

Crude protein 17.62%

Fat 2.50%

Cellulose 4.05%

Ashes 4.38%

Starch 43.30%

Calcium 0.66%

Phosphorus 0.49%

Sodium 0.14%

Moist 10.54%

Lysin 0.85%

Methionin 0.29%

Vitamin A 7,500 U/L

Vitamin D 1,500 U/L

Energy density 2,700 kcal/kg



– Group CM: Control animals were administered 1
mg/kg bw MT in the drinking water. 

– Group D: Diabetic animals. These were given
standard chow and drinking water ad libitum.

– Group DM: Diabetic animals were given 1 mg/kg
bw MT in the drinking water. 

MT solutions were prepared using ethanol as pri-
mary solvent. Final ethanol concentration in the drink-
ing water was 0.1%. Untreated animals received drink-
ing water including 0.1% ethanol.

MT administration was carried out along four
weeks. MT-supplemented drinking water was daily
provided within 15 minutes before the beginning of the
scotophase until the next photophase, when all animals
were given unsupplemented drinking water. Estima-
tion of the effective MT amount to be taken by the ani-
mals was made daily after measuring the water intake
during the previous scotophase by untreated animals.
The reason of using a MT dosage of 1 mg/kg body
weight was made after a previous acceptability study
using a standard two-bottle test with 0.1, 1, and 5
mg/ml MT in driking water against unsupplemented
water. Only the higher dose showed significantly less
preference (data not shown).

Diabetes mellitus induction

Rats were made diabetic by intraperitoneal adminis-
tration of a single dose of 60 mg/kg bw streptozotocin.
Glycaemia control was carried out using blood samples
from the tail applied to commercial test strips (Glu-
costix, Bayer Diagnostics, Madrid, Spain). Diabetes
was considered to be fully established when blood glu-
cose levels exceeded 400 mg/100 ml.

Feeding behavior analysis

Food and water intake data were collected during the
4 weeks of the experimental period. The first five days
after diabetes was developed were not included in the
data analysis since diabetic hyperphagia was found not
to be fully established. Animals were also weighed
weekly during the morning maintenance schedule.

Food and water intake were recorded daily using a
semiautomatic system (TSE Systems GmbH, Bad
Homburg, Germany). Each cage had one food sensor
and one water sensor fitted on the lid, with trays
beneath to collect spillage.

The proprietary software controlling the TSE hard-
ware can record data using a minimum of 8 seconds
averaging, through a multiplexed modified parallel
port, and needs a previous estimate of the minimum
inter-meal interval (IMI) in order to export meal lists.
Following previous studies,17 the IMI value used was
set at 5 min. Because of this limitation, no frequency
distributions of intake intervals18 could be performed,

since the attempts made gave out frequency distribu-
tions with a large number of intervals that were multi-
ples of 300, and shorter number of intervals that were
assumed to be the result of the data input averaging
process.

Nevertheless, we obtained meal lists including ani-
mal identification, substance (pellets or water), date
and time of the start of both recording session and
meals, as well as meal size, duration, and post-meal
interval. These data were imported into Statistica v7.1
(Statsoft Inc., Tulsa OK, USA) data files. A number of
tailored routines within Statistica allowed us to obtain
standard feeding behaviour parameters for food and
water intake considering either photophase or sco-
tophase periods of the day. The parameters analyzed
were MF (meal frequency, defined as the number of
intake episodes per period), TI (total intake, amount of
food/water ingested per period), ID (intake duration,
sum of the duration of all intake episodes per period),
MS (meal size, mean amount of food/water ingested
per intake episode and period), and MD (meal duration,
mean duration of food/water intake episodes per
period).

Tissue collection

Once the experimental period was over, animals
were killed at 10:00 am after being weighed and anaes-
thesized using 50 mg/kg bw sodium pentobarbital in
saline until plantar and palpebral reflexes were extin-
guished. Heparinized carotid blood samples were
taken. The whole liver was dissected and immediately
frozen by liquid-nitrogen immersion. Frozen liver and
blood plasma were stored at -80 °C until needed for
analytical determinations.

Analytical determinations

Plasma glucose levels were estimated by the glucose
oxidase method using a commercially available kit
(Boehringer Mannheim S.A., Barcelona, Spain).
Hepatic glycogen content was determined as the differ-
ence between free glucose from homogeneized liver
and total glucose as obtained by digestion with amy-
loglucosidase.19

Statistical procedures

Data analysis was performed using Statistica v8.
Repeated-measures analysis of variance (ANOVA)
was performed to analyse feeding behavior parameters,
assuming time (days) as the repeated-measures vari-
able. One-way ANOVA was used for metabolic para-
meters. Post-hoc group comparisons were carried out
using the Newman-Keuls test. Results were expressed
as mean and standard error for each parameter.
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Results

Metabolic aspects of MT supplementation 
on diabetic rats

Typical signs of diabetes appeared shortly after
streptozotocin administration in the rat, including
polyphagia, polydipsia and polyuria. Following a two-
day period of hypophagia after hyperglycemia was
established, we found +37% and +456% change in
food and water intake, respectively (tables III and IV).
table II shows plasma glucose levels at the beginning
and the end of the study, as well as liver glycogen lev-
els for the different experimental groups; diabetic rats
showed a significant degree of hyperglycaemia
(+225%) when compared to control animals. Gly-
caemia was not significantly changed as a result of MT
supplementation. Liver glycogen levels were signifi-
cantly lower in diabetic animals than in controls. MT
supplementation provided a certain degree of reversal,
the values being significantly higher than unsupple-
mented diabetic rats and significantly lower than con-

trol levels. MT was also shown to increase the liver
glycogen levels in control rats.

At the beginning of our observations, all experimen-
tal groups had animals with similar body weight (175-
190 g). After four weeks of treatment, control rats
(group C) showed a significant increase in body weight
(table II), with lack of significant differences in body
weight of diabetic rats (groups D and DM). Liver
weight was significantly lower in diabetic groups when
compared to group C, but MT supplementation
induced a significant increase relative to group D. MT
had no effects on either body weight or total liver
weight in non-diabetic animals.

Feeding behaviour parameters

Separate repeated-measurements ANOVA were
performed for food and water intake on 18 records for
each of the experimental groups C (control rats), CM
(control MT-supplemented rats), D (diabetic rats) and
DM (diabetic MT-supplemented rats). The record
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Table II
Plasma glucose levels (GLC) at the beginning (week 0) and at the end (week 4) of the experiment, and body weight,

liver weight, and liver glycogen content at the end of the experiment

Group
GLC (week 0) GLC (week 4) Body weight Liver weight Liver glycogen

(mg/dl) (mg/dl) (g) (g) (mg/g tissue)

D 503.67 ± 23.18* 585.67 ± 11.67* 188.00 ± 20.84* 7.50 ± 0.42* 24.02 ± 2.21*

DM 469.33 ± 35.90* 585.67 ± 3.76* 200.00 ± 11.37* 8.94 ± 0.44*# 36.13 ± 2.64*#

C 155.35 ± 5.15 150.26 ± 12.44 339.50 ± 30.50 11.09 ± 0.62 66.54 ± 3.03

CM 142.80 ± 10.22 163.50 ± 22.18 333.50 ± 45.50 11.93 ± 1.14 74.91 ± 1.21*

Mean ± S.E.M. n = 4 in each group. 
*P < 0.05 compared to C. #P < 0.05 compared to D.

Table III
Meal frequency, total intake, total intake duration, meal size, meal duration, and faecal mass according to phase

(scotophase, photophase) and group (D, DM, C, CM). Least squares mean values of food intake parameters obtained
through repeated-measures ANOVA for each parameter with 18 repeat levels (n = 4)

Meal Total intake Total intake duration Meal size Meal duration Faecal mass
frequency (g) (min) (g) (min) (g/12 h)

Scotophase D 24.74* 34.24* 238.01* 1.44* 9.90* 1.24*

DM 22.50* 34.70* 208.84* 1.78* 9.65* 1.90*#

C 8.89 21.57 32.72 3.05 3.66 4.81

CM 13.44* 15.41* 67.25* 1.31* 5.40* 4.46

Photophase D 7.61 7.25 51.94* 0.97 7.19* 0.72*

DM 7.90 9.99 57.64* 1.42 8.42* 0.65*

C 5.13 8.68 21.58 2.22 3.73 2.38

CM 6.19 4.52 26.00 0.78 4.49 2.16

s.e.m. 1.08 1.82 12.54 0.31 0.90 0.12

*significantly different from C group in their corresponding phase (p < 0.05).
#significantly different from D group in their corresponding phase (p < 0.05).



selection was made on the basis of the absence of miss-
ing data in any of the groups either by human or power
failures. Tables III and IV summarize the results
obtained.

As shown in tables III and IV, diabetes induced sig-
nificant increases in all feeding behavior parameters,
both in food and water intake, mostly during the sco-
tophase, with the exception of a significantly decrease
in food meal size. We observed that MT supplementa-
tion, both in photophase and scotophase, did not alter
feeding parameters on diabetic rats, with the exception
of meal duration for water intake in scotophase (table
IV). However, in non-diabetic rats MT lead to lowered
total food intake and food meal size, while increasing
meal frequency and meal duration for food intake
(table III) during the scotophase. The relationship
between meal frequency, meal size, and meal duration
changes induced by MT supplementation in non-dia-
betic rats is summarized in figure 1. MT increases total
food intake by increasing meal frequency while
decreasing meal size. These changes are not observed
during the photophase.

Discussion

Metabolic aspects of MT supplementation 
on diabetic rats

Similarly to other authors,20 liver glycogen was sig-
nificantly decreased in diabetic rats. Hyperglycaemia
is known to promote non-enzymatic glycosilation as
well as protein and lipid oxidation, leading to increas-
ing levels of nitric oxide (NO) in diabetes.21 Since NO
can inhibit liver glycogen synthesis,22 it could explain
the lower liver glycogen levels found in our study. MT
is able to inhibiting NO production in different tis-

sues,23,24 and therefore this effect could contribute to the
observed change in carbohydrate metabolism. Contrar-
ily to other studies where MT has been observed to
decrease plasma glucose concentration either adminis-
tered before25,26 or after27 the onset of diabetes, in our
study MT supplementation did not induce significant
glycemia changes in streptozotocin-induced diabetic
rats, a fact that may be related to the different MT con-
centrations and/or administration method used. Studies
have been made using 200 μg/kg i.p. MT in rats,27,28

while others have administered 5 mg/kg/day MT intra-
gastrically in mice.26 However, Sudnikovich et al.24

injected 10 mg MT /kg body weight (i.p.) at the begin-
ning of the photophase and could not find hypo-
glycemic effects on streptozotocin-diabetic Wistar
rats. In our study, ca. 1 mg/kg bw MT was administered
as a drinking-water supplement firstly because this
method implied no animal handling, which is impor-
tant in the study of spontaneous feeding behaviour, and
secondly since we were interested in having an insight
on how MT could have effects at GI level in a more
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Fig. 1.—MT-induced changes in meal size (MS), meal duration
(MD) and meal frequency (MF) for food intake in non-diabetic
Wistar rats during scotophase. MT treatment decreases MS and
increases MD and MF.

MS

MF MF

MD

GROUP C GROUP CM

MS
MD

Table IV
Meal frequency, total intake, total intake duration, meal size, meal duration, and orine output according to phase

(scotophase, photophase) and group (D, DM, C, CM). Least squares mean values of water intake parameters obtained
through repeated-measures ANOVA for each parameter with 18 repeat levels (n = 4)

Meal Total intake Total intake duration Meal size Meal duration Urine output
frequency (g) (min) (g) (min) (ml/12 h)

Scotophase D 33.48* 123.20* 192.54* 3.80* 6.40* 104.6*

DM 37.65* 139.34* 176.14* 3.75* 4.71# 108.9*

C 20.63 24.04 70.59 1.14 3.27 9.81

CM 16.81 17.98 54.22 1.27 3.16 7.28

Photophase D 23.41* 42.73* 106.64* 1.93* 4.36* 46.6*

DM 22.40* 50.60* 82.61* 2.29* 3.69* 42.4*

C 7.35 5.80 17.62 0.87 1.75 6.1

CM 5.57 5.86 16.18 0.89 1.81 6.13

s.e.m. 2.1 9.38 11.88 0.25 0.41 5.42

*significantly different from C group in their corresponding phase (p < 0.05).
#significantly different from D group in their corresponding phase (p < 0.05).
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prolonged way, rather than acutely by i.p. administra-
tion. On the other hand, treatment of alloxan-diabetic
rats with 200 ug/animal MT either orally or i.p. was
unable to decrease hyperglycaemia.28 When MT is
administered before the induction of the diabetic con-
dition, MT is probably preventing the complete
destruction of the pancreatic islets. However, in our
study MT was given after development of diabetes,
when beta-cells had already been irreversible damaged
by STZ.29 Strain differences might also conceivably
alter MT effects on hyperglycaemia: Sprague-Dawley
rats have been shown to be more susceptible to strepto-
zotocin-induced diabetes than Wistar rats.30 Anwar &
Meki27 used Sprague-Dawley rats, while Wistar rats
have been used in the present study.

Non-diabetic rats drinking MT-supplemented water
showed greater liver glycogen levels than untreated
animals, in agreement with data from other authors31

that administered MT i.p. at 0.5 g/kg bw. However, this
result does not agree with other observations32 where
MT was administered at 4 g/kg bw in the drinking
water for 26 weeks. Liver carbohydrate utilization has
been shown to be increased in rats treated with continu-
ous-release MT implants.33 The effect of MT on carbo-
hydrate metabolism in experimental animals is still
controversial.32

Food intake in diabetic animals

Our results show a significant increase in meal fre-
quency, total food intake and duration, and meal dura-
tion in diabetic vs. non-diabetic rats during the sco-
tophase. Meal size was shown to decrease only during
the scotophase. In our study, diabetic animals ate 37%
more food daily than controls, being the starch content
in the diet 433 g/kg; this is in agreement with former
observations that diabetic rats given high-carbohydrate
diet (570 g/kg starch, 70 g/kg cellulose) ingested 40%
more food daily than control and diabetic animals fed
on a isocaloric low-carbohydrate diet (250 g/kg starch,
250 g/kg cellulose).11 Former meal pattern studies
showed increases in total intake, meal frequency, meal
size and meal duration in streptozotocin-diabetic
rats.12,13 Albeit differences in meal pattern criteria, our
results partly confirm these observations, with the
notorious exception of food meal size, which is signifi-
cantly decreased in diabetic animals with respect to
controls. Meal size was shown to increase in previous
studies13 using 45-mg pellets. However, repeated exer-
cise made by the diabetic rat in order to feed has been
pointed out as leading to decreased meal size.34 The
amount of feeding work involved in our study could be
significant since the animal had to enter a short feeding
tunnel and turn his head to scratch larger, hanged pel-
lets; further, and it is known that salivary secretion is
depressed in the diabetic rat.35 We also found signifi-
cantly increased meal frequency both for food intake
and drinking activity; this showed up as a trend in the

studies by Smith (1991)12 and Vanderweele (1993),13

and so it has to be added to the increased meal duration
to characterize the diabetic hyperphagia.

Effect of MT supplementation on feeding 
behavior parameters

There seems to be no studies in the literature relating
feeding behavior and MT suplementation in experi-
mentally-induced diabetes. In this work we found no
significant effects of scotophase-supplemented MT on
the overall feeding behavior in diabetic animals. Even
when it has been found that streptozotocin-induced
diabetes is associated with increased pineal MT syn-
thesis,36 an extra MT supplementation at the nocturnal
phase does not alter feeding behavior. However, there
was a trend for water intake to be enhanced by MT, and
concomitantly an increase in daily wet faecal mass was
observed. These observations are in sharp contrast with
the effect of MT on the feeding behavior parameters of
non-diabetic rats during the scotophase, where it
increased total food intake duration, meal frequency
and meal duration while decreased total food intake
and meal size for food intake but not for water intake
(tables III and IV). Former studies reported the absence
of effect of MT on total food intake after 12-weeks oral
MT supplementation.16 This observation has not been
confirmed in this study on a shorter time range, and the
effects observed on meal frequency, duration and size
are suggestive of deeper effects of MT. There is evi-
dence that leptin produced by adipose tissue has a long-
term role in regulating energy stores and body weight,37

while gastric leptin acts as a satiety signal in the short-
term control of food intake.38 However, ghrelin, the
orexigenic hormone produced by the stomach, has a
stimulatory effect on food intake.39 MT seems to have
opposite effects on the circulating levels of leptin and
ghrelin. Circulating ghrelin levels have been shown to
be decreased in a number of studies in MT-treated ani-
mals.40 On the other hand, chronic MT administration is
able to increase plasma leptin levels,41 and leptin is
more potently reducing meal frequency than meal size
in the rat.42 All these effects are compatible with the
observed reduction in meal size and increase in meal
duration in non-diabetic animals. Moreover, the fact
that the feeding behavior changes have been found
only in the scotophase, at the time exogenous MT was
administered, gives support to an effect of GIT MT on
feeding behavior. No carry-over effects of MT during
the photophase seem to have been taken place.

We observed a trend for orally-supplemented MT
increasing water intake in diabetic animals. At the
same time, the average duration of drinking episodes
was significantly decreased in MT-supplemented dia-
betic rats. These observations could be in agreement
with several reports that MT is able to decrease plasma
levels of vasopressin (VP) in the Syrian hamster43 and
the rat.44 However, aminopeptidase enzyme activities



(with VP as a substrate) are decreased in hypothalamus
in the streptozotocin-diabetic rat, and it could lead to
increases in VP levels.45 In any case, non-diabetic MT-
treated rats clearly do not follow that water-intake
increase trend. MT administration before meals is able
to decrease the frequency of the irregular spiking activ-
ity of migratory motor complex while inducing a
preprandial-like motor pattern.46 On the other hand, the
diabetic rat shows significant delayed stomach to cae-
cum transit time47 albeit small intestine and caecum
size and lenght are normal.48 Gastrointestinal MT could
be involved in these apparent contradictory effects of
MT on water intake, as suggested by the significantly
higher faecal mass output in MT-supplemented dia-
betic rats: the decreased water reabsorption could be
ultimately responsible of their increased water intake
trend. However, MT synthesis has been found to be
enhanced in the streptozotocin-diabetic rat, at least at
pineal level,36 suggestive of an interplay between MT
and insulin, so that more studies are needed to further
clarify the effect of MT supplementation on energy
metabolism. The dichotomy of feeding behavior
changes comparing non-diabetic and streptozotocin-
diabetic male rats upon MT supplementation is indica-
tive of profound metabolic/behavioral rearrangements
triggered by the lack of insulin that MT cannot over-
come. On the experimental conditions used in this
work, no translatable therapeutic implications could be
inferred from MT supplementation.

Concluding remarks

This work has revealed increased meal frequency
both for food and water intake in diabetic animals, as
well as increased meal duration, as behavioral contribu-
tors to the hyperphagia in STZ-induced diabetes. We
have found a satiating effect of MT in non-diabetic rats,
an effect that has not been replicated in diabetic animals.
The changes in feeding behavior induced by MT in non-
diabetic animals during the scotophase are related to
changes in meal frequency, size and duration leading to
lower total food intake. MT administration to diabetic
rats did translate in lower drinking time and higher fae-
cal output, without further behavioral effects. The satiat-
ing effect of MT supplementation during 4 weeks has
not apparently continued in longer studies.16 Since strep-
tozotocin-diabetic rats failed to show MT alterations,
probably the notorious metabolic changes occurring as a
consequence of diabetes are able to overcome most of
the underlying effects of MT supplementation. MT has
been recently approved by the European Medicines
Agency (EMEA) against sleeping disorders in humans
at least 55-year old;49 further MT usage for therapeutical
purposes could benefit from the lack of behavioral alter-
ations in diabetic animals. A word of caution should be
incorporated into the potential use of MT in the elderly
since there could be gastrointestinal alterations leading
to changes in food intake.
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EFECTOS DE UNA DIETA-FORMULA 
NORMOCALÓRICA E HIPERPROTEICA (VEGESTART
COMPLET®) VS DIETA NORMAL BAJA EN CALORIAS 

EN PACIENTES CON OBESIDAD MORBIDA COMO 
PREPARACION A CIRUGÍA BARIÁTRICA (BYPASS 

GÁSTRICO LAPAROSCÓPICO DE UNA ANASTOMOSIS):
ESTUDIO PROSPECTIVO DOBLE CIEGO ALEATORIZADO

Resumen

Objetivos: La cirugía bariátrica es considerada la única
alternativa terapéutica para el control de la obesidad mór-
bida y sus co-morbilidades. Dada la complejidad, gravedad y
dificultades de estos pacientes, todo lo que hagamos para dis-
minuir los riesgos peri-operatorios debe ser considerado
como muy beneficioso para ellos. De este modo consideramos
que una disminución como mínimo del 10% en el exceso de
peso en los Obesos Mórbidos (OM) y un 20% en los Super-
Obesos (SO), antes de la cirugía, puede mejorar los resulta-
dos y disminuir la morbimortalidad del procedimiento.

El objetivo de nuestro estudio es demostrar la eficien-
cia y tolerancia de una dieta-fórmula hiperproteica y nor-
mocalórica como preparación preoperatoria, comparán-
dola con una dieta hipocalórica de comida habitual.

Métodos: De forma prospectiva y aleatorizada, se estudia-
ron 120 pacientes divididos en dos grupos de 60 cada uno. Las
dietas se administraron 20 días previos a la cirugía. Al primer
grupo (A), se le aplicó una dieta-fórmula hiperproteica y nor-
mocalórica en bricks, conteniendo 200 kcal cada 6 horas
durante los primeros 12 días y al segundo grupo (B), una
dieta hiperproteica normal sin carbohidratos o grasas.

Los últimos 8 días previos a la cirugía se dieron sola-
mente líquidos claros en ambos grupos. 

El análisis se efectuó sobre la evolución del peso, del
IMC, de la presión arterial y de los niveles de glucemia,
así como de la tolerancia al procedimiento. 

Resultados: El estudio demostró que los pacientes per-
tenecientes al grupo A, mejoraron de forma estadística-
mente significativa tanto en la pérdida de peso y del IMC,
como de las co-morbilidades estudiadas, frente a los
pacientes que integraron el grupo B. Aunque en todo el
conjunto, ambos grupos obtuvieron pérdida de peso pre-
operatoria y mejoría en sus co-morbilidades.

Abstract

Objective: Bariatric surgery is considered the only
therapeutic alternative for morbid obesity and its co-
morbidities. High risks factors are usually linked with
this kind of surgery. In order to reduce it, we consider
that losing at least 10% of overweight in Morbid Obese
(MO) and a minimum of 20% in Super- Obese patients
(SO) before surgery, may reduce the morbidity of the
procedure.

The aim of our study is to demonstrate the effective-
ness and tolerance of a balanced energy formula diet at
the preoperative stage, comparing it against a low calorie
regular diet.

Method: We studied 120 patients divided into two
groups of 60 each, group A was treated 20 days prior to
bariatric surgery with a balanced energy formula diet,
based on 200Kcal every 6 hours for 12 days and group B
was treated with a low calorie regular diet with no carbs
or fat. The last eight days prior to surgery both groups
took only clear liquids.

We studied the evolution of weight loss, the BMI, as
well as behavior of co-morbidities as systolic blood pres-
sure, diastolic blood pressure, glucose controls and toler-
ance at the protocol.

Results: The study shows that patients undergoing a
balanced energy formula diet improved their comorbidi-
ties statistically significant in terms of decrease in weight
and BMI loss, blood pressure and glucose, compared to
the group that was treated before surgery with a low calo-
rie regular diet. Nevertheless both groups improving the
weight loss and co-morbidities with better surgical results
and facilities.
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Introduction 

For the last couple of decades obesity has been one
of the largest health issues in the world, especially in
developed countries. It is a major risk factor for the
appearance of chronic diseases such as type II diabetes,
high blood pressure, sleep apnea, fat liver, dyslipi-
demia, cardiovascular diseases, and many types of can-
cer. It also has major economical, psychological and
social implications that notably affect life expectancy
and quality of life in obese people, specifically in the
morbidly and super morbidly obese. 

Nowadays, bariatric surgery is considered the only
therapeutic alternative for morbid obesity and its co-
morbidities, when other strategies had failed. Likewise
we have known that this kind of patients have higher
incidence of difficulties and complications in both
perioperative and postoperative processes. The morbid
status and co-morbid conditions imply an aggressive
inflammatory tissue response damaging the normal
organ function and the excess of intra-abdominal fat
increase the technical problems jeopardizing the safety
and results of the surgical response.

The relationship between weight reduction and
improvement of risk factors and associated co-morbidi-
ties is well known. By losing, at least, 10% of their over-
weight improves cardiovascular risk and co-morbidities;1

also decreases visceral fat, above all the hepatic steatosis
and liver volume.2,3 This conditions can reduce surgical
time, potential difficulties and complications (both surgi-
cal and anesthetics), probably less blood loss and shorter
hospital stay. Recently, an “Evidenced-based Assess-
ment of preoperative weight loss in bariatric surgery” has
been published, concluding that weight loss before
surgery will drastically reduce complications, operating
time, blood loss, shorter hospital stay and may even lose
more weight in long time.4

Hypothetically, significant preoperative weight loss
before bariatric surgery can reduce morbidity and mor-
tality of the procedure, we consider, an efficient preoper-
ative weight loss to be at least 10% of excess body
weight in MO and a minimum of 20% in SO patients. 

There are different non-invasive strategies we can use
to obtain this efficient preoperative weight loss. One
alternative is substituting meals with specially designed
very low-calorie formulas. These formulas represent an
easy way to limit daily calorie intake between 400 and
800 kcal containing at the same time all essential nutri-
ents for the correct nutritional status. These products are
designed for special medical requirements; therefore,
patients undergoing these strict diets must always remain
under medical supervision. 

In the context of bariatric surgery, high protein diets
are useful because they produce rapid weight loss, with
an adequate level of satiety and contribute to less lean
body mass loss, and less resting energy expenditure
reduction. The formula we use for substituting meals
contains 30% of its caloric value from a protein source.
We suggest that substituting all meals for this formula in
patients prior to laparoscopic bariatric surgery can help
us obtain a significant weight loss that translates into less
operative time and complications, and preservation of
lean body mass and resting energy expenditure.

The objective of our study is to evaluate efficiency and
tolerance of a complete high protein and balanced energy
specially formulated drink, during preparation for bariatric
surgery (laparoscopic gastric bypass) comparing with a
group of patients preparing for surgery with a very low-
calorie diet with regular meals. The main variable analyzed
was excess body weight reduction and BMI. Secondary
variables also analyzed were changes in blood pressure,
blood glucose levels, and patient satisfaction.

Materials and methods

Patients

From January to June 2006 the Center of Excellence for
Bariatric Surgery at Campo Grande Hospital in Val-
ladolid, (Spain), selected 120 obese and super-obese
patients, (80 female and 40 male), in preparation for
bariatric surgery (Laparoscopic Single Anastomosis Gas-
tric Bypass) that accepted to be part of the study, signing
an informed consent. We excluded patients who did not
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Conclusion: A correct preparation of the Morbid
Obese patients prior of surgery can reduce the operative
risks improving the results.

Our study show that the preoperative treatment with a
balanced energy formula diet as were included in our pro-
tocol in patients undergoing bariatric surgery improves
statistical better their overall conditions, lowers cardio-
vascular risk and metabolic diseases that the patients
with regular diet alone.

(Nutr Hosp. 2010;25:939-948)
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Conclusiones: Una preparación adecuada para los
pacientes que vayan a ser sometidos a cirugía bariátrica,
puede mejorar los resultados y minimizar los posibles
efectos indeseables de la misma.

Una dieta-fórmula del tipo de la ensayada en nuestro
estudio, alcanza los objetivos de pérdida de peso y reduc-
ción o control de las co-morbilidades en mejor propor-
ción que las dietas hipocalóricas habituales, mejorando el
riesgo cardiovascular y facilitando todo el proceso qui-
rúrgico. 
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sign an informed consent and those that abandoning the
study protocols. We excluded also the patients who did
not adhere to the nutritional plan, as well as any one who
developed a health problem and any one who required an
additional nutritional support during the study period.

Patients were randomly divided in 2 groups, includ-
ing 60 patients in each group. The length of the study
was 20 days before the surgery for each patient. 

Group A: Complete high protein, balanced energy
diet with a specially formulated drink (four 200 ml-
kcal bricks per day of Vegestart Complet®, Vegenat,
Spain) during 12 days. They were allowed to drink
other calorie free drinks such as water, tea, coffee and
nonfat broth. For the remaining 8 days they were kept
on a strictly liquid diet consisting of water, tea, coffee,
natural juices, nonfat broth and nonfat milk.

Group B: Normal hyperproteic meals with no carbo-
hydrates or fat during 12 days. The remaining 8 days
were the same as in group A.

Study design

The study was observational, prospective, and ran-
domized in 2 groups.

Studied data

The following data were collected: Sex, age, weight,
height, body mass index, personal and family history,
blood pressure, blood glucose level, chronic illness or
co-morbidities, present medication, and previous
weight loss attempts. 

Statistical analysis

All data are expressed as the mean ± standard devia-
tion and percentage. Statistical Analysis was per-
formed using Statistical Analyzing System software
(SAS Version 9.1 for Windows Cary Institute 2002-
2003, Cary, NC, USA). Continuous variables were
analyzed using the student’s t-test. Categorical data
analysis was conducted using Fisher´s exact test. Com-
parisons between groups were performed using Chi-
Squared parametric and non parametric test (Student t
and Mann-Whitney U). In order to adjust numbers we
applied a Covariance Analysis (ANCOVA). All P val-
ues < 0.05 were considered statistically significant. 

Results

The study included120 patients, 60 in each group,
group an included 23 male and 37 female patients, and
group B had 17 male and 43 female patients, finding no
statistical difference in sex distribution (table I). Aver-
age age was 38 years with no statistical difference
between groups (table II).

Family History: No statistical difference was found.
We found that only 5% of patients had no family his-
tory of diseases of any kind and 84% had a family his-
tory of Obesity (table III).

Personal History: No statistical difference was
found in history of allergies, previous surgical proce-
dures, age of menarchy or menstrual rhythm (table IV).
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Table II
Distribution by age

N Average Min. Max.

Group A 60 38.18 18.00 58.00

Group B 60 37.86 17.00 75.00

Total 120 38.03 17.00 75.00

Table I
Distribution by sex

Group A Group B Total

N % N % N %

Male 23 38.33 17 28.33 40 33.33

Female 37 61.67 43 71.67 80 66.67

Total 60 100.0 60 100.0 120 100.0

Table III
Family history

Group A Group B Total P value

N % N % N % (Chi2)

Negative history 3 5.00 3 4.92 6 4.96

Obesity 51 85.00 51 83.61 102 84.30 0.8332

Diabetes Mellitus 38 63.33 36 59.02 74 61.16 0.5437

Dyslipidemia 42 70.00 38 62.30 80 66.12 0.3016

Hypertension 45 75.00 41 67.21 86 71.07 0.3449

Cardiac disease 25 41.67 24 39.34 49 40.50 0.7358

Thyroid disease 5 8.33 1 1.64 6 4.96 0.1111

Table IV
Personal history

Group A Group B Total P value

N % N % N % (Chi2)

Allergies 10 16.67 4 6.56 14 11.57 0.0763

Surgical 
procedures 28 46.67 30 49.18 58 47.93 0.6444

Other diseases 18 30.00 21 34.43 39 32.23 0.2937

Normal 
Menstrual Rhythm 23 62.16 31 72.09 54 67.50

Menstrual 
Rhythm disorders 14 37.84 12 27.91 26 32.50



Obesity history: We collected each patient’s birth
weight finding that the vast majority had normal weight
at birth, with an average of 3.66 kg and no important dif-

ference between groups. 41% of patients started devel-
oping obesity at early childhood and 37.5% in their
puberty, which means that 78.5% of these patients were
obese before reaching adulthood and only 21% devel-
oped obesity during their adult life. The average body
weight at the beginning of our study was 118 ± 18.67 kg
with an average body height of 1.63 m. Although an
average initial body weight and height was found higher
in group A, there was no statistical difference between
groups (table V). Body Mass Index (BMI) was slightly
higher in group A, but once again with no statistical sig-
nificance (table VI). We found that all patients had mul-
tiple medically supervised ineffective past weight loss
attempts, and additionally 19 total patients, 8 from group
A (13.3%) and 11 from group B (18.3%), previously had
an intragastric balloon with no success in achieving
weight loss. 

Co-morbidities: We found slightly different preva-
lence of co-morbidities like hypertension, diabetes mel-
litus, dyslipidemia, cardiac disease, arthropathy and psy-
chiatric disorders in both groups with no statistical
significance for any of them. We found a statistically
significant P value for sleep apnea with a higher preva-
lence in Group A, which can be explained due to the
larger number of male patients in this group (table VII).

Weight loss: The following table shows initial and
final body weight for both groups, demonstrating a
greater weight loss achieved by group A with statistical
significance (table VIII). 
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Table V
Body measurement (anthropometry)

Initial body weight (kg) Body height (m)

N Avg.
Std.

Min. Max. Mean Avg
Std.

Min. Max. Mean
Dev. Dev.

Group A 60 124.8 16.51 99.00 179.0 124.00 1.66 0.08 1.50 1.81 1.65

Group B 60 112.7 15.65 78.00 151.0 112.50 1.62 0.07 1.42 1.83 1.59

TOTAL 120 118.2 18.67 78.00 179.0 116.00 1.63 0.08 1.42 1.83 1.62

Table VIII
Initial and final body weight

IC Med 95%

N Avg.
Std.

Min. Max. Mean IQR Inf. Sup. P value
Dev.

Initial Group A 60 124.8 16.51 99.00 179.0 127.00 24.00 123.55 132.1 N.S.
Group B 60 118.7 15.65 78.00 151.0 108.50 17.00 104.69 112.8

Total 120 121.7 18.67 78.00 179.0 116.00 25.00 114.82 121.6

Final Group A 60 115.42 14.55 93.00 151.0 119.00 20.00 114.66 122.5 < 0.0001
Group B 60 113.85 14.69 74.00 145.0 102.50 19.00 100.09 107.7

Total 120 114.74 16.31 74.00 151.0 111.50 20.50 107.97 114.0

Difference Group A 60 -9.38 3.92 -28.0 -4.00 -9.00 4.00 -10.42 -8.33 < 0.0001
Group B 60 -4.85 2.29 -11.0 0.00 -5.00 3.00 -5.44 -4.26

Total 120 -7.03 3.90 -28.0 0.00 -6.00 6.00 -7.75 -6.32

Table VI
Body Mass Index

N Avg.
Std.

Min. Max. Mean
Dev.

Group A 60 45.07 4.79 34.57 56.69 45.48

Group B 60 43.56 5.27 34.46 59.93 43.94

Total 120 44.55 5.40 34.46 59.93 44.10

Table VII
Co-morbidities

Group A Group B Total P value

N % N % N % (Chi2)

Hypertension 25 41.67 20 33.33 45 37.50 n.s.

Diabetes Mellitus 18 30.00 19 31.67 36 30.00 n.s.

Dyslipidemia 30 50.00 24 39.34 54 44.63 0.2384

Ischemic Heart 
Disease 3 5.00 2 3.28 5 4.13 0.6343

Arthropathy 38 63.33 39 63.93 77 63.64 0.9452

Sleep Apnea 45 75.00 35 57.38 80 66.12 0.0406

Psychiatric 
Disorders 13 21.67 20 32.79 33 27.27 0.1697



Due to the design model of the study, the difference
in weight loss can be influenced by the initial body
weight. Since group A had a slightly higher initial
weight, it is possible for patients in this group to
achieve a greater weight loss. In order to adjust num-
bers we applied a covariance analysis (ANCOVA) to
determine a corrected weight loss value as seen in table
IX. The adjusted results show a narrower difference in

weight loss between groups, when comparing it with
the raw numbers on table 8, but there is still a signifi-
cant difference.

Body Mass Index (BMI): Statistically significant dif-
ferences were found when comparing BMI changes
between groups as seen in table X. After applying a
covariance analysis of data in the same way as for

weight loss, BMI changes seem less dramatic, but there
is still a statistically important difference (table XI). 

After applying a covariance analysis of data in the
same way as for weight loss, BMI changes seem less
dramatic that in the raw numbers, but there is still a sta-
tistically important difference (table XI). 

Blood Pressure Evolution: Changes in both Systolic
and Diastolic Blood Pressure were found statistically
significant favoring patients in group A as seen in raw
numbers in table XII, and in table XIII after adjusting
results with covariance analysis. 

Blood Glucose Level Evolution: There was an
important reduction in blood glucose levels in both
groups, but once again the decrease in Group A was
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Table IX
Adjusted weight loss

                              Weight loss                     95% confidence limits

Group A                  -8.218256                -9.010794                 -7.425718

Group B                  -5.870564                -6.684026                 -5.057101

Table XI
Adjusted BMI difference

                    Adjusted BMI difference           95% confidence limits

Group A                  -3.205181                -3.467537                 -2.942825

Group B                  -2.174089                -2.476610                 -1.871568

Table X
Evolution of body mass index

IC Med 95%

N Avg.
Std.

Min. Max. Mean IQR Inf. Sup. P value
Dev.

Initial Group A 60 46.57 4.79 34.57 56.69 46.48 7.02 45.32 47.82 N.S.
Group B 60 42.56 5.27 32.46 59.93 41.94 5.54 41.20 43.92

Total 120 44.55 5.40 32.46 59.93 44.10 7.65 43.57 45.53

Final Group A 60 43.20 4.45 31.48 53.15 43.27 6.81 42.01 44.39 0.0045
Group B 60 40.67 4.93 31.23 57.07 40.42 5.10 39.39 41.94

Total 120 41.89 4.85 31.23 57.07 41.39 6.79 41.00 42.78

Difference Group A 60 -3.38 1.23 -8.64 -1.54 -3.16 1.58 -3.71 -3.05 < 0.0001
Group B 60 -1.89 0.86 -4.46 0.00 -1.75 0.95 -2.12 -1.67

Total 120 -2.61 1.29 -8.64 0.00 -2.34 1.71 -2.85 -2.37

Table XII
Evolution of systolic and diastolic blood pressure

Sistolic Blood Pressure (SBP) Diastolic Blood Pressure (DBP)

N Avg.
Std.

Min. Max. P value Avg
Std.

Min. Max. P value
Dev. Dev.

Initial Group A 60 146.5 14.0 120 190 0.0051 90.4 6.0 80 100 0.0010
Group B 60 139.2 13.8 120 180 86.4 6.5 65 100

Total 120 142.7 14.3 120 190 88.3 6.6 65 100

Final Group A 60 132.2 13.6 110 180 0.4760 80.8 7.0 60 90 0.0361
Group B 60 133.8 10.4 120 170 83.3 5.6 65 95

Total 120 133.1 12.0 110 180 82.1 6.4 60 95

Difference Group A 60 -14.3 8.8 -40 0 < 0.0001 -9.9 5.9 -20 0 <0.0001
Group B 60 -5.3 7.0 -20 0 -3.1 4.5 -10 0

Total 120 -9.6 9.1 -40 0 -6.3 6.2 -20 0
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larger finding the difference statistically significant
both in raw numbers (table XIV) and after adjustment
(table XV). 

Safety and tolerance of the dietary plans: Treatment
safety was determined by observing how well patients
tolerated each dietary plan. We considered any adverse
effects or reactions as seen in table XVI.

We found a statistically significant difference
regarding the presence of adverse effects favoring
Group B, which was better tolerated. Analyzing each
of the adverse effects individually, no parameter
reached statistical significance. Diarrhea was the most
frequent unpleasant effect; however, patients reported
it as mild and only at the beginning of the treatment and
further on it disappeared.

Dietary satisfaction: Patients from each group eval-
uated their dietary plans in terms of satisfaction using a
scale from 1 to 5 (table XVII). Although both dietary
plans were well evaluated, Group B had better grades. 

Discussion

Traditionally the need for weight loss before surgery
in patients with morbid obesity has been controversial,
even considered unjustified and painful for the patient.
But everyone recognizes the difficulties that are added
to any type of surgical procedure in obese patients,
along with its greater rate of complications intra and
peri-operative in comparison to non-obese patients,
leading even to the contraindication or impossibility to

perform multiple operations in patients presenting
morbid obesity.5,6

Bariatric surgery, and especially the one made by
laparoscopy, supports the combination of a wide
panorama of serious comorbidities with technical, surgical
and anesthetics problems, derivatives of the large volume
of intra-abdominal fat, perivisceral and growned liver,
which may lead to increased operative time, increased
bleeding, possibility of restructuring, severe complica-
tions and even death. In this line of thought, everything we

Table XIII
Adjusted changes in systolic and diastolic blood pressure

Adjusted decrease
95% confidence limits

Adjusted decrease
95% confidence limits

in SBP in DBP

Group A -13.29997 -15.19 -11.40 -9.29 -10.63 -7.95

Group B -6.91138 -9.01 -4.80 -4.38 -5.87 -2.89

Table XIV
Evolution of blood glucose levels

IC Med 95%

N Avg.
Std.

Min. Max. Mean IQR Inf. Sup. P value
Dev.

Initial Group A 60 118.4 29.51 94 270 115 6 110.67 126.2 0.0227
Group B 60 108.7 14.00 90 175 111 17 105.05 112.3

Total 120 113.5 23.39 90 270 112 17 109.20 117.7

Final Group A 60 101.9 19.69 83 190 95 20 96.53 107.2 0.6318
Group B 60 103.3 10.43 86 140 98 16 100.56 105.9

Total 120 102.6 15.51 83 190 98 18 99.72 105.4

Difference Group A 60 -16.9 16.02 -11 -80 -20 11 -21.24 -12.6 <0.0001
Group B 60 -5.42 8.22 -4 -35 -13 6.5 -7.54 -3.29

Total 120 -10.9 13.78 -7 -90 -14 15 -13.46 -8.37

Table XV
Adjusted glucose level difference

                 Adjusted glucose difference          95% confidence limits

Group A                 -14.948644              -17.098330              -12.798958

Group B                 -8.475937              -10.915958              -6.035917

Table XVI
Tolerance and safety of dietary plans

Group A Group B Total
P value

N % N % N %

No adverse effects 51 85.00 58 98.36 111 91.74 0.0076

Nausea/Vomit 2 3.33 0 0.00 2 1.65 0.2438

Constipation 1 1.67 2 1.64 3 1.65 1.0000

Headache 1 1.67 0 0.00 1 0.83 0.4959

Diarrhea 4 6.67 0 0.00 4 3.31 0.0574

Other 1 1.67 0 0.00 1 0.83 0.4959



do in order to prepare our patients for surgery, improving
their co-morbidities, decreasing the liver volume, lower-
ing abdominal pressure and inflammation, will result in
benefit of the efficacy and safety of surgery.

This hypothesis of work lead us several years ago to
a protocol of preoperative preparation of the morbid
obese patient, consisting basically in the accomplish-
ment of respiratory physiotherapy, daily moderate
physical exercise during an hour and a half and a 10%
minimum weight loss of the initial overweight in the
O.M and a 20% like minimum in the S.O.

Next to it, psychological and nutritional attendance,
disaccustom of smoking, alcohol or any other type of
drugs, strict medicinal control and a weekly follow up
when entering the surgical waiting list and daily for the
20 previous days to the surgery.7,8

Although there is no evidence of the optimal per-
centage of weight reduction previous to surgery, our
experience indicates that the minimum percentage
above indicated is indispensable for the best, safest and
correct surgical exercise in obese and great obese
patients. In the same sense it is reflected in the analysis
of Tarnoff and some of the consulted studies, with a
level of evidence III.4

The dietetic project was designed specifically for the
preoperative preparation lasting of 20 days: twelve
days of high protein formula diet, with bricks of 200
kcal each every 6 hours, at the rate of 800 kcal/day
(Vegestart-Complet®) and complete liquid diet during
eight days previous to the surgery.

Since our philosophy is based on the loss of weight
and the lightening in the visceral and intraabdominal
fat before surgery, the formula diet should be compared
to another model of diet which consist of low caloric
content in conventional eating and maintenance of the
same eight days of hypocaloric liquid diet.

This way, the result of a random prospective study
between the two models of preoperative rules would
indicate the best option for the objective of weight loss
and improvement of Co-morbidities in the preopera-
tive process.

On the other hand, the establishment of a dietetic
discipline and new life habits in patients with OM and
SO in a previous phase of surgery is fundamental for
their motivation and subsequent adaptation to their
new post-operative condition and the changes realized
in their digestive tract mainly in any gastrointestinal
model of bypass.

The preoperative weight loss to a great extent stimu-
lates and improves self-esteem of the patient, adapts
him better psychologically for surgery and his immedi-
ate future, and in a great extent facilitates the fast
recovery of the patient diminishing the possible
adverse effects of the post-operative stage and reduces
the possibility of operating complications. Several
studies have been realized in this sense agreeing with
our own experience.9-13

Special interest acquires in some studies the impor-
tance of the liver size in its left lobe facing the laparo-
scopic boarding in bariatric surgery. A greasy and
excessively hypertrophic liver, can difficult the surgi-
cal gestures to a great extent, cause injuries having the
consequence of bleeding and prevent a correct inter-
vention. 

Ultrasound and clinical studies in patients who con-
trol their weight loss have indicated even a 33% reduc-
tion of visceral fat of the left lobe, 50% less hepatocites
and a considerable improvement in the degree of non-
alcoholic steatohepatitis2,3,11,15 having improved consid-
erably the risk of intra and post-operative bleeding.16

Similarly, the physical training of the patient is
important to avoid reconversions to conventional
surgery because of the impossibility of finishing it via
the laparoscopic route, which intensifies surgical
stress, the inflammatory reaction and the possibility of
serious complications.17,18

Our study is specifically demonstrative that a high
protein and balanced energy formula diet of low calorie
content during the preoperative stage, against a regular
high protein diet, obtained statistically significant
advantages lowering the data of arterial tension,
glucemia, ponderal evolution and of the BMI, which
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Table XVII
Patient dietary satisfaction

Group A liquid formula

N Avg.
Std.

Min. Max. Mean IQR Inf. Sup.
Dev.

Taste 56 3.85 1.10 1.00 5.00 4.00 2.00 3.55 4.14
Color 55 4.73 0.68 1.00 5.00 5.00 0.00 4.54 4.91
Texture 56 4.63 0.59 3.00 5.00 5.00 1.00 4.47 4.78
Level of Fullness 56 4.52 0.79 1.00 5.00 5.00 1.00 4.31 4.73

Group B high protein regular diet

Taste 52 4.92 0.27 4.00 5.00 5.00 0.00 4.85 5.00
Meal Preparation Difficulty 52 4.79 0.64 1.00 5.00 5.00 0.00 4.61 4.97
Easiness to Follow Diet 52 4.44 0.87 2.00 5.00 5.00 1.00 4.20 4.69
Level of Fullness 52 4.41 0.78 2.00 5.00 5.00 1.00 4.20 4.63



was translated in a smaller cardiovascular risk and
therefore better preparation for surgery, improvement
in co-morbidities, major weight loss and the volume of
visceral and intraabdominal fat.

Recently a comparative study between a balanced
energy formula diet (introduced replacing a meal dur-
ing the day), against a low calorie regular diet during
six months, obtained better results in weight loss and
associated co-morbidities.19

Concretely if we analyze our results the crude data of
systolic arterial tension, it is observed that in spite of
existing percentage differences in levels of arterial ten-
sion at the initial moment in both groups (146 mmHg in
patients dealing with a balanced energy formula diet
versus 139 mmHg in patients treated with a low-calorie
regular diet), at the final moment these differences bal-
ance, appearing the average values to be lower for the
patients treated with formula diets, because of the
greater normalization values (fig. 1).

If we value the data of the diastolic arterial tension, a
behavior very similar to the precedent is observed. Ini-

tially we part from a different situation observing the
percentages of both treatment groups, since the patients
who were treated with the normocaloric formula-diet
displayed higher values of diastolic tension than the
group dealing with a regular diet.

Nevertheless after treatment, it is observed that these
differences become significant in the opposite order, in
spite of having superficially values at the basal moment,
after treatment, the patients dealt with balanced energy
formula diet obtain smaller values than the patients
treated with a low-calorie regular diet (fig. 2). 

About the evolution in the seric glucose levels, the
difference with other parameters analyzed in our study,
the patients who were treated with a balanced energy
formula diet part from similar values than the patients
which were treated with a regular low-calorie diet, tak-
ing place a similarity of these values after the treat-
ment. If we applied the same type of model ANCOVA,
the model is statistically significant, detecting as sig-
nificant the treatment of the study and the basal glucose
level (fig. 3).
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In the own experience of our Center of Excellence
for the Study and Treatment of the Obesity, of a total
of 1,350 patients operated with a robotic-laparo-
scopic gastric bypass of a single anastomosis
between May 2002 and May 2009, the group of 968
patients who were treated with the preoperatively
protocol of a balanced energy formula diet here
reviewed, and which they presented an index of over-
weight loss of at least 10-20%, showed a smaller

index statistically significant of peri-operating seri-
ous complications (6,9% versus 0,6%), against the
patients that did not lose weight before surgery. It is
necessary to review the anesthetic complications that
forced previous traqueotomy or definitively disabled
the intubation that switched from 3.5% to 0% after a
suitable preoperative preparation and weight loss
presented in the protocol set out in this study (fig. 4).

As a final conclusion, we can review that at the
moment a suitable preparation of the obese patient for
surgery is absolutely essential and inseparable of the
surgical process. 

To reduce a minimum 10% of the initial percentage
of overweight in patients with MO and 20% in those
with SO, and/or metabolic syndrome with víscero-
main Obesity, considerably reduces the peri-operating

complications, dangerous intubations, traqueotomies,
surgical time and hospital stay.
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PERCUTANEOUS ENDOSCOPIC GASTROSTOMY
(PEG). TEN YEARS OF EXPERIENCE 

Abstract

Introduction: The PEG is shown as a technique rather
aggressive and with few complications. These character-
istics have become the route of choice for enteral nutri-
tion in patients who require nutritional support for pro-
longed periods.

Objectives: To know the evolution and quality of life of
patients and caregivers with nutrition through PEG.

Methods: Retrospective study of patients with PEG in
a district hospital from July 1998 to July 2009. We
reviewed hospital records and telephone contact with
patients

Results: There were 299 patients with PEG during the
study period. There was a gradual increase in its use for
nutritional therapy. Males were 152 (50.8%). There were
152 (50,8%) males. The age was 73.62 ± 13,05 years,
males being the youngest (t = 5.07, P < 0.001). The most
frequent indication was “neurological disease” 222
(85.7%). The duration of nutrition therapy was 390 days
(range 1-2,913) showing independent from the rest of the
variables. The completion of treatment was on death 134
(93.1%) or recovering the mouth 10 (6.9%). The QL was
significantly improved in both patients (Z = -6.59, P <
0.001) and caregivers (Z = -6.83, P < 0.001) after PEG.

Conclusions: There is a progressive increase in the use
of PEG. with the mean time of treatment greater than one
year, and being complete in most patients with the death.
The quality of life experienced an improvement after
PEG in both patients and caregivers in this series.

(Nutr Hosp. 2010;25:949-953)

DOI:10.3305/nh.2010.25.6.4847
Key words: Gastrostomy. Enteral nutrition. Quality of life.
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Resumen

Introducción: La PEG es una técnica poco agresiva y
con escasas complicaciones. Estas características la han
convertido en la vía de elección para nutrir a los pacientes
que requieren apoyo nutricional por periodos prolonga-
dos.

Objetivos: Conocer la evolución y calidad de vida de
pacientes y cuidadores con nutrición mediante PEG. 

Métodos: Estudio retrospectivo de pacientes con PEG
en un hospital comarcal desde julio de 1998 a julio de
2009. Se revisaron los registros hospitalarios y se contacto
telefónicamente con los pacientes. 

Resultados: Se registraron 299 pacientes con PEG Se
observó un incremento progresivo de su uso para el trata-
miento nutricional. 152 (50,8%). fueron varones La edad
fue 73,62 ± 13,05 años, siendo los varones más jóvenes que
las mujeres (t = 5,07; p < 0,001). La indicación más fre-
cuentepara el uso de la PEG fue la patología neurológica
222 (85,7%). La duración del tratamiento nutricional fue
de 390 días (Rango 1-2.913) mostrándose independiente
del resto de variables. La finalización del tratamiento fue
por: fallecimiento 134 (93,1%), recuperando la vía oral
10 (6,9%) pacientes. La calidad de vida mejoró significa-
tivamente tanto en los pacientes (Z = -6,59; p < 0,001)
como en los cuidadores (Z = -6,83; p < 0,001) después de la
PEG. 

Conclusiones: Existe un incremento progresivo en el
uso de la PEG con un tiempo medio de tratamiento mayor
a un año, finalizándose en la mayoría de los pacientes con
el fallecimiento. La calidad de vida experimenta una
mejoría después de la PEG tanto en los pacientes como en
los cuidadores de esta serie. 
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Introducción

La principal indicación de la gastrostomía endoscó-
pica percutánea (PEG), es debida a la imposibilidad de la
deglución en pacientes cuya función gastrointestinal
esta conservada.. Diversas patologías cursan con esta
alteración, destacando las enfermedades neurológicas
degenerativas, así como los tumores de cabeza y cuello.

La primera referencia que encontramos sobre el uso
de la gastrostomía para alimentación enteral de un
paciente, está escrita por Isaacson1 en 1948, es un artí-
culo a propósito de un caso de doble aneurisma car-
diaco que comprimía el esófago, lo que le producía al
paciente una disfagia severa que lo hizo candidato a
una gastrostomía quirúrgica para poder ser alimentado.
Desde entonces, la gastrostomía ha evolucionado de
forma importante, tanto en la técnica como en sus apli-
caciones. En 1980, se describe la técnica de una gas-
trostomía bajo control endoscópico2-3. La PEG se reve-
laba como la posible solución a los problemas
nutricionales de los pacientes agudos y sobre todo en
los crónicos con disfagia, representando éstos un colec-
tivo mucho más prevalente en una población cada vez
más envejecida. En esta línea, Pomerantz4 comentaría
en 1980, sobre una serie de 106 pacientes: «El número
de pacientes de edad avanzada que viven en institucio-
nes es cada vez mayor. Muchos de ellos son incapaces
de mantener un estado nutricional adecuado, debido a:
1) los déficit neurológicos que impiden la deglución
normal, 2) la obstrucción del tracto gastrointestinal
superior, o 3) una enfermedad sistémica que ha produ-
cido la anorexia profunda …//… La gastrostomía per-
manente ofrece un medio eficaz de proporcionar una
nutrición adecuada para los pacientes de edad avan-
zada que de otro modo no puede mantener el estado
nutricional adecuado».

Hasta entonces, para alimentar a los pacientes, era
necesario someterlos a un procedimiento quirúrgico
bajo anestesia general, o mantener sondas nasogástri-
cas por prolongados periodos de tiempo.

Cualquier técnica que se use para la colocación de la
PEG, la de Ponsky5, la de Sacks6 o la de Russell7, suele
ser generalmente bien tolerada. La primera serie publi-
cada sobre pacientes con PEG es la de Ponsky et al.5, en
la que informan de los resultados obtenidos en 12 niños y
19 adultos; cuatro años después presentaría una serie de
150 casos (100 adultos y 50 niños)8. En España, tendrían
que pasar algunos años antes de que se iniciara su prác-
tica de la mano de Culebras9. Posteriormente, en 1994 se
publicaría la primera serie española con 35 pacientes (27
neurológicos, 6 oncológicos y 2 por otras causas)10.
Desde entonces, la nutrición enteral mediante PEG se ha
convertido en una práctica habitual, extendiéndose a la
casi la totalidad de los hospitales españoles.

En este estudio, se pretende exponer la experiencia
de un hospital comarcal en el tratamiento nutricional
mediante PEG, durante diez años. Además de describir
las características de los pacientes sometidos a gastros-
tomía endoscópica. Así como, conocer su evolución y

hacer una aproximación a la evaluación y percepción
de su calidad de vida. 

Métodos

Estudio retrospectivo realizado en el Hospital de
Alcoy, de todos los pacientes con PEG desde el 1 de
Julio de 1999 al 1 de julio de 2009. Para ello, se proce-
dió a la revisión de los registros clínicos. Se analizaron
las siguientes variables: edad, sexo, servicio que rea-
liza la propuesta, patología de base, tipo de disfagia,
duración del tratamiento, tipo de complicación, grave-
dad de la complicación, considerando las complicacio-
nes gastrointestinales en las siguientes categorías:
Vómitos y diarrea (leve, cuando se presentaron de
forma esporádica y autolimitada; moderada, cuando se
presentaron entre 6 y 12 episodios al año o en menos de
3 ocasiones se necesitó tratamiento; grave, cuando apa-
recieron con una frecuencia de 1 vez al mes o superior,
o necesitó tratamiento en más de 3 ocasiones o precisó
asistencia urgente por lo menos en 1 ocasión), estreñi-
miento (leve, cuando ocurrió de forma ocasional y no
necesitó tratamiento; moderad, cuando se precisó trata-
miento de forma continua; grave , cuando a pesar del
tratamiento precisó enemas o se presentaron fecalo-
mas), causa de finalización de tratamiento.

Se contactó telefónicamente con los pacientes o cui-
dadores para recabar información sobre la tolerancia al
tratamiento, evaluando la calidad de vida del paciente y
del cuidador, antes y después del tratamiento nutricio-
nal por PEG mediante una escala (desde 0 para definir
la peor calidad de vida imaginable hasta 10 para la
mejor calidad de vida imaginable). 

Para la descripción de la muestra, en las variables
cuantitativas se utilizó la media, desviación estándar
(DS), rango (R) e Intervalo de Confianza 95% para la
media (IC). Para la de las variables cualitativas se utili-
zaron: frecuencias, porcentajes e IC 95%, analizando la
existencia de tendencia lineal entre ellas mediante la
prueba de Chi-cuadrado (χ2) o la prueba exacta de Fis-
her cuando la frecuencia esperada fue < 5. En las cuan-
titativas, se utilizó la prueba T-Student para la compa-
ración de medias, ANOVA para análisis de la varianza
y regresión lineal. Para el análisis de los datos aparea-
dos se utilizó el test de Wilconxon. En el caso en que no
se cumplió el supuesto de normalidad se emplearon
pruebas no paramétricas. El nivel de significación utili-
zado en todos los contrastes de hipótesis fue alfa ≤
0,05. Para el soporte y análisis de los datos se usó el
programa SPSS 15.0 

Resultados

Se registraron 299 pacientes a los que se les implantó
una PEG desde el 1 de julio de 1999 hasta el 1 de julio
de 2009. Se observó un incremento progresivo, durante
el periodo de estudio, del número de enfermos con
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PEG (fig. 1). En la tabla I, se exponen las principales
características de la muestra, destacando que la edad
media fue 73,62 años DS = 13,04 (Rango 26-97), los
varones fueron 152 (50,8%), siendo éstos significativa-
mente más jóvenes que las mujeres con una edad media
de 69,97 vs 77,35 años; (t = -5,13; p < 0,001). 

El Servicio que más propuestas realizó fue Neurolo-
gía 98 (34,4%), seguido por la Unidad de Hospitaliza-
ción a Domicilio (UHD) y Medicina Interna con 69
(24,3%) y 61 (21,5%) pacientes respectivamente,
Oncología lo solicitó en 45 (15,8%) ocasiones, siendo
el resto de las solicitudes realizadas por otros servicios.
La patología de base que condicionó la causa de la indi-
cación se muestra en la tabla I, en 98 pacientes no se
pudo identificar el diagnóstico primario, apareciendo
como diagnóstico “disfagia neurológica”, éstos presen-
taron una edad media de 74,63 ±11,59 años. Agrupa-
dos los pacientes por el tipo de disfagia (neurológica o
mecánica) fueron más jóvenes los que presentaban dis-
fagia mecánica con edad media de 75,40 vs 63,36 años;
(t = 7,40; p < 0,001) presentando las mujeres predomi-
nantemente disfagia neurológica (χ2=10,26; p < 0,001).

La edad media de los pacientes según la patología de
base que motiva la indicación de la PEG fue menor (F =
13,644; p < 0,001) en los grupos “neoplasia de esó-
fago” y “otras enfermedades neurológicas” (esclerosis
lateral amiotrófica, esclerosis múltiple y coma vegeta-
tivo) con una edad media de 63,13 ± 11,15 años y 59,15
± 17,63 años, sin que se presentaran diferencias entre
ellos (p > 0,05). Los grupos más ancianos fueron aque-
llos con “demencia”, “accidente vasculocerebral” y
“disfagia neurológica”, 81,80 ± 7,97; 77,97 ± 7,87;
74,63 ± 11,59 respectivamente, sin que entre ellos se
presentaran diferencias (p > 0,05). 

La duración media del tratamiento nutricional fue de
390 días (rango 1-2.913) mostrándose independiente
del resto de variables: edad, sexo, patología, servicio
responsable de la indicación y tipo de disfagia (p >
0,05). 

La causa más frecuente de finalización del trata-
miento fue el fallecimiento del paciente por causas atri-
buibles a su enfermedad de base, lo que ocurrió en 134
(44,8%) pacientes, y la recuperación de la vía oral ocu-
rrió en 10 (6,9%) pacientes, sin encontrar relación con
el resto de variables.

Se registraron incidencias en la colocación de la
PEG en 3 pacientes (2,3%) consistentes en la necesidad
de efectuar varias punciones debido a intervenciones
quirúrgicas previas del paciente, no se registró ningún
caso de mortalidad atribuible a la colocación de la
PEG. 

Las complicaciones durante el tratamiento nutricio-
nal (tabla II) que se registraron con mayor frecuencia
fueron gastrointestinales (vómitos, diarrea y estreñi-
miento), afectando a 47 (40,2%) pacientes, las compli-
caciones mecánicas (obstrucción y migración) afecta-
ron a 36 (30,8%) pacientes y las infecciosas fueron,
infección leve del estoma en 8 (6,9%) pacientes, no
registrándose ningún otro tipo de complicaciones. No
se encontró relación entre ningún tipo de complicación
y el resto de variables (patología de base, tipo de disfa-
gia, sexo, edad, tiempo de tratamiento, ni con el servi-
cio responsable de la indicación) p > 0,05.
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Tabla I
Características de la muestra

Media ± ds IC 95%

Edad 73,62 ± 13,05 [72,13-75,11]

Frecuencia (%) IC 95%

Sexo Varones 152 (50,8%) [45,2%-56,5%]
Mujeres 147 (49,2%) [43,5%-54,8%]

Patología de base Disfagia neurológica 98 (32,8%) [27,5%-38,1%]
AVC 65 (21,7%) [17,1%-26,4%]
Demencia 51 (17,1%) [12,8%-21,3%]
Neo de cabeza y cuello 28 (9,4%) [6,1%-12,7%]
Otras enf. neurológicas 27 (9,0%) [5,8%-12,1%]
Neo de esófago 16 (5,4%) [2,8%-7,9%]
Sin información 14 (4,7%) [2,3%-7,1%]

Fig. 1.—Evolución del número de pacientes con PEG, durante
el periodo estudiado.
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Se consiguió el contacto telefónico con 177 de los
casos, respondiendo 175 (98,87%) de las ocasiones el
cuidador, por lo que los datos sobre CV percibida fue-
ron manifestados por el cuidador, tanto la CV que con-
sidera que afecta al paciente como a él mismo. La cali-
dad de vida percibida por los pacientes (según opinión
del cuidador) y la percibida por el cuidador (tabla III)
fue significativamente peor antes que después de la
colocación de la PEG, Z = -6,59; p < 0,001 y Z = -6,83;
p < 0,001 respectivamente, sin encontrar relación con
ninguna de las variables del estudio.

Discusión

Este estudio presenta la serie española más amplia,
hasta el momento, de pacientes con PEG para trata-
miento nutricional, se confirma que la PEG es una vía
de nutrición cada vez más utilizada para la nutrición
crónica en pacientes con cualquier tipo de disfagia,
fundamentalmente con patología neurológica y onco-
lógica. Estos datos coinciden con la tendencia recogida
en el registro de nutrición artificial domiciliaria y
ambulatoria NADYA11. No se han registrado pacientes
sin disfagia, aunque pudieran haber sido candidatos a
utilizar esta vía para tratamiento nutricional. Otras
series los recogen de forma muy escasa o anecdótica
(hiperémesis gravídica, síndrome de Down, infección
por VIH, etc.)12.

Los pacientes han presentado una edad media ele-
vada, comparable a la encontrada en otras series como
la de la National Taiwan University13 con una media de
70 años, Gran14 1993 muestra una población algo más

joven, 61 años (rango, 16-91) y el perfil patológico de
los pacientes es muy similar15,16.

El tipo de diagnóstico de base y el hecho de que la
PEG, se haya convertido en la vía de elección para la
nutrición enteral crónica9,17,18, podría explicar que la
UHD sea uno de los principales servicios que realicen
la propuesta de PEG, ya que el perfil del paciente
encaja perfectamente con el que se encuentra en estas
Unidades19,20 (pacientes, generalmente con un alta pre-
coz de la planta hospitalaria en que todavía no se ha
establecido, en muchas ocasiones, la necesidad de
nutrición enteral por PEG). 

La duración del tratamiento ha sido prolongada, lo
que es comprable a otros estudios, lo que es explicable
porque uno de los criterios de la indicación de la PEG,
es que la nutrición enteral se prevea de larga duración. 

En esta serie se han registrado complicaciones gene-
ralmente gastrointestinales de poca significación. No
hemos encontrado ninguna relación entre la presentación
de las complicaciones y la edad, lo que no apoya la tesis
de que ésta puede predecir la evolución del proceso15,
tampoco se ha relacionado con ninguna otra variable
estudiada. No se han registrado complicaciones de
importancia que sí han sido relatadas en otros trabajos,
aunque de forma esporádica (abscesos, hemorragias o
peritonitis) ni se ha registrado mortalidad relacionada con
la técnica a diferencia de otros estudios15,16,19.

Una pequeña proporción de pacientes recuperaron la
vía oral sin encontrar relación con ninguna otra varia-
ble. Aunque, al tratarse de un número muy pequeño de
pacientes, se considera que no es factible hallar ningún
tipo de dependencia, a pesar de haber empleado méto-
dos de análisis no paramétricos. 
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Tabla II
Complicaciones durante el tratamiento nutricional por PEG

Complicación Pacientes (%) Tipo Leve Moderado Grave

Gastro-intestinal 47 (40,2%) Vómitos 23 (19,7%) 3 (2,6%) 3 (2,6%)
Diarreas 24 (20,5%) 2 (1,7%) 3 (2,6%)

Estreñimiento 25 (21,4%) 2 (1,7%) 2 (1,7%)

Leve > 1 episodio

Infecciosa 7 (6,0%) Del estómago 8 (6,9%) 1 (0,9%) 

Una vez Más de una vez

Mecánica 36 (30,8%) Obstrucción 23 (19,7%) 3 (2,6%)
Pérdida 12 (10,3%) 2 (1,7%)

Tabla III
Calidad de vida percibida antes y después de la PEG

Antes de la PEG Después de la PEG

Media ± ds IC 95% Media ± ds IC 95% Wilcoxon

Pacientes 3,37 ± 1,56 [3,07-3,68] 6,37 ± 2,53 [5,90 -6,89] Z = -6,59*

Cuidadores 4,04 ± 1,76 [3,69-4,39] 6,87 ± 2,22 [6,39-7,28] Z = -6,83*

*p < 0,001.



La evaluación de la calidad de vida ha sido práctica-
mente en la todos los casos calificada por el cuidador.
Utilizar una escala de medida sencilla se apoya en dos
motivos fundamentales; el primero es que no existe un
cuestionario específico para evaluarla en esta situa-
ción20 (varias patologías diferentes y una intervención
concreta) y el segundo porque la escala analógico
visual ha mostrado mayor correlación entre la CV per-
cibida por el paciente y la CV que el cuidador percibe
que tiene el paciente21 que un cuestionario genérico de
CV como el EuroQol 5D. Es de destacar que tanto en
los pacientes como en los cuidadores se registra una
CV baja antes de la colocación de la PEG y se observa
un aumento muy significativo de la percepción de la
CV después de la PEG. En la misma línea están los
resultados de Anís et al.22. 2006, que mediante una serie
de preguntas encuentra diferencias a favor de la mejo-
ría de CV de los pacientes y los cuidadores. Así, el 60%
de los pacientes volverían a elegir ponerse la PEG en
caso necesario. Este hallazgo no coincide con Morton
et al23, que en su estudio con pacientes oncológicos que
recibían quimioterapia, refiere un descenso de la CV
asociándola con la duración del tratamiento, al dete-
rioro del índice de masa corporal y a las dificultades en
la deglución que van apareciendo progresivamente,
más que al hecho de recibir nutrición por la PEG, ya
que al inicio del tratamiento nutricional por esta vía,
observa un aumento de la CV. 

La evaluación cuantitativa de la CV es una tarea difí-
cil, el uso de cuestionarios incluyen los dominios físi-
cos, psicológicos y socio-económicos de la salud. Si
bien, el impacto de la patología de base es tan impor-
tante en este tipo de pacientes que para definir el grado
en que una técnica o un tratamiento pueden afectarla se
necesitan investigaciones con diseños dirigidos especí-
ficamente a evaluar este aspecto.

Por todo lo anteriormente expuesto se puede con-
cluir que existe un incremento progresivo en el uso de
la PEG. La patología que con mayor frecuencia motivó
la indicación fue la neurológica, siendo el tiempo
medio de tratamiento mayor a un año, finalizándose en
la mayoría de los pacientes con el fallecimiento. La
calidad de vida experimenta una mejoría después de la
PEG tanto en los pacientes como en los cuidadores de
esta serie.

Agradecimientos

Al servicio de gastroenterología y endoscopia del
hospital de Alcoy por su colaboración.

Referencias

1. Isaacson M. Myocardial aneurysm causing esophageal obstruc-
tion; report of case presenting a double cardiac aneurysm with
severe dysphagia necessitating gastrostomy. New Orleans Med
Surg J 1948; 100 (12): 568-73.

2. Hashiba K. Técnica para la apertura de una gastrostomía endos-
cópica bajo el control y la manipulación. Rev Paul Med 1980;
95 (1-2): 37-8.

3. Gauderer MW, Ponsky JL, Izant RJ Jr. Gastrostomy without
laparotomy: a percutaneous endoscopic technique. J Pediatr
Surg 1980; 15 (6): 872-5.

4. Pomerantz MA, Salomon J, Dunn R. Gastrostomía Permanente
como una solución a algunos problemas nutricionales en los
ancianos. J Am Geriatr Soc 1980; 28 (3): 104-7.

5. Ponsky JL, Gauderer MWL. PEG: A non operative technique
for feeding gastrostomy: Gastrointestinal endoscopy. 1981; 27:
9-11.

6. Sacks BA, Vine HS, Palestrant AM, Ellison HP, Shrospshire D,
Lowe R. A nonoperative technique for establishment of a gas-
trostomy in the dog. Invest Radiol 1983; 18: 485-7.

7. Russell TR, Brotman M, Norris F. Percutaneous gastrostomy: a
new simplified and cost-effective technique. Am J Surg 1984;
148 (1): 132-7.

8. Ponsky JL, Gauderer MW, Stellato TA. Percutaneous endo-
scopic gastrostomy. Review of 150 cases. Arch Surg 1983; 118
(8): 913-4.

9. Culebras JM, Martínez J, Chasco C, De la Hoz M, Hurtado G,
Alonso A. Colocación de una sonda de gastrostomía por vía
endoscópica. Rev Esp Enferm Apar Dig 1985; 68: 511-515.

10. Martín A, Espinós JC, Forné M, Rius J, Corbera G, Quintana S
et al. Percutaneous endoscopic gastrostomy: study on 35
patients. Med Clin (Barc) 1994; 103 (12): 449-51.

11. Cuerda C, Planas M, Gómez Candela C, Luengo LM; Grupo
NADYA-SENPE. Tendencias en nutrición enteral domiciliaria
en España; análisis del registro NADYA 1992-2007. Nutr
Hosp 2009; 24 (3): 347-53.

12. Pereira JL, Belda O, Parejo J, Serrano P, Bozada JM, Fraile J.
La gastrostomía endoscópica percutánea. Realidad en la prác-
tica nutricional clínica intra y extrahospitalaria. Rev Clin Esp
2005; 205 (10): 472-7.

13. Tzong-Hsi Lee, Ling-Na Shih, Jaw-Town Lin. Clinical Experi-
ence of Percutaneous Endoscopic Gastrostomy in Taiwanese
Patients—310 Cases in 8 Years. J Formos Med Assoc 2007;
106 (8): 685-9.

14. Grant JP. Percutaneous Endoscopic Gastrostomy Initial Place-
ment by Single Endoscopic Technique and Long-Term Follow-
up. Annals of Surgery 1993; 217 (2): 168-174.

15. Chicharro L, Puiggrós C, Cots I, Pérez-Portabella C, Planas M.
Complicaciones inmediatas de la gastrostomía percutánea de
alimentación: 10 años de experiencia. Nutr Hosp 2009; 24: 73-
6.

16. Pereira JL, Belda O, Parejo J, Serrano P, Bozada JM, Fraile J et
al. La gastrostomía endoscópica percutánea. Realidad en la
práctica nutricional clínica intra y extrahospitalaria. Rev Clin
Esp 2005; 205 (10): 472-7.

17. Pereira Cunill JL, García-Lunax PP. Gastrostomía endoscópica
percutánea. Med Clin (Barc) 1998; 110: 498-500.

18. Slater R. Percutaneous endoscopic gastrostomy feeding: indi-
cations and management. Br J Nurs 2009; 18 (17): 1036-43.

19. Slim R, Koussa S, Awada H, Yaghi C, Honein K, Sayegh R. La
migración en dos direcciones. J Med Liban 2009; 57 (4): 271-3.

20. Wanden-Berghe C, Sanz-Valero J, Escriba-Agúir V, Castello-
Botia I, Guardiola-Wanden-Berghe R, Red de Malnutrición en
Iberoamérica – CYTED. Evaluation of quality of life related to
nutritional status. BJN 2009; 101: 950-60.

21. Wanden-Berghe C, Nolasco A, Sanz-Valero J, Planas M,
Cuerda C, Group NADYA-SENPE. Health-related quality of
life in patients with home nutritional support. J Hum Nutr Diet
2009; 22: 219-25.

22. Anis MK, Abid S, Jafri W, Abbas Z, Shah HA, Hamid S.
Acceptability and outcomes of the Percutaneous Endoscopic
Gastrostomy (PEG) tube placement- patients’ and care givers’
perspectives. Gastroenterology 2006; 6: 37-42.

23. Morton RP, Crowder VL, Mawdsley R, Ong E, Izzard M. Elec-
tive gastrostomy, nutritional status and quality of life in
advanced head and neck cancer patients receiving chemoradio-
therapy. ANZ J Surg 2009; 79 (10): 713-8.

PEG. Diez años de experiencia 953Nutr Hosp. 2010;25(6):949-953



954

Nutr Hosp. 2010;25(6):954-958
ISSN 0212-1611 • CODEN NUHOEQ

S.V.R. 318

Original

Lactancia materna: un método eficaz en la prevención del cáncer de mama
M.ª J. Aguilar Cordero1, E. González Jiménez2, J. Álvarez Ferre3, C. A. Padilla López4, N. Mur Villar5, 
P. A. García López6 y M.ª C. Valenza Peña7

1Catedrático de E. U. Departamento de Enfermería. Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad de Granada. Granada.
2Departamento de Enfermería. Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad de Granada. Granada. 3Enfermera. Unidad de
Hospitalización Crónica. Hospital Universitario “San Rafael”. Granada. 4Grupo Investigación CTS 367. Plan Andaluz de
Investigación. Junta de Andalucía. 5Facultad de Ciencias Médicas de Cienfuegos. Cuba. 6Departamento de Estadística e
Investigación Operativa. Facultad de Ciencias. Universidad de Granada. Granada. 7Departamento de Fisioterapia. Facultad
de Ciencias de la Salud. Universidad de Granada. Granada. España.

BREAST FEEDING: AN EFFECTIVE METHOD
TO PREVENT BREAST CANCER 

Abstract

Introduction: Breast cancer is the most common gyne-
cological tumor in young women in Western countries. Its
profound implications for health and an increasingly
early age of diagnosis have been carefully analyzed its
causes and possible preventive measures, making their
study in a primary goal of epidemiological research. 

Sample and methods: We reviewed medical records
pertaining to 504 female patients aged 19 to 91 years. All
of them were diagnosed and treated for breast cancer bet-
ween 2003-2008 at the Hospital Universitario “San Ceci-
lio” of Granada (Spain). 

Results: We found a significant correlation (p = 0.001)
between the age of cancer diagnosis, length of breastfeed-
ing, and the existence of personal and family history for
cancer. By contrast, there were no statistically significant
differences test (t-test) between the average age of diagno-
sis of cancer and having had offspring or not (t = 0.559, 
p = 0.576). 

Conclusions: Breastfeeding for periods of longer than
six months, not only provides children with many health
benefits, but may also protect the mother from serious
diseases, such as breast cancer.

(Nutr Hosp. 2010;25:954-958)

DOI:10.3305/nh.2010.25.6.4994
Key words: Breastfeeding duration. Breast cancer. Back-

ground risk. Pregnancy. Prevention.

Resumen

Introducción: El cáncer de mama constituye el tumor
ginecológico más frecuente entre las mujeres jóvenes de
los países occidentales. Sus graves consecuencias para la
salud y una cada vez más temprana edad de diagnóstico
han llevado a analizar cuidadosamente sus causas y posi-
bles medidas preventivas, convirtiéndose su estudio en un
objetivo primario de la investigación epidemiológica.

Muestra y métodos: se revisaron 504 historias clínicas
pertenecientes a pacientes de sexo femenino con edades
comprendidas entre los 19 y los 91 años. Todos ellas diag-
nosticadas y tratadas de cáncer de mama entre los años
2003 a 2008 en el Hospital Universitario “San Cecilio” de
Granada (España). 

Resultados: se encontró una correlación significativa
(p = 0,001) entre la edad de diagnóstico del cáncer, el
tiempo de lactancia materna, y la existencia de anteceden-
tes familiares y personales para cáncer. Por el contrario,
no se encontraron diferencias estadísticamente significa-
tivas test (t-Student) entre la edad media de diagnóstico
del cáncer y el hecho de haber tenido o no descendencia 
(t = 0,559, p = 0,576). 

Conclusiones: la lactancia materna por períodos de
tiempo superiores a seis meses, no sólo proporciona a los
niños numerosos beneficios para su salud, sino que tam-
bién puede proteger a la madre de enfermedades graves,
como lo es el cáncer de mama. 

(Nutr Hosp. 2010;25:954-958)
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Introducción

El cáncer de mama es el tumor maligno ginecológico
más frecuente en la mujer1. En la actualidad, la inciden-
cia en todo el mundo se estima en 720.000 casos por
año, lo que equivale aproximadamente al 20% de todos
los cánceres2. De hecho, en los países desarrollados, el
cáncer de mama es la principal causa de muerte por
cáncer en mujeres de 35 a 64 años de edad3. Sin
embargo, del 17% al 36% de todos los cánceres de seno
se producen en mujeres menores de 404.

En los últimos años, son numerosos los estudios que
sobre prevención del cáncer de mama se han llevado a
cabo en todo el mundo. Sus principales objetivos han
sido evaluar la probabilidad de que una mujer desarro-
lle cáncer de mama, teniendo en cuenta el tiempo de
lactancia materna, el número de embarazos y el de par-
tos5,6. Los resultados de estos estudios subrayan el
papel fundamental desempeñado por los factores hor-
monales y reproductivos en el desarrollo del cáncer de
mama7,8,9,10.

En cuanto a la relación entre el embarazo y el cáncer
de mama, existen dos hipótesis. Por un lado, la estró-
geno-mitosis inducida puede ser suprimida, ya sea por
el estriol, el principal estrógeno producido durante el
embarazo, o por la hormona prolactina, también pre-
sente en altos niveles durante ese período11,12. Altos
niveles de estriol pueden proteger a una mujer de desa-
rrollar posteriormente cáncer de mama13. Sin embargo,
no está claro el papel de la prolactina en la enfermedad.
Muchos autores afirman que una mayor concentración
de prolactina no aumenta el riesgo de padecer cáncer de
mama14. Sin embargo, los resultados de otros estudios
si muestran que un aumento significativo en la concen-
tración de esta hormona favorece el crecimiento del
cáncer de mama en células de ratas15.

De acuerdo con Levine y Dolin (1992)16, el emba-
razo reduce el riesgo de cáncer de mama, debido a la
excreción de agentes carcinógenos lipofílicas por la
madre a través de la grasa fetal y el vernix. Hakansson
et al. (1995)17 y más recientemente, Susanne et al.
(2009)18, informaron que la leche humana in vitro
induce a la apoptosis o muerte celular programada de
diversas variedades de células cancerosas. A pesar de
los resultados de todos esos estudios, todavía existe
controversia en relación con las hormonas y sus posi-
bles efectos sobre el desarrollo del cáncer de mama19.
Una de las razones, al parecer, se debe a la compleja
naturaleza de los tumores de mama20. Sin duda, se
necesitan más estudios para alcanzar resultados con-
cluyentes.

La lactancia materna es otro aspecto a investigar, en
tanto que pruebas crecientes muestran que las mujeres
que amamantan reducen el riesgo de desarrollar cáncer
de mama21,22. Si bien es cierto que, a largo plazo, la pro-
tección ofrecida por la lactancia materna es mayor en
las mujeres pre-menopáusicas23,24. Algunos de los
aspectos que podrían explicar tales efectos protectores
son la reducción de los estrógenos y la eliminación de

líquidos a través de la mama, esto es, la excreción de
agentes cancerígenos a través del tejido mamario
durante el proceso de la lactancia materna25.

Según datos de los últimos estudios realizados, el
drástico incremento de los tumores de mama en los
últimos años está estrechamente relacionado con la
correspondiente disminución en la tasa de natalidad,
así como de períodos más cortos de lactancia26. Los
resultados obtenidos llegaron a evidenciar que el riesgo
relativo de padecer cáncer de mama disminuyó en un
7,0% por cada nacimiento, al que se añade otra dismi-
nución del 4,3% por cada 12 meses de lactancia
materna27.

A pesar de estos estudios, muchos investigadores
siguen escépticos en cuanto a la protección que contra
el cáncer de mama pueda proporcionar la lactancia
materna28. Afirman que los datos obtenidos hasta ahora
son insuficientes y, en muchos casos, llegan a ser con-
tradictorios. Sin embargo, una tasa ligeramente inferior
de cáncer de mama se ha observado en las mujeres que
amamantan a sus hijos durante más de 12 meses29.
Estos resultados parecen apuntar a una relación inversa
entre la duración del período de la lactancia materna y
el riesgo de cáncer de mama30. El tamaño de la disminu-
ción en el riesgo relativo de cáncer de mama asociado
con la lactancia materna no difirió significativamente
de las mujeres en los países desarrollados y en desarro-
llo, y no varió significativamente por la edad o el ori-
gen étnico31.

El objeto principal de este estudio ha sido proporcio-
nar nuevos datos epidemiológicos sobre la relación
entre el cáncer de mama y algunos aspectos del emba-
razo y el período de lactancia. Para ello, se desarrolló
un estudio retrospectivo a partir de un grupo de 504
mujeres pertenecientes todas ellas a la provincia de
Granada, diagnosticadas y tratadas de cáncer de mama
en el Hospital Universitario San Cecilio. 

Objetivos

Los objetivos a alcanzar en el estudio fueron los
siguientes:

• Evaluar la edad de diagnóstico del cáncer de
mama entre aquellas mujeres que habían tenidos
hijos, frente a la edad de diagnóstico entre aquellas
otras que no habían tenido descendencia; y distin-
guir entre las que tienen antecedentes familiares
de cáncer de mama y las que no los tienen.

• Evaluar la edad de diagnóstico del cáncer de
mama entre las mujeres con y sin descendencia.
Entre las primeras se definieron tres grupos: las
que no lactaron o lo hicieron menos de tres meses,
las que dieron el pecho entre tres y seis meses y, en
tercer lugar, aquellas que dieron el pecho más de
seis meses. También en estos grupos se distinguie-
ron entre las que presentaban antecedentes fami-
liares de cáncer de mama y las que no.
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Muestra

La muestra objeto de estudio estaba formada por 504
mujeres de entre 19 y 91 años de edad. Todos ellas fue-
ron diagnosticadas y tratadas de cáncer de mama en el
Hospital Universitario “San Cecilio” de Granada
durante los años 2003 a 2008. 

Metodología

Se llevó a cabo una recogida de datos retrospectiva a
partir de las historias clínicas, en torno a las cuales se
obtuvieron datos, como la edad de diagnóstico, el
tiempo de lactancia y la existencia o no de antecedentes
familiares de cáncer. Para el análisis estadístico se hizo
uso del programa informático SPSS versión 15.0 para
Windows, a través del cual se llevó a cabo la estadística
descriptiva y el análisis de la varianza para verificar la
existencia de significación estadística entre los factores
considerados. Previo a la recogida de datos, fue necesa-
rio contar con la aprobación por parte del Comité de
Ética del hospital. 

Resultados

Se efectuó un análisis descriptivo de las mujeres que
habían tenido hijos, frente a aquellas otras que no. El
análisis de los datos muestra como del total de la mues-
tra (504), únicamente 135 mujeres no habían tenido
descendencia. Por el contrario, 369 mujeres habían
tenido al menos un hijo. La figura número 1 muestra
más claramente estos resultados. 

En relación con el factor de riesgo paridad, no se
encontraron diferencias estadísticamente significativas
test (t-Student) entre la edad media de diagnóstico del

cáncer y el hecho de haber tenido o no descendencia 
(t = 0,559, p = 0,576).

Respecto del conjunto total de mujeres que habían
tenido descendencia, éstas fueron reagrupadas en tres
subgrupos en función de la duración media del período de
lactancia. Además, se distinguió entre las que presenta-
ban antecedentes familiares directos de cáncer de mama,
frente a aquellas otras que no los tenían. El primer grupo
estaba compuesto por mujeres que no habían amaman-
tado al pecho a sus hijos. El segundo, estaba compuesto
por mujeres que dieron el pecho por hasta tres meses. Un
tercer grupo formado por aquellas mujeres que dieron
lactancia materna por un período comprendido entre tres
y seis meses. Finalmente, un cuarto grupo compuesto por
aquellas mujeres que habían amamantado a sus hijos por
períodos de tiempo superiores a seis meses. 

En relación con la muestra total de mujeres que
habían tenido hijos y que carecían de antecedentes
familiares y personales para cáncer de mama, centrán-
donos en el grupo de las que no habían amamantado al
pecho a sus hijos (n = 132), éstas fueron diagnosticadas
de cáncer de mama a la edad aproximada de 57 años.
Por su parte, aquellas mujeres que habían amamantado
a sus hijos por un período de hasta tres meses (n = 44),
fueron diagnosticadas de cáncer de mama a una edad
ligeramente superior a la del primer grupo, esto es, a los
58 años aproximadamente. Respecto del grupo de
mujeres que dieron el pecho a sus hijos por un período
temporal de entre tres y seis meses (n = 17), la edad de
diagnóstico del tumor resultó ser bastante inferior a la
encontrada entre los dos grupos anteriores, esto es, a
los 52 años aproximadamente. Con relación al grupo
de mujeres que dieron el pecho a sus hijos por un perí-
odo de seis meses en adelante (n = 21), los resultados
obtenidos muestran como la edad de diagnóstico se
incrementa considerablemente hasta alcanzar los 69
años de edad aproximadamente. 

Considerando la existencia de antecedentes familia-
res y personales de cáncer, para el grupo de las 155
pacientes con historia personal y familiar de cáncer de
mama y que nunca habían amamantado a sus hijos (n =
97), éstas fueron diagnosticadas de cáncer de mama a
una edad promedio de 54 años, esto es, cuatro años
antes que en el grupo de mujeres que nunca habían
amamantado al pecho y que carecían de antecedentes
familiares y personales para este tipo de tumor.

Dentro de este grupo de pacientes con un historial
familiar de cáncer, aquellas mujeres que habían ama-
mantado por períodos de entre tres y seis meses (n =
14), fueron diagnosticadas de cáncer de mama a edades
ligeramente inferiores a las descritas en los dos grupos
previos, encontrándose la edad media de diagnóstico a
los 53 años de edad aproximadamente. Por último,
aquellas mujeres que dieron lactancia materna durante
más de seis meses (n = 10) fueron diagnosticadas a una
edad mucho más avanzada que en los grupos de pacien-
tes previos, es decir, a una edad media de 69-70 años,
aproximadamente. La figura número 2 muestra los
resultados descritos. 

Fig. 1.—Edad de diagnóstico de cáncer para mujeres con des-
cendencia y sin ella.
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Considerando la interacción entre el tiempo de lactan-
cia materna, edad de diagnóstico y antecedentes familia-
res y personales para cáncer, se encontró una correlación
significativa (p = 0,001), aunque más estrecha para el
grupo de mujeres con descendencia y antecedentes fami-
liares y personales de la enfermedad (n = 10).

Discusión/conclusión

No existe consenso entre los investigadores acerca del
papel protector del embarazo y la lactancia frente al desa-
rrollo del cáncer de mama en la mujer. No obstante, es
evidente que ambos procesos influyen positivamente en
la diferenciación del epitelio mamario, y en la reducción
de los niveles de ciertas hormonas, como los estrógenos,
cuyos efectos se relacionan con el cáncer de mama32,33.

Los resultados de nuestro estudio muestran la exis-
tencia de una correlación significativa entre el tiempo
de lactancia materna y la edad de diagnóstico del cán-
cer de mama, entre aquellas pacientes con antecedentes
familiares y personales de cáncer. En otras palabras,
períodos prolongados de lactancia al pecho parecen ser
la causa de una disminución del riesgo y la incidencia
del cáncer de mama entre mujeres con descendencia y
en modo especial entre aquellas con antecedentes fami-
liares y personales de riesgo para cáncer. 

Basándose en estos resultados, y en alusión a lo des-
crito por otros autores34, la incidencia de cáncer de
mama en los países desarrollados podría reducirse en
más del 50% entre aquellas mujeres con descendencia
si éstas proporcionasen más lactancia al pecho y por
mayores períodos de tiempo a sus hijos. Más concreta-
mente, si las mujeres menores de 70 años amamantaran
a sus hijos durante más de seis meses (algo que tiempo
atrás solía ser lo normal), la incidencia de cáncer de
mama descendería del 6,3% al 2,7%34.

En consecuencia, la tendencia moderna a no ama-
mantar parece ser un factor crucial para el reciente
incremento de los tumores de mama. Este fenómeno ha
sido confirmado por estudios epidemiológicos que
indican que, cuando una mujer no amamanta al pecho a
sus hijos, aumenta el riesgo de desarrollar un cáncer de
mama. De hecho, ese riesgo disminuye a un ritmo del
4,3% por cada año que una mujer amamanta a sus
hijos34. Lamentablemente, el número de mujeres que
optan por la alimentación con biberón es cada vez
mayor, circunstancia que contribuye en gran medida a
la paulatina desaparición de la lactancia materna.

En conclusión, la lactancia materna por períodos de
tiempo superiores a seis meses, no sólo proporciona a
los niños numerosos beneficios para su salud, sino que
también puede proteger a la madre de enfermedades
graves, como lo es el cáncer de mama, convirtiéndose
así en un aliado potencial en la lucha contra los tumores
de mama. Por tanto y teniendo en cuenta todo lo ante-
rior, resulta conveniente seguir profundizando en el
estudio de los beneficios que la lactancia materna
puede suponer en la prevención del cáncer de mama.
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Abstract

Objective: To describe the Home Enteral Nutrition
Characteristics (HEN) recorded by the group NADYA-
SENPE during 2009.

Material and methods: collection and analysis of the data
voluntary recorded in the HEN registry from the NADYA-
SENPE group from January 1st to December 31st.

Results: 6.540 HEN patients were registered, 5.11%
more than the previous year and 6,649 episodes (3,135 in
women, 47,93%) from 32 different hospitals. 6,238 of
them (95,38%) were over 14 years. The mean age of the
patients under 14 yr was 3,67 ± 2,86 and it was 72,10 ±
16,89 in those over 14 yr group. The base illness regis-
tered more frequently was the neurological disorders in
2,732 (41,77%) patients, followed by cancer patients in
1,838; 28,10%. The enteral access route was registered in
1,123 (17,17%) of the episodes, being more frequent the
administration by nasogastric tube 562 (50,04%). The
mean length of nutritional treatment by episode was 323
days (10,77 months). 606 episodes of HEN ended, being
the principal reasons for discontinuing treatment the
patient death in 295 (48,68%) occasions. The transition to
oral feeding occurred in 219 (36,14%) cases. Patients
maintained normal activity in 2162 (32,55%) HEN
episodes and 2,468 (37,13%) cases were living “bed-
couch”. The level of dependence was “total” in 2,598
(39,07%) of the episodes recorded.

The nutritional formula was provided by the hospital
in 4,183 (62,91%) cases and by the reference pharmacy in
2,262 (el 34,02%). Consumables were provided by the
hospital in 3,531 (53,11%) cases.

Conclusions: The number of HEN patients recorded
increased from the year 2008, continuing the gradual
growth increase since the start of registration. The char-
acteristics of the patients remain in the same profile as in
previous years.

(Nutr Hosp. 2010;25:959-963)
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Resumen

Objetivo: Describir las características de la Nutrición
Enteral Domiciliaria (NED) en España, registrada por el
grupo NADYA-SENPE durante el año 2009. 

Material y métodos: Recopilación y análisis descrip-
tivo de los datos del registro de NED del grupo NADYA-
SENPE desde el 1 de enero al 31 de diciembre de 2009. 

Resultados: Se registraron 6.540 pacientes, 5,11% más
que en el año anterior y 6.649 episodios de NED (3.135 en
mujeres, 47,93%) pertenecientes a 32 centros hospitalarios.
Siendo 6.238 (95,38%) mayores de 14 años. La edad media
en los menores de 14 años fue de 3,67 ± 2,86 y de 72,10 ±
16,89 en los mayores de 14 años. La enfermedad de base que
se registró con más frecuencia fue la neurológica en 2.732
(41,77%) ocasiones, seguida de la neoplasia en 1838;
28,10%. La vía de acceso se registró en 1.123 (17,17%) de
los episodios, siendo más frecuente la administración por
sonda nasogástrica 562 (50,04%). El tiempo medio de trata-
miento nutricional fue de 323 días (10,77 meses). Finaliza-
ron 606 episodios de NED, siendo el motivo más frecuentes
el fallecimiento del enfermo, lo que aconteció en 295
(48,68%) ocasiones y el paso a alimentación oral en 219
(36,14%). Los pacientes mantenían una actividad normal
en 2162 episodios de NED (32,55%) y en 2468 (37,13%)
hacían vida “cama-sillón”. El grado de dependencia fue
“total” en 2598 (39,07%) de los episodios registrado.

El suministro de la fórmula nutricional se realizó desde el
hospital en 4.183 (62,91%) casos y por la farmacia de refe-
rencia en 2.262 (el 34,02%) y el material fungible se sumi-
nistró desde el hospital en 3.531 (53,11%) de los casos.

Conclusiones: El número de pacientes con NED regis-
trados es superior al del año 2008, continuando con el
incremento progresivo desde el inicio del registro. Las
características de los mismos mantiene el mismo perfil
que en años anteriores con pequeñas variaciones.
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Introducción

La nutrición enteral es el método de primera elec-
ción para nutrir a los pacientes que, manteniendo la
función del sistema digestivo1, no pueden cubrir las
necesidades nutricionales con la forma de alimenta-
ción natural. Este tipo de tratamiento nutricional
siempre que la situación clínica del paciente lo per-
mita, es conveniente que se realice en el domicilio,
ya que generalmente tienen que ser administrados
por largos periodos de tiempoi. La administración en
el domicilio va a posibilitar que el paciente pueda
estar integrado en su entorno socio-familiar y en
muchas ocasiones permitirle el desarrollo de sus acti-
vidades cotidianas. Además, los resultados obtenidos
han evidenciado que el paciente refiere un alto grado
de satisfacción y el cumplimiento del tratamiento
nutricional en el domicilio es adecuado y se realiza
de forma segura2. 

La información que se obtiene de los registros3

como el del grupo NADYA es de gran relevancia

para los profesionales, ya que les indica cómo evolu-
ciona la actividad que tiene este tratamiento, y las
características de los pacientes. Así mismo, puede ser
importante para la administración de los recursos
sanitarios, ofreciendo nuevos indicadores que facili-
ten la toma de decisiones al aportar respuestas a los
servicios de gestión sanitaria, probablemente contri-
buyendo a una mejor gestión relacionada con el trata-
miento nutricional domiciliario en los diferentes
entornos asistenciales.

El Objetivo de este trabajo es Exponer los resultados
del Registro de Nutrición Artificial Domiciliaria y
Ambulatoria —NADYA— del ejercicio 2009.

Material y métodos

Análisis descriptivo de los datos recogidos en el
Registro del grupo NADYA-SENPE (www.nadya-
senpe.com) desde el 1 de enero al 31 de diciembre de
2009. Siendo los criterios de inclusión en el registro,
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Tabla I
Distribución geográfica de los registros de NADYA 2009

Comunidad Ciudades Centros participantes N.º de registros

Córdoba

Granada
Andalucía Málaga 5 1.572

Sevilla

Asturias Oviedo 1 4

Canarias Las Palmas de Gran Canaria 2 38
Santa Cruz de Tenerife

Cantabria Santander 1 1

Castilla La Mancha Toledo 1 1

Castilla y León León 2 267
Ponferrada

Badalona

Barcelona
Cataluña Igualada 8 3.244

Lérida

Extremadura Badajoz 1 86

Galicia Santiago de Compostela 2 424

Madrid Madrid 3 660

País Vasco Bilbao 3 127
San Sebastián

C. Valenciana Alcoy 2 115
Valencia



aquellos pacientes no hospitalizados con tratamiento
nutricional enteral por cualquier vía (oral, sonda naso-
entérica u ostomías) y que recibieron igual o más de
900 kcal al día de sus requerimientos energéticos en
forma de fórmula químicamente definida o bien que
supusiera el 75% de los mismos.

El análisis estadístico descriptivo se realizó mediante
el cálculo de las frecuencias absolutas y relativas (por-
centajes) de las variables, representando las más rele-
vantes en tablas y figuras. El control de la calidad de la
información se efectuó a través de tablas de doble
entrada y los errores encontrados se corrigieron
mediante la consulta con los originales.

Resultados

Durante el año 2009, se registraron 6.540 pacientes y
6.644 episodios de Nutrición Enteral Domiciliaria
(NED), lo que significa una prevalencia de 141,68
nutriciones domiciliarias por millón de habitantes en el
año 2009. De ellas, 3.135 (47,93%) se administraron a
mujeres. En el registro participaron 32 centros hospita-
larios, cuya distribución geográfica se muestra en la
Tabla I. La media de aportaciones por centro hospitala-
rio fue de 204,37 ± 416,31 pacientes, con una mediana
de 83,5 (mínimo = 1 y máximo = 2.270).

Se han registrado 6.238 (95,38%) pacientes mayores
de 14 años, con una edad media de 72,10 ± 16,89 años.
De los que 3.240 (51,94%) fueron varones. En los 302
(4,72%) menores de 14 años, la edad media fue de 3,67
± 2,86 años. La distribución por edades se muestra en
la figura 1.

La enfermedad de base más frecuentemente regis-
trada fue “neurológica” en 2.732 (41,77%) ocasio-
nes, seguida de la patología oncológica en 1.838
(28,10%), (fig. 2). La vía de acceso se registró en
1123 (17,17%) de los episodios (fig. 3), siendo más
frecuente la administración por sonda nasogástrica
562 (50,04%) seguida por la vía oral en 305
(27,15%). El tiempo medio de tratamiento nutricio-
nal por paciente fue de 10,77 meses (323,1 días).
Finalizaron 606 episodios de NED, el motivo más
frecuente fue el fallecimiento del enfermo, lo que
aconteció en 295 (48,68%) ocasiones y el paso a la
alimentación habitual en 219 (36,14%), en 21
(3,46%) de los episodios se produjo el cambio de la
vía oral a una vía entérica, uno de los episodios
(0,16%) finalizó ante la necesidad de pasar a nutri-
ción parenteral, por fracaso del tratamiento nutricio-
nal se suspendieron 7 (1,15%) episodios y en 3 oca-
siones (0,49%) por falta de soporte, recogiéndose
entre “otras causas de finalización” 60 (9,90%) epi-
sodios. Los pacientes mantenían una actividad nor-
mal durante el tratamiento en 2.162 de los episodios
(32,55%), limitada en 1.944 (29,72%), en 2.468
(37,13%) hacían vida “cama-sillón” y 53 (0,81%)
estaban inconscientes. Eran independientes para
todas sus actividades en 2.101 (32,12%) de los episo-

dios registrados y totalmente dependientes en 2.598
(39,07%), necesitando ayuda parcial en 1.629
(24,90%) ocasiones.

El suministro de la fórmula nutricional se realizó
desde el hospital en 4.183 (62,91%) casos y por la far-
macia de referencia en 2.262 (el 34,02%), Atención
Primaria en 200 (3,05%) y por una empresa comercial
en 4 (0,06%). El material fungible se suministró desde

Registro NADYA de Nutrición Enteral
2009
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Fig. 1.—Distribución por edad de los pacientes con NED, NADYA
2009.
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Fig. 3.—Vía de administración de la nutrición, NADYA 2009.
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Fig. 2.—Patología de los pacientes con NED, NADYA 2009.
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el hospital en 3.531 (53,11%) de los casos, por Aten-
ción Primaria en 709 (10,84%) y no precisaban 2.393
(36,59%).

Discusión

Encontramos publicaciones de nueve registros, a
nivel mundial, que comparten algunas características
comunes con el registro NADYA, Las entidades res-
ponsables de los mismos suelen ser sociedades científi-
cas, al igual que SENPE (Sociedad Española de Nutri-
ción Parenteral y Enteral) responsable de NADYA,
otras como Oley-ASPEN (Oley-American Society of
Parenteral and Enteral Nutrition) , SEGHNP (Sociedad
Española de Gastroenterología, Hepatología y Nutri-
ción Pediátrica), FACGF (Federal Association of Cli-
nical Geriatric Facilities), son o han sido responsables
de algún registro de nutrición domiciliaria, aunque hay
dos registros que dependen directamente de entidades
hospitalarias4. También están publicados algunos tra-
bajos que comunican datos referentes a nutrición ente-
ral domiciliaria tanto a nivel local1 (comunidades, pro-
vincias), nacional y continental5. Aunque a pesar de
estos datos publicados, la prevalencia encontrada en
ellos no son comparables entre sí, ni con los datos de
NADYA ya que los criterios que definen la nutrición
enteral domiciliaria y que son asumidos en cada uno de
ellos no son homogeneos6,7, tampoco son comparables
los resultados de otros registros con las características
de nuestros pacientes, si tenemos en cuenta criterios
que introducirían un gran sesgo de selección, como por
ejemplo, el hecho de que en EE.UU solo se financian
NED en las que se prevé una duración superior a 3
meses1 ante lo que, teniendo en cuenta esta premisa,
sería fácil esperar un predominio de cierto tipo de vías
de administración, de algún tipo de patología e incluso
una desviación de la media de edad respecto a otros
registros.

Desde el inicio del registro NADYA, es constante el
incremento, año tras año, del número de episodios de
nutrición enteral domiciliaria8, lo que también observa-
mos en éste periodo de registro del año 2009, con
5,11% más que en el año 20089. En los resultados de
todos los años registrados se ha observado un predomi-
nio de la patología neurológica sobre la oncológica y de
ambas sobre todas las demás6-13. La vía de administra-
ción se ha registrado en una pequeña proporción
(17,17%) de los casos, lo que no nos permite hacer
comparaciones respecto a años anteriores que informa-
ban que la vía oral fue la más frecuentemente emple-
ada, desconocemos si el motivo de que este año haya-
mos encontrado una mayor frecuencia de la vía
nasoénterica se debe a la falta de cumplimentación de
este dato. 

La duración media del tratamiento nutricional tam-
bién ha ido aumentando, de 8,8 y 9,42 meses durante
los registros de 20061,20077 respectivamente, alcan-
zando los 10 meses en 20089 para acercarse a los 11

meses en el registro actual (10,77 meses) este hecho
lleva a pensar que hay algún artefacto en la cumplimen-
tación del registro que se debe revisar, incidiendo espe-
cialmente en la fecha de cierre de los episodios, ya que
hay datos que indica que no tendría por qué haber sido
así, como que la distribución por tipo de patología haya
variado. 

La edad media de los pacientes por encima de 14
años, es otra de las variables que va en aumento al
mismo tiempo que disminuye su dispersión8, siendo
este un hecho que también se observa en los menores
de 14 años pero por el contrario acompañada de una
disminución de la edad media.

Entre los motivos de finalización del episodio de
NED, aunque sigue siendo el fallecimiento la causa
más frecuente, se observa una tendencia al aumento de
la frecuencia en el paso a la alimentación oral.

A pesar de las posibles limitaciones que pueda tener
un registro de estas características, voluntario y no
incentivado, en un medio con una importante presión
asistencial y aunque hay que tener en cuenta que no
todos los hospitales en los que se hace nutrición enteral
domiciliaria introducen los datos, debido probable-
mente a que la NED tiene varios presciptores en una
misma institución y/o diferentes servicios de control y
seguimiento. El registro NADYA ofrece la única
fuente de información que el clínico tiene disponible
respecto a las características y evolución de este tipo de
tratamiento en España y de los pacientes que lo reci-
ben, por ello consideramos que es una aportación muy
relevante, por ello agradecemos a la Sociedad Española
de Nutrición Enteral y Parenteral SENPE, a todos los
miembros del Grupo NADYA y a B. Braum S.A. que
con su colaboración permiten que el registro nacional
de nutrición enteral domiciliaria se mantenga y conti-
núe con vocación de seguir mejorando la información
aportada.
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LONG-TERM EFFICACY AND SAFETY
OF ROUX-EN-Y GASTRIC BYPASS AND GASTRIC 

Abstract

Background: Bariatric surgery has increased substan-
tially in the last years. However, there are controversies
of the long-term efficacy and safety. 

Objective: To evaluate the long-term efficacy and safety
of Roux-en-Y gastric bypass (BGRY) and gastric banding
(Band) in randomized controlled trials and cohort studies. 

Methods: We searched for randomized controlled tri-
als and cohort studies of BGRY and Band, with a follow-
up � 48 months, with description of weight loss, complica-
tions and mortality. 

Results: Four randomized trials and one cohort study
met the inclusion criteria. Mean weight loss was greater
with BGRY (27%-39%) than with Band (13%-35%). In
both procedures the complication rate is high. Second
operation rate is higher with Band. 

Conclusions: The outcomes observed from this revi-
sion are not sufficient to generalize the efficacy and safety
of bariatric surgery to population attended at different
health care systems.

(Nutr Hosp. 2010;25:964-970)

DOI:10.3305/nh.2010.25.6.4821
Key words: Bariatric surgery. Obesity. Treatment. Weight

loss. Mortality.

Resumen

Antecedentes: La cirugía bariátrica se ha incremen-
tado sustancialmente en los últimos años. Sin embargo,
existen controversias sobre la efectividad y seguridad a
largo plazo. 

Objetivo: Evaluar la efectividad y seguridad a largo
plazo del bypass gástrico en Y de Roux (BGRY) y de la
banda gástrica (Band). 

Metodología: Se realizó una búsqueda de estudios clí-
nicos aleatorizados y de cohorte, que utilizaron el BGRY
y la Band , con seguimiento de � 48 meses, con descripción
de pérdida de peso, complicaciones y mortalidad. 

Resultados: Cuatro trabajos aleatorizados y un estudio
prospectivo cumplieron con los criterios de inclusión. La
pérdida de peso promedio fue mayor con el BGRY (27%-
39%) que con la Band (13%-35%). El índice de complica-
ciones es alto con ambos procedimientos. El índice de reo-
peraciones es más alto con la Band. 

Conclusiones: Los resultados observados en esta revi-
sión no son suficientes para generalizar la efectividad y
seguridad de la cirugía bariátrica en diferentes sistemas
sanitarios. 

(Nutr Hosp. 2010;25:964-970)

DOI:10.3305/nh.2010.25.6.4821
Palabras clave: Cirugía bariátrica. Obesidad. Tratamiento.

Pérdida de peso. Mortalidad.

Introducción

La prevalencia de la obesidad ha alcanzado cifras
alarmantes en países desarrollados y en vías de desa-
rrollo1-5. Estados Unidos ocupa el primer lugar a nivel

mundial en prevalencia de obesidad y México el
segundo6 (OECD Health Data 2008). Existen evidencias
sobre la asociación entre obesidad y el riesgo de comor-
bilidades multisistémicas, principalmente asociada a
enfermedades cardiovasculares y metabólicas7-12. Los
tratamientos mediante dieta, cambios en el estilo de
vida y suplementos alternativos han mostrado resulta-
dos discretos con altas tasas de fracaso13-17. El manejo
farmacológico mediante orlistat, sibutramina y rimo-
nabant han mostrado pérdidas modestas de peso a corto
plazo comparados con placebo, sin embargo, no se ha
demostrado su seguridad y efectividad en periodos
mayores de 2 años con Sibutramina y Rimonabant, y
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mayor de 4 años con orlistat18-21. Mediante la cirugía
bariátrica, se han observado pérdidas importantes de
peso, mejoría significativa de las enfermedades y de la
mortalidad asociadas a la obesidad20-27. Desde 1991, la
Conferencia de Consenso del Instituto Nacional de
Salud de los Estados Unidos, recomendó la cirugía
bariátrica para personas con un índice de masa corporal
(IMC) mayor a 40 kg/m², o para individos con comor-
bilidades e IMC superior a 35 kg/m², y que no hubieran
conseguido disminución del peso mediante medidas
conservadoras28,29. En los últimos años los procedimien-
tos quirúrgicos para el manejo de la obesidad se han
incrementado sustancialmente. La cirugía mediante el
bypass gástrico-en-Y de Roux (BGRY) y la banda gás-
trica (Band) son las técnicas más utilizadas30,31. La ciru-
gía bariátrica produce pérdida de peso principalmente
por dos mecanismos: la restricción gástrica y la malab-
sorción intestinal32.

La Band es un procedimiento restrictivo, menos
invasivo que otras ténicas, y totalmente reversible.
Wilkinson en 1978 fue el primero en desarrollar esta
intervención33. Kuzmak en 1985 fue quien colocó la
primera banda gástrica ajustable34. La intervención
consiste en la colocación de una banda en la parte supe-
rior del estómago para disminuir el volumen del
mismo, con la ventaja de poder ajustar la banda en base
a los resultados que se obtengan en el periodo postqui-
rúrgico33-36. En el 2001, la Food and Drug Administra-
tion (FDA) autorizó la Band para el tratamiento de la
obesidad37.

El BGRY es un procedimiento mixto, es decir, res-
trictivo y malabsortivo. Fue desarrollado por Mason en
196638, quien posteriormente realizó modificaciones de
la técnica para su perfeccionamiento39. Esta interven-
ción consite en crear un pequeño reservorio gástrico
excluyendo una parte del estomago a lo largo de la cur-
vatura menor, y posteriormente se realiza la anastomo-
sis del reservorio gástrico con una asa de yeyuno. El
bolo alimenticio entra al pequeño saco gástrico ocasio-
nando una saciedad más temprana, y posteriormente
pasa directamente al yeyuno, evitandose así la absor-
ción intestinal en el duodeno y en el segmento más pro-
ximal del yeyuno38-41. A pesar de las grandes pérdidas
de peso logradas mediante estos procedimientos, toda-
vía existen controversias sobre la efectividad y seguri-
dad de la cirugía bariátrica a largo plazo, y se han publi-
cado pocos estudios aleatorizados que muestren
resultados positivos a largo plazo.

El objetivo de esta revisión es evaluar la efectividad
y seguridad a largo plazo del BPRY y de la Band
mediante el análisis de estudios aleatorizados o de
cohorte, registrado en PubMed, con un seguimiento
igual o mayor de 4 años.

Metodología

Se realizó una búsqueda de estudios de cohorte y clí-
nicos aleatorizados, publicados en PubMed (en inglés o

en español), desde el primero de enero de 1970 hasta el
30 de abril del 2009, y realizados en mayores de 19
años. Para la identificación de los artículos se utilzaron
las palabras clave: “bariatric surgery” or “Roux in ‘Y’
gastric bypass” or “gastric bypass” or “gastric band” or
“gastric banding”. Se encontraron 7675 artículos. Estu-
dios realizados en personas adultas, estudios aleatori-
zados controlados, en cualquier idioma y publicados de
1970 al 30 de abril de 2009, se econtraron 279 artícu-
los. Se encontraron siete estudios, con un seguimiento
igual o mayor de 48 meses post-intervención, que des-
cribieran información sobre el peso al inicio y al final
del estudio, complicaciones y mortalidad y donde se
incluyeran al menos un grupo intervenido mediante
BGRY o Band y un grupo control, que comunicaran el
peso corporal de los participantes al inicio y al final.
Además se revisaron estudios prospectivos o de
cohorte con los mismos criterios y se encontraron
varios artículos que correspondían al mismo estudio
(Estudio Sueco de Obesidad).

De cada estudio se analizó el diseño, el número de
participantes, el tipo de intervención, el promedio de
edad, el porcentaje de mujeres participantes, el prome-
dio de IMC, el tiempo de seguimiento, el porcentaje de
retención al final del seguimiento, la pérdida de peso,
las complicaciones tempranas y tardías, las reinterven-
ciones quirúrgicas, el efecto sobre las comorbilidades y
la mortalidad.

La calidad de los artículos aleatorizados fue eva-
luada mediante los criterios de Atkins y cols. (2005)42.
De acuerdo a estos criterios todos los artículos aleatori-
zados tienen una calificación máxima de 4. Se le resta
un punto cuando: a) Se encuentren diferencias iniciales
entre el grupo control y el de intervención (peso, IMC,
porcentaje de grasa, edad, prevalencia de sobrepeso u
obesidad), b) Un nivel de deserción al final del estudio
mayor de 30%, c) El grupo no fue analizado por inten-
ción de tratar, d) Incertidumbre en la dirección (valida-
ción de los instrumentos para evaluar las variables
dependientes cuestionables), e) Datos muy dispersos
(alta desviación estándar), f) Alta probabilidad de
reporte de sesgos (muestra, características de la pobla-
ción), g) Inconsistencias internas (datos, números). Se
le restan dos puntos cuando se encuentren: a) Limita-
ciones serias en el diseño (muestreo, características de
la población), b) Limitaciones serias de dirección (vali-
dación de los instrumentos para evaluar las variables
dependientes cuestionables). Se le aumenta un punto
cuando se tengan: a) Asociaciones fuertes sin posibili-
dad de variables de confusión, consistente y evidencia
directa, b) Todas las posibles variables de confusión
disminuyeron el tamaño del efecto. 

La calidad del artículo de cohorte fue evaluada
mediante los criterios desarrollados por Simonsen y
cols. (2008)43 que evalúa el control de variables de con-
fusión, los métodos de recolección de datos, el análisis
estadístico y la calidad de la pregunta de intencionali-
dad de pérdida de peso. En esta escala de calidad se usó
la metodología de Cochrane y se asignó a las respuestas
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una calificación de 0 a 2 puntos respectivamente: débi-
les, moderadas y fuertes. De acuerdo a las diez varia-
bles de confusión más importantes seleccionadas por
los autores, la calificación máxima fue de 20 puntos.
Las variables de confusión evaluadas fueron: 1) inten-
ción de pérdida de peso, 2) pregunta sobre intencionali-
dad, 3) información de pérdida de peso, 4) tabaquismo,
5) enfermedad, 6) método de pérdida de peso o dieta, 7)
control de estado de salud o calidad de vida, 8) control
de estatus socio-económico, 9) control de actividad
física y 10) método estadístico. La evaluación de la
calidad fue realizada por separado por MBG y AJC.
Cuando hubo diferencias se obtuvo un consenso.

Resultados

Se encontraron siete estudios clinicos aleatoriza-
dos43-50 y un estudio de cohorte51. Tres estudios clinicos
aleatorizados fueron eliminados porque no describie-
ron el promedio de la pérdida de peso al final del segui-
miento45,46,50. Del estudio Sueco de obesidad (SOS, por
las siglas en inglés) se analizaron los dos trabajos de
mayor seguimiento que reportan cambios en el peso,
complicaciones22 y mortalidad51. En la tabla I se mues-
tran las características de los estudios incluidos.

Pérdida de peso

La pérdida promedio de peso con BGRY al final del
seguimiento osciló entre 27% y 39%44,49,51. Con la Band
la pérdida de peso osciló entre 13% y 35%47,48,49,51. En el
estudio de mayor seguimiento (promedio de 15 años),
se observó una pérdida de 27% con el BGRY y de 13%

con la Band51. En un estudio se describió solamente el
peso de los participantes con cirugía original intacta, es
decir, no se informaron los resultados de los participan-
tes sometidos a más de un procedimiento quirúrgico47.
Además, un estudio se realizó en personas con IMC
mayor de 49 kg/m244. 

Estudios clínicos aleatorizados

Brolin y cols. (1992), realizaron un estudio en el que
se incluyeron participantes con un IMC mayor de 49
kg/m2. Fueron asignados de manera aleatoria a dos gru-
pos: BGRY-1, en el cual la longitud del asa yeyunal
desfuncionalizada fue de 75 cm (n = 22), y BGRY-2,
con longitud del asa yeyunal desfuncionalizada de 150
cm (n = 23). La pérdida de peso observada a los 24 y a
los 36 meses fue significativamente mayor en el grupo
de BGRY-2 (p < 0,02), sin embargo a los 48 meses no
se observaron diferencias significativas (tabla I). Se
describieron tres casos de complicaciones tempranas,
dos casos de dehiscencia de herida quirúrgica (4,4%) y
un caso de embolia pulmonar (2,2%). Además, se des-
criben seis casos de hernia incisional (13,3%) y uno de
úlcera marginal (2,2%). Se observaron deficiencias de
vitaminas y minerales en 16 participantes(72%) del
grupo con BGRY-1 y en 17 participantes (74%) del
grupo con BGRY-2. Un participante del grupo con
BGRY-2 falleció seis meses después de la intervención
(4,5%). El análisis de la pérdida de peso final se realizó
en 30 sujetos (67%). La calidad del estudio fue de 1
(baja), ya que no se describen las razones por las que no
fue posible el seguimiento de todos los participantes.
No indican si el estudio fue ciego, no describen el
poder estadístico y no se realizó análisis por intención

Tabla I
Estudios aleatorios y prospectivos

Referencia Muestra
Grupos Edad Mujeres IMC Seguimiento Retención Pérdida Pérdida

de intervención (años) (%) (kg/m2) (años) (%) de peso (kg) de peso (%)

Brolin RE y cols, 45 BGRY con: 1) 39 (21-60) 73 1) 63 (49-95) 4 67 1) 64 1) 36*
199242 1) AA de 75 cm 2) 37 (18-61) 2) 62 (52-90) 2) 72 2) 39*

2) AA de 150 cm

Nilsell K y cols, 59 1) Band 1) 38 (20-58) 76 1) 43 ± 5 5 41** 1) 43 1) 35*
200145 2) GVB 2) 39 (19-59) 2) 44 ± 4 2) 35 2) 29*

Mathus-Vliegen EM 50 1) Band por Lap 35 ± 7,4 68 1) 51,3 ± 10,4 5 98 1) 38,5* 1) 25,3%
y cols, 200745,50 2) Band abierta 2) 49,7 ± 5,6 2) 28,5* 2) 19,5%

Angrisani L y cols, 51 1) Band 1) 34 (21-50) 86 1) 43 (38-49) 5 98 1) 19* 1) 16*
200747 2) BGRY 2) 34 (21-50) 2) 44 (39-49) 2) 34* 2) 29*

Sjöstrom L y cols, 4.047 1) TCO 1) 49 ± 6 71 1) 40 ± 5 15 9** 1) 2* 1) 2
2004 y 200722,49 2) TQO 2) 47 ± 6 2) 42 ± 5 2a) 16* 2a) 13

2a) Band sueca 2b) 22* 2b) 18
2b) GVB 2c) 33* 2c) 27

2c) BGRY

IMC: Índice de masa corporal, BGRY: Bypass gástrico Roux en “Y”, AA: Asa alimentaria, Band: Banda gástrica, GVB: Gastroplastía vertical con banda, Lap: Laparosco-
pia, TCO: Tratamiento convencional para la obesidad, TQO: Tratamiento quirúrgico para la obesidad, * Valor estimado, ** Valor estimado basado en los participantes valo-
rarados ponderalmente hasta el final del seguimiento.
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de tratar. Estos resultados indican una alta incidencia
de complicaciones44. 

Nilsell y cols. (2001), realizaron un estudio no ciego
en el que compararon los resultados de la Band sueca
(BanS) ajustable con la gastroplastía vertical con banda
(GVB). Veintinueve participantes fueron asignados al
grupo con BanS, y treinta al grupo con GVB. Ambos
procedimientos se realizaron por cirugía abierta. El
seguimiento se realizó por un período igual o mayor a
cuatro años. Los resultados de pérdida de peso que
reportan solamente incluyen los participantes que no
presentaron intervenciones posteriores, es decir, del
41% de los participantes iniciales. No se incluye las
razones por las que no fue posible el seguimiento de
todos los participantes. Después de cinco años de
seguimiento, en 24 participantes se observó una pér-
dida de peso de 29% con GVB y 35% con BanS. No se
observaron diferencias significativas entre los dos gru-
pos (tabla I). Tres participantes (10,3%) del grupo con
BanS fueron reoperados, dos de ellos debido a compli-
caciones y uno por solicitud del participante. Diez par-
ticipantes (33%) del grupo con GVB fueron reoperados
debido a complicaciones. Un participante de cada
grupo falleció (3,4%) durante el seguimiento. La cali-
dad del estudio fue de 1 (baja), ya que no describen el
poder estadístico y no se realizaron análisis por inten-
ción de tratar. Los resultados, indican una alta preva-
lencia de complicaciones47. 

Mathus y cols. (2007), realizaron un estudio para
evaluar el efecto de la aplicación de la Band sobre la
calidad de vida en individuos con obesidad mórbida
mediante un seguimiento de 5 años. Los participantes
fueron asignados a dos grupos. Uno con Band ajustable
por laparoscopia (BanLap), y otro con Band ajustable
mediante cirugía abierta (BanAb). Cada grupo incluyó
a 25 individuos. La evaluación de la calidad de vida se
realizó con un instrumento específico para evaluar la
calidad de vida en individuos con obesidad. Este ins-
trumento incluía 55 reactivos y fue validado. Se evaluó
antes de la intervención y a los 12, 30 y 60 meses post-
intervención. Los resultados mostraron que al final del
seguimiento la pérdida de peso fue mayor con la BanLap
(25%) que con la BanAb (20%). Las complicaciones
tempranas en el grupo con BanLap fueron dos (8%) con-
versiones a cirugía abierta, dos (8%) complicaciones
pulmonares (infección/atelectasia), dos (8%) infeccio-
nes de vías urinarias, y un caso (4%) de rabdomiolisis.
Con la BanAb se describieron dos (8%) complicacio-
nes pulmonares (infección/atelectasia), un caso (4%)
de neuropraxia, un caso (4%) de perforación de bolsa,
un caso (4%) de absceso de herida quirúrgica, dos
casos de fiebre postquirúrgica (8%), y un caso (4%) de
gota. A largo plazo se informó, con la BanLap¨, un caso
(4%) de hernia incisional y siete casos (28%) de com-
plicaciones del puerto de acceso (dislocación y despla-
zamiento) en cinco participantes. Con la BanAb se
obervaron siete (28%) casos de hernia incisional en tres
participantes (12%), un caso de migración de la Band,
y seis casos (24%) de complicaciones del puerto de

acceso (dislocación, desplazamiento e infección). En
cinco pacientes (20%) del grupo con BanLap y en cua-
tro (16%) pacientes con BanAb se requirió remplazo de
la banda. La calidad del estudio fue de 2 (moderada), ya
que no describieron análisis de intención de trata-
miento ni poder estadístico48,52.

Angrisani y cols. (2007), realizaron un estudio no
ciego en el que compararon la Band ajustable y el
BGRY. Los pacientes fueron asignados de manera ale-
atoria a dos grupos, uno con Band (n = 27), y otro con
BGRY (n = 24). Ambos procedimientos se realizaron
por laporoscopía (Lap). El seguimiento lo realizó el
médico cirujano, cada 3 meses durante el primer año, y
posteriormente cada 6 meses. Se realizaron ajustes de
la Band cuando fue necesario aumentar la saciedad e
incrementar la pérdida de peso. Al final del segui-
miento los participantes del grupo con BGYR obtuvie-
ron mayor pérdida de peso (29%), al compararse con el
grupo con Band (16%) (tabla I). La mortalidad fue
nula. Se describieron complicaciones tempranas en dos
participantes (8,3%) del grupo de BGRY; un caso de
fuga de la bolsa posterior en la cual fue necesaria la
conversión a laparotomía, y un caso de perforación
yeyunal que requirió reintervención quirúrgica. En
cuanto a complicaciones tardías, se observaron dos
casos (7,6%) de dilatación de bolsa gástrica en el grupo
de Band. Ambos casos fueron tratados mediante remo-
ción de la Band. En el grupo con BGRY se reportó un
caso (4,2%) de hernia interna que requirió resección
intestinal. El índice de reoperaciones por complicacio-
nes fue del 15,2% en el grupo con Band, y del 12,5% en
el grupo con BGRY. El seguimiento se realizó en el
98% de participantes. La calidad del estudio fue de 2
(moderada), ya que no se incluyeron las razones por las
que no fue posible el seguimiento de un participante,
no se describió el poder estadístico y no se realizó aná-
lisis de intención por tratar49. 

Estudio de cohorte

Estudio Sueco de Obesidad (SOS)

Sjöstrom y cols, (2004 y 2007), realizaron un estudio
de cohorte con el propósito de evaluar la mortalidad
asociada a la cirugía bariátrica a largo plazo en perso-
nas con obesidad. Se incluyeron hombres con � 34
kg/m2 y mujeres con � 38 kg/m2. Los participantes fue-
ron asignados a dos grupos: tratamiento convencional
para la obesidad (TCO), y tratamiento quirúgico para la
obesidad (TQO). El TQO se subdividió en tres diferen-
tes grupos: BanS, GVB, y BGRY. La asignación a los
grupos no fue aleatoria. De los 4047 participantes
incluidos al inicio del estudio, se localizó a 4.044
(99,8%) para valorar la sobrevida y mortalidad. Para el
análisis de mortalidad el seguimiento promedio fue de
10,9 años (4,9 años a 18,2 años). Se observó mayor pér-
dida de peso en los participantes con TQO. El BGRY
fue la intervención más efectiva en relación a la pérdida
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de peso. La mortalidad a corto plazo fue de 0,25% en el
grupo con TCO, y de 0,10% en el grupo con TQO. La
mortalidad a largo plazo fue de 6,3% en el grupo con
TCO y de 5,0% en el grupo con TQO (p < 0,01). De los
eventos adversos del grupo con TQO se describe una
tasa de complicaciones del 13% (151 de 1164 partici-
pantes analizados) que incluyeron: hemorragias
(0,5%), embolismos o trombosis (0,8%), complicacio-
nes de herida quirúrgica (1,8%), infecciones profundas
(2,1%), complicaciones pulmonares (6,1%), y otras
complicaciones (4,8%). En 26 participantes (2,2%) se
presentaron complicaciones serias que requirieron reo-
peración. No se informaron índices de mortalidad ni de
complicaciones en los diferentes grupos quirúrgicos.
La pérdida de peso a los 15 años de seguimiento se
reportó en 9% de los participantes (360 de 4.047). El
estudio reportó un poder estadístico de 80%; sin
embargo, no reportan las características del TCO, ni el
tipo de seguimiento22,51. Por lo que la calidad del estudio
fue de 11 (de 20), es decir, moderada baja 

En conclusión, en el estudio sueco de la obesidad, la
diferencia de mortalidad entre los grupos fue de 1.3
puntos porcentuales menos en el grupo con TQO. Sin
embargo, estos resultados dificilemente pueden ser
generalizados a otras poblaciones, debido a las caracte-
rísticas del sistema sanitario sueco y la educación sobre
prevención, promoción y atención de la salud en la
población sueca. El sistema sanitario sueco es público,
gratuito y de alta calidad, lo que permite el diagnóstico
y tratamiento oportuno de las complicaciones ocasio-
nadas por la cirugía y por las enfermedades asociadas a
la obesidad. Además facilita el control y las vigilancia
de las enfermedades crónicas.

Discusión y conclusiones

Los resultados de esta revisión sugieren que la cirugía
bariátrica es un tratamiento efectivo a mediano plazo en
los sistemas sanitarios de países desarrollados, bajo una
selección rigurosa de los pacientes, con un adecuado
seguimiento y donde participan equipos multidisciplina-
rios con experiencia. Las complicaciones todavía son
altas y a largo plazo solamente en un estudio se ha obser-
vado que los individuos sometidos a cirugía tuvieron
menor mortalidad (un punto porcentual) que los que no
presentaron cirugía. En este estudio, en el grupo control
no se valoró las pérdidas cíclicas de peso ni otro tipo de
tratamiento para bajar de peso. La poca efectividad del
tratamiento puede explicarse por los mecanismos bioló-
gicos de adaptación a la pérdida de peso53. Dulloo (2007)
considera que los meacanismos para restaurar el peso
corporal, se realizan mediante la hiperfagia y la disminu-
ción de la tasa de metabolismo por conducto de la supre-
sión de la termogénesis53. El efecto que estos mecanis-
mos puedan tener sobre la esperanza de vida o la
mortalidad se desconoce.

Cuando se compara con la Band, con el BGRY se
observaron mejores resultados y más bajos índices de

reoperaciones por complicaciones o por falta de éxito.
Las evidencias observadas, en solamente cuatro estu-
dios aleatorizados y uno no aleatorio, realizados en
Suecia, Holanda, Italia y los Estados Unidos, no son
suficientes para garantizar resultados positivos en con-
diciones de seguridad para los pacientes en cualquier
país o para demostrar las ventajas sobre los tratamien-
tos convencionales en otros sistemas sanitarios. Los
resultados observados en esta revisión contrastan con
los reportados por Adams et al en un estudio de cohorte
retrospectivo que realizaron en el estado de Utah54.
Adams et al observaron, a un nivel de confianza del
95%, una reducción de 33% de la mortalidad en los
sujetos sometidos a cirugía; sin embargo, esa diferen-
cia disminuyó a solamente 1% cuando se compararon
individuos con menos de 45 kg/m2 de índice de masa
corporal. Además, los sujetos sometidos a cirugía pre-
sentaron cincuenta por ciento o mas riesgo de suici-
dios, envenenamientos o muertes por causas no rela-
cionadas con una enfermedad54, lo que sugiere el alto
riesgo de este tipo de muertes en personas sometidas a
cirugía bariatrica y la necesidad de un equipo entre-
nado de salud mental antes y después de la cirugía. El
estudio de Adams, tiene la limitación de ser retrospec-
tivo y de tener un seguimiento promedio de 7 años. Por
lo tanto, el efecto sobre los suicidios y la mortalidad a
más largo plazo no ha podido ser determinado. Asi-
mismo, O’Brien (2006), realizó una revisión sistemá-
tica de estudios que tuvieran un seguimiento mayor de
3 años y en los que participaran más de 100 sujetos. Los
resultados observados sobre la pérdida de peso son
similares a los observados en este análisis, donde se
concluye que a mediano plazo los procedimientos ana-
lizados demuestran una pérdida de peso significativa.
Sin embargo, el estudio de O’Brien, analizó trabajos
publicados hasta 2005 y no evaluó el efecto sobre la
mortalidad. Los autores señalan que entre las limitacio-
nes de ese trabajo destacan la alta pérdida de casos para
un seguimiento a largo plazo y la falta de resultados en
seguimientos mayores a 10 años (O’Brien, 2006). Lo
que no permite conocer el efecto de la cirugía sobre el
peso, calidad de vida y mortalidad en un plazo mas
largo.

En los estudios analizados en esta revisión, la mayo-
ría de los participantes analizados en los estudios
corresponden a mujeres de raza blanza, los mejores
resultados se han observado en países donde los siste-
mas sanitarios tiene una cobertura universal. Con los
criterios establecidos en este estudio, no se encontraron
estudios realizados en latinoamérica, en España o en
Portugal. Lo que sugiere la necesidad de realizar estu-
dios que analicen la efectividad de la cirugía bariátrica
de acuerdo a los patrones culturales relacionados con la
prevención y al sistema sanitario de cada país.

Dentro de las limitaciones de esta revisión se inclu-
yen, el hecho de que solamente se utilizó la base de datos
del PUBMED, el límitado número (cuatro aleatorizados
y uno de cohorte) de estudios con seguimiento mayor a
cuatro años, la heterogeneidad de los estudios y sistemas



sanitarios valorados, incluyendo las características de
cobertura y gratuidad de los sistemas sanitarios. Ade-
más, no se incluyeron estudios con otras técnicas quirúr-
gicas debido a que no cumplían con todos los criterios de
inclusión. Además, los estudios aleatorizados se realiza-
ron en grupos pequeños, con menos de 60 participantes.
En dos de los cuatro estudios se analizaron los resultados
de menos del 50% de los participantes iniciales y descri-
bieron una alta incidencia de complicaciones44,47. Sola-
mente un estudio describe bajo porcentaje de complica-
ciones49. Ningún estudio reporta poder estadístico ni
análisis de intención por tratar.

Estos resultados sugieren que es más importante rea-
lizar medidas para prevenir la obesidad y que son nece-
sarios estudios aleatorizados a largo plazo en países
con diferentes sistemas sanitarios y cultura de la salud.
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INFLUENCE OF A COMBINATION 
OF LACTOBACILLI AND BIFIDOBACTERIA 

UPON DISEASE ACTIVITY, STOOL PATTERN 
AND NUTRITIONAL STATUS OF ULCERATIVE

COLITIS PATIENTS 

Abstract

A quasi-experimental clinical assay was carried out to
assess the tolerance, safety and usefulness of a 4 lactoba-
cili + 1 bifidobacterium combination as adjuvant to the
pharmacological treatment of UC Ulcerative colitis
patients differing in mucosal change. The effectiveness of
the probiotic treatment was assessed from changes in
patient’s stool pattern, body composition, and selected
biochemical indicators of disease activity and nutritional
status. Fifty patients entered consecutively in the trial
between December 2005-June 2009 (Control Group: 29;
Treatment Group: 21). Twenty of them completed treat-
ment with probiotics. Effectiveness of regular pharmaco-
logical treatment was recorded with 24 control patients.
Thirty-six days of probiotic treatment per patient were
accumulated. Probiotic treatment obedience rate was
99.3%. Five days of treatment were lost due to non-avail-
ability of the product. No adverse reactions were reported
after probiotic treatment. Two deaths were recorded
after completion of the study, one on each group.
Improvement in the quality of the stools [RR Relative
risk: 1.69; 95% IC: 0.87-3.27]; frequency [RR: 1.35; 95%
IC: 0.15-11.90]; and volume [RR: 1.11; 95% IC: 0.16-
7.63] was observed in treated patients, although biologi-
cal variability prevented these trends to become statisti-
cally significant. Probiotic treatment also resulted in
reduction of occurrence of nocturnal depositions [RR:
1.75; 95% IC: 0.53-5.73]. Probiotic treatment prevented
the onset of undesirable changes in stool pattern of
treated patients who presented free of symptoms, but
observed effect was no superior to that of medication
administered. Probiotic treatment did not influence upon
presence of blood in stools. Probiotic treatment also
resulted in reduction of disease activity and ESR Ery-
thro-sedimentation rate, respectively [Change in the
Clinical Activity Index: Control Group: -1.1 ± 3.2 vs.
Treatment Group: -4.1 ± 3.3; p < 0.05; Change in ESR:
Control Group: 3.6 ± 16.4 vs. Treatment Group: -6.7 ±
15.6; p < 0.05]. Adjuvant probiotic treatment resulted in

Resumen

Se condujo un ensayo clínico quasi-experimental para
evaluar la tolerancia, seguridad y utilidad de una combi-
nación de 4 lactobacilos + 1 bifidobacteria añadida a la
medicación regular de pacientes de CU Colitis ulcerosa
con daño mucosal variable. La efectividad del trata-
miento con probióticos se estimó de cambios en el hábito
defecatorio del enfermo, la composición corporal, e indi-
cadores bioquímicos selectos de la actividad de la enfer-
medad, y el estado nutricional. Cincuenta enfermos
ingresaron consecutivamente en el ensayo entre Diciem-
bre del 2005-Junio del 2009 (Grupo Control: 29; Grupo
Tratamiento: 21). Veinte de ellos completaron el trata-
miento con probióticos. La efectividad de la medicación
regular se registró con 24 pacientes controles. Se acumu-
laron 36 días de tratamiento con la combinación de pro-
bióticos por paciente. La tasa de obediencia del trata-
miento fue del 99.3%. Se perdieron 5 días de tratamiento
por no disponibilidad del producto. No se reportaron
reacciones adversas al uso de la combinación empleada
de probióticos. Se registraron 2 fallecidos durante la con-
ducción del estudio, uno en cada grupo. Se comprobó
mejoría de la calidad [RR Riesgo relativo: 1,69; 95% IC:
0,87-3,27]; la frecuencia [RR: 1,35; 95% IC: 0,15-11,90];
y el volumen [RR: 1,11; 95% IC: 0,16-7,63] de las deposi-
ciones en los pacientes tratados, si bien la variabilidad
biológica observada impidió que estas tendencias alcan-
zaran fuerza estadística. El tratamiento con probióticos
también resultó en una reducción de la ocurrencia de
deposiciones nocturnas [RR: 1,75; 95% IC: 0,53-5,73]. El
tratamiento con probióticos previno la aparición de cam-
bios no deseados en el hábito defecatorio de los enfermos
tratados que se presentaron libres de síntomas, pero el
efecto observado no fue superior al de los medicamentos
empleados. Los probióticos usados no influyeron sobre la
enterorragia. El uso de la combinación de probióticos
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Introducción

En años recientes se han acumulado evidencias de la
utilidad de diferentes cepas microbianas sobre distintos
aspectos del cuadro clínico de pacientes aquejados de
CU Colitis ulcerosa1. Las bacterias tenidas como pro-
bióticos (aisladas/en combinación) pueden ejercer
efectos terapéuticos a través de acciones locales, a
nivel de la mucosa colónica; o sistémicas, sobre meca-
nismos de regulación del medio interno y la actividad
del sistema inmune, por solo mencionar algunos2. Las
acciones locales de estos microorganismos podrían
resultar en estabilización de las lesiones presentes en la
mucosa del colon, junto con restauración del microen-
torno propio del órgano sano. Por su parte, las acciones
sistémicas de tales especies traerían consigo una mejor
coordinación de los elementos participantes en la res-
puesta inmune, a través de señales humorales, y con
ello, una mejor capacidad de la economía para regular
el medio interno2.

La DEN Desnutrición energético-nutrimental es un
rasgo distintivo del cuadro clínico del paciente aque-
jado de CU. Se ha reportado que la frecuencia de des-
nutrición en la CU es del 5-50%3-4. La desnutrición
puede depender tanto del estado de actividad de la
enfermedad, como de la respuesta al tratamiento far-
macológico, y las restricciones alimentarias instala-
das4-5. La desnutrición también puede estar asociada a
la presencia de diarreas en el enfermo5-7. La desnutri-
ción fue del 80.0% en 20 pacientes atendidos entre
1997-2005 por el autor en el Hospital Clínico quirúr-
gico “Hermanos Ameijeiras” (La Habana, Cuba)1. El

75,0% de los enfermos incluidos en esta serie de estu-
dio mostró daños mucosales entre moderados y graves.
La diarrea constituyó el elemento clínico predomi-
nante. En esta serie se reportaron 2 fallecidos. Otros 2
pacientes fallecieron después de la realización de una
proctocolectomía programada.

Por todo lo anterior, se especuló que la inclusión de
una combinación de (lactobacilos + bifido-bacterias)
en el tratamiento de la CU podría resultar en una modi-
ficación del hábito defecatorio, junto con una remisión
de los signos de actividad de la enfermedad. Estos efec-
tos locales podrían traer consigo una disminución de la
respuesta inflamatoria sistémica que puede acompañar
a la CU descompensada. Eventualmente, todos estos
cambios pueden mejorar el estado nutricional del
enfermo, y con ello, una mejor tolerancia al tratamiento
farmacológico. Estas ideas se han sintetizado en el
modelo expuesto en la figura 1. Se hipotetizó que la
introducción de una combinación de probióticos en el
tratamiento de la CU podría resultar en disminución de
los signos de actividad de la enfermedad; mejoría del
patrón defecatorio; reducción del tono de la respuesta
inflamatoria sistémica; y mejoría del estado nutricional
del paciente.

Material y método

Diseño del estudio: Se condujo un ensayo clínico
quasi-experimental para responder a las hipótesis
avanzadas8. Las características del ensayo conducido
se muestran en la figura 2. Los pacientes participantes

972 S. Santana PorbénNutr Hosp. 2010;25(6):971-983

también resultó en una disminución de la actividad de la
enfermedad y la ESR Eritrosedimentación, respectiva-
mente [Cambio en el Indice de Actividad Clínica:
Grupo Control: -1,1 ± 3,2 vs Grupo Tratamiento: -4,1 ±
3,3; p < 0,05; Cambio en la ESR: Grupo Control: 3,6 ±
16,4 vs Grupo Tratamiento: -6,7 ± 15,6; p < 0,05]. El
tratamiento adyuvante con probióticos resultó en un
aumento del peso corporal, a expensas de un incre-
mento de la CB Circunferencia del brazo y la suma de
los pliegues cutáneos. Este efecto sobre el peso corporal
no fue atribuible a un incremento sustancial de los
ingresos dietéticos del enfermo tratado. A pesar de la
heterogeneidad clínica asociada al daño mucosal en la
CU, el tratamiento con probióticos puede traer efectos
beneficiosos sobre el hábito defecatorio del paciente, la
composición corporal, e indicadores bioquímicos selec-
tos de actividad de la enfermedad. La invarianza de-
grupo-a-grupo de los ingresos dietéticos pudiera impli-
car que los cambios observados en las variables de
respuesta no fueron el resultado de un efecto placebo de
la combinación empleada de probióticos. 

(Nutr Hosp. 2010;25:971-983)

DOI:10.3305/nh.2010.25.6.4629
Palabras clave: Probióticos. Colitis ulcerosa. Lactobacilos.

Bifidobacterias. Diarreas. Enterorragia. Ensayo clínico.

increase of body weight, at the expenses of increase of
MAMC Mid-arm Muscle Circumference and sum of
skinfolds. Probiotic effect upon body weight was not
attributed to increased food intakes in treated patients. In
spite of clinical heterogeneity associated to mucosal dam-
age in UC, probiotic treatment might result in beneficial
effects upon patient’s stool pattern, body composition,
and selected biochemical indicators of disease activity.
Invariance of food intakes could imply that observed
changes in response variables were not the result of a
placebo effect of used probiotic combination.

(Nutr Hosp. 2010;25:971-983)
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dobacteria. Diarrhea. Bloody stools. Clinical trial.
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Fig. 1.—Modelo de pensa-
miento seguido en la conduc-
ción del estudio presente.

Administración de una combinación
de Lactobacilos + Bifidobacterias

Estabilización de las
lesiones musculares

Mejoría de los
índice de actividad
de la enfermedad

Estabilización del
microentorno colónico

Mejoría del patrón
defecatorio

Mejoría del estado
inflamatorio

Acción total

Mejoría del estado nutricional

Tolerancia al tratamiento farmacológico

Acción sistémica

Fig. 2.—Diseño experimental seguido
en el presente estudio.

Primera Fase Segunda Fase

Reclutamiento de los
pacientes

Aplicación del tratamiento
con probióticos

Registro de la respuesta

Reclutamiento de los
pacientes

Registro de la respuesta
al tratamiento
convencional

Fin del
tratamiento

con
probióticos

Inicio del ensayo clínico:
• Diseño

• Discusión
• Aprobación

Fin del ensayo clínico:
• Revisión

• Procesamiento
• Redacción del Informe

Fin de la
observación

Enero 2005-Diciembre 2006 Enero 2007-Junio 2009

Grupo Tratamiento Grupo Control

en este estudio se reclutaron de entre aquellos atendi-
dos en la práctica de los servicios de Gastroenterología
de 2 instituciones terciaras de salud de La Habana. Los
pacientes provinieron indistintamente de la atención
ambulatoria, de la internación hospitalaria por descom-
pensación de la enfermedad, o de la etapa de recluta-
miento previa a la participación en un protocolo tera-
péutico experimental.

Selección de los pacientes: Los enfermos se incluye-
ron en este estudio si mostraban daños mucosales des-

pués de la realización de inspección colonoscópica; y
no presentaban un marco cólico mutilado quirúrgica-
mente. En consecuencia, se excluyeron aquellos
pacientes en los que no se pudo demostrar presencia de
daño mucosal, o que sufrieron mutilaciones quirúrgi-
cas del marco cólico. También se excluyeron del estu-
dio aquellos pacientes en los que se insertó otra enfer-
medad, además de la CU, que pudiera distorsionar el
curso del tratamiento habitual, o afectar el resultado de
las variables indicadoras propuestas. Los daños presen-



tes en la mucosa del colon se estratificaron según el sis-
tema expuesto en el Anexo 1.

La actividad de la enfermedad se determinó
mediante un índice clínico propuesto previamente9. La
extensión y gravedad de las lesiones de la mucosa del
colon se evaluó mediante un Indice de Gravedad
Endoscópica10. El Indice de Gravedad Endoscópica
puede devolver resultados negativos, en particular si
los valores de la Albúmina sérica se encuentran dentro
de los intervalos biológicos de referencia. En caso de
que el valor del Indice de Gravedad Endoscópica fuera
menor de cero, éste se reajustó a cero10.

Acciones iniciales conducidas sobre el paciente: Al
ingreso en el ensayo, se condujeron las acciones
siguientes sobre el paciente: Interrogatorio y Examen
físico general; ESG Encuesta Subjetiva Global del
estado nutricional; Perfil nutricional antropométrico;
Perfil nutricional humoral; Perfil inflamatorio; y
Recordatorio de 24 horas. Mediante el Interrogatorio se
obtuvieron datos sobre el tiempo de evolución de la
enfermedad, los tratamientos recibidos, las complica-
ciones sufridas en el curso de la enfermedad, y el trata-
miento de las mismas. Se registró el hábito defecatorio
corriente para establecer la frecuencia, calidad, volu-
men, y la presencia de sangre en las heces, según pautas
avanzadas previamente11. El Examen físico compren-
dió el registro de los signos vitales, y la identificación
de edemas. El estado nutricional del paciente se esta-
bleció mediante la ESG12, administrada según un pro-
cedimiento definido localmente13. El Perfil antropomé-
trico del paciente se obtuvo del registro de la Talla, el
Peso, la Circunferencia del brazo, y los pliegues cutá-
neos tricipital y subescapular mediante procedimientos
descritos previamente14. El Perfil se completó con el
cálculo del IMC Indice de Masa Corporal y la suma de
los pliegues cutáneos. El Perfil bioquímico se integró
con las determinaciones de Hemoglobina, Hemato-
crito, CTL Conteo Total de Linfocitos, Albúmina,

Colesterol y ESR Eritrosedimentación. La obtención,
preparación y almacenamiento de las muestras de san-
gre de los pacientes, y las determinaciones analíticas,
se hicieron según los protocolos localmente vigentes
en los servicios de Laboratorio Clínico de las institu-
ciones que atendían a los enfermos. Los ingresos ener-
géticos y nitrogenados del participante se estimaron
mediante técnicas de recordatorios de 24 horas15.

Intervención principal: La combinación de probióti-
cos empleada en este ensayo contenía 3,3 x 109 unida-
des formadoras de colonias distribuidas como sigue: L.
rhamnosus: 660 x 106; L. plantarum: 660 x 106; L. cas-
sei: 660 x 106; L. acidophillus: 660 x 106; y Bifidobac-
terium infantis: 660 x 106; Los pacientes incluidos en el
Grupo Tratamiento recibieron diariamente 2 cápsulas
en ayunas, en horas de la mañana, acompañadas de un
vaso (250 mililitros) de agua. El tratamiento se pro-
longó durante 5 semanas. En todos los casos tratados se
mantuvo la medicación regular. Las cápsulas con las
cepas de probióticos fueron producidas por THT Com-
pany (Bélgica), y donadas por VESALE Pharmaceu-
tica (Egeezeen, Bélgica). Se descontinuó el tratamiento
con la combinación de probióticos si se comprobó un
empeoramiento de las diarreas y/o signos de intoxica-
ción sistémica: ↓ TA, ↑ FC, ↑ TºC. Se previeron accio-
nes correctivas en caso de estos posibles efectos adver-
sos. Los pacientes incluidos en el Grupo Control
fueron observados durante igual número de semanas
para registrar la respuesta al tratamiento farmacológico
habitual.

A la conclusión del período de observación del
ensayo, se condujo un nuevo Perfil antropométrico, se
estimaron los índices descritos previamente de activi-
dad clínica y gravedad endoscópica; se obtuvieron
muestras de sangre para los estudios bioquímicos e
inmunológicos; y se determinaron los ingresos energé-
ticos y nitrogenados mediante otro Recordatorio de 24
horas.
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Anexo I
Sistema empleado en la estratificación de los daños observados en la mucosa del colon

Gravedad de las lesiones

Indicador Leve Moderada Grave

I II-III IV

Localización Segmentaria Estados Intermedios Universal

Ulceraciones Presentes Estados Intermedios Presentes

Pérdida del patrón vascular/Palidez de la mucosa Sí Estados Intermedios Sí

Eritema de la mucosa No/Sí Estados Intermedios Sí

Friabilidad de la mucosa/Sangrado fácil No/Sí Estados Intermedios Sí

Pseudopólipos No Estados Intermedios Sí

Haustras Preservadas Estados Intermedios Ausentes

Longitud del marco cólico Preservada Estados Intermedios Acortada
Microcolon presente

Válvula ileocecal Preservada Estados Intermedios Deformada/Incompetente

Otras alteraciones Ausentes Estados Intermedios Estenosis de la luz



Otras intervenciones: En casos seleccionados se ins-
taló un esquema de Nutrición enteral suplementaria
con nutrientes genéricos sin fibra, según recomenda-
ciones publicadas previamente16. Los aportes diarios
totalizaron ~200 kilocalorías de energía no proteica y
~1.6 gramos de nitrógeno proteico. Los esquemas de
Nutrición enteral suplementaria se orientaron al logro
de ingresos dietéticos suficientes en pacientes seleccio-
nados16. 

Control de la calidad de la adhesión al tratamiento
con probióticos: La adhesión del paciente al trata-
miento con probióticos se evaluó a la conclusión del
mismo según una encuesta descrita previamente17. 

Seguimiento de los pacientes: Los pacientes fueron
evaluados ambulatoriamente cada 7 días. En cada con-
sulta se registraron: Presión arterial, Frecuencia cardí-
aca, Temperatura corporal; Peso; presencia de edemas;
y las características del hábito defecatorio. También se
evaluó el cumplimiento del tratamiento, las desviacio-
nes que ocurrieron, y la tolerancia al mismo. Los datos
reunidos de los participantes en el ensayo se registraron
en formularios creados ad hoc, y se vaciaron en un con-
tenedor digital creado con EXCEL versión 7.0 para
OFFICE 2003 de Microsoft (Redmont, Virginia, Esta-
dos Unidos).

Análisis estadístico-matemático de los resultados:
Las características demográficas, clínicas, antropomé-
tricas, y humorales de los pacientes participantes en
este ensayo se describieron mediante estadígrafos
paramétricos de locación, dispersión y agregación18. 

Las hipótesis de trabajo expuestas previamente se
docimaron según como se muestra en el Anexo 2. La
respuesta al tratamiento con probióticos se midió
mediante los cambios en los índices de actividad clí-
nica y gravedad endoscópica; las variables antropomé-
tricas, hematológicas, bioquímicas e inmunológicas; y
las características del patrón defecatorio. Para aquellas
variables de respuesta distribuidas continuamente, se
calculó la magnitud Δ de cambio respecto de los valo-
res basales como:

Magnitud Δ de cambio = 
[Valor post-tratamiento - Valor pre-tratamiento]

La magnitud de los cambios dentro-de-cada-grupo
observados al final del período de observación del
ensayo en las variables de respuesta distribuidas conti-
nuamente se evaluaron mediante el test “t” de Student
para muestras apareadas19; mientras que la existencia
de diferencias entre-grupos se determinó mediante el
test “t” de Student para muestras independientes19. Los
cambios dentro-de-cada-grupo en las características
del patrón defecatorio se evaluaron mediante el test de
McNemar para muestras apareadas20. Los cambios de-
grupo-a-grupo se docimaron mediante tests de análisis
de tablas de contingencia basados en la distribución ji-
cuadrado19. En cualquier caso se adoptó un valor crítico
del 5% como estadísticamente significativo21.

Los pacientes se trataron según el principio de la
“Intención-de-Tratar”22. En caso de abandono/falleci-
miento del paciente durante la ejecución del ensayo,
los datos esperados al cierre del ensayo se sustituyeron
por los observados en el momento de la captación. Si se
acepta como cierta la Ho: ausencia de influencia del
tratamiento con probióticos sobre las variables de res-
puesta, entonces los valores observados al final no
deberían diferir de los vistos inicialmente. Se realiza-
ron análisis estadísticos adicionales con los resultados
obtenidos en aquellos pacientes que completaron el
período de observación contemplado en el protocolo
del ensayo.

Tratamiento de los valores perdidos: En aquellos
casos en los que se falló en completar alguno de los
procedimientos contemplados en el protocolo del estu-
dio, el valor perdido se sustituyó por la media de las
observaciones de la serie correspondiente. Si se asume
como cierta la Ho: no efecto del tratamiento con pro-
bióticos, entonces los valores individuales no deberían
diferir del promedio de la serie de pertenencia. Se trató
de que el porcentaje de valores perdidos fuera menor
del 5% de la correspondiente serie de estudio.
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Anexo II
Proceso de dócima de hipótesis seguido en el estudio presente

Primera Hipótesis
Efecto sobre los signos de actividad de la enfermedad

Segunda Hipótesis
Efecto sobre el patrón defecatorio

Tercera Hipótesis
Efecto sobre la respuesta inflamatoria sistémica

Cuarta Hipótesis
Efecto sobre el estado nutricional

Disminución de los valores del Indice de actividad clínica,9 y
de Gravedad endoscópica10 en una magnitud superior a la
observada del uso de la medicación habitual.

Atenuación de los cambios no deseados en el patrón defeca-
torio en una magnitud superior a la observada del uso de la
medicación habitual.

Reducción de las cifras de Eritrosedimentación en una mag-
nitud superior a la observada del uso de la medicación habi-
tual.

Mejoría de indicadores selectos del estado nutricional en una
magnitud superior a la observada del uso de la medicación
habitual.



Resultados

Cincuenta pacientes ingresaron consecutivamente
en este estudio. Los 21 pacientes iniciales se incluye-
ron en el Grupo Tratamiento, a fin de registrar la res-
puesta después de la introducción de la combinación de
probióticos en el protocolo corriente de tratamiento
farmacológico. Los siguientes 29 enfermos sirvieron
para la creación de un Grupo Control, y así, registrar la
evolución del enfermo ante la terapéutica regular. De
este Grupo Control se excluyeron 5 pacientes por la
presencia de otros diagnósticos concurrentes con la
CU: Feocromocitoma, Infección por VIH/sida, Ulcera
péptica complicada con una fístula duodenal, Neopla-
sia de recto, Dislipidemias. 

El ensayo se condujo con 45 enfermos. Los datos
demográficos y clínicos de los pacientes participantes
en este ensayo se muestran en la tabla I. El 82,2% de los
sujetos estudiados eran mujeres. El 73,3% de los
pacientes tenía la piel blanca. El 71,1% de los sujetos
tenía menos de 60 años de edad. Los grupos de pacien-
tes fueron demográficamente homogéneos. Los valo-
res promedios de la edad fueron comparables de grupo-
a-grupo: Control: 46,5 ± 12,5 años vs Tratamiento:
49,3 ± 17,7 años (p > 0,05). 

El marco cólico (28,8%) y el recto y sigmoides
(24,4%) fueron las locaciones principales de los daños
mucosales. Los daños mucosales fueron catalogados
como (Moderados + Graves) en el 73,3% de los enfer-
mos incluidos en el ensayo presente. El 40,0% de los

enfermos acumulaba entre 1-5 años de evolución de la
enfermedad. El 88,8% de los enfermos incluidos en
este estudio se encontraba medicado con amino-salici-
latos, esteroides, o una combinación de éstos. Los gru-
pos de pacientes fueron clínicamente homogéneos.

El 55,5% de los sujetos mostró valores elevados del
Indice de Actividad clínica. Los grupos difirieron res-
pecto de las proporciones de sujetos con valores anó-
malos de este índice: Control: 37,5% vs Tratamiento:
76,2% (p < 0,05). Solo el 20,0% de los participantes en
el estudio mostró valores incrementados del Indice de
Gravedad Endoscópica. No hubo diferencias entre-
grupos respecto de la aplicación de este índice en la
muestra de estudio: Control: 12,0% vs Tratamiento:
28,6% (p > 0,05). 

La figura 3 muestra la relación entre los índices clí-
nico y endoscópico de actividad de la CU y el daño
mucosal presente. Si bien, las formas graves de daño
mucosal se asociaron con puntajes mayores de estos
índices, las tendencias de comportamiento no alcanza-
ron significación estadística. Tampoco se comproba-
ron diferencias estadísticamente significativas entre-
grupos respecto de la forma de la asociación entre el
daño mucosal y el índice correspondiente.

El 22,2% de los pacientes mostraba manifestaciones
extracolónicas de la enfermedad. La Artritis sistémica
(2 casos) y la Tiroiditis de Hashimoto (1) fueron las
manifestaciones extracolónicas observadas en el
Grupo Control. Por su parte, en el Grupo Tratamiento
se registraron: Uveitis (2 casos); Conjuntivis (1); Artri-
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Tabla I
Características demográficas y clínicas de la serie de estudio

Característica
Hallazgo principal

Grupo Control Grupo Tratamiento

Tamaño 24 21

Edad Menos de 60 años: 18 [75.0] Menos de 60 años: 14 [66,7]

Sexo/Género Femenino: 21 [87,5] Femenino: 16 [76,2]

Color de la Piel Blanca: 17 [70,8] Blanca: 16 [76,2]

Localización de la enfermedad Recto y sigmoides: 7 [29,2] Pancolitis: 6 [28,6]
Pancolitis: 6 [25,0] Recto y sigmoides: 5 [23,8]

Años de evolución de la enfermedad Entre 1-5 años: 10 [41,7] Entre 1-5 años: 8 [38,1]

Tratamiento farmacológico Instalado: 22 [91,7] Instalado: 18 [85,7]

Manifestaciones extracolónicas Ausentes: 20 [83,3] Ausentes: 15 [71,4]

Daños presentes en la mucosa del colon después de colonoscopia Leve: 8 [33,3] Leve: 4 [19,1]
Moderada: 11 [45,8] Moderada: 11 [52,4]

Grave: 5 [20,8] Grave: 6 [28,6]

Actividad clínica de la enfermedad Activa: 9 [37,5] Activa: 16 [76,2]1

Actividad endoscópica de la enfermedad Activa: 3 [12,5] Activa: 6 [28,6]

Desnutrición presente ESG- (B+C): 8 [33,3] ESG- (B+C): 9 [42,9]

Nutrición enteral suplementaria 1 [4,2] 5 [23,8]1

1p < 0,05 (test de comparación de proporciones independientes).



tis sistemática (2); y Hepatopatía crónica autoinmune
(1). La frecuencia de manifestaciones extracolónicas
de la CU fue similar de grupo-a-grupo: Control: 12,0%
vs Tratamiento: 28,6% (p > 0,05). 

El 37,7% de los enfermos estudiados se encontraba
desnutrido en el momento de la evaluación nutricional
inicial. No se comprobaron diferencias entre-grupo
respecto de la frecuencia de desnutrición: Control:
33,3% vs Tratamiento: 42,9% (p > 0,05).

Se instalaron esquemas de Nutrición enteral suple-
mentaria con dietas genéricas sin fibra en 6 (13,3%) de
los pacientes de la serie de estudio, debido al deterioro
nutricional concurrente: Control: 4,2% vs Trata-
miento: 23,8% (p < 0,05). No hubo diferencias pre-tra-
tamiento entre-grupos respecto de los ingresos energé-

ticos: Control: 1075,9 ± 395,9 kcal/24 h-1 vs Trata-
miento: 1.235,7 ± 1.061,7 kcal/24 h-1 (p > 0,05); y pro-
teicos: Control: 43,9 ± 19,3 g/24 h-1 vs Tratamiento:
42,0 ± 23,2 g/24 h-1 (p > 0,05).

El 71,1% de los pacientes refirió alteraciones del
patrón defecatorio. Estas alteraciones se distribuyeron
como sigue (en orden descendente): Calidad de las
deposiciones diferente de moldeada: 68,8% de los
enfermos; Más de 3 deposiciones en un día: 35,5%;
Deposiciones abundantes: 17,7%; Presencia de sangre:
26,6%; y Ocurrencia de deposiciones nocturnas:
33,3%. No se observaron diferencias entre-grupos res-
pecto de las características del patrón defecatorio.

La tabla II muestra los valores basales de los indicado-
res antropométricos y bioquímicos recolectados de los
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Fig. 3.—Índices de activi-
dad clínica y gravedad en-
doscópica según el daño
mucosal. Se muestran la
media y el error estándar
de los valores del índice co-
rrespondiente, según el es-
trato de clasificación del
daño mucosal, para cada
grupo de tratamiento. Para
más detalles: consulte el
texto.
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Tabla II
Datos antropométricos, bioquímicos e inmunológicos observados en la serie de estudio. Se presentan la media ± desviación

estándar de los valores de cada indicador. La proporción de valores perdidos fue del 1,0%. Los valores perdidos
se sustituyeron por la media de la serie correspondiente

Indicador Grupo Control Grupo Tratamiento

Número 23 21

Peso, kg 60,6 ± 8,0 59,8 ± 14,6

Índice de Masa Corporal, kg/m-2 23,6 ± 3,9 23,2 ± 5,4

Circunferencia de Brazo, cm 27,7 ± 3,6 26,8 ± 5,0

Suma de los pliegues cutáneos, mm 38,3 ± 15,4 36,7 ± 21,3

Hemoglobina, g/L-1 121,6 ± 18,2 121,4 ± 14,9

Hematocrito, fracción/volumen-1 39,9 ± 5,7 39,7 ± 4,5 

Eritrosedimentación, mm/hora-1 18,5 ± 15,0 32,5 ± 31,6

Conteo del Linfocitos, células/mm-3 2.371,4 ± 952,7 3.015,5 ± 1.182,3§

Albúmina, g/L-1 38,8 ± 5,7 39,9 ± 3,8

Colesterol, mmol/L-1 4,5 ± 1,1 4,5 ± 0,9

Índice de Actividad Clínica, UA 3,0 ± 3,5 6,0 ± 3,9§

Índice de Actividad Endoscópica, UA 38,3 ± 82,2 37,1 ± 38,7

§p < 0,05; test de comparación de medias independientes.

Leve Moderado Grave Leve Moderado Grave



pacientes al ingreso en el ensayo. La tasa de valores per-
didos fue del 1,0%. Los grupos de pacientes solo difirie-
ron entre sí respecto del CTL: Control: 2.371,4 ± 952,7
células/mm3 vs Tratamiento: 3.015,5 ± 1.182,3 célu-
las/mm3 (p < 0,05); y el Índice de Actividad Clínica:
Control: 3,0 ± 3,5 UA vs Tratamiento: 6,0 ± 3,9 UA (p <
0,05). Se debe hacer notar que los conteos promedio de
linfocitos fueron mayores del punto de corte establecido
(Cualquier sexo: ≥ 2.000 células/mm3) en cualquiera de
los grupos de enfermos. Asimismo, los valores prome-
dio del Indice de Actividad Clínica fueron iguales/
mayores del punto de corte estipulado (≥ 3 UA).

Las diferencias numéricas observadas entre los valo-
res basales de la ERS no alcanzaron significación esta-
dística: Control: 18,5 ± 15,0 mm/h-1 vs Tratamiento:
32,5 ± 31,6 mm/h-1 (p = 0,0587). El promedio de los
valores basales de la ESR observados en el Grupo Tra-
tamiento superó el punto de corte para esta determina-
ción (Hombres: < 20 mm/h-1; Mujeres: < 25 mm/h-1).
Los coeficientes de variación asociados a las determi-
naciones de ESR fueron como sigue: Control: 81,1%
vs Tratamiento: 97,2% (p > 0,05). La proporción de
valores basales anómalos de la ESR fue similar en
ambos grupos: Control: 25,0% vs Tratamiento: 33,3%
(p > 0,05). 

La figura 4 muestra el destino final de los enfermos
involucrados en este trabajo. Veinte pacientes concluye-
ron el tratamiento con las cepas especificadas de probióti-
cos. Se acumularon 36 días de tratamiento/ paciente. La
tasa de obediencia del tratamiento fue del 99,3%. Se
perdieron 5 días de tratamiento por no disponibilidad
del producto. No se reportaron reacciones adversas al
uso de la combinación empleada de probióticos. Se
registraron 2 fallecidos durante la conducción del estu-

dio, uno en cada grupo. En el Grupo Control uno de los
enfermos murió debido a una hemorragia cerebral
intra-parenquimatosa durante la primera semana de
observación. Por su parte, una de las pacientes inclui-
das en el Grupo Tratamiento falleció como consecuen-
cias de las complicaciones siguientes a una laparoto-
mía por una oclusión intestinal mecánica, también
durante la primera semana de observación.

La figura 5 muestra la persistencia de las caracterís-
ticas anómalas del patrón defecatorio al final del perí-
odo de observación. El tratamiento regular resultó solo
en una reducción del 60,0% de la frecuencia de la pre-
sencia de sangre en las heces (p < 0,05). Por su parte, la
adición de la combinación empleada de probióticos
produjo cambios en la calidad (reducción del 56,3%) y
frecuencia (90,0%) de las deposiciones, junto con
reducción de la ocurrencia de las deposiciones noctur-
nas (70,0%), y la presencia de sangre en las heces
(42,9%; todos los porcentajes mostrados: p < 0,05).
Estos resultados fueron invariantes del protocolo de
análisis de los datos.

La tabla III muestra la efectividad de la combinación
de probióticos en la corrección de las características no
deseadas del patrón defecatorio del paciente, expresada
como el cociente de los cambios observados en los
sujetos tratados en la dirección deseada de la caracte-
rística particular, respecto de aquellos no tratados. Los
enfermos tratados con la combinación de probióticos
mostraron chances superiores de beneficiarse en lo que
respecta a cambios en la calidad de las deposiciones
(RR = 1,69; 95% IC: 0,87-3,27); la reducción de la fre-
cuencia de las deposiciones (RR = 1,35; 95% IC: 0,15-
11,90); la disminución del volumen de las deposiciones
(RR = 1,11; 95% IC: 0,16-7,63); y la desaparición de
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Fig. 4.—Destino final de los
enfermos reclutados para la
realización del estudio pre-
sente.

Pacientes reclutados
N = 49

Excluídos 5
• VIH/Sida 1
• Feocromocitoma 1
• Dislipidemias 1
• Neoplasia de recto 1
• Fístula duodenal 1

Caída de la muestra 2
• Fallecido 1
• Abandono 1

Caída de la muestra 1
• Fallecido 1

Grupo Control
Intention-to-Treat

N = 23

Grupo Tratamiento
Intention-to-Treat

N = 21

Pacientes Controles
N = 28

Grupo Control
Analysis-per-

Protocol
n = 21

Grupo Tratamiento
Analysis-per-

Protocol
n = 20

Pacientes Tratados
N = 21



las deposiciones nocturnas (RR = 1,75; 95% IC: 0,53-
5,73). Sin embargo, estos chances no fueron estadísti-
camente superiores al uso de la medicación regular.

La tabla IV muestra los cambios ocurridos en el
comportamiento de las variables seleccionadas del
estudio al final del período de observación. El trata-
miento farmacológico corrientemente aplicado solo
produjo una reducción del Indice de Actividad Clínica
(p < 0,05). Este efecto fue independiente del protocolo
de análisis de los resultados. El chance estimado del
efecto de los probióticos sobre los valores basales del
Indice de Actividad Clínica fue de 0,80 (IC 95%: 0,20-
3,18).

El uso de la combinación de probióticos trajo con-
sigo una reducción de la ESR, y los valores de los Indi-
ces de Actividad clínica y Gravedad endoscópica (p <
0,05). La cuantía de la reducción de la ESR y el Indice
de Actividad clínica fue mayor entre los tratados con
probióticos (p < 0,05), si bien hay que reconocer que
existían diferencias numéricas entre-grupos respecto
de los valores basales de estos indicadores. El chance
de que la combinación de probióticos causara una
reducción de los valores basales elevados de Eritrose-
dimentación fue de 1,28 (IC 95%: 0,15-10,91). El
Grupo Tratamiento también se distinguió por un incre-
mento mayor de las cifras séricas basales de Colesterol. 
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Fig. 5.—Persistencia de las
características anómalas del
patrón defecatorio en los suje-
tos estudiados. Se muestra la
frecuencia de pacientes en ca-
da grupo de observación que
refirió la característica anó-
mala al término del estudio.
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Los números marcados con “&” identifican una reducción significativa de la característica respecto del valor observado
inicialmente (p < 0,05; test de MacNemar para muestras apareadas).

Tabla III
Efectividad del tratamiento con la combinación de probióticos en la corrección de las características anómalas

del patrón defecatorio. Para más detalles: consulte el texto

Indicador Intention-to-Treat Analysis-per-Protocol

Calidad de las deposiciones:
• Cambio hacia heces moldeadas 1,69 [0,87-3.27] 1,56 [0,73-3,32]
• Cambio hacia heces no moldeadas 0,60 [0,31-1,13] 0,60 [0,32-1,13]

Frecuencia de las deposiciones:
• Reducción de la frecuencia 1,35 [0,15-11,90] 1,13 [0,08-14.49]
• Aumento de la frecuencia No calculado No calculado

Volumen de las deposiciones:
• Disminución del volumen 1,11 [0,16-7.63] 1,11 [0,16-7,63]
• Aumento del volumen 0,47 [0,35-0,63] 0,50 [0,41-0,62]

Sangre en las deposiciones:
• Desaparición 0,71 [0,20-2,49] 0,57 [0,09-3,51]
• Aparición No calculado No calculado

Deposiciones nocturnas:
• Desaparición 1,75 [0,53-5,73] 1,40 [0,36-5,47]
• Aparición No calculado No calculado

No calculado: Presencia de un numerador/denominador nulo.



El tratamiento con probióticos trajo también consigo
un aumento en el Peso del paciente, el IMC, la CB y la
suma de los pliegues cutáneos (p < 0,05).El cambio
observado en la CB de los pacientes tratados, aunque
pequeño, fue, no obstante, mayor que el de los enfer-
mos controles. El cambio en las variables antropomé-
tricos fue independiente de la cuantía de los ingresos
energéticos: Cambio en los ingresos energéticos: Con-
trol: 201,0 ± 497,3 kcal/24 h-1 vs Tratamiento: -49,8 ±
1.201,6 kcal/24 h-1 (p > 0,05); y proteicos: Cambio en
los ingresos proteicos: Control: 5,7 ± 19,7 g/24 h-1 vs

Tratamiento: 0,3 ± 26,5 g/24 h-1 (p > 0,05). Todos los
efectos descritos anteriormente se sostuvieron después
de un análisis de los resultados “per-protocol”.

La figura 5 muestra los cambios observados en los
índices de Actividad clínica y Gravedad endoscópica al
final del período de observación, segregados según el
tipo de tratamiento. Los cambios en cualquiera de los
índices fueron más pronunciados entre aquellos enfer-
mos con daños mucosales graves, efecto independiente
del protocolo aplicado de tratamiento. El uso de los
probióticos resultó en una mayor reducción del valor
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Tabla IV
Resultados observados al final del periodo de observación del paciente. Se presentan los resultados obtenidos tanto bajo

el principio de “Intención-Para-Tratar” como después de completado el periodo de observación. Se muestran
la media ± desviación estándar de los resultados obtenidos mediante una u otra estrategia al final del periodo

de observación, junto con la correspondiente magnitud promedio (la desviación estándar) de cambio en el indicador

Grupo Control Grupo Tratamiento

Indicador
Intención.de-Tratar

Completaron
Intención-de Tratar

Completaron
la observación la observación

Número 23 21 21 20

Peso, kg 60,2 ± 12,6 60,1 ± 12,6 61,3 ± 14,5 62,9 ± 12,9
(+0,2 ± 2,0) (+0,2 ± 2,1) (+1,4 ± 1,4)§� (+1,5 ± 1,4)§�

Indice de Masa Corporal, kg/m-2 23,3 ± 4,1 23,3 ± 4,1 23,7 ± 5,2 24,3 ± 4,7
(+0,0 ± 0,7) (+0,0 ± 0,8) (+0,5 ± 0,5)§� (+0,5 ± 0,5)§�

Circunferencia de Brazo, cm 27,3 ± 3,8 27,3 ± 4,0 27,0 ± 4,9 27,5 ± 4,5
(-0,2 ± 0,7) (-0,2 ± 0,7) (+0,3 ± 1,0)� (+0,3 ± 1,0)�

Suma de los pliegues cutáneos, mm 37,4 ± 15,1 37,4 ± 15,1 40,2 ± 23,5 41,6 ± 23,2
(-0,2 ± 3,2) (-0,3 ± 3,4) (+3,5 ± 4,3)§� (+3,7 ± 3,7)§�

Hemoglobina, g/L-1 122,6 ± 19,9 124,2 ± 17,2 119,3 ± 17,7 118,5 ± 17,7
(+1,0 ± 9,9) (+1,0 ± 10,4) (-2,1 ± 14,8) (-2,2 ± 15,1)

Hematocrito, fracción/volumen-1 39,9 ± 6,3 40,3 ± 5,7 39,6 ± 5,1 39,3 ± 5,0
(+0,0 ± 4,0) (+0,0 ± 4,2) (-0,1 ± 4,5) (-0,1 ± 4,6)

Eritrosedimentación, mm/hora-1 21,6 ± 16,7 21,9 ± 17,0 25,8 ± 26,3 26,4 ± 26,9
(+3,7 ± 16,6) (+4,0 ± 17,4) (-6,7 ± 15,6)§� (-7,1 ± 15,9)§�

Conteo del Linfocitos, células/mm-3 2.408,0 ± 848,2 2.359,3 ± 638,6 3.389,8 ± 1.077,8 3.426,3 ± 1.092,4
(+121,0 ± 639.5) (+132,5 ± 669,5) (+374,2 ± 1.487,1)ƒ (393,0 ± 1.523,2)ƒ

Albúmina, g/L-1 40,3 ± 6,5 40,5 ± 6,8 39,8 ± 3,0 39,5 ± 2,6
(+1,8 ± 5,5) (+1,9 ± 5,8) (-0,0 ± 3,2) (-0,1 ± 3,3) 

Colesterol, mmol/L-1 4,4 ± 1,0 4,3 ± 1,1 4,9 ± 0,8 4,9 ± 0,8
(-0,1 ± 1,0) (-0,1 ± 1,1) (+0,4 ± 0,9)� (+0,5 ± 1,0)�

Índice de Actividad Clínica, UA 1,8 ± 2,0 1,5 ± 1,2 1,9 ± 2,0 1,7 ± 1,9
(-1,3 ± 3,1)§ (-1,4 ± 3,2)§ (-4,1 ± 3,3)§�ƒ (-4,3 ± 3,3)§�ƒ

Índice de Actividad Endoscópica, UA 20.7 ± 40.1 14.0 ± 20.3 16.5 ± 25.4 17.4 ± 25.7
(-19.2 ± 74.9) (-21.1 ± 78.3) (-20.5 ± 29.2)§ (-21.6 ± 29.6)§

UA: Unidades arbitrarias.
§p < 0.05 para diferencias dentro-del-grupo en sentido unilateral respecto del valor inicial del indicador. 
�p < 0.05 para diferencias entre-grupos en sentido unilateral.
ƒDiferencias basales pre-existentes entre-los-grupos.



observado del Indice de Actividad clínica para cada
estrato de daño mucosal. La combinación de probióti-
cos no produjo cambios significativos en el Indice de
Gravedad endoscópica. 

Discusión

Este trabajo muestra los resultados de un ensayo clí-
nico quasi-experimental para la evaluación de la utili-
dad, seguridad y tolerancia de la introducción de una
combinación especificada de lactobacilos + bifidobac-
terias en el tratamiento farmacológico de la CU. El
diseño de este ensayo contempló la co-administración
de los probióticos con la medicación corrientemente
instalada en el paciente, sin pretender que aquellos sus-
tituyeron a ésta. La idea detrás del ensayo fue que la
combinación de probióticos resultaría en una mejoría
del estado nutricional del paciente a través de modifi-
caciones concurrentes en la actividad inflamatoria pro-
pia de la enfermedad y el hábito defecatorio. 

Las diferencias que pudieran existir entre los resulta-
dos de los tratamientos contrastados (medicación vs.
medicación + probióticos) se evaluaron mediante la
conformación de un segundo grupo de enfermos reclu-
tados en un momento diferente. Se esperaba que, bajo
la influencia del azar solamente, series temporales de
pacientes no diferirían en las características de interés
del ensayo, tal y como se ha postulado previamente8.
Tal hipótesis se corroboró de la similitud entre ambos
grupos de observación para varias características
demográficas, clínicas, y bioquímicas. Hay que hacer
notar, sin embargo, que los grupos difirieron entre sí
respecto de los Conteos de Linfocitos y el Indice de
Actividad clínica. Si bien se constataron diferencias
entre-grupos respecto de los Conteos de Linfocitos
antes del tratamiento, los conteos promedio fueron
mayores del punto de corte establecido para este indi-
cador, lo que apunta hacia un hallazgo estadístico sin
ninguna repercusión clínica. Aun cuando se comproba-
ron diferencias entre-grupos respecto de los valores
basales del Índice de Actividad clínica, los valores pro-
medio en cada grupo fueron iguales/mayores del punto

de corte empleado para denotar la enfermedad como
activa. Luego, la constatación de valores basales anó-
malos de este índice permitió establecer que una pro-
porción significativa de la serie presente de estudio
mostraba actividad incrementada de la enfermedad.

El tratamiento farmacológico no produjo cambios
significativos en las variables-respuesta del estudio,
salvo una reducción de la ocurrencia de sangre en las
heces, lo que implicaría que la medicación adminis-
trada corrientemente puede ser exitosa solo en estabili-
zar las lesiones mucosales, y con ello, disminuir el san-
gramiento activo23. La aparente falla de la medicación
regular en modificar la mayoría de las variables-res-
puesta definidas en el estudio actual pudiera tener
varias explicaciones, aunque se debe hacer notar que
ello no constituyó un objetivo del estudio. Contrario a
lo esperado de la distribución del daño mucosal, se
observó una baja proporción de enfermos con valores
basales anómalos de las variables-respuesta. Es proba-
ble que la influencia de la actividad de la CU sobre el
estado de salud del paciente se dispersara entre varios y
disímiles indicadores. Otra explicación plausible sería
que el daño mucosal se comportara independiente-
mente de las variables-respuesta24. Ello permitiría
reconciliar la aparente paradoja de sujetos con daños
mucosales moderados y graves que exhibieron valores
basales preservados de la Albúmina sérica, y por tran-
sitividad, bajos índices de Gravedad endoscópica, por
solo citar un ejemplo ilustrativo.

El agotamiento del efecto terapéutico podría explicar
adicionalmente la pobre (cuando no nula) influencia de
la medicación corriente sobre las variables-respuesta23.
Se debe hacer notar que la mayoría de los pacientes
estaba medicado con aminosalicilatos de primera gene-
ración, como la Sulfosalacina y similares, debido a la
baja disponibilidad actual de otros superiores. 

Si la adición de la combinación de probióticos al tra-
tamiento farmacológico regular ha de resultar en bene-
ficios tangibles, deberían esperarse cambios significa-
tivos en el hábito defecatorio corriente del enfermo25-26.
Este fue el caso. El empleo de los probióticos trajo con-
sigo disminución de la frecuencia de las deposiciones,
desaparición de las deposiciones nocturnas, reducción
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Fig. 6.—Cambios en los ín-
dices de actividad clínica y
gravedad endoscópica se-
gún el daño mucosal. Se
muestran la media y el
error estándar de los cam-
bios en el correspondiente
índice observados al final
del periodo de observación,
según el estrato de clasifi-
cación del daño mucosal,
para cada grupo de trata-
miento. Para más detalles:
consulte el texto de este ar-
tículo.
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del volumen de las heces, y aumento de la consistencia
de las mismas. No obstante, la variabilidad biológica
dentro-del-grupo, y la aparente disociación entre el
daño mucosal y las características del patrón defecato-
rio del enfermo, pueden haber oscurecido la significa-
ción de los cambios observados.

Se esperaba también que la introducción de la com-
binación de probióticos en el tratamiento corriente de
la CU se tradujera en valores disminuidos de los índi-
ces empleados para describir la actividad de la enfer-
medad26. En el estudio corriente, los grupos de enfer-
mos no difirieron entre sí respecto de los valores
basales del Indice de Gravedad endoscopica descrito
previamente, y en cualquier caso fueron menores del
punto de corte establecido, en contra de lo que podría
hipotetizarse, dada la elevada proporción en la serie de
estudio de sujetos con daños mucosales catalogados
entre moderados y graves. Aun así, el uso de la combi-
nación de probióticos se asoció con una reducción sig-
nificativa de los valores basales del Indice de Gravedad
endoscópica. Debe destacarse que el uso de la combi-
nación de probióticos sí produjo una reducción de los
valores basales del Indice de Actividad clínica en una
cuantía significativamente mayor que la esperada del
tratamiento farmacológico regular. Este efecto podría
explicarse de los cambios anotados previamente en el
hábito defecatorio del paciente, esto es, de la reducción
concomitante de la frecuencia de las deposiciones y la
ocurrencia de deposiciones nocturnas. 

Se ha hipotetizado que el uso de probióticos en
enfermedades con un componente inflamatorio sisté-
mico como la CU pudiera resultar en una disminu-
ción de los valores de marcadores especificados
como la ESR: un indicador sensible del estado infla-
matorio26-27. De hecho, el empleo de la combinación
especificada de probióticos se asoció a una disminu-
ción significativa de los valores basales de este indi-
cador. El efecto de la combinación ensayada de pro-
bióticos sobre la ESR fue mayor que la observada
con la medicación corrientemente instalada. Debe
destacarse que la ESR se incrementó como promedio
en 4-5 unidades entre los sujetos controles al final del
período de observación.

La influencia de la combinación de probióticos
sobre la respuesta inflamatoria sistémica y la actividad
de la enfermedad podría reflejarse, por transitividad, en
mejoría de indicadores selectos del estado nutricional
del enfermo de CU26,28. En efecto, el tratamiento con
probióticos resultó en un aumento del peso corporal, al
parecer a expensas de la deposición de grasa corporal,
como se puede inferir del incremento constatado de los
pliegues cutáneos. No se puede desechar por completo
la deposición de tejidos magros como otro componente
del aumento del peso entre los tratados con probióticos:
si bien el comportamiento de la CB no sufrió cambios
significativos durante el período de observación, las
diferencias acumuladas entre los enfermos tratados
fueron mucho mayores que las registradas entre los
sujetos controles. 

La relación entre el tratamiento con probióticos y los
cambios en la composición corporal no constituyó objeto
de indagación del presente ensayo. Se podría especular
que la reducción observada en la ESR y el Indice de Acti-
vidad clínica se tradujera en una disminución de la hiper-
catabolia propia de las etapas activas de la enfermedad,
con la preservación consiguiente de la integridad de estos
tejidos. También podría ocurrir que el aumento del peso
sea la resultante de hábitos alimentarios mejorados: el
consumo de probióticos podría incrementar la sensación
de apetito del enfermo, y con ello, aumentar las cantida-
des ingeridas de alimentos. También se podría especular
que, en virtud del diseño abierto del ensayo, el aumento
del peso pudiera reflejar un efecto placebo condicionado
por el conocimiento del paciente de la incorporación al
protocolo de tratamiento de un elemento novedoso. Se
debe señalar entonces que los cambios en los indicadores
antropométricos fueron independientes de los ingresos
energéticos y proteicos del enfermo.

Por último, podría interesar evaluar si la influencia
de la combinación empleada de probióticos es homo-
génea para cualquier categoría del daño mucosal, o si,
por el contrario, la influencia sería máxima en casos de
daños mucosales graves. Si bien se observó una mayor
reducción de los valores basales de los índices emplea-
dos para describir la actividad y gravedad de la CU en
aquellos enfermos con daño mucosal grave, lo cierto
fue que el efecto observado no fue estadísticamente
superior al constatado en los sujetos controles.

Limitaciones del estudio

Se podrían cuestionar los resultados del presente
estudio, dado que se empleó un diseño experimental no
consistente con los principios de un ensayo clínico ale-
atorizado, controlado con placebo8. Se debe tener en
cuenta que los probióticos no constituyen un medica-
mento per se, y por lo tanto, en ningún momento se pre-
tendió sustituir el tratamiento medicamentoso regular
por la combinación de probióticos. Hecha esta salve-
dad, no se hace necesario entonces apelar a un diseño
clínico riguroso y demandante para evaluar la utilidad
y seguridad de tratamientos alternativos que tradicio-
nalmente se han distinguido por una buena tolerancia.
Es más: se podría discutir si algunos de los resultados
observados después de la administración de la combi-
nación de probióticos serían el resultado de la percep-
ción del enfermo de recibir un tratamiento extraordina-
rio, incluso “mágico” en su alcance. Tal vez el efecto
placebo explicaría la ganancia observada de peso, pero
fallaría en explicar los cambios constatados en indica-
dores “objetivos” del estado de salud, como la Eritrose-
dimentación y el Indice de Actividad clínica.

El diseño del presente estudio también contempló la
adopción de otras acciones intervencionistas según lo
demandara el estado nutricional del paciente. Podría
argumentarse que algunos de los efectos observados en el
Grupo Tratamiento podrían trazarse hasta la instalación
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de esquemas de Nutrición enteral suplementaria con die-
tas genéricas poliméricas sin fibra, pero se hace difícil
sostener que una acción que solo benefició a menos de la
cuarta parte de los enfermos haya oscurecido la influen-
cia de otra que abarcó a la totalidad del grupo de ensayo.

Los ensayos como el presentado en este trabajo
deberían constituir una alternativa para la evaluación
de la utilidad, la seguridad y la tolerancia de nuevas
terapéuticas, máxime en aquellos escenarios en los que
se desconoce la “intimidad” de la enfermedad, y no se
tienen experiencias acumuladas de las características
operacionales de terapéuticas novedosas. 

Conclusiones

Al término de 36 días de tratamiento con 3 mil 300
millones de bacterias, distribuidas en 5 cepas diferentes,
en 20 pacientes diagnosticados de CU a tipo pancolitis,
con 1-5 años de evolución, se observó un aumento de
peso, a expensas de una mayor deposición de grasa sub-
cutánea, junto con una disminución de la Eritrosedimen-
tación y los valores del Indice de Actividad clínica. Es
probable que los efectos beneficiosos de los probióticos
sean máximos entre los sujetos con daños mucosales gra-
ves, pero ello no excluye que los enfermos con lesiones
menos graves de la mucosa colónica no puedan recibir
este tratamiento, máxime en un escenario en que los
esquemas farmacológicos están dominados por aminosa-
licilatos de primera generación. La adición de los probió-
ticos permitiría entonces mejorar la respuesta al trata-
miento con tales medicamentos. En ensayos posteriores
se podría evaluar la sinergia de los probióticos con ami-
nosalicilatos de segunda generación.
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PROPIEDADES PSICOMÉTRICAS DE LA
VERSIÓN ESPAÑOLA DEL INVENTARIO

DE “FOOD CRAVING”

Resumen

Objetivo: Los objetivos del estudio fueron analizar las
propiedades psicométricas, la estructura factorial y la
consistencia interna de la versión española del Food Cra-
ving Inventory (FCI-SP), así como determinar su validez
mediante la evaluación de las relaciones del FCI-SP con
diferentes instrumentos. 

Métodos: La muestra estuvo formada por un grupo de
pacientes y un grupo de estudiantes. El primero incluyó
216 pacientes diagnosticados de trastornos adaptativos,
trastornos de ansiedad o episodios depresivos, leves o
moderados, sin síntomas psicóticos, todos ellos en trata-
miento ambulatorio. Este grupo de pacientes incluía 79
hombres (36,57%) y 137 mujeres (63,43%), con una edad
media de 38,27 ± 9,57. El grupo de estudiantes estuvo for-
mado por 142 participantes, sin patología psiquiátrica
actual o en los antecedentes. En este grupo había 53 hom-
bres (37,32%) y 89 mujeres (62,68%), siendo su edad
media 21,45 ± 5,04.

Resultados: La mejor solución, mediante análisis de
ejes principales, reveló tres factores (azúcares simples/
grasas trans, hidratos de carbono complejos/proteínas y
grasas saturadas/alto contenido calórico (fast food). La
consistencia interna se determinó mediante el coeficiente
alfa de Cronbach, con valores entre 0,78 y 0,95. La corre-
lación con otros instrumentos reflejó adecuada validez. 

Discusión: La versión española del FCI (FCI-SP) reúne
los requerimientos psicométricos para medir el food cra-
ving y muestra adecuada consistencia interna y validez. 

(Nutr Hosp. 2010;25:984-992)
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Abstract

Objective: The objectives of the study were to analyze
the psychometric properties, factor structure and inter-
nal consistency of the Spanish version of the Food Crav-
ing Inventory (FCI-SP), as well as to determine its valid-
ity by evaluating the relationship of the FCI to different
instruments. 

Methods: The sample comprised a group of patients
and a group of students. The patient group included 216
people diagnosed with adaptive, anxiety disorders, and
mild or moderate depressive episodes without psychotic
symptoms. The patient group included 79 men (36.57%)
and 137 women (63.43%), and the mean age was 38.27
years (SD = 9.57). All the patients had clinical character-
istics, which enabled them to be treated as outpatients.
The group of students comprised 142 people, none of
whom had any psychiatric history of note. In this group
there were 53 men (37.32%) and 89 women (62.68%), and
the mean age was 21.45 years (SD = 5.04). 

Results: The best solution for the principal axis analy-
sis revealed three factors (simple sugars/trans fats, com-
plex carbohydrates/proteins, and saturated fats/high
calorie content (fast food). The internal consistency of the
FCI-SP and its subscales was determined by means of
Cronbach’s alpha, with values ranging between 0.78 and
0.95. The correlations with other instruments reflected
adequate validity. 

Discussion: The Spanish version of the FCI (FCI-SP)
meets the psychometric requirements for measuring the
food craving and shows adequate internal consistency
and validity.
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Abbreviations

B: Bulimia.
BD: Body Dissatisfaction.
DT: Drive for Thinness.
EDI: Eating Disorders Inventory.
FCI-SP: Food Craving Inventory-Spanish version.
FCI: Food Craving Inventory.
GSI: Global Severity Index.
ICD: International Classification of Diseases.
KMO: Kaiser-Meyer-Olkin.
M: Mean.
PSDI: Positive Symptom Distress Index.
PSQ: Perceived Stress Questionnaire (G: General

form; R: Recent form).
PST: Positive Symptom Total.
SCL-90-R: Symptom Checklist of Derogatis-Revised.
SD: Standard deviation.
SES: Self Esteem Scale.

Introduction

Although food craving has been linked to disorders
such as bulimia, binge eating and obesity there is some
controversy as regards the nature of this relationship,
since the presence of food craving does not always — or
necessarily— lead to disturbed eating behavior.1-3 From
the psychobiological and behavioral perspective vari-
ous theories have been put forward in an attempt to
explain the basis of food craving, although little con-
sensus has yet to be reached.4 Furthermore, the phe-
nomenon seems to manifest in different ways accord-
ing to several variables (gender, age, hunger state, time
of day, and phase of the menstrual cycle), thereby giv-
ing rise to cravings for specific foods. Of these, craving
for carbohydrates has been the most widely studied.5-8

One key problem that has arisen in the context of
research on food craving is how to define the concept
itself, and studies vary as to whether they place greater
emphasis on the behavioral or subjective aspects of the
phenomenon. In the former case, food craving is
regarded as an observable behavior (eating), leaving
aside its cognitive/emotional aspects. As such it would
be equivalent to the behavior that follows hunger. By
contrast, the problem facing researchers who focus on
the subjective aspects is how to isolate the desire that
manifests as craving. One of the most widely accepted
and comprehensive definitions to date is that proposed
by Weingarten and Elston,9 who refer both to the
intense urge or desire to eat a specific food (or type of
food), as well as to the difficulty of resisting this urge.
As such they take into account both behavioral and
cognitive/emotional (motivating) aspects. 

As regards the biological basis of food craving the
specific craving for carbohydrates has been related to
serotonin, a neurotransmitter which has also been
linked to depression and obesity, among other disor-
ders. Following the model of addictions, food craving

has also been associated with the dopamine/acetyl-
choline ratio in certain brain areas such as the nucleus
accumbens.10-12

In addition to the difficulties of conceptualizing food
craving and specifying its biological basis, another
problem concerns its measurement. Indeed, some mea-
surement instruments suffer from a lack of clarity and
the potential contamination that follows from an inade-
quate prior definition of food craving (cognitive/emo-
tional aspects vs. behavioral aspects). Confusion may
also arise from measuring food craving in general,
without taking into account the tendency to crave spe-
cific foods or food types. Alternatively, while specific
foods have sometimes been considered they may be
grouped together, for example, on the basis of their
macronutrient content. Finally, some of the instru-
ments developed have not been subjected to an ade-
quate analysis of their psychometric properties.12-14

In the context of psychopathology, and in addition to
its relationship with eating disorders, food craving has
been linked to the presence of various psychological
symptoms such as social anxiety and depression.15

Given the above there is a clear need to develop
instruments for measuring the specific craving of cer-
tain foods, since their subsequent consumption may
have serious implications in terms of excess weight
gain or obesity and the problems associated with this. It
was in this context that the Food Craving Inventory
(FCI) was developed in two consecutive studies, the
second of which gave rise to the definitive form of the
questionnaire, focusing exclusively on the subjective
aspect of craving. This decision was made due to the
fact that participants found it difficult to distinguish the
specific desire or urge from the actual consumption of a
given food.16

The general aim of the present study was to analyze
the psychometric properties of a Spanish version of the
FCI (FCI-SP),specifically its factor structure and inter-
nal consistency. In addition, we analyzed the relation-
ships between the FCI-SP and the specifically eating-
related subscales of the Eating Disorders Inventory-2
(EDI-2),17 as well as with the psychopathological vari-
ables (somatization, obsessions, interpersonal sensitiv-
ity, depression, anxiety, hostility, paranoid ideation
and psychoticism) and global indexes (Global Severity
Index, GSI; Positive Symptom Total, PST; Positive
Symptom Distress Index, PSDI) of Derogatis’ Symp-
tom Checklist (SCL-90-R).18,19 Relationships were also
studied between the FCI-SP and both the degree of per-
ceived stress, as measured by the Perceived Stress
Questionnaire (PSQ),20,21 and self-esteem, in this case
using the Self Esteem Scale (SES).22,23 The analyses of
both factor structure and validity constitute tests of the
construct validity of food craving, which needs to be
assessed with respect to all types of validity. Finally,
we analyzed any gender differences with respect to
scores on the FCI-SP and the presence of craving for
specific foods, on the basis of the factor structure
obtained.



Methods

Participants

The sample comprised a group of patients and a group
of students. The patient group included 216 people diag-
nosed (in accordance with ICD-10 criteria) with adaptive
disorders (F43.20, F43.21 and F43.22), anxiety disorders
(F41.1 and F41.2), and mild or moderate depressive
episodes without psychotic symptoms (F32.1 and F32.2).
Diagnoses were made by means of two structured clinical
interviews (according to ICD-10 criteria), the first being
conducted by a clinical psychologist and the second by a
psychiatrist. Only those cases for which there was diag-
nostic agreement were accepted. The patient group
included 79 men (36.57%) and 137 women (63.43%),
and the mean age was 38.27 years (SD = 9.57). All the
patients had clinical characteristics which enabled them
to be treated as outpatients. The group of students com-
prised 142 people, none of whom had any psychiatric his-
tory of note. In this group there were 53 men (37.32%)
and 89 women (62.68%), and the mean age was 21.45
years (SD = 5.04). Students were recruited from the
Pablo de Olavide University (Seville) and the Atenea
High School (Seville).

Measures

Food Craving Inventory (FCI)

The FCI is a self-report inventory designed to measure
food craving. The preliminary original version contained
37 items and the Spanish version developed here was
based on this. However, only the subjective part of the
inventory was used (without subsequently measuring the
amount of the craved food eaten). This is consistent with
the procedure followed in the final stage of the original
study (i.e. with respect to each food category, people are
asked: Over the past month how often have you experi-
enced a craving for the food?). In the original study, 14 of
the 37 items were hypothesized to form a fats subscale,
10 a sweets subscale, and 13 a starches/carbohydrates
subscale. The factor structure was found to be determined
by 28 items distributed across four factors (high-fat
foods, sweets, starches and carbohydrates, and fast-food
fat). Each item is scored from 0 to 4 (where 0 = never; 1 =
rarely; 2 = sometimes; 3 = often; and 4 = always/almost
every day) according to the strength of the craving. The
inventory shows adequate internal consistency (Cron-
bach’s a of 0.86 for the fats and sweets subscales, 0.84 for
the starches/complex carbohydrates subscale, 0.76 for
the fast-food subscale, and 0.93 for the inventory as a
whole). In order to apply the FCI in our setting the inven-
tory underwent a translation/back-translation standard
procedure. This included adaptation of the food types
mentioned in the items so as to give them socio-cultural
relevance for a Spanish population. Thirty-five partici-
pants were randomly selected from the sample for pre-
liminary testing in order to confirm that the items could

be read and understood by them. During test administra-
tion the participants were asked for their interpretations
of the questions. Their suggestions and comments were
then used to prepare the instructions and to ensure that the
participants had no difficulties reading the items. The
inventory is shown in Appendixes A (English version)
and B (Spanish version).

Eating Disorders Inventory-2 (EDI-2)

For this study the Body Dissatisfaction (BD),
Bulimia (B), and Drive for Thinness (DT) scales were
administered. The BD subscale measures dissatisfac-
tion with the overall shape and size of those parts of the
body most related to eating disorders. The B subscale
was designed to assess the tendency to think about and
to engage in overeating episodes. The DT subscale
measures excessive concern with dieting, preoccupa-
tion with weight, and fear of weight gain. With regards
to eating disorders the DT subscale has been used as a
screening test. The internal consistency of the test, and
its subscales, ranges between 0.83 and 0.92 in patient
samples, and between 0.65 and 0.93 for various non-
clinical samples. Test-retest reliability ranges between
0.41 and 0.97 depending on the sample.

Symptom Checklist-90-Revised (SCL-90-R)

This self-report instrument measures nine dimen-
sions of psychological symptoms and yields three
global indexes of distress. The dimensions measured
are somatization, obsessive-compulsive, interpersonal
sensitivity, depression, phobic anxiety, hostility, para-
noid ideation and psychoticism. The ninth subscale
refers to miscellaneous symptoms whose low factor
loading prevents them from being included in the other
subscales. The SCL-90-R also yields three global
indexes of distress that measure the severity of general
psychopathology: a) the GSI or Global Severity Index,
which measures the degree of general distress; b) PST
or Positive Symptom Total, which refers to the number
of symptoms reported by the subject; and c) the PSDI
or Positive Symptom Distress Index, which measures
the intensity of symptoms and relates general distress
to the number of symptoms PSDI. The value of Cron-
bach’s a range from 0.81 to 0.90, and the instrument
shows adequate concurrent and predictive validity.

Perceived Stress Questionnaire (PSQ)

The Spanish version of the PSQ was used here.21 This
questionnaire was designed to measure stress, and con-
sists of 30 items that differentially measure the general
(PSQ-G) and recent (PSQ-R) forms of perceived stress.
The validation study for the Spanish population showed
excellent psychometric properties (internal consistency
was 0.9 for the PSQ-G and 0.87 for the PSQ-R), and the
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questionnaire has been used in research, demonstrating
good predictive value in stress-related diseases.

Self-Esteem Scale (SES)

Once again, the Spanish version was used.23 The
scale comprises ten items that are scored using a Likert
format (from strongly agree to strongly disagree): the
higher the score, the higher the degree of self-esteem.
The Spanish version of the instrument shows adequate
internal consistency (Cronbach’s a coefficient = 0.87),
test-retest reliability (r = 0.72) and construct validity.

Procedure

After obtaining informed consent from all participants
the abovementioned questionnaires were administered to
the patients in the clinical group. This was done in indi-
vidual sessions with no time limit and in the therapeutic
context. Each patient’s therapist was present at the begin-
ning of the session and explained how to complete the
questionnaire. Having ensured that the instructions had
been understood the therapist then left the room so as not
to be present while the patient completed the measures.
The therapist then returned at the end of the session. Par-
ticipation was completely voluntary in both the clinical
and control (student) groups, and none of the participants
received any form of recompense. In the student group
the questionnaires were administered in group sessions,
and it was left to each individual to decide whether or not
they wished their responses to remain anonymous.

Statistical analysis

Data are expressed as means ± standard deviations.
For the study of gender differences we considered the
proportion of men and women, the analysis being by
means of χ2. A multivariate analysis of variance was
then conducted to study differences (gender) with
respect to the three factors obtained. Associations
between variables were studied by means of the Pear-
son correlation coefficient. The method of factor analy-
sis was principal axes with varimax rotation, and Cron-
bach’s alpha coefficient was used to determine the
internal consistency of the FCI-SP.

Results

Factor structure and internal consistency 

A separate factor analysis was performed for the two
groups (patients and students) using principal axis extrac-
tion with varimax rotation. Several indicators of the high
degree of inter-relationship between the variables con-
firmed the relevance of this analysis. In the group of
patients, Bartlett’s test of sphericity gave X2 = 4701.07 (p

< 0.0001), while the Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) index
of sample adequacy was 0.921. In the group of students
Bartlett’s test gave X2 = 2121.82 (p < 0.0001) and the
KMO index was 0.834. The number of factors was deter-
mined by considering those with eigenvalues above 1, as
well as through examination of the scree plot. Items with
a factor loading ≥ 0.45 and which loaded on a single fac-
tor were maintained, in line with the procedure followed
in the original FCI study. This led to nine items being
eliminated from the original list. In both samples the best
solution for the principal axis analysis of the final 28
items of the FCI-SP revealed three factors (simple
sugars/trans fats, complex carbohydrates/proteins, and
saturated fats/high calorie content (fast food). These three
components explained 51.78% of the total variance in the
patient group and 48.31% in the student group. 

Table I shows the rotated factor loadings, the
explained variance and the accumulated variance for
both groups.

The first factor, which explained 21.17% and 20.13%
of the total variance in the group of patients and students,
respectively, comprised thirteen items that refer to foods
which can be classified as high in simple sugars and trans
fats. The second factor explained 20.38% and 18.19% of
the total variance (in the group of patients and students,
respectively) and consisted of nine items which refer to
foods that are high in complex carbohydrates or proteins.
The third factor, formed by six items, explained 10.23%
and 9.99% of the total variance (patients and students,
respectively) and refers to foods which are high in calo-
ries and saturated fats; some of these foods are commonly
referred to as fast food.

The analysis of the internal consistency of the FCI-
SP and its three subscales was determined by means of
Cronbach’s alpha coefficients. The factor ‘simple sug-
ars/trans fats’ gave a = 0.926 in the group of patients
and a = 0.901 in the group of students. The factor ‘com-
plex carbohydrates/proteins’ gave a = 0.894 for
patients and a = 0.820 for students. Finally, the factor
‘saturated fats/high calorie content’ (fast food) gave a =
0.811 in the patient group and a = 0.781 in the student
group. The FCI-SP as a whole yielded an a = 0.951 for
the group of patients and a = 0.910 for students.

Correlation between the FCI-SP and age

Given the age difference between the patient and
student groups we calculated the correlation between
age and total scores on the FCI-SP, as well as that
between age and scores on each of the three factors
obtained. This was done in order to control for the pos-
sible influence of age on the remaining analyses. There
was a negative and significant correlation (r = -0.24; p
< 0.01) between age and scores on the third factor (sat-
urated fats/high calorie content). The correlations
between age and total FCI-SP scores and scores on the
other two factors were also negative, but without reach-
ing statistical significance.
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Correlation between the FCI-SP and the
eating-related subscales on the EDI-2

In both the patient and student groups there were
positive and significant correlations (p < 0.01) between
scores on the FCI-SP and the three EDI-2 subscales
considered: Drive for Thinness (DT), Bulimia (B) and
Body Dissatisfaction (BD). Positive and significant
correlations (p < 0.01) were also found between scores
for each of the three FCI-SP factors and the three EDI-2
subscales (see table II).

Correlation between the FCI-SP 
and other psychopathological variables

Significant correlations between FCI-SP scores and
some of the variables analyzed were only found in the
group of patients. These correlations were positive and
significant (p < 0.05) between the FCI-SP and both the
PSQ-G (r = 0.15) and PSQ-R (r = 0.16) indices on the
SCL-90-R. A positive and even more significant corre-
lation (p < 0.0001) was found between the FCI-SP and
the PST score on the SCL-90-R (r = 0.26). By contrast,

there was a negative and significant correlation (r = -
0.25; p < 0.001) between the FCI-SP and self-esteem,
as measured by the SES. The remaining correlations
did not reach statistical significance. In this case, age
was not correlated with the psychopathological vari-
ables analyzed, so the study of correlations was not
conducted after controlling for this factor.

Gender differences on the FCI-SP

The multivariate analysis of variance, comparing
scores on the three factors for men and women, revealed
a significant difference on the first factor (simple
sugars/trans fats), with women scoring higher than men
(M = 27.34 ± 11.14 vs. M = 23.88 ± 8.76; F = 9.21; p <
0.01). On the second factor (complex carbohydrates/pro-
teins) no significant differences were observed (women:
M = 20.64 ± 7.07; men: M = 20.26 ± 7.46). Finally, the
third factor (saturated fats/high calorie content [fast
food]) again revealed significant differences, but this
time with men scoring higher than women (M = 12.06 ±
4.69 vs. M = 10.83 ± 4.28; F= 6.22; p < 0.05). Overall
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Table I
Factor structure (principal axes with varimax rotation) and explained variance of the FCI-SP in the patient group

and the student group

Patients Students

Ítem Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 1 Factor 2 Factor 3

Cake 0.816 0.317 0.082 0.664 0.092 0.225
Pizza 0.261 0.287 0.493 0.337 0.242 0.546
Fried Chicken 0.213 0.581 0.192 0.183 0.547 0.217
Sausage 0.151 0.123 0.493 0.249 0.400 0.488
French Fries 0.379 0.603 0.342 0.243 0.495 0.234
Rice 0.189 0.741 0.169 0.107 0.697 0.050
Hot dog 0.260 0.229 0.681 0.123 0.050 0.718
Hazelnut spread 0.608 0.054 0.301 0.454 0.021 0.394
Hamburger 0.687 0.412 0.766 0.122 0.186 0.694
Biscuits 0.549 0.092 0.482 0.481 0.228 0.233
Ice cream 0.585 0.461 0.181 0.660 0.154 0.154
Pasta 0.209 0.635 0.297 0.111 0.534 0.167
Fried fish 0.207 0.719 0.175 0.268 0.468 0.181
Cookies 0.634 0.216 0.201 0.551 0.292 0.156
Chocolate 0.741 0.141 0.167 0.641 0.101 0.140
Pancakes 0.510 0.186 0.105 0.625 0.179 0.101
Rolls 0.364 0.515 0.276 0.229 0.484 0.179
Donuts 0.648 0.309 0.227 0.580 0.119 0.234
Candies 0.509 0.382 0.107 0.456 0.298 0.147
Brownies 0.606 0.178 0.248 0.696 0.073 0.149
Bacon 0.289 0.088 0.485 0.245 0.217 0.467
Croissant 0.450 0.202 0.149 0.644 0.195 0.174
Steak 0.103 0.692 0.217 0.084 0.720 0.278
Pie 0.685 0.249 0.066 0.667 0.177 0.122
Baked potatoes 0.122 0.629 0.011 0.038 0.504 0.128
Barbecued foods 0.150 0.046 0.554 0.176 0.017 0,510
Mashed potatoes 0.437 0.579 0.193 0.003 0.458 0.138
Bagel 0.562 0.318 0.466 0.455 0.144 0.337

Explained variance 21.17 20.38 10.23 20.13 18.19 9.99
Accumulated variance 21.17 41.55 51.78 20.13 38.32 48.31



scores on the FCI-SP were also significantly different
between women (M = 58.81 ± 19.93) and men (M =
56.20 ± 17.95) (F= 6.09; p < 0.05). The age variable did
not produce any significant differences for any of the fac-
tors, or as regards total FCI-SP scores. Likewise, the gen-
der/age interaction effect was also non-significant. How-
ever, some significant differences were observed for
specific foods, and these are shown in table III.

Specific food cravings

As in the original validation study, we sought to deter-
mine whether some people had a specific craving for cer-
tain foods. The criterion applied was the same as in the
original study: a score above the mean on one factor and
lower than the mean on the other two. The analysis
revealed 16 people (4.47%) with a specific craving
related to the first factor (simple sugars/ trans fats), 33
people (9.21%) with a specific craving associated with
the second factor (complex carbohydrates/proteins), and
12 people (3.37%) with a specific craving for foods
included in factor three (saturated fats/high calorie con-
tent [fast food]). Therefore, a total of 61 people (17.03%)
could be classified as specific cravers. Differences in the
proportions of men and women were only significant with
respect to the first factor, where the majority of specific
cravers were women (χ2 = 6.125; p < 0.05).

Discussion

With respect to the initial aim of the study, i.e. the
adaptation and validation of the FCI for a Spanish setting
(specifically as regards the subjective measure of crav-
ing), the present results differ somewhat from those of

the original report.16 Firstly, the items eliminated from
the final Spanish version of the FCI (items with a factor
loading < 0.45) were not exactly the same as those
removed from the original inventory. Here the items
eliminated referred to gravy, sandwich bread, chips
(crisps), pudding, full-fat milk, corn bread, butter/mar-
garine, cereals, and cinnamon rolls. It is clear that in our
setting these foods are not usually the object of strong
cravings, except when they are combined with other
foods (for example, sandwich bread and hazelnut spread
cereals with honey and/or chocolate, etc.). It is also
important to note that the original item ‘peanut butter’
was replaced by ‘hazelnut spread’, given that the former
is a very unfamiliar product in our context, whereas the
latter is a relatively common object of craving.

Regarding the factors finally obtained, the present
study again differs from the original report. The factor
structure derived here was less well defined than the
original one, which enabled foods to be grouped into
four factors (high-fat foods, sweets, carbohydrates/
starches, and fast-food fats). In the present study, how-
ever, foods such as sausages, bacon or hot dog were
grouped together with barbecued foods and hamburger
in a single factor, whereas they loaded on different fac-
tors in the original study. Furthermore, the factor load-
ings obtained here do not enable a distinction to be made
between high-fat foods and carbohydrates/ starches. The
‘sweet foods’ factor was the one which showed the
greatest similarity across the two studies.

In general, the validation study of the Spanish ver-
sion of the FCI shows that the instrument (the FCI-SP)
meets the requirements for measuring the construct
‘food craving’. The analysis of reliability revealed ade-
quate internal consistency for both the total inventory
and each of the three factors obtained.

As regards the correlations between food craving and
disturbed eating behavior it should not be assumed that
craving is inevitably associated with such disturbances,
since the phenomenon has been observed in people with
and without eating problems.24 The correlation analysis
showed that food craving is correlated with the Bulimia
subscale of the EDI-2, which evaluates the tendency to
have thoughts about or engage in uncontrollable binge-
ing. This finding is consistent with the fact that food crav-
ing precedes episodes of overeating in bulimia nervosa,
obesity, premenstrual syndrome, seasonal affective disor-
der, and binge disorder.25-27 However, not everybody with
a food craving ends up overeating.28 The correlations
obtained also show an association between food craving
and aspects such as the drive for thinness, which on the
corresponding EDI-2 subscale (DT) includes an exces-
sive concern with dieting, a preoccupation with weight,
and the fear of weight gain. Finally, there is also a correla-
tion with body dissatisfaction, which is a central aspect of
eating disorders and their associated behaviors. It seems
clear, therefore, that food craving refers to more than just
hunger or simple disinhibition, since it is also related to
motivational and affective elements linked to weight con-
cerns and dieting. At all events, the three factors obtained
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Table II
Correlations between the FCI-SP, and its three factors,

and the eating-related subscales of the EDI-2.
The results are shown for two conditions; controlling

and not controlling for age

Students
Bivariate correlations Partial correlations

DT B BD DT B BD

FCI 0.35 0.51 0.31 0.34 0.51 0.30
FCI-1 0.36 0.57 0.33 0.36 0.57 0.32
FCI-2 0.27 0.32 0.23 0.26 0.33 0.22
FCI-3 0.23 0.40 0.22 0.24 0.40 0.23

Patients
Bivariate correlations Partial correlations

DT B BD DT B BD

FCI 0.27 0.30 0.22 0.20 0.26 0.20
FCI-1 0.25 0.28 0.18 0.21 0.22 0.17
FCI-2 0.25 0.18 0.19 0.23 0.17 0.16
FCI-3 0.24 0.27 0.27 0.23 0.28 0.29

All correlations are significant (p < 0.01).
DT = drive for thinness; B = bulimia; BD = body dissatisfaction.
FCI = Food Craving Inventory; FCI-1, FCI-2, and FCI-3: factors of the FCI.
EDI-2 = Eating Disorders Inventory-2.



are individually correlated with the abovementioned con-
structs, thereby suggesting the presence of a general ele-
ment (food craving) which has certain specific features.
In this regard, and in line with the original study,16 the pre-
sent analysis identified a small proportion of people who
could be classified as specific cravers.

The correlations found between the FCI-SP and spe-
cific subscales of the EDI-2, as well as with self-
esteem, are consistent with previous findings relating
food craving and overeating with restrictive diets and a
lack of assertiveness.28 However, it should be noted that
the data regarding the relationship between food crav-
ing and restrictive diets are contradictory: some
authors have failed to confirm this relationship,29,30

while others report increased food craving alongside a
reduced calorie intake or hunger.31

As regards self-esteem, the relationship between
lower self-esteem, increased stress levels and the pres-
ence of food craving has been previously reported in
obese people.32

Although there was a low negative correlation
between food craving and age this does not seem to be a
determining factor in terms of the observed gender differ-
ences. These differences continue to be present across the
age range, although the presence of craving does
decrease somewhat. The higher scores obtained by
women on the first factor (simple sugars/trans fats) is

consistent with the finding that women show a stronger
craving for foods such as chocolate.28,33 Similarly, the
higher scores of men on the third factor (saturated
fats/high calorie content [fast food]) are in line with pre-
vious research findings regarding the foods that make up
this factor here.34 Finally, studies with obese people have
also reported a stronger preference for protein-based fats
(meat) among men, and a stronger preference for carbo-
hydrate fats (cookies, cake, etc.) among women.35

The present study has a number of limitations. As
regards the foods included in the FCI, and despite having
eliminated certain items, the FCI-SP continues to contain
certain foods that are not usually the object of craving in
our setting (i.e. pancakes or waffles). However, although
these foods are not common in our setting their factor
loading was such that they merited inclusion in the list of
the FCI-SP. By contrast, there are other foods, such as
cured meats, which are not specifically listed but covered
by the category ‘barbecued foods’. Future revisions of
the FCI-SP might consider referring specifically to these
foods, even though they are not usually the object of
intense food cravings and/or binge episodes.

A further limitation of the present study is that the
sample did not include participants with specific eating
disorders, although this is currently being addressed in
a new study being conducted as a follow-up to the pre-
sent adaptation and validation of the instrument.
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Table III
Craving for specific foods: differences by gender

Men ( M ± SD) Women (M ± SD) p

Cake 2.20 (1.07) 2.64 (1.27) < 0.01
Pizza 2.31 (1.08) 2.10 (1.08) NS
Fried Chicken 2.16 (1.09) 1.90 (1.07) < 0.05
Sausage 1.93 (1.03) 1.73 (0.93) NS
French Fries 2.82 (1.27) 2.70 (1.19) NS
Rice 2.43 (1.21) 2.48 (1.22) NS
Hot dog 1.76 (1.01) 1.55 (0.92) < 0.05
Hazelnut cream 1.51 (0.95) 1.57 (1.04) NS
Hamburger 2.28 (1.21) 1.93 (1.04) < 0.01
Biscuits 1.54 (0.90) 1.74 (1.05) NS
Ice cream 2.47 (1.24) 2.76 (1.33) < 0.05
Pasta 2.63 (1.25) 2.70 (1.12) NS
Fried fish 2.44 (1.16) 2.30 (1.18) NS
Cookies 1.83 (0.99) 2.24 (1.27) < 0.01
Chocolate 2.45 (1.20) 2.93 (1.36) < 0.01
Pancakes 1.57 (0.88) 1.73 (1.07) NS
Rolls 1.71 (0.92) 2.00 (1.18) < 0.05
Donuts 1.95 (1.11) 2.08 (1.19) NS
Candies 1.78 (1.05) 1.98 (1.19) NS
Brownies 1.70 (1.07) 2.12 (1.32) < 0.01
Bacon 1.88 (1.05) 1.48 (0.86) < 0.001
Croissant 1.55 (0.84) 1.88 (1.12) < 0.01
Steak 2.80 (1.26) 2.37 (1.27) < 0.01
Pie 1.88 (1.13) 2.11 (1.26) NS
Baked potatoes 2.02 (1.13) 2.12 (1.15) NS
Barbecued foods 2.27 (1.31) 1.88 (1.16) < 0.01
Mashed potatoes 1.69 (1.01) 1.75 (1.09) NS
Bagel 1.56 (0.86) 1.73 (1.09) NS

NS = No significativo.
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APPENDIX

FOOD CRAVING INVENTORY

Food craving is defined as an intense desire to con-
sume a particular food (or food type) that is difficult to
resist.

Directions: For each of the foods listed below (Items
1-28), please circle the appropriate letter using the fol-
lowing scale.

Over the past month, how often have you experienced
a craving for the food?

A = Never
B = Rarely (once or twice)
C = Sometimes
D = Often
E = Always/almost every day

List of foods:

Cake A B C D E
Pizza A B C D E
Fried Chicken A B C D E
Sausages A B C D E
French Fries A B C D E
Rice A B C D E
Hot Dogs A B C D E
Hazelnut Spread A B C D E
Hamburger A B C D E
Biscuits A B C D E
Ice Cream A B C D E
Pasta A B C D E
Fried Fish A B C D E
Cookies A B C D E
Chocolate A B C D E
Pancakes A B C D E
Rolls A B C D E
Donuts A B C D E
Candies A B C D E
Brownies A B C D E
Bacon A B C D E
Croissant A B C D E
Steak A B C D E
Pie A B C D E
Baked Potatoes A B C D E
Barbecued Foods A B C D E
Mashed Potatoes A B C D E
Bagel A B C D E

FOOD CRAVING INVENTORY-SP
(Spanish version)

(White, Whisenhunt, Williamson, Greenway, and
Netemeyer, 2001. Adaptation and validation by

Jáuregui, Bolaños, Valero, and Carbonero, 2010)

El “food craving” se define como un intenso deseo de
consumir un alimento concreto (o un tipo de ali-
mento), que resulta difícil de resistir.

Instrucciones: Para cada alimento que figura en la lista
rodee con un círculo la letra apropiada usando la siguiente
escala.

A lo largo del pasado mes, ¿con qué frecuencia ha
experimentado “craving” por el alimento?

A = Nunca
B = Rara vez (una o dos veces)
C = Algunas veces
D = A menudo
E = Siempre, casi todos los días

Lista de alimentos:

Pastel A B C D E
Pizza A B C D E
Pollo frito A B C D E
Salchichas A B C D E
Patatas fritas A B C D E
Arroz A B C D E
Perritos calientes A B C D E
Crema con avellanas A B C D E
Hamburguesas A B C D E
Biscuits A B C D E
Helado A B C D E
Pasta A B C D E
Pescado frito A B C D E
Galletas, cookies A B C D E
Chocolate A B C D E
Tortitas, barquillos A B C D E
Panecillos A B C D E
Donuts A B C D E
Caramelos A B C D E
Pastelito de chocolate A B C D E(tipo Brownie)
Bacon/Panceta A B C D E
Croissant A B C D E
Filete A B C D E
Tarta A B C D E
Patatas cocidas A B C D E
Alimentos de barbacoa A B C D E(Costillas, chuletas)
Puré de patatas A B C D E
Rosquillas A B C D E
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Resumen

Antecedentes y objetivos: Recientemente, se ha de -
mostrado que el polimorfismo 385 C/A, de FAAH
(hidrolasa amida de ácidos grasos) se asocia con el so-
brepeso y la obesidad. El objetivo de nuestro estudio fue
investigar la relación de este polimorfismo del gen de
FAAH con parámetros antropométricos, factores de
riesgo cardiovascular y adipocitoquinas. 

Métodos: Una población de 279 mujeres con obesidad
(índice de masa corporal> 30) fue analizada. Se re-
alizaron las siguientes determinaciones; calorimetría in-
directa, bioimpedancia eléctrica, presión arterial, una
evaluación de la ingesta nutricional de 3 días, así como
un análisis bioquímico (perfil lipídico, adipocitoquinas,
insulina, proteina C reactiva y lipoproteína-(a)). El
análisis estadístico se realizó combinando C385A y
A385A como grupo mutante y C385C como grupo sal -
vaje. 

Resultados: Un total de 194 pacientes (69,5%) tenían
el genotipo C385C (genotipo salvaje) y 76 (27,2%) pa-
cientes tenían el genotipo C358A y 9 pacientes (3,2%) el
genotipo A358A, formando estos dos el grupo de
genotipo mutante. No se detectaron diferencias entre los
grupos en los parámetros antropométricos y la ingesta
dietética. Sin embargo los pacientes con genotipo salvaje
presentaron valores más elevado de triglicéridos (118,9 ±
59,9 mg/dl vs 107,4 + 51,3 mg/dl; p < 0,05), glucosa (100,4
± 19,9 mg/dl vs 94,8 + 11,5mg/dl; p < 0,05), HOMA (3,74
± 2,2 vs 3,39 + 2,7; p < 0,05) y de interleukina-6 (3,3 ± 1,4
pg/ml vs 1,4 ± 2,1 pg/ml; p < 0,05) fueron mayores en el
grupo de tipo salvaje que el grupo de tipo mutante. 

Conclusión: El principal hallazgo de este trabajo es la
asociación del genotipo mutante (A358C y A358A) de
FAAH con un mejor perfil cardiovascular (triglicéridos,
glucosa, interleucina 6 y HOMA) que los pacientes por-
tadores del genotipo salvaje.
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Abstract

Background and aims: Recently, it has been demon-
strated that the polymorphism 385 C/A of FAAH (fatty
acid amide hydrolase) was associated with overweight
and obesity. The aim of our study was to investigate the
relationship of missense polymorphism (cDNA 385 C-
>A) of FAAH gene on obesity anthropometric parame-
ters, cardiovascular risk factors and adipocytokines. 

Methods: A population of 279 females with obesity
(body mass index >30) was analyzed. An indirect
calorimetry, tetrapolar electrical bioimpedance, blood
pressure, a serial assessment of nutritional intake with 3
days written food records and biochemical analysis
(lipid profile, adipocytokines, insulin, CRP and lipopro-
tein-a) were performed. The statistical analysis was per-
formed for the combined C385A and A385A as a group
and wild type C385C as second group.

Results: One hundred and ninety four patients
(69.5%) had the genotype C385C (wild type group) and
76 (27.2%) patients had the genotype C358A or A358A (9
patients, 3.2%) (mutant type group). No differences
were detected between groups in anthropometric para-
meters and dietary intakes. Triglycerides (118.9 ± 59.9
mg/dl vs 107.4 + 51.3 mg/dl;p < 0,05), glucose (100.4 ±
19.9 mg/dl vs 94.8 + 11.5mg/dl; p < 0,05), HOMA (3.74 ±
2.2 vs 3.39 + 2.7; p < 0,05) and interleukine 6 (3.3 ± 1.4
pg/ml vs 1.4 ± 2.1 pg/ml; p < 0,05) were higher in wild
type group than mutant type group. 

Conclusion: The novel finding of this study is the associa-
tion of the mutant type group A358C and A358A of FAAH
with a better cardiovascular profile (triglyceride, glucose,
interleukine 6 and HOMA levels) than wild type group. 

(Nutr Hosp. 2010;25:993-998)

DOI:10.3305/nh.2010.25.6.4843
Key words: Adipokines. Faah. Insulin resistance. Obesi-

ty. Polymorphism. Risk factors.
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Introduction

According to recent surveys, approximately two
thirds of the population of Spain is overweight1. The
current view of adipose tissue is that of an active se-
cretory organ, sending out and responding to signals
that modulate appetite, insulin sensitivity, energy ex-
penditure, inflammation and immunity2.

Herbal Cannabis sativa (marijuana) has been
known to have many psychoactive effects in humans
including robust increases in appetite and body
weight3. Nevertheless, the mechanism underlying
cannabinoid neurobiological effects have been recent-
ly revealed4. The endogenous cannabinoid system me-
diates and it is positioned both functionally and
anatomically5 to be an important modulator of normal
human brain behavior. The main inactivating enzyme
of endogenous cannabinoid receptor ligands is fatty
acid amide hydrolase (FAAH), which has been identi-
fied as the catabolic enzyme capable of inactivating
most of the endocannabinoids6.The pharmacological
effects of some endocannabinoids appear to be regu-
lated by FAAH activity7, suggesting that FAAH has
the role to be a modulating enzyme for human behav-
ior.

A missense polymorphism (cDNA 385 C->A) that
predicts a substitution of threonine for a conserved
proline residue at aminoacid position 129 (P129T) has
been described and is significantly associates with
drug abuse8. Recently, Sipe et al9 have been demon-
strated that the homozygous FAAH 385 A/A genotype
was associated with overweight and obesity. Mon-
teleone et al10 confirmed previously published signifi-
cant over-representations of the FAAH 385A allele in
overweigth/obese subjects. However, in a large study
sample (5801 subjects), Jensen et al11 were unable to
find association of this polymorphism with over-
weight or obesity. Considering the evidence that en-
dogenous cannabinoid system plays a role in metabol-
ic aspects of body weight and feeding behavior12, we
decided to investigate the association of this FAAH
missense polymorphism with obesity and adipocy-
tokines. 

The aim of our study was to investigate the relation-
ship of missense polymorphism (cDNA 385 C->A) of
FAAH gene on obesity anthropometric parameters,
cardiovascular risk factors and adipocytokines. 

Subjects and methods

Subjects

A population of 279 females with obesity (body
mass index >30) was analyzed in a prospective way.
These patients were recruited in a Nutrition Clinic
Unit and signed an informed consent. Exclusion crite-
ria included history of cardiovascular 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 >110 mg/dl, as
well as the use of sulphonilurea, thiazolidinedions, in-
sulin, glucocorticoids, antineoplasic agents,
agiotensin receptor blockers, angiotensin converting
enzyme inhibitors and psychoactive medications. Lo-
cal ethical committee approved the protocol.

Procedure

All patients with a 2 weeks weight-stabilization pe-
riod before recruitment were enrolled. Weight,
blood pressure, basal glucose, c-reactive protein
(CRP), insulin, insulin resistance (HOMA), total cho-
lesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, triglyc-
erides blood and adipocytokines (leptin, adiponectin,
resistin, TNF alpha, and interleukin 6) levels were
measured at basal time. A tetrapolar bioimpedance, an
indirect calorimetry and a prospective serial assess-
ment of nutritional intake with 3 days written food
records were realized. Genotype of FAAH gene poly-
morphism was studied. 

Genotyping of FAAH gene polymorphism

Oligonucleotide primers and probes were designed
with the Beacon Designer 4.0 (Premier Biosoft Inter-
national ®, LA, CA). The polymerase chain reaction
(PCR) was carried out with 50 ng of genomic DNA,
0.5 uL of each oligonucleotide primer (primer for-
ward, 5’-CTA TCT GGC TGA CTG TGA GAC TC-
3’; primer reverse, 5’-GAG GCA GAG CAT ACC
TTG TAG G-3), and 0.25 uL of each probes (wild
probe: 5’-Fam-CTG TCT CAG GCC CCA AGG
CAG G-BHQ-1-3’) and (mutant probe: 5’-Hex- CTG
TCT CAG GCC ACA AGG CAG G-BHQ-1-3’) in a
25 uL final volume (Termociclador iCycler IQ (Bio-
Rad®), Hercules, CA). DNA was denaturated at 95ºC
for 3 min; this was followed by 50 cycles of denatura-
tion at 95ºC for 15 s, and annealing at 59.3º 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 Taq DNA polymerase. Hardy
Weinberg equilibrium was assessed.

Assays

Plasma glucose levels were determined by using an
automated glucose oxidase method (Glucose analyser
2, Beckman Instruments, Fullerton, California). In-
sulin was measured by RIA (RIA Diagnostic Corpora-
tion, Los Angeles, CA) with a sensitivity of 0.5mUI/L
(normal range 0.5-30 mUI/L)13 and the homeostasis
model assessment for insulin sensitivity (HOMA) was
calculated using these values14. 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. Lipoprotein
(a) was determined by immunonephelometry with the
aid of a Beckman array analyzer (Beckman Instru-
ments, Calif., USA).

Serum total cholesterol and triglyceride concentra-
tions were determined by enzymatic colorimetric as-
say (Technicon Instruments, Ltd., New York, N.Y.,
USA), while HDL cholesterol was determined enzy-
matically in the supernatant after precipitation of other
lipoproteins with dextran sulfate-magnesium. LDL
cholesterol was calculated using Friedewald formula. 

Adipocytokines

Resistin was measured by ELISA (Biovendor Lab-
oratory, Inc., Brno, Czech Republic) with a sensitivity
of 0.2 ng/ml with a normal range of 4-12 ng/ml15. Lep-
tin 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/ml16.
Adiponectin was measured 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/ml17. Inter-
leukin 6 and TNF alpha were measured by ELISA
(R&D systems, Inc., Mineapolis, USA) with a sensi-
tivity of 0.7 pg/ml and 0.5 pg/ml, respectively. Nor-
mal values of IL6 was (1.12-12.5 pg/ml) and TNFal-
pha (0.5-15.6 pg/ml)17-19.

Indirect calorimetry

For the measurement of resting energy expenditure,
subjects were admitted to a metabolic ward. After a 12
h overnight fast, resting metabolic rate was measured
in the sitting awake subject in a temperature-con-
trolled room over one 20 min period with an open-cir-
cuit indirect calorimetry system (standardized for tem-
perature, pressure and moisture) fitted with a face
mask (MedGem;Health Tech, Golden, USA), coeffi-
cient of variation 5%. Resting metabolic rate
(kcal/day) and oxygen consumption (ml/min) were
calculated20.

Anthropometric measurements

Body weight was measured to an accuracy of 0.5
Kg and body mass index computed as body
weight/(height2). Waist (narrowest diameter between
xiphoid process and iliac crest) and hip (widest diame-
ter over greater trochanters) circumferences to derive
waist-to hip ratio (WHR) were measured, too. Tetrap-
olar body electrical bioimpedance was used to deter-
mine body composition with an accuracy of 5 g21. 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. Resis-
tance 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.

Dietary intake and habits

Patients received prospective serial assessment of
nutritional intake with 3 days written food records. All
enrolled subjects received instruction to record their
daily dietary intake for three days including a week-
end day. Handling of the dietary data was by means of
a personal computer equipped with personal software,
incorporating use of food scales and models to en-
hance portion size accuracy. Records were reviewed
by a registered dietitian and analyzed with a comput-
er-based data evaluation system. National composi-
tion food tables were used as reference22. 

Statistical analysis

Sample size was calculated to detect differences
over 2 kg in body weight with 90% power and 5% sig-
nificance (n=80, in each group). The results were ex-
pressed as average ± standard deviation. The distribu-
tion of variables was analyzed with Kolmogorov-
Smirnov test. Quantitative variables with normal dis-
tribution were analyzed with a two-tailed Student’s-t
test. Non-parametric variables were analyzed with the
U-Mann-Whitney test. The statistical analysis was
performed for the combined C385A and A385A as a
group and wild type C385C as second group. A p-val-
ue under 0.05 was considered statistically significant. 

Results

Two hundred and seventy nine patients gave in-
formed consent and were enrolled in the study. The
mean age was 44.8+12 years and the mean BMI 35.4
± 6.1. All subjects were weight stable during the 2
weeks period preceding the study (body weight
change, 0.28 ± 0.1 kg). 

One hundred and ninety four patients (69.5%) had
the genotype C358C (wild type group) and 76
(27.2%) patients had the genotype C358A or A358A (9
patients,3.2%) (mutant type group). Age was similar
in both groups (wild type: 44.70 ± 15.5 years vs mu-
tant group: 45.5 ± 15.2 years:ns). 

Table I shows the anthropometric variables. No dif-
ferences were detected between groups.

Table II shows the classic cardiovascular risk fac-
tors. Triglycerides, glucose and HOMA values were
higher in wild type group than mutant type group. 
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Table III shows nutritional intake with 3 days written
food records. No statistical differences were detected in
caloric, carbohydrate, fat, and protein intakes. Aerobic
exercise per week was similar in both groups. 

Table IV shows levels of adipocytokines. IL-6 lev-
els were higher in wild type group than mutant type
group. No differences were detected between both
groups in other serum adipocytokine levels. 

Discussion

Since genetic influences are thought to play a
greater role in obesity, identification of obesity genes
may be more easily detected in the former. A common
C358A single nucleotide polymorphism (SNP) of the
FAAH results in a missense mutation producing a
FAAH with defective expression23. Studies of the
C358A variant and obesity from various authors have
yeldied conflicting results8-11. 

In our study, the percentage of AA genotype (3.2%)
was similar than others, for example; 3.7%9, 2.3%25

and 1%10. The percentage of AC genotype (27.2%)
was similar than other studies; 28.1%9, 24.1%25 and
36.5%10, too.

In our design, we investigated the effect of FAAH
genetic variation on weight, and also on metabolic pa-
rameters. The novel finding of this study is the associ-
ation of the C385C FAAH genotypes with higher lev-
els of IL6, glucose, HOMA and triglycerides than
C385A and A385A FAAH genotypes than wild type
group, without differences in anthropometric parame-
ters related with obesity. 

An association between this polymorphism and
metabolic profile has been described. Interestingly,
Aberle et al24 have shown that carriers of the A allele
had a significantly greater decrease in the total choles-
terol and triglycerides as compared to wild type when
folloging a low fat diet. 

The lack of association between this polymorphism
and anthropometric parameters has been described by
other authors. The results of our study agree with
those of Jensen et al11 or Papazoglou et al25 and con-
trast with those of Sipe et al9. It is noteworthy that
when BMI was evaluated as a continous variable in
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Table I
Anthropometric variables

Characteristics
C385C (C385A or A385A)

(n=194) (n=85)

BMI 35.8±5.2 35.1±5.8

Weight (kg) 90.6±17.6 89.4±15.8

Fat free mass (kg) 45.5±6.9 44.7±7.3

Fat mass (kg) 44.1±14.1 44.1±13.8

WC (cm) 106.6±15.8 106.1±12.5

Waist to hip ratio 0.88±0.1 0.89±0.09 

Systolic BP (mmHg) 128.3±17.3 128.1±14.8 

Diastolic BP (mmHg) 86.6±10.9 82.2±9.3 

RMR(kcal/day) 2075±671 1969±814

RMR: resting metabolic rate. WC: Waist circumference. No statisti-
cal differences between groups. 

Table II
Clasical cardiovascular risk factors

Characteristics
C385C (C385A or A385A)

(n=194) (n=85)

Glucose (mg/dl) 100.4±19.9 94.8±11.5*

Total ch. (mg/dl) 203.1±39.6 210.6±46.4 

LDL-ch. (mg/dl) 121.5±36.6 133.5±46.4

HDL-ch. (mg/dl) 57.9±22.9 56.4±12.1 

TG (mg/dl) 118.9±59.9 107.4±51.3*

Insulin (mUI/L) 14.8±7.8 14.6±10.1

HOMA 3.74±2.2 3.39±2.7*

CRP (mg/dl) 6.8±10.5 5.7±4.6 

Lipoprotein-a (mg/dl) 27.3±31.6 37.6±50.5

Ch: Cholesterol. TG: Triglycerides CRP: c reactive protein.
HOMA: Homeostasis model assessment. (*) p<0.05, between
groups.

Table III
Dietary intake

Characteristics
C385C (C385A or A385A)

(n=194) (n=85)

Energy (kcal/day) 1746.7±537 1719.9±568 

CH (g/day) 175.9±65.1 179.8±66.2 

Fat (g/day) 75.2±31.9 72.2±28.2

S-fat (g/day) 21.8±14 21.3±13.5

M-fat(g/day) 35.9±14.3 34.1±16.5

P-fat (g/day) 7.6±4.2 7.4±3.8

Protein (g/day) 85.3±25.3 84.9±24.5 

Exercise (hs./week) 1.45±3.4 1.32±2.6 

Dietary fiber 14.3±6.2 14. 4±6.1

CH: Carbohydrate. S-fat: saturated fat. M-fat: monounsaturated fat.
P-fat: polyunsaturated fat. No statistical differences.

Table IV
Circulating adypocitokines

Characteristics
C385C (C385A or A385A)

(n=194) (n=85)

IL 6 (pg/ml) 3.3±1.4 1.4±2.1*

TNF-œ (pg/ml) 6.5±4.4 6.3±3.3

Adiponectin (ng/ml) 45.1±65.8 50.9±76.8

Resistin (ng/ml) 3.8±1.9 3.7±1.6

Leptin (ng/ml) 109.1±96.9 90.4±73.8 

IL-6: interleukin 6.(*) p<0.05, between groups.



subjects, the median BMI was significantly higher in
subjects with the A385A genotype compared to the
median BMI of the other subjects9. The effects of the
FAAH A385A could result in the upregulation of nat-
ural reward behaviours such as consumption of sweets
and palatable food associated with overweigth and
obesity. Under normal circumstances, brain endocan-
abinoid signalling may exert tonic control on the lev-
els of certain neurotransmitters. The mesolimbic addi-
tion and reward/craving circuit including the medial
forebrain bundle projections to the nucleus accumbens
shows a high correlation of FAAH enzyme expression
and CB1 receptor density26. However, the inconsisten-
cies between association studies may reflect the com-
plex interactions between multiple population-specific
genetic and environmental factors. Perhaps, these dif-
ferent results could be explained by inclusion criteria
of subjects in previous studies of the literature. These
previous studies would require composition analysis
of the diet to determine whether dietary components
could be responsible for the lipid profile modifica-
tions. In our study dietary intake did not show statisti-
cal differences between groups, in this way our datas
have been controlled by dietary intake and previous
discrepancies could be explain by this uncontrolled
factor (dietary intake).

Accumulating evidence indicates that the endoge-
nous cannabinoid system is an essential homeostatic
regulator of energy balance and weight via central ap-
petite-stimulating mechanisms as well as peripheral li-
pogenesis27. The anatomical convergence of CB1 re-
ceptors and FAAH enzyme activity capable of
regulating endocannabinoid tone supports the notion
that FAAH is positioned for regulation of endo-
cannabinoid levels that could influence craving and re-
ward behaviors through the relevant neuronal circuitry.
Patients with this polymorphism have half the FAAH
enzymatic activity and protein expression when com-
pared with wild-type subjects23. This provide a link be-
tween the consequences of this polymorphism and the
present epidemiological study indicating that the
FAAH A385A polymorphism may play a role in de-
crease or increase metabolic risk associated to obesity. 

In our study, the elevation of inflammation markers
(IL-6) in patients with wild type genotype could be re-
lated with an altered postprandial response of fatty
acids absorption (no measured in our design). Elevat-
ed free fatty acids increases the acummulation of
triglycerides in the adipocyte, related with imbalance
of lipoprotein lipase activity and overproduction of
adipokines such as IL-6. The lack of association of
this proimflammatory state with fat mass or BMI
could indicate the existence of complex unmeasured
gene-gene or gene-environment interactions that may
enhance metabolic abnormalities in obese patients. 

In conclusion, the novel finding of this study is the
association of the mutant type group A385C and
A385A of FAAH with a better cardiovascular profile
(triglyceride, glucose, interleukine 6 and HOMA lev-

els) than wild type group. Further studies are needed
to elucidate this complex relationship in an indepen-
dent way of body mass index. 
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CHANGES IN THE FAT COMPOSITION 
AND HISTOMORPHOLOGY OF THE LIVER

AFTER PARTIAL INTESTINAL RESECTIONS

Abstract

Background & Aims: The partial resection of the
 intestine could affect the liver through alteration in
nutrient absorption, loss of the bile acids via the entero-
hepatic circulation, alterations in the hepato-duodeno-
bilio-pancreatic hormonal complex as well as a bacterial
translocation. All these factors could sum up and induce
changes in the tissue composition and in hepatic histo-
morphology. The aim of this experimental study is to ac-
quire a profound knowledge of these hepatic alterations
after the partial intestinal resection.

M&M: 26 Dunkin Hartley guinea pigs were used:
Group A with only jejunum resection, Group B with on-
ly ileum resection, and Group CtrG, the control group.
They were monitored for 21 days. At the end, blood sam-
ples were taken for serum biochemical analysis. Samples
of hepatic tissue were taken for histomorphological opti-
cal study. All the rest liver was homogenize and the fat
liver composition was analysed (total fat, lipid fractions,
phospholipids fractions and fatty acids of the liver).

Results: There was a significant decrease in serum
cholesterol in both GA & GB. There was also a decrease
of the total fat/g liver tissue, without changes in the phos-
pholipids fraction and decreases in the C18-2/C18-3 and
w6/w3 ratios. There was a minimal macrosteatosis and
reduction of the number of mitochondries in GB.

Conclusions: the partial intestinal resection, specially
ileum resections, looks like influence the structural fat
liver composition. However, these changes could be com-
pensated for by the liver and oral nutrition. These find-
ings help us to improve the liver-intestinal relationships.
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Resumen

Introducción y objetivos: Teóricamente, las resecciones
intestinales parciales podrían afectar al hígado a través de
la absorción de nutrientes y de la circulación enterohepáti-
ca de los ácidos biliares, por las posibles altera ciones sobre
el complejo hormonal duodeno-bilo-hepato-pancreático y
por los efectos secundarios de la translocación bacteriana
intestinal. Estos mecanismos fisiopatológicos pueden su-
marse modificando la composición y la histomorfología
hepática, específicamente la composición de la grasa hepá-
tica. El objetivo de este trabajo experimental es conocer
mas profunda y concretamente las alteraciones secunda-
rias a las resecciones intestinales parciales. 

M&M: Utilizamos 26 cobayos divididos en 3 grupos:
Grupo A (n=10), con resección yeyunal; Grupo B (n=10)
con resección ileal y Grupo control (GCtr, n=6). Los ani-
males fueron nutridos oralmente durante 21 días. Al final
se obtuvieron muestras para analizar la bioquímica sérica
y se homogeneizó el tejido hepático para estudio de la gra-
sa hepática (grasa total, proporciones de lípidos neutros y
polares y proporciones de fosfolípidos y de ácidos grasos).
Se tomaron muestras para estudio histomorfológico.

Resultados: Los animales con resección yeyunal e ileal
presentaron disminución del colesterol sérico, del peso
de la gota grasa/g tejido y del cociente w6/w3 y del C18-
2/C18-3, sin alteraciones en la distribución de fosfolípi-
dos. Se halló macroesteatosis y disminución de la densi-
dad mitocondrial en los animales del G-B.

Conclusiones: las resecciones intestinales parciales, espe-
cialmente las ileales sí parecen influir a corto plazo en la
composición de la grasa estructural del hígado. Estos cam-
bios en los lípidos estructurales y en la histomorfología pu-
dieran ser compensados a medio plazo. Estos hallazgos pue-
den ayudarnos a entender mejor la relación hepato-intestinal 
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Abreviaturas

RIP: Resección  Intestinal Parcial.
RI: Resección Intestinal
SIUC: Síndrome de Intestino Ultracorto
NA: Nutrición Artificial
NP: Nutrición Parenteral
AB: Ácidos Biliares
CCF: Cromatografía en Capa Fina
CG: Cromatografía de Gases
AG: Ácidos Grasos
LP: Lípidos Polares
LN: Lípidos Neutros
FC: Fosfatidilcolina 
FS: Fosfatidilserina
FI: Fosfatidilinositol 
FE: Fosafatidiletanolamina

Introducción y objetivos

Las resecciones intestinales son los procedimientos
más frecuentes en cirugía digestiva siendo las resec-
ciones parciales de intestino delgado (RIP; yeyunales,
ileales o mixtas) las que pueden tener más repercusio-
nes nutricionales. Sigue prestándose mucha atención a
los casos de Síndrome de Intestino Ultracorto (SIUC)
existiendo mucha bibliografía al respecto (150 artícu-
los en Pub Med en el 2008), y se sigue estudiando la
hepatopatía asociada a la Nutrición Artificial (NA) en
estos enfermos con SIUC1, pero poco se sabe sobre los
posibles mecanismos de producción del daño hepático
debido a las resecciones intestinales amplias o parcia-
les. Creemos que sería interesante conocer mejor los
mecanismos íntimos de estos daños, especialmente en
los pacientes con hepatopatía previa y/o en aquellos
pacientes que tuvieran que ser sometidos a NP por pe-
ríodos cortos o a medio plazo. 

Sabemos que el hígado no es un órgano aislado si-
no que está íntimamente relacionado con el intestino,
a través de la circulación enterohepática de nutrien-
tes y de Acidos Biliares (AB), del complejo hormo-
nal enterohepático con las hormonas dudodeno-pan-
creatico-biliares (CCK, secretina, gastrina, VIP,
GIP…) y del cociente portal de Insulina/Glucagón –
I/G–2. En los pacientes con RIP o con SIUC, a estos
mecanismos de relación hepatointestinal alterados se
podrían sumar los fenómenos derivados de la trans-
locación bacteriana, tan frecuentes en estas circuns-
tancias3-5.

Pues bien a través de los déficit de absorción de nu-
trientes, como por la alteración de la circulación ente-
rohepática de los AB o por las alteraciones hormona-
les bilio-pancreático hepato-digestivas y del cociente
I/G o por la translocación bacteriana, consideramos
que una gran parte de los cambios hepáticos secunda-
rios a las RIP o al SIUC se podrían expresar como
cambios en la composición de la grasa hepática (estea-
tosis simple o de la grasa estructural) así como en la

histomorfología del tejido hepático. Y estos son los
objetivos del presente trabajo.

Material y metodos

El modelo experimental utilizado fue con cobayos
Dunkin Hartley, con 563±22g de peso y criados en
nuestro animalario de la Universidad de Extremadura.
Fueron mantenidos en jaulas individuales homologa-
das para estudios metabólicos, de acuerdo a la legisla-
ción europea, con ciclos de luz/oscuridad de 12h, 14
renovaciones de aire/h y a 21ºC de temperatura am-
biental. Cada animal fue asignado a cada uno de los
tres grupos experimentales de forma ramdomizada6,7:

– Grupo A (n = 10): sometidos a resección yeyunal
(que supone las dos primeras quintas partes del
intestino delgado).

– Grupo B (n = 10): con resección ileal, conservan-
do la válvula ileo-cecal (supone la resección de
las dos terceras partes distales del intestino del-
gado).

– Grupo control -GCtr- (n = 6): sometidos a una
anestesia y laparotomía simulada, sin resección
intestinal.

Tras 6 horas de ayuno, los animales fueron aneste-
siados con inyección intraperitoneal de Ketamina (100
mg/kg), Diazepan (20 mg/kg) y Atropina (0,2 mg/kg).
También se infiltró la herida con anestesia local. La
distinción entre yeyuno e íleon se hizo mediante el
método de las arcadas vasculares (simples para el los
vasos yeyunales) y múltiples para el íleon. Todos los
animales fueron mantenidos las primeras 24 h con in-
fusión subcutánea de solución glucosalina y acceso li-
bre al agua, seguidas de una mezcla de solución oral
con glucosa, aminoácidos y emulsión grasa durante
48h y, finalmente, de una alimentación oral con pien-
so específico intensivo para cobayo (“Panlab GP in-
tensive”), con la siguiente composición: 88% de mate-
ria seca; 4% de grasa, 9% de fibra —celulosa—, 50%
de nitrógeno libre, 7% de ceniza, 3,4 kcal/kg, 4.000
mg/kg de Vit. C, minerales, otras vitaminas y oligoe-
lementos, de acuerdo con las especificaciones interna-
cionales para cobayo7. Los animales se mantuvieron
vigilados durante 21 días, recogiendo los datos de in-
gesta y el peso de las heces.

Al final del estudio los animales fueron nuevamente
anestesiados y re-laparotomizados, extrayéndose
10ml de sangre de la vena cava, prefundiéndose el hí-
gado con solución de Ringer hasta la exanguinación.
Luego, se extrajo el hígado en su totalidad y se pesó.
Dos porciones del lóbulo derecho fueron fijadas en
formaldehído 4%. El resto del hígado fue homogenei-
zado y mantenido y mantenido a -70ºC, hasta su pro-
cesamiento final.

Las variables estudiadas fueron: Morbimortalidad,
evolución del peso, bioquímica sérica (glucemia, cre-



atinina, urea, proteínas totales y albúmina, triglicéri-
dos, colesterol total, iones, bilirrubina total y directa,
LDH, FA, GOT, GPT y GGT. Todo mediante un sis-
tema enzimático con un autoanalizador Hitachi 3450,
Japón8. 

El estudio de la composición lipídica del tejido
hepático homogeneizado y tras su descongelación,
se hizo con los siguientes métodos: Para la valora-
ción del peso de la gota grasa/g de tejido, usamos el
método de Folch (Cloroformo/metanol 2/1), secado
bajo flujo de N y pesaje con balanza de precisión9.
Para la determinación de los lípidos polares (LP) y
neutros (LN) y su relación, usamos la cromatografía
en capa fina (CCF). El desarrollo se hizo con una fa-
se móvil de éter dietílico y agua. Así, los lípidos po-
lares quedan en el punto de partida o base de la pla-
ca y los neutros arriba10. El estudio de las fracciones
lipídicas de los LP (fosfolípidos), también se hizo
mediante CCF, con una fase móvil de Clorofor-
mo/Metanol/H2O/Ac. Acético glacial en proporcio-
nes de 60/30/6/1. Identificamos la Fosfatidilcolina
(FC), Fosfatidilserina (FS), Fosfatidilinositol (FI) y
Fosafatidiletanolamina (FE). La cuantificación de
los resultados obtenidos mediante la CCF (fraccio-
nes e LP y LN así como la FC, FS, FI y FE) se hizo
con ayuda de un Apple Mcintosh, tras escanear las
placas con un escáner Hewllet Packard, utilizando
un programa Adobe Photoshop (Adobe System Inc,
USA) y midiendo las manchas con el programa
NIH-Image 1.61 del Nacional Institute of Health. 

El análisis de los Ácidos Grasos (AG) del hígado
se hizo mediante CG, bajo las siguientes condicio-
nes: uso de un estándar interno de C17. Tras la meti-
lación de la muestra de hígado mediante el método
de Lepage11, los ésteres metílicos fueron inyectados
en un equipo Hewlett Packard 3396 con autoinyec-
tor y equipado con columnas capilares de Dietilen-
glicol (3% de chromosorb-SP y 2% SP2300). El
programa de gradiente del detector de ionización es-
tuvo entre 150 hasta 220ºC. Se determinaron los és-
teres metílicos de los AG entre el C16 hasta C22-
6w3 y todos los intermedios, comparando sus áreas
con la del C17.

Se realizó un estudio estadístico inferencial utili-
zando la técnica del análisis de datos apareados, me-
diante un test de Mann-Whitney, comparando los da-
tos finales respecto a los iniciales del peso en los

grupos experimentales A y B. Para el resto de los pa-
rámetros, se compararon el grupo Control (GCtr)
frente a los grupos A y B y estos entre sí, con ayuda
de un test no-paramétrico de una sola vía –ANO-
VA–, mediante un programa estadístico Instat -1.212.
Se aceptó como diferencia significativa, una “p” me-
nor de 0,01.

Finalmente, hicimos el estudio histomorfológico
del hígado con microscopía óptica (OM) utilizando la
tinción de Hematoxilina-eosina, Tricrómico de Mas-
son y tinción específica para mitocondrias.

Resultados

Previos al inicio de la experimentación final, utili-
zamos hasta 11 animales para conseguir un modelo
animal idóneo (de anestesia y de técnica quirúrgica-la-
parotomía y RIP-). Aún así, obtuvimos una mortalidad
experimental final de 1/7 animales para el GCtr, y de
2/22 para el total de los otros dos grupos, A y B (con
un total del 9%). Las muertes se debieron a la aneste-
sia en 1 caso y a la dehiscencia de sutura en los otros
dos animales. De un total de 29 animales se estudiaron
finalmente 26.

Los animales de los dos grupos experimentales, A y
B, perdieron peso en los 8-10 primeros días (8% y
11% respectivamente), recuperando la media de la
curva de peso hacia los 16 días de postoperatorio, a
pesar de la pérdida del peso correspondiente al intesti-
no resecado. Tras 21 días, las medias de incremento
del peso en cada grupo de animales (Δ = peso final
menos peso inicial) fueron: GA:+12 ± 5,9 g; GB: +11
± 5,2g; y GCtr: +9 ± 1,3 g (tabla I).

Excepto en los tres primeros días, no hubo dife-
rencias significativas en la ingesta oral de alimentos
entre los animales de los distintos grupos, siendo de
27 ± 6 g/animal para el GA, de 31 ± 5 g para el GB,
y de 25 ± 7 g para el GCtr (tabla I). A partir de la pri-
mera semana, no hubo diferencias en el aspecto ni en
el número de defecaciones entre los grupos, siendo el
número habitual de 12-15 heces por día y animal. No
se observaron diarreas, esteatorreas u otros tipos de
anomalías en la excreta. 

Respecto de los resultados analíticos en sangre, no
hubo alteraciones en los parámetros del hemograma
general. En la bioquímica sérica destacamos una re-
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Tabla I
Resultados de la bioquímica sérica: Se aprecia una disminución significativa en el colesterol sérico en los animales

con resecciones intestinales

Colesterol Glucosa Proteinas Albumina Trigliceridos

G A 36,9 ± 9,29* 210,50 ± 38 4,20 ± 0,65 2,22 ± 0,50 70,3 ± 23,03

G B 23,11 ± 6,69** 150,77 ± 58 3,83 ± 0,17 2,28 ± 0,24 57,77 ± 22,32

GCtr 61,33 ± 14,59 167,83 ± 39 4,31 ± 0,36 2,27 ± 0,27 59,66 ± 18,21

GA = resección yeyunal. GB = Resección ileal, respecto del GCtr. 
(* = p < 0,05. ** = p < 0,01).



ducción estadísticamente significativa en el colesterol
total en los grupos con RIP, GA y GB. En otras varia-
bles, como glucemia, proteínas totales y albúmina, tri-
glicéridos y transaminasas, no hubo diferencias res-
pecto del GCtr (tabla I).

En el estudio de la composición de la grasa hepática
destacamos los siguientes resultados:

– Hubo una reducción en el peso de la gota grasa/g
de tejido en los grupos experimentales A y B,
respecto del GCtr, siendo aún mayor y estadísti-
camente significativa en los animales del GA
(p<0.01) (fig. 1).

– Aunque hay esta reducción en el total de grasa/g
de tejido, no hubo cambios significativos en la
relación o cociente LP/LN en ninguno de los gru-
pos experimentales. Lo que parece indicar que
este descenso cuantitativo no se acompaña de un
cambio cualitativo.

– Respecto de los resultados obtenidos en el estu-
dio de los LP, tampoco parece haber modifica-
ciones pues, aunque hay un leve incremento en la

tasa de FE en los dos grupos experimentales, esta
reducción se ve compensada por un leve incre-
mento en el FI (fig. 2).

– Finalmente, en el estudio de los AG hepáticos,
encontramos una reducción significativa del co-
ciente C18-2/C18-3, así como en la relación
ω6/ω3 en los GA y GB (tabla II), siempre respec-
to del GCtr, sin que se acompañe de otras altera-
ciones significativas en los AG 

En los hallazgos histomorfológicos, solo es posi-
ble observar una moderada macroesteatosis (de gota
grande intracitoplásmica), fundamentalmente alre-
dedor de la vena central, en los dos grupos con RIP,
algo mayor en los del GB (fig. 3) y también una mo-
derada reducción del número de mitocondrias pero
solo en los animales del GB, con resección ileal 
(fig. 4).
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Tabla II
Distribución de los Ácidos Grasos del tejido hepático 

en los tres grupos experimentales

Ácidos grasos G A G B GCTR

C16 14,5 ± 10,7 15,1 ± 1,3 16,7 ± 1 

C18 33 ± 0,8 29,5 ± 2,4 28,2 ± 2

C18-1 11 ± 1,5 10,6 ± 1,8 10,2 ± 0,6

C18-2 ω6 30,3 ± 2,5 33 ± 1,3 33,7 ± 1,3

C18-3 ω3 2,8 ± 0,8 3,5 ± 1,4 2 ± 0,6

C20-4 ω6 8,3 ± 0,6 8,8 ± 0,9 9,3 ± 0,2

C18-2/C18-3 11 ± 0,5* 10,4 ± 0,5* 17,2 ± 6

C18-2ω6/C20-4ω6 3,7 ± 0,5 3,8 ± 0,4 3,6 ± 0,2

ω6/ω3 TOTAL 13,9 ± 1,2** 11,85 ± 0,9** 22 ± 1,6

GA = resección yeyunal. GB = Resección ileal. 
(*P < 0,05. **P < 0,01).

Figura 1.—Peso de la gota grasa/g de tejido hepático, en los
tres grupos experimentales. Hay una disminución significativa
en este cociente en el GA, con resección yeyunal. *=p<0.01.
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Figura 2.—Distribución de fosfolípidos en la fracción de lípi-
dos polares. No se observan diferencias o cambios significati-
vos en estas proporciones de fosfolípidos en ninguno de los
grupos con RIP. Los leves incrementos en la fosfatidiletanola-
mina (FE) son compensados por disminuciones de fosfatidilino-
sitol (FI). FC=Fosfatidilcolina. FS= Fosfatidilserina.
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Figura 3.—Moderada macroesteatosis alrededor de la vena
centrolobulillar.
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Discusión

Como ya expusimos en la introducción, las relacio-
nes entre el intestino y el hígado son numerosas y a
través de diversos procesos (como los absortivos, a
través de la circulación entero-hepática, hormonales y
bacterianos etc.). Conocemos muchas alteraciones he-
páticas relacionadas con el síndrome de intestino corto
y ultracorto y con la nutrición parenteral, pero conoce-
mos poco sobre los mecanismos íntimos de estas rela-
ciones hepático-intestinales y, especialmente de los
mecanismos de influencia hepática de las resecciones
intestinales. Por ello, nuestro objetivo fundamental al
plantearnos este estudio fue, sobre todo, investigar y
estudiar estos cambios, y no las consecuencias nutri-
cionales de las resecciones intestinales. También por
eso, diseñamos el estudio separando lo más nítida-
mente posible las resecciones yeyunales de las ileales
y para conocer los cambios hepáticos. En otro estudio
paralelo también estamos investigando los cambios
secundarios en el metabolismo hepato-biliar. 

Respecto del animal de experimentación, elegimos
el cobayo por tener una anatomía e histomorfología
con diversas similitudes con ser humano, incluso en el
metabolismo hepático, como el de los AB13,14. Se trata

de un animal muy parecido al cerdo, pero más barato
y manejable, siendo igualmente reproducibles los ex-
perimentos. El modelo elegido fue esencialmente el
de datos apareados, pero al existir varios factores in-
tervinientes, como la anestesia, la laparotomía y los
cuidados postoperatorios, nos obligaba a incluir un
grupo experimental comparativo, por lo que el modelo
es mixto, pero mas fiable y completo. 

A priori, nos resultaba muy difícil determinar el
tiempo de experimentación postoperatorio pues ni con
la bibliografía existente y a pesar de nuestra experien-
cia teníamos asegurado el acierto en este aspecto. En
estos estudios, los hallazgos dependen del tiempo ex-
perimental elegido y nos pareció que, una vez recupe-
rado el peso corporal, el estado general y la fase cata-
bólica postoperatoria del animal, que lo habíamos
observado alrededor de tres semanas en los estudios
previos, este período podía ser un buen momento para
finalizar el experimento, sin arriesgarnos a que los
mecanismos de compensación del hígado y del animal
nos privaran de encontrar cambios de interés. 

Desde luego, la absorción de nutrientes depende en
parte del tramo intestinal resecado, influyendo más la
resección yeyunal sobre la absorción del conjunto de
los nutrientes pero de forma más específica la resec-
ción ileal sobre la absorción de las grasas poliinsatura-
das, debido a las alteraciones que podrían darse en la
circulación entero-hepática de los AB. Sin embargo,
hay otros detalles importantes y que no parecen tener-
se a veces en cuenta, como es la influencia de la resec-
ción del mesenterio que, a través de sus linfáticos in-
fluye en la absorción de los quilomicrones15, o como
son las consecuencias que las translocación bacteriana
puede producir en el hígado y en su composición es-
tructural o en su histomorfología, sobre todo por los
cambios secundarios a la elevación del TNF. Por eso,
tratamos de ser lo más precisos posibles en las resec-
ciones intestinales, y hacerlo por tramos fijos, pero sa-
biendo que los resultados pueden depender no solo del
tramo intestinal resecado sino también de otros deta-
lles asociados a las resecciones intestinales, pero no
de otros factores externos.

En cuanto a los resultados analíticos séricos, quere-
mos destacar que en los animales con RIP solo se pro-
duce una reducción del colesterol sérico, pero no de
otros parámetros como las proteínas totales, la albú-
mina etc. que, tras tres semanas, podrían indicar una
cierta desnutrición o alteraciones metabólicas. Pensa-
mos que nuestros animales están bien cuidados y nu-
tridos y que los cambios hallados en el hígado no de-
berían atribuirse a este tipo de origen nutricional o
metabólico. Por otra parte, el descenso de colesterol
total es bastante significativa y mayor en el GB, con
resección ileal, por lo que probablemente sea debida a
la resección intestinal y mas probablemente o con ma-
yor intensidad cuando la RIP es del íleon. Seguramen-
te por el déficit en la absorción de los AB, debiendo el
hígado utilizar más colesterol para la síntesis hepática
de los mismos. En teoría, en el caso de una significati-
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Figura 4.—Moderada reducción de la densidad de mitocon-
drias en los animales del GB, con resección ileal. Compárese la
densidad de mitocondrias con la del GCtr.

A: GCtr

B: GB



va destrucción celular hepatocitaria, también se pro-
duciría una déficit de colesterol sérico pero, teniendo
en cuenta los hallazgos histomorfológicos y funciona-
les en nuestros animales, debemos descartar esto co-
mo causa de una hipocolesterolemia sérica. 

Respecto de los hallazgos en la composición grasa
del hígado, pensamos que estos son mucho más cuan-
titativos que cualitativos, pues aunque se reduce mo-
deradamente la cantidad de grasa por g de tejido, las
proporciones entre los lípidos polares/neutros y las
proporciones de los principales fosfolípidos analiza-
dos se mantienen constantes y similares a los del
GCtr. Es decir, no parece que haya unos cambios de la
composición grasa que puedan deberse a graves tras-
tornos absortivos no compensados o ser secundaria a
un daño hepatocitario grave, de tipo tóxico o por daño
grave en la membrana celular. Sin embargo, disminu-
yen los cocientes 18-2/18-3 y ω6/ω3 en los dos grupos
con RIP. Teóricamente, y con respecto a la relación
entre una RIP y el hígado, esto pudiera deberse a una
reducción en la absorción de nutrientes –máxime de
proteínas y carbohidratos– en los animales del GA,
con resección yeyunal, causando una mayor moviliza-
ción y/o consumo de grasa hepática con fines energé-
ticos y reduciendo su cantidad total, tal y como ocurre
en los animales de este GA, aunque esto sigue siendo
muy discutible16,17. Ello también podría ser debido a
una deficiente absorción intestinal de los TG de cade-
na larga, pero como esto sucede tanto en los animales
del GA, con resección yeyunal, como en los del GB,
con resección ileal, no nos atrevemos a pensar que se
deba a trastornos específicos de la absorción de gra-
sas. Quizá deberíamos interpretarlo más como conse-
cuencia de otros déficit en la absorción general de nu-
trientes y en el consumo corporal de los mismos,
teniendo en cuenta la situación metabólica a la que
han sido sometidos los animales, de cicatrización y de
compensación de déficit titulares. Sin embrago, es
cierto que estos cambios en las proporciones de los
AG podrían influir en la síntesis y saturación concreta
de los diferentes fosfolípidos y, concretamente, en los
fosfolípidos de membrana, influyendo a su vez en la
permeabilidad de la membrana celular y también en el
estado de hidro o liposolubilidad intracelular. Un as-
pecto concreto que debemos relacionar sería el posible
existente entre estos cambios en la composición grasa
y los hallazgos histomorfológicos. De hecho, encon-
tramos una leve esteatosis perivenular y un descenso
moderado de la densidad mitocondrial en los animales
del GB, con resección ileal (ver figs. 3 y 4), lo que nos
permite suponer que pudieran tener relación ambos re-
sultados, aunque sin poder establecer por ahora una
relación de causa – efecto. Por ejemplo, una alteración
significativa en la composición lipídica de la membra-
na celular o de las organelas intracitoplásmicas, sobre
todo la mitocondrial, podría originar cambios signifi-
cativos de la permeabilidad y un daño celular o de la
organela18,19. En el caso de la mitocondria, recordemos
que el metabolismo de los AG poliinsaturados se rea-

liza en su interior, existiendo una relación directa en-
tre la organela y su función y, por tanto, pudiendo se
ver afectada, tal y como pudiera haber acontecido en
esta experimentación. De hecho, la disminución signi-
ficativa de la densidad mitocondrial hepatocitaria se
ha demostrado en otras situaciones experimentales,
como es en el déficit de Taurina en el hígado de cone-
jo, también posiblemente por alteración de la permea-
bilidad de membrana20,21.
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Resumen

El objetivo de este estudio fue comparar la utilidad de
dos métodos para evaluar la calidad de la dieta de jóvenes
en el sur de España: un nuevo patrón de dieta mediter-
ránea (MDP) y una modificación de la dieta del índice de
calidad-Internacional (ICD-I) para el área Mediterránea.
La población de estudio fue 3.190 escolares de entre 8-15
años. Los cuestionarios utilizados fueron validados
primero (gráfico de Bland-Altman y las pruebas de
Wilcoxon) en una muestra tomada al azar. El ICD-I
ofrece una evaluación más detallada de los componentes
de los alimentos, mientras que el MDP proporciona infor-
mación global sobre los grupos de alimentos, que incluye
alimentos típicamente consumidos en la región mediter-
ránea. Se obtuvieron resultados similares utilizándole
MDP y la adaptación del ICD-I, que parecen ser igual-
mente útiles para evaluar la calidad de una dieta en una
población mediterránea. El hecho de que se seleccionaron
los mismos tipos de alimentos para ambos índices podría
explicar la similitud de las evaluaciones globales. De
acuerdo con estos resultados, ambos métodos parecen ser
igualmente apropiado para evaluar la calidad de la dieta
en una población mediterránea.

(Nutr Hosp. 2010;25:1006-1013)
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Abstract

The objective of this study was to compare the useful-
ness of two methods to evaluate diet quality in young
people in Southern Spain: a new Mediterranean Diet
Pattern (MDP) and a modification of the Diet Quality
Index-International (DQI-I) for the Mediterranean area.
The study population was 3190 schoolchildren aged 8-15
yrs. The questionnaires used were first validated (Bland-
Altman plot and Wilcoxon tests) in a randomized sam-
ple. The DQI gives a more detailed evaluation of food
components, whereas the MDS gives global information
on food groups but includes foods characteristically con-
sumed in the Mediterranean region. Highly similar re-
sults were obtained using the MDP and the adapted
DQI-I, which appear to be equally useful to evaluate diet
quality in a Mediterranean population. The fact that we
selected the same types of food for both indices may ex-
plain the similar overall evaluations. According to these
results, both methods appear to be equally appropriate
for evaluating diet quality in a Mediterranean popula-
tion.
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Introduction

The traditional Southern Spanish diet corresponds to
the typical Mediterranean dietary pattern (MDP)1-4. The
MDP is characterized by: a high intake of vegetables,
pulses, fruits and nuts, and cereals (largely unrefined in
the past); a high intake of olive oil but a low intake of
saturated lipids; a moderately high intake of fish (de-
pending on the proximity to the sea); a low-to-moderate
intake of dairy products (mostly cheese or yoghurt); a
low intake of meat and poultry; and a regular but mod-
erate intake of wine, generally during meals5,6. The
MDP has been associated with better health and a
longer life7-9 and has been promoted as a model for
healthy eating10,11. However, there is wide epidemiolog-
ical evidence of a rapid change in dietary patterns in
Mediterranean countries, with a higher consumption of
animal products and saturated fats (SFA) to the detri-
ment of vegetable foodstuffs12-14. Departure from the
MDP might be accompanied by loss of its protective ef-
fects on health, leading to a rise in diet-related diseases
such as cardiovascular disease and cancer15.

In comparison with the prevalent dietary pattern at
the beginning of the 20th century, there is a higher fat
and saturated fat content and a lower consumption of
fruit and vegetables16. Several indices have been devel-
oped to assess the diet quality of previously defined
population groups. Since Kant et al.17 published the Di-
etary Diversity Score, based on the daily consumption
of foods classified in five groups, there have been vari-
ous proposals. Thus, Drewnosky et al.18 considered the
consumption of up to 164 foods during a 15-day period.
In the Healthy Eating Index (HEI)19, the first five com-
ponents compare diet quality with the Food Guide
Pyramid20 and the second five components examine di-
etary moderation. Kim et al.21 developed the Diet Qual-
ity Index-International (DQI-I), a score based on infor-
mation from food frequency questionnaires and a
quantitative assessment of reference nutrients. A cor-
rection to this index was recently applied to evaluate
adherence to the Mediterranean Diet22,23. New versions
of methods used to evaluate the diet quality of a given
population were recently published, using indices based
on the Mediterranean diet24,25 or the American pyramid
model26,27. However, no study has compared these ap-
proaches to establish whether one is more appropriate
than the other28-31. Diet quality indexes measure the
overall diet quality based on food group consumption,
the intake of nutrients related to chronic disease and the
variety of the diet17,32-34. The objective of this study was
to compare the usefulness of two methods to evaluate
diet quality (MDP adherence and DQI-I).

Subjects and Methods

A representative sample of young and adolescent
schoolchildren in the city of Granada was recruited
from schools in each of the eight administrative dis-

tricts of the city, including both public and private
schools among the 35 randomly selected centers.

This population-based cross-sectional nutritional
survey included 3190 schoolchildren (1557 males and
1597 females) aged 8-15 yrs old from Granada pro -
vince (Southern Spain). They were recruited between
2005 and 2006. This study was conducted according
to the guidelines laid down in the Declaration of
Helsinki and all procedures involving human subjects
were approved by the ethics committee of University
of Granada. Written informed consent was obtained
from all subjects, parents or guardians.

Questionnaires

The questionnaire developed by Mariscal-Arcas35,36

was used, comprising four sections: sociodemograph-
ic; food frequency questionnaire (FFQ); nutrition-re-
lated life habits, including both qualitative and quanti-
tative variables; and three 24-h diet recalls (24-hR).
Participants were identified by a six-digit number to
preserve their anonymity. Studies were performed be-
tween February 2005 and May 2006.

Sociodemographic data gathered included sex, age,
school year, and educational centre. The FFQ has been
widely used and validated and was adapted to include
items consumed by this population group23,36,37. It cov-
ered breakfast, mid-morning snack, lunch, afternoon
snack, and evening meal. Data were gathered on the
consumption or not of the item, the number of times it
was consumed per day, week or month during the previ-
ous year, and the amount consumed each time in house-
hold measures (plates, glasses, spoons, etc.). The 24-hR
was an open-format questionnaire that gathered infor-
mation on the diet during the three days before the inter-
view. Data were also gathered on the time of the intake,
the amount of food consumed in household measures,
its preparation, and the day of the week reported.

Questionnaires were administered at the school or
in the young person’s home by a trained dietician be-
tween Tuesday and Friday. Days after the weekend or
after a public holiday were avoided to ensure that all
24-hRs reported on a normal school day. The NO-
VARTIS-DIETSOURCE v.1.2 program was used to
convert foods into nutrients38.

Statistical analysis

SPSS-15 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) was used
for the statistical analysis. P<0.05 was considered sig-
nificant in all analyses.

Questionnaire validation

The questionnaires used were first validated in a
randomized sample (n=241) that contained children



(26.3%), male adolescents (37.5%), and female ado-
lescents (36.6%) in the same proportions as in the
whole series.

The Bland-Altman plot test39 and the Wilcoxon test
for paired samples40,41,42 were used for the validation.
Table I lists the macronutrient and energy values ob-
tained.

The FFQ and 24h-R yielded highly similar mean
energy and macronutrient values for the diet of this
population, with no significant differences between
them according to the Wilcoxon non-parametric test
and with 95% of differences showing less than two
standard deviations on the Bland and Altman plot.

Construction of adapted DQI-I25 (Range, 0-100)

The DQI-I was adapted to assess the Mediterranean
diet, following the modification by Tur et al.22 and
Mariscal-Arcas et al.23 of the method developed by
Kim21. Notably, whereas Kim21 recommended that fat
intake should be �20% of total energy, Mariscal-Arcas
et al.23 proposed a higher level (�30%) for the consump-
tion of fats in the Mediterranean region. The modified
version of the index also includes Spanish recommend-
ed daily intakes (RDI)43 and changes the criterion for
classifying empty-calorie foods. The adapted DQI-I fo-
cuses on four aspects of diet: variety, adequacy, moder-
ation, and overall balance. The score for each category
is the sum of the scores for each diet component in that
category. The total DQI-I score (range, 0-100 points) is
the sum of the scores for the four categories.

Variety: Variety was evaluated both as overall vari-
ety and as variety of protein sources. The maximum
overall variety score was achieved by intake of at least
one serving per day from each of the five food groups
(meat/poultry/fish/egg, dairy/pulses, cereals, fruit, and
vegetables). The score for the variety of protein
sources (meat, poultry, fish, dairy, pulses, and eggs)
was based on intakes of more than half the serving
size per day, using data gathered by the FFQ. Portions
were based on portion-weight tables for each food
group and household measures44.

Adequacy: This category evaluates the adequacy of
intake of dietary elements that are necessary to protect

against under-nutrition and deficiency disorders. The
adequacy of fruit, vegetable, cereal, and fiber intake is
a function of the energy intake. Thus, for energy in-
takes of 7118 kJ (1700 kcal), 9211 kJ (2200 kcal), or
11304 kJ (2700 kcal), the maximum score is assigned
to a diet containing 2, 3, or 4 portions of fruit and 3, 4,
or 5 portions of vegetables, respectively. Likewise,
the highest score for cereal and fiber categories was
assigned to daily intakes of �6, �9, and �11 portions
of cereal and �20, �25, and �30g of fiber for the three
energy intake levels, respectively. Protein intake was
considered adequate when the proportion of total en-
ergy from protein was >10%. Intakes defining the
highest score for adequacy of iron, calcium, and vita-
min C were derived from the RDIs for Spanish peo-
ple43, which vary according to age and gender.

Moderation: This category evaluates the intake of
food and nutrients that are related to chronic diseases
and may therefore need restriction. The importance of
moderation in fat intake is emphasized in the DQI-I by
applying more stringent cut-off values for total fat in-
take than found in other dietary indexes. In our modi-
fication, a score of 6 points was assigned when total
fat was �30% of total energy/day, 3 points when 30-
35% of total energy/day, and 0 points when >35% of
total energy/day22,23. The intake of saturated fats was
evaluated as the percentage of energy from saturated
fat, and levels of cholesterol and sodium intake were
also recorded44.

Overall balance: This category examines the over-
all balance of diet in terms of the proportions of ener-
gy sources and the fatty acid composition. Detailed
cut-off values and corresponding scores were those
proposed by Mariscal-Arcas et al.23

Construction of Mediterranean dietary adherence
(Range, 0-100)

We used a scale constructed by Trichopoulou et al.
to evaluate the degree of adherence to the traditional
Mediterranean diet9, evaluating compliance with eight
typical components of the Mediterranean diet: high
consumption (median intake) of vegetables, fruit and
nuts, pulses, cereals, fish, high MUFA:SFA ratio, and
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Table I
Questionnaire validation in randomized sample of 241 participants

FFQ 24h recall
Wilcoxon

Bland-Altman

Energy/nutrient
Median

Interquartile Interquartile P Mean Limits of
amplitude

Median
amplitude

test*
24h recall-FFQ Agreement

Energy (MJ) 8.20 1.99 8.06 2.14 -0.177 0.860 -0.013 -0.262 to -0.237

Protein (g) 71.86 25.86 70.80 21.50 -0.204 0.838 0.638 -47.25 to 48.53

Fat (g) 88.46 25.73 85.60 33.35 -1.192 0.233 -2.852 -59.71 to 54.00

Carbohydrate (g) 215.51 74.55 224.40 76.05 -0.387 0.699 -0.414 -120.06 to 119.64

*Wilcoxon test for FFQ vs. 24-h recall.



low consumption of meat and dairy products The ad-
justed intake of each of these food groups was stan-
dardized as a z value (value observed-mean/ standard
deviation45). A moderate alcohol diet, also typical of
the Mediterranean diet, was not considered for calcu-
lating the index in this group of children. Adherence
to the MD was evaluated by means of the equation
proposed by Sanchez-Villegas et al.45

Results

The study sample comprised 3190 young people
(49.4% males and 50.6% females). The sex distribu-
tion of the sample did not significantly differ from the
current sex distribution in the population of Southern
Spain46. The mean age was 10.89 yrs (SD: 1.84)
(range: 8-15yrs). The sample comprised 36.7% male
adolescents (10-15yrs), 36.9% female adolescents, and
26.9% children (<10yrs). Table II lists the mean nutri-
ent and energy intakes and the corresponding RDI per-
centages with respect to the requirements of Spanish
children and young people. The MDP adherence was
calculated from data on the consumption (in g/day) of
each food group gathered by the FFQ (table III).

The mean total modified DQI-I score was 58.37%
of the possible score (100%). The highest score was
for adequacy, followed by variety and moderation.
The lowest score was for overall balance (table IV).
Table V gives the percentage of the population above
and below median intake of each food group as a
function of the MDP adherence in tertiles (�33.3%
poor compliance, MDP=33.01-65.51% adequate com-
pliance and MDP>65.52% good compliance). Among
the groups with poor compliance, we highlight the
very low frequency of fish consumption in the chil-
dren (<10yrs) and very high frequency in the female
adolescents, the very high frequency of meat con-
sumption in the male adolescents and the very high
frequency of vegetable consumption in both male and
female adolescents. The 2 test results showed signifi-
cant differences in food intake values among the dif-
ferent compliance groups (MDP tertiles), except in the
consumption of egg and cereals in male and female
adolescents (p>0.05). The median MDP estimated for
the whole population was 62.78. Table VI shows the
distribution of the study population according to com-
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Table II
Percentage of nutrients with respect to Spanish RDI

Children Male Female
adolescents adolescents

(8-10yrs) (11-15yrs) (11-15yrs)
% RDI

Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)

Energy 139.64 (32.39) 110.16 (27.93) 121.18 (30.22)

Proteins 336.72 (127.97) 251.43 (69.11) 265.21 (71.99)

Ca 103.67 (42.75) 84.72 (28.21) 85.84 (29.24)

Fe 111.30 (33.60) 91.20 (27.80) 79.90 (26.80)

Zn 208.83 (100.27) 168.18 (69.76) 175.57 (69.72)

Se 282.41 (126.34) 243.12 (109.34) 250.34 (107.12)

Na 169.88 (59.58) 175.74 (66.87) 178.28 (66.72)

Iodine 53.24 (27.39) 46.67 (24.72) 48.77 (24.93)

Vit B1 260.94 (130.73) 220.28 (102.08) 219.26 (98.60)

Vit B2 208.69 (82.73) 169.88 (61.57) 181.58 (63.63)

Niacin 177.36 (80.61) 145.99 (55.99) 156.15 (65.40)

Vit C 287.63 (245.02) 221.14 (177.07) 255.34 (190.21)

Vit A 271.16 (200.58) 220.15 (163.24) 245.24 (170.84)

Vit D 80.73 (87.10) 94.08 (89.90) 79.67 (78.02)

Vit E 94.18 (62.17) 75.37 (48.37) 79.68 (48.26)

Folic acid 46.31 (17.36) 47.89 (18.72) 52.41 (21.56)

Table III
Foods (g/day) used to calculate the MDP adherence

Children Male adolescents Female adolescents

Foods (g/day) (8-10yrs) (11-15yrs) (11-15yrs) 

mean (SD) median mean (SD) median mean (SD) median

Milk/dairy products (mL/day) 783.87 (289.95) 786.79 702.97 (267.53) 691.07 660.28 (268.90) 652.50

Eggs 22.42 (11.03) 22.00 22.58 (10.68) 21.50 22.26 (10.58) 21.20

Pulses 15.39 (8.61) 10.01 16.72 (8.15) 10.01 17.24 (8.18) 24.99

Vegetables 204.59 (121.94) 203.57 194.60 (121.57) 182.14 225.29 (121.23) 225.00

Fruit/ nuts 176.58 (86.28) 162.86 163.45 (87.99) 162.86 177.29 (92.22) 162.86

Meat 78.48 (34.40) 76.79 79.44 (32.75) 76.79 76.94 (31.75) 76.79

Fish 54.16 (30.63) 42.86 52.04 (29.91) 42.86 52.85 (29.22) 42.86

Cereals 358.42 (110.69) 355.70 330.42 (103.46) 328.56 311.07 (106.69) 302.86

MUFA/SFA 1.25 (0.35) 1.21 1.25 (0.34) 1.21 1.25 (1.21) 1.22

Water (mL/day) 823.10 (213.20) 960.00 815.20 (214.20) 960.00 820.50 (210.20) 960.00

Soft drinks(mL/day) 108.50 (138.50) 57.20 122.20 (146.70) 57.20 98.88 (134.10) 57.20

MUFA/SFA: ratio of monounsaturated fatty acids to saturated fatty acids.



pliance with the Mediterranean diet. The two methods
proposed to estimate diet quality were compared by
applying the Altman-Bland plot and the Wilcoxon test
for paired samples. Results obtained are compiled in
table VI.

Discussion

The questionnaires used in this study were first val-
idated in a randomized and representative sample of
the whole study population, using the Bland-Altman
plot and the Wilcoxon test for paired samples, finding
a high level of agreement between the FFQ and 24-h
recall for the intake of macronutrients and energy. As
a result, we were able to evaluate the quality of diet
using DQI and MDS and determine the more appro-
priate index for estimating the quality of the diet fol-
lowed by a population.

The modified DQI-I index was used to evaluate the
diet quality and food habits of a wide sample of 3190
schoolchildren in a Southern Spanish city23. Their
mean score was 58.37% (SD: 7.74), slightly higher
than the score obtained in similar studies in Spanish
populations25,39. According to Kim et al.21, a score be-
low 60% indicates a poor quality diet. However, this
may not be the appropriate cut-off point in a Mediter-
ranean setting, where the nutritional quality of fats
should be considered differently23, because the Me -
diterranean diet has an elevated monounsaturated fatty
acid (MUFA)9 content compared with diets (e.g., in
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Table V
Daily diet intake of Food Groups. % of population in each MDP 

% Children % Male adolescents % Female adolescents

≤33.00 33.01-65.51 >65.52 ≤33.00 33.01-65.51 >65.52 ≤33.00 33.01-65.51 >65.52

Dairy products <Median 1.6 62.8 35.6 0.5 67.4 32.1 0.0 62.4 37.6
�Median 3.7 56.6 39.6 0.2 51.4 48.4 0.2 49.6 50.2

Eggs <Median 6.7 58.8 34.5 0.4 58.5 41.1 0.0 61.4 38.6
�Median 1.5 60.0 38.5 0.3 59.7 39.9 0.1 54.9 45.0

Pulses <Median 1.3 97.3 1.3 6.1 87.8 6.1 0.2 72.4 27.4
�Median 0.1 57.7 42.2 0.1 58.2 41.7 0.0 40.6 59.4

Vegetables <Median 3.3 78.1 18.6 0.7 81.8 17.4 0.2 74.9 24.9
�Median 2.1 41.8 56.1 0.0 39.3 60.7 0.0 37.9 62.1

Fruits and nuts <Median 4.6 79.9 15.5 0.9 81.0 18.1 0.2 80.6 19.1
�Median 1.6 48.7 49.6 0.0 44.3 55.7 0.0 42.8 57.2

Meat <Median 2.0 67.1 30.9 0.7 65.3 33.9 0.2 68.0 31.8
�Median 3.5 52.3 44.2 0.0 53.7 46.3 0.0 44.9 55.1

Fish <Median 7.0 80.5 12.5 0.7 82.0 17.3 0.0 79.3 20.7
�Median 1.4 53.4 45.2 0.2 51.5 48.3 0.1 49.4 50.5

Cereals <Median 4.9 66.4 28.7 0.4 60.2 39.5 0.0 54.3 45.7
�Median 0.5 53.1 46.4 0.4 58.8 40.9 0.2 57.9 41.9

MUFA/SFA ratio <Median 3.1 66.6 30.3 0.6 66.9 32.6 0.2 62.6 37.2
�Median 1.8 54.6 43.6 0.2 52.2 47.6 0.0 49.0 51.0

Table IV
Diet Quality Index-International (DQI-I) 

scores and components

Score 
Component range Mean SD

Points

DQI-I, total 0-100 58.37 7.74
VARIETY 0-20 16.85 3.26

Overall food group variety 0-15 13.16 2.23
Within-group variety for 

protein sources 0-5 3.69 1.56
ADEQUACY 0-40 27.19 3.72

Vegetable group 0-5 1.68 1.05
Fruit group 0-5 3.48 1.48
Cereal group 0-5 2.30 1.19
Fiber 0-5 2.26 1.03
Protein 0-5 4.91 0.42
Iron 0-5 4.77 0.69
Calcium 0-5 3.47 1.19
Vitamin C 0-5 4.33 1.30

MODERATION 0-30 13.06 5.16
Total fat 0-6 0.64 1.52
Saturated fat 0-6 0.39 1.14
Cholesterol 0-6 2.93 2.64
Sodium 0-6 3.68 2.26
Empty calorie foods 0-6 5.39 1.21

OVERALL BALANCE 0-10 1.13 1.56
Macronutrient ratio 0-6 0.24 0.65
Fatty acid ratio 0-4 0.86 1.41
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Table VI
Comparison of DQI-I* and MDP*

Population Mean (SD) Median
95% confidence interval

Lower limit Upper limit

MDP ADHERENCE

Children 62.98 (11.46) 63.25 62.20 63.76

Male adolescents 62.68 (11.17) 62.51 62.02 63.33

Female adolescents 62.73 (10.72) 62.74 62.11 63.35

Total population 62.74 (11.26) 62.78 62.35 63.14

DQI-I

Children 58.91 (7.58) 59.00 58.30 59.52

Male adolescents 57.56 (7.69) 57.00 57.03 58.08

Female adolescents 58.88 (7.87) 59.00 58.35 59.42

Total population 58.37 (7.76) 58.00 58.10 58.70

Bland-Altman plot Wilcoxon test

Mean DQI-I-MDP 
Adherence

Limits of agreement Z Wilcoxon P

Children -3.92 -4.92 to -2.92 -1.117 0.264

Male adolescents -4.95 -5.82 to -4.08 -1.474 0.140

Female adolescents -4.04 -4.88 to -3.20 -2.470 0.014

Total population -.4.34 -4.86 to -3.83 -0.893 0.372

*range of DQI-I and MDP adherence: 0 to 100

Figure 1.—Bland-Altman plot for questionnaire validation: a) energy intake, b) lipid intake, c) protein intake, d) carbohydrate intake.
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USA, China) in which fats are largely of animal origin
with a high SFA21 content.

The DQI-I components that showed the highest val-
ues were adequacy and variety, as observed in other
Spanish studies22-24. The adequacy of a diet is related to
its compliance with current recommendations for a
healthy diet. The present population had a high ade-
quacy score for the intake of proteins, iron, calcium,
and vitamin C, with a lower score for the intake of
fruit, vegetables, cereals, and fiber, similar to results
in other Spanish groups22-24 but different from findings
in China and the USA, where the consumption of
these foods is greater21.

Adherence to the MDP was calculated according
to the recommendations of Sanchez Villegas et al.45

but without considering alcohol intake, because a
part of this young population never consumed wine
or any other alcoholic drink, and taking account of
fish consumption, which was not considered in the
study by Sanchez Villegas et al.45 despite being a
characteristic element of the MD6-9,24,25,32. Highly simi-
lar mean values were obtained by the two methods.
Results of the Bland-Altman plot and Wilcoxon test
for related samples confirmed that the diet quality
evaluation by the two methods was similar in this
study population.

The MDP directly estimates the intake of MUFA
and SFA, whereas an adaptation of the original DQI21

is required to take account of the consumption of fats
in a Mediterranean population. The DQI gives a more
detailed evaluation of food components and specific
values of Fe, vit. C and protein, etc., whereas the
MDP adherence gives global information on food
groups, although it includes foods characteristically
consumed in the Mediterranean region. The fact that
we selected the same type of foods for both indices
may explain the similar overall evaluations obtained
with the two methods. According to these results, both
methods appear to be equally appropriate for evaluat-
ing diet quality in a Mediterranean population.
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STRATEGIES FOR IMPROVING NUTRITIONAL
VALUE OF THE MEALS OFFERED BY PUBLIC

NURSING HOMES FOR THE ELDERLY

Abstract

Background: In developed countries, elderly people
are considered a group of high risk for possible nutri-
tional imbalances, particularly if they are institutiona -
lized.

Objectives: In the present study, the nutritional value
of the meals offered by public nursing homes for the el-
derly in province of Murcia (Spain) was assessed, to
compare the results with Spanish recommendations and
to propose possible strategies for improving the nutri-
tional status of the residents.

Methods: We studied 252 meals offered by six nursing
homes, evaluating the energy and macronutrient con-
tents, caloric profile, fat quality and cholesterol and
fiber contents. The results were compared with Spanish
recommendations for elderly people, and recommenda-
tions for a balanced and Mediterranean diet.

Results and Discussion: The average energy content of
the meals widely fulfilled the amounts of Recommended
Dietary Intake for the elderly population. The caloric
profile was adequate as regards proteins, low in carbo-
hydrates and high in lipids. The fat quality was ade-
quate, the cholesterol content was higher and the fiber
content lower that the recommended amounts.

Conclusions: Among possible strategies to improve
the nutritional value of the meals, could be a reduction
in the fat and cholesterol contents and an increase in car-
bohydrate and fiber contents, by replacing some red
meat dishes by legumes, bread and refined cereals by
wholemeal foods, and fat full dairy products by low fat
equivalents.

(Nutr Hosp. 2010;25:1014-1019)
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tion. Dietary fat quality. Caloric profile.

Resumen

Introducción: En los países desarrollados, las perso-
nas mayores constituyen un grupo de alto riesgo nutri-
cional, siendo los ancianos institucionalizados los más
vulnerables de este colectivo.

Objetivos: Se ha valorado nutricionalmente los menús
ofertados en diferentes residencias públicas de personas
mayores de la Región de Murcia (España), con el fin de
estudiar su adecuación a las recomendaciones y diseñar
posibles estrategias que permitan mejorar el estado nu-
tricional de los residentes.

Métodos: Se estudiaron un total de 252 menús oferta-
dos en seis residencias y se valoró el aporte de energía y
de macronutrientes, el perfil calórico, la calidad de la
grasa y el contenido de fibra y colesterol. Los resultados
obtenidos fueron comparados con las recomendaciones
españolas para personas mayores y con las de la dieta
equilibrada y mediterránea.

Resultados y Discusión: El aporte energético medio de
los menús superó ampliamente las cantidades recomen-
dadas. El perfil calórico fue adecuado en proteínas, defi-
citario en carbohidratos y excesivo en lípidos. La calidad
de la grasa se adecuó a la recomendada tanto en la dieta
equilibrada como en la dieta mediterránea. Por el con-
trario, el aporte medio de fibra fue inferior y el de coles-
terol superior a los valores recomendados.

Conclusiones: Entre las posibles estrategias para me-
jorar el valor nutricional de los menús estaría reducir el
contenido de grasa y colesterol de los mismos e incre-
mentar el de hidratos de carbono y fibra, sustituyendo
algunos platos de carnes rojas por platos de legumbres,
pan y cereales refinados por integrales, y productos lác-
teos enteros por semidesnatados.

(Nutr Hosp. 2010;25:1014-1019)
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Abreviaturas

AGM: Ácidos grasos monoinsaturados.
AGP: Ácidos grasos poliinsaturados.
AGP: Ácidos grasos saturados.
GRUNUMUR: Grupo de Investigación en Nutri-

ción de la Universidad de Murcia.
IMAS: Instituto Murciano de Acción Social.

Introducción

En España, al igual que en otros países desarrolla-
dos, el número de personas mayores se está incremen-
tado. Se estima que en el año 2050 la proporción de
personas mayores de 65 años habrá alcanzado el
33,2% de la población y España será el segundo país
más envejecido del mundo después de Japón1.

La Organización Mundial de la Salud, desde la
Conferencia Internacional de Nutrición de 1992, re-
conoce a la población anciana como uno de los gru-
pos más vulnerables desde el punto de vista de la nu-
trición. Esta vulnerabilidad se debe a una serie de
factores de riesgo que pueden producir una disminu-
ción de la ingesta y, por tanto, afectar el estado nu-
tricional. Con el envejecimiento, se da una pérdida
de masa muscular que disminuye la tasa metabólica
basal, paralelamente disminuye la actividad física y,
así pues, se reducen las necesidades energéticas y la
ingesta2. Por otra parte, se producen alteraciones en
la sensibilidad a los alimentos, saciedad precoz y
disminución del apetito, que pueden derivar en un
descenso en la ingesta, conocido como “anorexia del
envejecimiento”3. Estos cambios fisiológicos, pro-
pios del envejecimiento, junto con la alta incidencia
de enfermedades, que se suele acompañar de dificul-
tades en la masticación, baja movilidad y elevado
consumo de gran diversidad de fármacos, así como
factores socio-económicos, ponen a los ancianos en
alto riesgo de malnutrición. Un inadecuado estado
nutricional afecta al funcionamiento de todos los ór-
ganos y favorece el desarrollo de enfermedades, in-
fecciones, úlceras de decúbito, retraso en la cicatri-
zación de heridas, baja capacidad funcional, mayor
demanda de servicios sanitarios, estancias hospitala-
rias más largas y frecuentes, y aumento de la morta-
lidad4.

Los efectos de la malnutrición son especialmente
dramáticos en las personas mayores institucionaliza-
das, que tienden a ser las más frágiles5. Dado que este
colectivo no puede elegir libremente una alimentación
que se ajuste a las recomendaciones propias de su
edad, son las instituciones gubernamentales y la pro-
pia sociedad las responsables de garantizar las necesi-
dades nutricionales específicas para este grupo de po-
blación.

Por todo ello, nuestro objetivo ha sido valorar los
menús de seis residencias públicas de personas mayo-
res de la Región de Murcia, con el fin de estudiar su

adecuación a las recomendaciones y el compromiso
de buscar posibles estrategias que optimicen el estado
nutricional y por ende mejoren la salud y la calidad de
vida de los residentes.

Material y métodos

Se evaluaron un total de 252 menús completos (de-
sayuno, almuerzo, comida, merienda y cena), oferta-
dos por seis residencias públicas para personas mayo-
res del Instituto Murciano de Acción Social (IMAS)
de la Región de Murcia. En tres de las residencias es-
tudiadas se ofertaron 28 menús diferentes y en las
otras tres, la oferta fue de 56, de los cuales 28 fueron
para las estaciones de primavera y verano y los otros
28 para las estaciones de otoño e invierno. El total de
usuarios de los menús ofertados fue de 643 personas
mayores de 64 años de ambos sexos (385 mujeres y
258 varones), con una edad media de 78,9 ± 7,6 años
(rango 65-96 años).

Se ha valorado por pesada precisa el contenido de
todos los alimentos e ingredientes de los diferentes
platos que se ofertaron en cada uno de los menús dia-
rios completos. A partir de estas cantidades se estimó
el contenido de energía y macronutrientes (proteínas,
lípidos y carbohidratos). Además, se ha estudiado el
perfil calórico y la calidad de la grasa mediante las
proporciones de ácidos grasos saturados (AGS), mo-
noinsaturados (AGM) y poliinsaturados (AGP), así
como el aporte de colesterol y fibra. Para ello, se ha
utilizado la aplicación informática GRUNUMUR6,
que incluye las tablas de composición de alimentos es-
pañoles7,8.

Los resultados se han expresado como la media ±
desviación estándar y se han comparado con las re-
comendaciones españolas para personas mayores, las
descritas en la dieta equilibrada, en la dieta medite-
rránea, y en los objetivos nutricionales8-10. Finalmen-
te, dado que la cantidad de alimentos ofertados di -
fiere de la ingesta real de los residentes, tanto los
resultados obtenidos como los valores recomendados
se han expresado en función de su densidad calórica
(x 1000 kcal), con el fin de conocer con mayor preci-
sión si las cantidades de nutrientes ofertadas cubren
las recomendaciones específicas para personas ma-
yores.

Resultados

Los valores medios de energía, macronutrientes y
perfil calórico de los menús diarios completos oferta-
dos por las seis residencias estudiadas, así como las
correspondientes recomendaciones se muestran en la
tabla I. El aporte energético medio de todas las resi-
dencias ha sido de 3.167 ± 650 kcal/día, con un rango
de 2.701 - 4.084 kcal/día, superando ampliamente las
cantidades recomendadas. El aporte energético más



bajo ha sido el de la residencia Nº 1 (112% del valor
recomendado) y el más elevado el de la residencia Nº
4 (170% del valor recomendado).

El perfil calórico medio de los menús ha sido ade-
cuado en proteínas (14,2%), excesivo en lípidos
(40,2%) y deficitario en carbohidratos (45,6%), sien-
do las residencias Nº 2, 3 y 6 las que ofertaron menús
con perfiles calóricos más desequilibrados.

En las figuras 1 y 2 se muestran los resultados de la
calidad de la grasa de los menús ofertados en las seis
residencias. En la Figura 1 se representa la calidad de
la grasa mediante la proporción entre los tres tipos de
ácidos grasos, AGS, AGM y AGP, con respecto a la

energía total (a) y grasa total (b) y su comparación con
las recomendadas en la dieta equilibrada y en la dieta
mediterránea, respectivamente. El estudio muestra
que la calidad de la grasa se ha ajustado a ambas pro-
porciones recomendadas en todas las residencias estu-
diadas excepto en la Nº 2. Así mismo, las relaciones
entre ácidos grasos insaturados y saturados [(AGM +
AGP)/AGS] y entre poliinsaturados y saturados
(AGP/AGS), mostradas en la figura 2 (a y b, respecti-
vamente), también se han adecuado a los correspon-
dientes valores aconsejados en los objetivos nutricio-
nales (³ 2 y ³ 0,5, respectivamente), excepto en la
residencia Nº 5.

Por otro lado, según se muestra en la figura 3a, el
valor medio de colesterol aportado por los menús de
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Tabla I
Valor nutritivo y perfil calórico de los menús estudiados y los correspondientes valores recomendados

Residencias de personas mayores

Aporte diario Nº 1 Nº 2 Nº 3 Nº 4 Nº 5 Nº 6 Total V. R.*

(n = 56) (n = 56) (n = 56) (n = 28) (n = 28) (n = 28) (n = 252)

Energía kcal 2.701 ± 272 3.223 ± 451 2.823 ± 423 4.084 ± 293 3.047 ± 327 3.876 ± 832 3.167 ± 650 2400

Proteínas g/1000 kcal 34,0 ± 3,7 36,2 ± 7,5 34,1 ± 6,0 38,4 ± 4,9 36,7 ± 5,1 36,6 ± 8,0 35,6 ± 6,1 37,5

% Energía total 13,6 ± 1,5 14,5 ± 3,0 13,6 ± 2,4 15,3 ± 2,0 14,7 ± 2,0 14,7 ± 3,2 14,2 ± 2,5 12-15

Lípidos g/1000 kcal 41,8 ± 3,9 44,5 ± 6,5 48,4 ± 5,1 41,7 ± 4,1 41,7 ± 5,3 48,9 ± 9,9 44,6 ± 6,5 38,9

% Energía total 37,6 ± 3,5 40,0 ± 5,8 43,6 ± 4,6 37,5 ± 3,7 37,5 ± 4,8 44,0 ± 8,9 40,2 ± 5,9 30-35

Carbohidratos g/1000 kcal 122 ± 8 114 ± 13 107 ± 9 118 ± 8 119 ± 12 103 ± 16 114 ± 13 125

% Energía total 48,8 ± 3,3 45,5 ± 5,4 42,8 ± 3,8 47,1 ± 3,3 47,8 ± 4,7 41,4 ± 6,6 45,6 ± 5,2 50-60

Datos expresados como media ± desviación estándar. n = Número de menús estudiados de cada residencia. *V.R. Valores recomendados8.

Figura 1.—Porcentaje de ácidos grasos saturados (AGS), mo-
noinsaturados (AGM) y poliinsaturados (AGP) en función de la
energía total (a) y de la grasa total (b) de los menús estudiados,
y los correspondientes valores recomendados8.

AGS       AGM       AGP

Nº 1 Nº 2 Nº 3 Nº 4 Nº 5 Nº 6 TOTAL V.R.

Nº 1 Nº 2 Nº 3 Nº 4 Nº 5 Nº 6 TOTAL V.R.
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Figura 2.—Calidad de la grasa en función de las relaciones en-
tre ácidos grasos insaturados y saturados [(AGM +
AGP)/AGS] (a) y entre ácidos grasos poliinsaturados y satura-
dos (AGP/AGS) (b) de los menús estudiados, y los correspon-
dientes valores recomendados8.
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cada una de las residencias estudiadas, ha superado la
cantidad máxima de 300 mg/día, siendo especialmen-
te elevado este aporte en las residencias nº 4 y 6 
(> 500 mg/día). No obstante, el aporte de colesterol en
función de la densidad energética (fig. 3b) no se aleja
tanto del valor máximo considerado de riesgo (< 125
mg/1000 kcal).

Con respecto a la fibra, el aporte medio de los me-
nús ofertados en las seis residencias ha sido de 28,3
g/día, con un rango de 22,5 y 38,2 g/día, superando en
todas ellas la cantidad mínima recomendada (fig. 4a).
No obstante, en cinco de las seis residencias estudia-
das, no se cubre dicho valor cuando los resultados son
expresados en función de la densidad calórica (fig. 4b).

Discusión

Las recomendaciones para la población española
establecen que la ingesta de energía para varones > 60
años debe ser de unas 2.400 kcal/día8. Dado, que las
edades de los usuarios de las residencias estudiadas
están comprendidas entre los 65 y 92 años, el valor de
energía que se ha utilizado como referencia en el pre-
sente estudio ha sido de 2.400 kcal/día. La compara-
ción del aporte energético medio de los menús de las
seis residencias estudiadas con dicho valor de referen-
cia, indica que se ha superando ampliamente la canti-
dad recomendada, entre el 112 y 170% de la misma
(residencias Nº 1 y 4, respectivamente). Resultados
que concuerdan con los descritos en otros estudios re-
alizados previamente en residencias españolas de per-
sonas mayores11,12.

Un trabajo previamente publicado por nosotros13, en
el que se valoró por pesada precisa la cantidad de ali-
mentos ingeridos por los usuarios de las mismas resi-
dencias estudiadas, demostró que la energía ingerida
por dicho colectivo se ajustaba a las recomendaciones,
a pesar de que las cantidades ofertadas en los menús
las superaba ampliamente. Por tanto, el exceso de ca-
lorías aportadas por los menús no implica que el usua-
rio ingiera tales cantidades. Sin embargo, si permite
que tengan una oferta más variada de alimentos, satis-
faciendo así las diferentes preferencias y hábitos die-
téticos de los residentes.

Por el contrario, sí es relevante el inadecuado perfil
calórico de los menús estudiados. El aporte energético
medio fue excesivo en lípidos (40,2%), deficitario en
carbohidratos (45,6%) y adecuado en proteínas
(14,2%). Este patrón de dieta, en el cual el desequili-
brio se produce por un exceso de grasa en detrimento
de los carbohidratos, se presenta como modelo dietéti-
co habitual en España14 y en otros países industrializa-
dos, y así ha sido descrito por otros autores en diez pa-
íses europeos15. Un exceso de grasa en la dieta puede
agravar el proceso de envejecimiento, en el cual se
producen cambios en la composición corporal, pérdi-
da de masa muscular y ósea y aumento de masa grasa,
con cambios en la localización de la misma, aumen-
tando la grasa intraabdominal respecto a la subcutá-
nea16. Además, al realizarse menor actividad física en
esta etapa de la vida, se favorece la acumulación de te-
jido adiposo, y por tanto el sobrepeso y la obesidad,
que es un factor de riesgo importante para diabetes ti-
po 2, hipertensión y enfermedades cardiovasculares,
entre otras17.
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Figura 3.—Aporte de colesterol en valores absolutos (mg/día)
(a) y en función de la densidad energética (mg/1000 kcal) (b)
de los menús estudiados, y los correspondientes valores reco-
mendados9.

Nº 1 Nº 2 Nº 3 Nº 4 Nº 5 Nº 6 TOTAL V.R.
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Figura 4.—Aporte de fibra en valores absolutos (g/día) (a) y en
función de la densidad energética (g/1000 kcal) (b) de los me-
nús estudiados, y los correspondientes valores recomendados9.
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Respecto a los carbohidratos, en la dieta equilibra-
da se recomienda que aporten del 50 al 65% de la
energía total9 y, por tanto, el presente estudio muestra
la necesidad de aumentar la proporción de éstos en los
menús ofertados, al mismo tiempo que reducir la de
los lípidos.

Las proporciones de los tres tipos de ácidos grasos
con respecto a la cantidad de energía total y de grasa
total y su comparación con las descritas en la dieta
equilibrada y dieta mediterránea, respectivamente, se
han utilizado como indicadores de la calidad de la gra-
sa en los menús estudiados. Así mismo, se han utiliza-
dos como índices de valoración de la calidad de la gra-
sa los descritos en los objetivos nutricionales8. Todos
estos indicadores considerados en el presente estudio
muestran que la oferta de pescados ha sido suficiente
en los menús ya que aportan adecuadas cantidades de
AGP, y que se ha empleado el aceite de oliva como
principal grasa culinaria, asegurando así el aporte de
AGM. Ambas características de los menús ofertados
son beneficiosas para la salud y deben mantenerse en
los mismos. Sólo en la residencia Nº 2 se ha observa-
do un ligero desequilibrio en la calidad de la grasa que
debe ser corregido.

Por el contrario, el aporte de colesterol en los me-
nús estudiados ha sido superior a la cantidad máxima
considerada de riesgo (300 mg/día)9. Sin embargo, da-
do que las concentraciones normales de colesterol
sanguíneo se elevan en la edad avanzada, la limitación
estricta de su ingesta en el adulto joven (< 300
mg/día), deja de serlo en el anciano, por ello su inges-
ta puede ser más libre, permitiéndose alcanzar valores
de hasta 400 mg/día18. Además, hay que recordar que
más que el propio colesterol de la dieta, son los AGS
de la misma, los principales responsables de la eleva-
ción de los niveles plasmáticos de colesterol9,19-20.

Por otro lado, el aporte medio de la fibra en los me-
nús ha alcanzado el valor mínimo recomendado, ex-
cepto en las residencias Nº 3 y 6. Son numerosos los
beneficios que aporta un consumo adecuado de fibra,
especialmente en personas mayores, que tienen una
mayor tendencia a padecer estreñimiento. Por ello, en
cinco de las seis residencias estudiadas, se debería au-
mentar la cantidad de fibra, incluyendo una mayor
oferta de cereales integrales y legumbres en los me-
nús.

Si bien, los menús valorados aportan suficientes
cantidades de energía y proteínas para cubrir las nece-
sidades de los usuarios en las seis residencias estudia-
das, y contienen características tan saludables como
suficiente oferta de pescado y el uso del aceite de oli-
va como principal grasa culinaria, nuestro estudio
muestra la necesidad de aplicar algunas estrategias pa-
ra mejorar su valor nutricional. Para incrementar el
contenido de carbohidratos y fibra en detrimento del
contenido de grasa y colesterol, las estrategias que se
proponen son la sustitución de parte de los platos de
carnes rojas, que son ricas en grasas saturadas y coles-
terol, por platos a base de legumbres, que junto con la

sustitución del pan y cereales refinados por integrales,
aumentarían los aportes de carbohidratos complejos y
fibra, al mismo tiempo que se reduciría el aporte de
grasa. Simultáneamente, se deberían sustituir los pro-
ductos lácteos enteros por los correspondientes semi-
desnatados, lo que contribuiría a una mayor reducción
del aporte de grasa. De esta forma, se ofrecería una
dieta más equilibrada y ajustada a las necesidades es-
pecíficas de los usuarios de las seis instituciones pú-
blicas estudiadas, lo que permitiría mejorar su estado
nutricional.
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EL COSTE DE LA DESNUTRICIÓN HOSPITALARIA
EN ESPANA: MÉTODO Y DESARROLLO

DEL ESTUDIO PREDyCES®

Resumen

Es bien sabido que la desnutrición hospitalaria es un pro-
ceso altamente prevalente asociado al aumento de la morbili-
dad y mortalidad, así como a elevados costes sanitarios. Aun-
que estudios previos han medido la prevalencia y/o los costes
de la nutrición hospitalaria en nuestro país, su enfoque local
(regional o incluso a nivel hospitalario) hacen que la verda-
dera prevalencia e impacto económico de la desnutrición
hospitalaria para el Sistema Nacional de Salud sean aún des-
conocidos en España. El objetivo del estudio PREDyCES®

(Prevalencia de la Desnutrición hospitalaria y los Costes aso-
ciados en ESpaña) fue evaluar la prevalencia de la desnutri-
ción hospitalaria en España y estimar sus costes asociados.
Algunos aspectos de este estudio lo hicieron singular: a) Fue
el primer estudio de este tipo con una muestra representativa
de los hospitales de España, b) se utilizaron diferente medi-
das para evaluar la desnutrición hospitalaria (NRS 2002,
MNA, así como marcadores antropométricos y bioquímicos)
tanto en el momento del ingreso como al alta hospitalaria y, c)
se estimaron las consecuencias económicas de la desnutrición
desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud español. 

(Nutr Hosp. 2010;25:1020-1024)
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Abstract

It is well known that hospital malnutrition is a
highly prevalent condition associated to increase
morbidity and mortality as well as related health-
care costs. Although previous studies have already
measured the prevalence and/or costs of hospital
nutrition in our country, their local focus (at regio-
nal or even hospital level) make that the true preva-
lence and economic impact of hospital malnutrition
for the National Health System remain unknown in
Spain. The PREDyCES® (Prevalence of hospital
malnutrition and associated costs in Spain) study
was aimed to assess the prevalence of hospital mal-
nutrition in Spain and to estimate related costs.
Some aspects made this study unique: a) It was the
first study in a representative sample of hospitals of
Spain; b) different measures to assess hospital mal-
nutrition (NRS2002, MNA as well as anthropome-
tric and biochemical markers) where used both at
admission and discharge and, c) the economic conse-
quences of malnutrition where estimated using the
perspective of the Spanish National Health System.

(Nutr Hosp. 2010;25:1020-1024)
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Introduction 

Malnutrition is a clinical situation caused by an
insufficient nutrient intake increased requirements or

loses. In developed countries, malnutrition is usually
due to alterations in the population’s eating habits or
the presence of disease, with an especially significant
impact on hospitalized subjects. The causes of hospital
malnutrition are multiple, among them: disease itself
anorexia, digestive symptoms, therapeutic procedures,
drug treatments and in many cases a lack of knowledge
and interest of hospital staff regarding the nutritional
status of hospitalized patients.1 Prior studies have
reported that approximately up to 75% of hospitalized
patients whose biochemical nutritional markers were
normal on admission presented a decrease in one or
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more of such markers, indicating the development of
malnutrition during their hospital stay.2-5

Hospital malnutrition is associated with delays in
recovering from illness, increased morbimortality, and
increased in-hospital length as well as related health-
care costs.3-5

Early nutritional assessment would allow malnutrition
to be diagnosed as well as to identify patients needing
nutritional therapy.6 No ideal nutritional marker exists,
but a combination of several single parameters including
anthropometric parameters7, biochemical data,8,9

immunological parameters, functional tests and prognos-
tic scores are available for screening, diagnosis and thera-
peutical evaluation.10-13 Nevertheless prior studies have
reported hospital staff paying low attention to inpatients
nutritional status screening, therefore making hospital
malnutrition prevention an unreachable goal.14 However ,
an early nutritional intervention has significant benefits
in undernourished patients.15

Worldwide reports on malnutrition prevalence are
high.16,17 In Spain, several studies have shown that the
prevalence of malnutrition in hospitalized patients ranges
between 30% and 50%,4,18-20 increasing as the hospital
stay lengthens. However, these studies genera lly refer to
single institutions and the true extent of the problem in
our country remains unknown, both from a healthcare
(prevalence) and an economic (costs) perspective.

In short, hospital malnutrition involves both a lengthen-
ing of hospital stays and an increase in associated costs.4,5,20

The PREDyCES (PREvalencia de la Desnutrición hospi-
talaria y Costes asociados en España; Prevalence of hospi-
tal malnutrition and associated costs in Spain) study objec-
tive is to quantify the prevalence of hospital malnutrition
and its associated costs in a nationwide project to increase
the knowledge about this condition in our milieu, expect-
ing further knowledge would help to institute measures
that ensure early detection and timely treatment of these
patients within regular clinical practice.

Study objectives

The main objective of this study is twofold: to deter-
mine and analyze the prevalence of hospital malnutri-
tion in Spain and to estimate related costs. Secondary
objectives are to estimate the prevalence of malnutri-
tion according to hospital services, diagnosis, and the
use and impact of nutritional interventions on hospital
malnutrition costs in Spanish hospitals.

Study characteristics

Study design

The study is a cross-sectional, observational, multi-
centre study under clinical practice conditions, which
will assess the prevalence of hospital malnutrition at
both patient admission and discharge. Patients included

went through an anthropometric and biochemical
assessment as well as specific malnutrition screening
tools using both NRS-200213 and MNA screening tests,10

within the first 48 hours after admission and at discharge
(or at 28 days after admission if hospitalisation duration
was longer). 

A study extension determined the incidence of compli-
cations associated with malnutrition, the excess hospital
stay and healthcare costs associated with hospital malnu-
trition. This extension is based on a nested case and con-
trol design within a prospective cohort of patients (a sub-
set of those included in the prevalence study described
above). Cases identified consecutively within the cohort
correspond to patients presenting malnutrition at hospital
admission. Control group were patients without malnu-
trition either at admission or at any other time until dis-
charge. Controls were individually paired according to
main diagnosis, sex and age (± 10 years). Use of
resources related to nutritional intervention was recorded
at discharge (or at 28 days from admission if discharge
was later). Any incremental or additional cost resulting
from the difference between cases and controls was con-
sidered to be attributable to hospital malnutrition. 

Results of the cost study were extrapolated to the
overall population with hospital malnutrition accord-
ing to the prevalence study data, applying a bottom-up
approach to estimate the healthcare cost of hospital
malnutrition in Spain. 

Subjects

Patients were recruited in a consecutive manner dur-
ing the first 48 hours after admission at different hospi-
tal services. Site-specific lists with the number of
patients to be recruited at different services were pro-
vided, based on the number of discharges during the
last year, in order to improve the representativeness of
the sample at a hospital level and avoiding unbalanced
situations regarding the casemix of recruited patients.

Table I depicts inclusion and exclusion criteria for
the PREDyCES® study. All patients included in the
study met all inclusion criteria and none of the exclu-
sion criteria.

Variables and measurements

Study variables were collected online using Data
Case Report Forms (CRFs) specifically designed for
this study. Three different CRFs were developed for
admission, discharge and related costs in the extension
subset. Variables recorded include: 

• Patient identification variables: patient code,
inclusion date, admission date, location inside
hospital, reason for admission, socio-demo-
graphic variables (age, sex, educational back-
ground, employment status and type of residence). 

The burden of hospital malnutrition
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• Anthropometric variables: height, weight and
body mass index (BMI).

• Screening methods: NRS-200213 and MNA.10

• Clinical variables: Patient basic pathology as per
ICD-9 classification, concomitant diseases, bio-
chemical parameters, digestive tract alterations,
intake of toxic products, and physical activity and
drug treatments. 

• Variables referring to the nutritional inter-
vention and associated costs (only in patients
included in the cost study): drugs (antibiotics, iv
fluids, albumin, vitamins, oligoelements, other
drugs), oral supplements, enteral, peripheral par-
enteral and central parenteral nutrition, compli-
cations related to malnutrition occurring during
hospitalization (infectious and non-infectious
complications), emergency-room stay in days
since admission, in-ward stay since admission,
professionals involved during stay (visits/inter-
consultations) and complementary tests.

Sample size

The sample size for the main prevalence analysis
was calculated based on the prevalence of hospital mal-
nutrition in local studies carried out in different hospi-
tals and regions in Spain. Although the actual preva-
lence is unknown, some regional studies have
estimated hospital malnutrition to be present in 23% to
56%.18 Based on this prevalence, assuming an accuracy
of 2.75% and a significance level of 5%, a sample of
1,252 patients was required. With an estimated 25%
drop-out and/or invalid CRF rate, the final sample cal-
culated to be included in the study was 1,700 patients.

To estimate the resource use and associated costs,
the sample size was based on data indicating that mal-

nutrition involves a 3-4 day increase in hospital
stay.4,5,20 With these data, a sample of approximately
350 patients (confidence level 95%, strength 90% and
replacement 25%) was required.

In order to avoid biased results because of eventual
differences of hospital malnutrition according to geo-
graphical areas and/or hospital size, 4 geographical
areas (North, South, Center and Mediterranean region)
and 3 groups of hospitals (less than 200 beds, 200-500
beds and > 500 beds) where identified to select sites
included in the study. In Spain, 62% of hospital dis-
charges correspond to only 25% of hospitals. Thus,
about 1,000 patients were recruited in big hospitals 
(> 500 beds), 380 in medium-size hospitals (200-500
beds) and 320 patients were included in small hospitals
(< 200 beds). 

A subset of participating sites was randomly
selected to carry out the costs study, following the
same criteria to ensure representativeness. 

Statistical analysis

A descriptive analysis of the socio-demographic and
clinical characteristics of the study population was
conducted.

Analysis consisted of a descriptive and inferential
analysis for the entire sample of all variables included
at various levels: benchmarking analysis and aggregate
analysis. Benchmarking analysis compared individual
hospital results with overall results. Aggregate analysis
integrated all patients’ data checking for structural
variables that could be considered confusing factors
(type of center, number of beds, etc.). 

The prevalence of hospital malnutrition was calculated
as the percentage of patients showing malnutrition at
inclusion with respect to the total number of patients
included (screened). An alternative measure calculated
malnutrition prevalence as the percentage of patients
showing malnutrition at inclusion and/or at discharge. 

The NRS-2002 questionnaire and the MNA question-
naire were used to assess nutritional status. Information
on NRS-2002 and MNA can be found elsewhere.13,16

Assessment of the frequency of use of nutritional
interventions was calculated to be the percentage of
inpatients with nutritional intervention respect to the
total of undernourished patients at the time of inclusion
in this study, and with respect to all patients included.

Prevalence rates were stratified according to sex, age
group, hospital department, and the existence or not of
a nutritional support unit at the hospital. Prevalence
rates between strata were compared by means of the
Chi-square test. Total cost and average cost per patient
associated with hospital malnutrition was calculated
based on the amount of healthcare resources that were
used and attributed to malnutrition.21 Cost variables
between services and hospitals were compared by
means of the Student’s t test and variance analysis
(ANOVA). Results were extrapolated to the overall

Table I
Selection criteria

Inclusion criteria
• Subjects aged 18 years or over.
• Inpatients admitted to hospital before 48 hours when the

recruitment is performed.
• Before any study-specific data is collected, appropriate

written informed consent (patient or proxy) was obtained.

Exclusion criteria
• Pregnant women.
• Subjects admitted in one of the following services:

intensive care unit, obstetrics, dermatology, ophthalmol-
ogy, short-stay unit, paediatrics, emergency unit, pallia-
tive care, burn unit, psychiatry and eating disorders unit.

• Patients unable to collaborate in the study (mental disor-
der, not willing to participate, difficulties to understand
written language). 

• Patients with an expected short length of stay (< 48 h).
• Patients with eating disorders (anorexia or bulimia) 
• Patients admitted for a weight-loss procedure.
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population according to the malnutrition prevalence
data obtained in this study using a bottom-up approach.

Study organisation and planning

The board of the Spanish Society for Parenteral and
Enteral Nutrition (SENPE) formed a Scientific Com-
mittee responsible for the design and supervision of the
whole project. The Scientific Committee prepared the
study protocol and CRF and supervised recruitment,
and training of health professionals involved in data
collection. This study was approved by La Paz Univer-
sitary Hospital Ethics Committee, in Madrid.

Participating hospitals

A random sample of 31 hospitals belonging to the
National Health System were selected from the directory
of hospitals of the Ministry of Health. Hospitals invited to
participate that did not accept were replaced by another
with similar characteristics as described above. Final par-
ticipating sites with corresponding investigators and
research assistants are shown in appendix 1.

Study investigators and research assistants (RA)

Site investigators were medical doctors in all hospi-
tals, working at the Clinical Nutrition Unit, (when
available) and were responsible for recruitment and
data collection procedures. For each site, RAs (mostly
nurses end/or nutritionists) were recruited and trained, so
that study procedures would be correctly undertaken.
Two one-day workshops (Madrid and Barcelona) where
carried out to train study research assistants in order
to ensure that patients’ selection criteria, anthropo-
metric measurements and screening methods were
performed under homogeneous criteria. Training was
carried out by two members of the Scientific Commit-
tee (MP and JA) and the research assistants (RAs)
coordinator.

Field work: data collection and monitoring

As mentioned above Study Investigators were
responsible for recruitment and data collection carried
out by site-specific RAs, including patients’ informed
consent document. eCRF was published in a website
with restricted access, and made available to all study

Appendix I
Participant sites

Centro Sanitario Investigador Monitor

Complejo Hospitalario De Especialidades Torrecárdenas Francisco Moreno Baró José Luís Esteller Ortiz
Complejo Hospitalario De Cáceres Fidel J. Enciso Izquierdo María De Los Desemparados González-Quijano Díaz
Complejo Hospitalario Regional Carlos Haya Gabriel Olveira Fuster Francisca Linares Parrado
Hospital Universitario Insular De Gran Canaria Fátima La Roche Brier María Araceli García Nuñez
Hospital Virgen Del Camino Ana Zugasti Murillo María Estrella Petrina Jáuregui
Complexo Hospitalario Universitario De Vigo - Hospital Meixoeiro Mª José Martínez Vázquez José Manuel Sierra Vaquero
Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa Julia Ocón Bretón Laura Sallan Díaz
Complejo Hospitalario Universitario De Albacete Francisco Botella Romero Marta Milla Tobarra
Complejo Asistencial De León María D. Ballesteros Pomar Alicia Calleja Fernández
Hospital Universitario Ramón Y Cajal Clotilde Vázquez Martínez Borja Iglesias Rodríguez
Hospital Universitario 12 De Octubre Miguel León Sanz Isabel Higuera Pulgar
Hospital Universitario De Salamanca Mª Victoria Calvo Hernández Natalia Ramos Pérez
Hospital General La Mancha Centro Álvaro García-Manzanares Vázquez De Agredos Natalia Martínez Amorós
Hospital Universitario Son Dureta Juan Ramón Urgelés Planella Maria Teresa Colomar Ferrer
Hospital Universitari Vall D’hebron Rosa Burgos Peláez Miguel Giribés Veiga
Hospital Universitario Virgen De La Arrixaca Mercedes Ferrer Gómez Lydia Rivera Marco
Hospital Clínico Universitario Valencia Alfonso Mesejo Arizmendi Teresa Pedro Font
Hospital Marina Baixa (Vilajoiosa) Máxima Mateo García Marta López Peinado
Hospital Universitari Dr. Josep Trueta Silvia Mauri Roca Cristina Planella Farrugia
Hospital Provincial Santa Caterina. Parc Hospitalari Martí I Julià Emilia De Puig De Cabrera Magdala Perpinyà Gombau
Hospital De Manacor Rosa Mª Gastaldo Simeón Josefina Giménez Castellanos
Hospital Universitario Marqués De Valdecilla Fco. Javier Ordóñez González Fabiola Irene Cruz Tamayo
Hospital Del Henares Raquel Mateo Lobo Mª Victoria Sanz Lobo
Hospital Universitario Nuestra Señora De Valme José Antonio Irles Rocamora Emilio Bernal López
Hospital Costa Del Sol Vicente Fauf Felipe Jimena Abilés
Hospital General D’ Igualada Gracia Enrich Pola Judit Mayolas Corbella
Hospital Neurotraumatológico. Complejo Hospitalario De Jaén Mª José Martínez Ramírez M.ª J. Sánchez Liébana /Mercedes Fernández Quesada
Hospital San Agustín De Linares Juan Bautista Molina Soria Sonia Eva Sueza Espejo
Hospital San Juan De Alicante Carmen Ballesta Sánchez Ester Santoro Sánchez
Hospital Sierrallana Coral Montalbán Carrasco José Mª Castillo Otí
Hospital Comarcal D’inca José Moreiro Socias Begoña Alonso Zulueta



investigators and RAs using center-specific login data.
The same website was used to provide the RA and
study investigators with real-time data on patient’s and
study documentation.

A call center was set-up with two main purposes: first
to help RAs with eCRF operation problems and minor
technical questions regarding data collection that were
directly solved by trained staff from a local CRO, whilst
questions regarding data interpretation –anthropomet-
ric/nutrition or other clinical issues- where derived to the
RA Coordinator; second was as well to help ensure that
study procedures were followed by all participating sites.

Final comment

The PREDyCES® study was an ambitious, nation-
wide project aimed to assess the prevalence and eco-
nomic impact of hospital malnutrition in the Spanish
National Heatlh System. Some study characteristics
make this project unique and challenging: a) It was the
first study of these characteristics carried out in a repre-
sentative sample of hospitals of Spain; b) although
NRS2002 has been chosen as the gold standard to mea-
sure hospital malnutrition for the main study objective,
additional screening methods (like MNA) and other
nutrition indicators were used in all patients included; c)
sampling methods and the national representativeness of
the participating sites will provide valuable information
on the economic consequences of hospital malnutrition at
a national level, avoiding hospital-specific results that
although very useful at a local level, may not give a reli-
able estimate of the global burden of the disease. 

It is acknowledged that the Spanish National Health
System, among others, lacks of relevant information
for decision making and implementation of health pro-
grammes at different levels.22 The results of the
PREDyCES® study should provide with valuable infor-
mation on the health and socio-economic magnitude of
hospital malnutrition in Spain. 
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THE GUADIX STUDY OF THE EFFECTS
OF A MEDITERRANEAN-DIET BREAKFAST

ON THE POSTPRANDIAL LIPID PARAMETERS
OF OVERWEIGHT AND OBESE 

PRE-ADOLESCENTS 

Abstract

The excess weight that characterizes much of the popu-
lation of the world today has led the World Health Orga-
nization to declare a obesity pandemic. The number of
overweight and obese children in Spain is among the
highest in Europe, and this number is even higher in
Andalusia. The health consequences of excess weight for
children are not as evident as for adults. However, child
obesity is now being associated with pathologies, such as
the metabolic syndrome, which were previously believed
to be only found in adults. Resistance to insulin is an
important risk factor in subjects with severe obesity,
which along with visceral obesity, make postprandial
triglyceridemia more severe. This increases cardiovascu-
lar risk. However, in our opinion, this phenomenon has
not been adequately studied in children. The heart-
healthy properties of olive oil, the main ingredient of the
Mediterranean diet, have been clearly highlighted in var-
ious studies. These properties include an improved post-
prandial lipid pattern. 

In this context, the objective of this study was to deter-
mine the effects of a Mediterranean-diet breakfast on the
postprandial lipid parameters in a study group of over-
weight and obese preadolescents (age 10-14) in compari-
son to a control group of subjects with no weight prob-
lems. The results obtained provide greater knowledge of
the physiopathology of child obesity and contribute to the
elaboration of dietary recommendations for the mainte-
nance of child health. Additionally, our results give infor-
mation regarding the development of atherogenesis dur-
ing the postprandial period, which can begin at a very
early age.

(Nutr Hosp. 2010;25:1025-1033)
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Resumen

El exceso de peso corporal de la población ha llevado
a la Organización Mundial de la Salud a calificarlo
como epidemia global. La prevalencia de sobrepeso y
obesidad infantil en España se sitúa entre las más eleva-
das del continente europeo, y es aún superior en Andalu-
cía. Las consecuencias para la salud de los niños no son
tan evidentes como en los adultos, pero la obesidad
infantil se está asociando con patologías que se creían
eran sólo padecidas por los adultos, tales como el sín-
drome metabólico. La resistencia a la insulina es el fac-
tor de riesgo más importante en sujetos con obesidad
severa, que junto con la obesidad visceral, exacerban la
trigliceridemia postprandial, lo que incrementa el riesgo
cardiovascular. Sin embargo y a nuestro entender, este
fenómeno no ha sido debidamente estudiado por el
momento en la población infantil. Las propiedades car-
diosaludables del aceite de oliva, el ingrediente principal
de la Dieta Mediterránea, han sido sobradamente pues-
tas de manifiesto, que incluyen un mejor patrón lipídico
postprandial. En este contexto, el objetivo de este estu-
dio es determinar los efectos de un desayuno de tipo
mediterráneo sobre parámetros lipídicos postprandia-
les en preadolescentes con sobrepeso y obesidad. Para
ello, se ha llevado a cabo un estudio cuasi experimental
prospectivo multicéntrico, que compara los beneficios
de una intervención dietética en una sola comida de tipo
mediterráneo en el metabolismo lipídico postprandial
en sujetos en edades preadolescentes (10-14 años) afec-
tados por obesidad o sobrepeso (grupo estudio), con res-
pecto a los sujetos normopeso (grupo control). Los
resultados permiten ampliar el conocimiento sobre la
fisiopatología de la obesidad de los niños y contribuir a
las recomendaciones dietéticas para el mantenimiento
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Antecedentes

El exceso de peso corporal es uno de los desafíos glo-
bales para la salud pública más preocupantes del siglo
XXI, especialmente para la zona europea de la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS), puesto que la prevalen-
cia de la obesidad se ha triplicado en las últimas dos déca-
das1. Este alarmante incremento ha llevado a la OMS a
calificar el fenómeno de la obesidad como epidemia glo-
bal2. La tasa anual de incremento de la obesidad en la
infancia ha crecido de forma sostenida en esta parte del
mundo. Según la “International Obesity Task Force”
(IOTF), la prevalencia en Europa de sobrepeso de los
niños de 7 a 11 años oscila entre el 10 y el 35% y en ado-
lescentes entre el 9 y 23%. Aunque no se tienen datos pre-
cisos, se considera que en el año 2010 habrá 150 millones
de adultos y 15 millones de niños obesos en Europa, con
la tasa infantil más elevada (40%) en los países ribereños
del Mediterráneo. Esa prevalencia de sobrepeso y obesi-
dad para España se sitúa entre las más elevadas de nues-
tro continente. 

El estudio Enkid, llevado a cabo en 1998-2000, reveló
que la prevalencia de obesidad infantil en España era del
6,3% y la de sobrepeso del 18,1%3. De entre las comuni-
dades autónomas españolas, Andalucía y Canarias pre-
sentan los mayores valores de prevalencia de obesidad,
tanto en el adulto, como en el niño. De acuerdo con el
referido estudio, el 8,1% de los participantes andaluces
del estudio eran obesos, mientras que el 27,3% presenta-
ban sobrepeso.

Las consecuencias para la salud de los niños no son tan
evidentes como en los adultos, pero la obesidad infantil
se ha asociado con factores de riesgo para enfermedades,
como las cardiovasculares, la diabetes, los problemas
ortopédicos y ciertos desórdenes mentales. Un alto Índice
de Masa Corporal (IMC) en la adolescencia puede prede-
cir una elevada mortalidad en la edad adulta, así como
altas tasas de enfermedades cardiovasculares, incluso si
se pierde el exceso de peso4. 

Muchas patologías relacionadas con la obesidad, que
se estimaban como características de los adultos, se pue-
den apreciar ahora en los niños, como, por ejemplo, el
“síndrome metabólico”5. La hipertrigliceridemia atribui-
ble al incremento de lipoproteínas ricas en triglicéridos
(TRL) es la alteración metabólica más invariable en la
obesidad6. Recientemente, dos grandes estudios prospec-
tivos a largo plazo mostraron que la trigliceridemia pos-
prandial puede ser superior a la trigliceridemia en ayuno
para la predicción del riesgo cardiovascular7,8. Sin
embargo, por el momento eso no se ha demostrado en

poblaciones infantiles y juveniles. Los sujetos obesos tie-
nen una respuesta triglicerídica postprandial más ele-
vada, y muestran una tasa de aclaramiento de TRL más
lenta9. La acumulación plasmática de TRL supone un
mayor riesgo de desarrollo de aterosclerosis, porque
existe una mayor probabilidad de interaccionar con
macrófagos y de formar células espumosas10. 

El sobrepeso y la obesidad son difícilmente reversibles
después de haberse establecido por largo tiempo. El
ambiente “obesogénico” (abundancia y precio de los ali-
mentos, tamaño de las porciones, presión social para el
consumo, marketing de alimentos, reducido espacio para
el ejercicio físico, etc.) está frecuente y directamente liga-
dos con la población infantil y adolescente, lo que difi-
culta una elección más saludable. Las dietas poco saluda-
bles y la escasa actividad física son los mayores
contribuyentes al exceso de peso y a la obesidad infantil,
por lo que las estrategias de tratamiento deben enfocarse
hacia una adecuada formación en alimentación y salud,
así como a la práctica de ejercicio físico. El estudio Enkid
cuantificó que el 8,2% de la población infantil y juvenil
no toma desayuno y, entre quienes si lo hacen, predomi-
nan los productos lácteos, los cereales y la bollería11. 

Sólo el 3,3% de los niños incluidos en el estudio
tomaba fruta en el desayuno. Los niños con sobrepeso
comen menos en el desayuno y más en la cena y suelen
presentar un perfil energético desequilibrado en la
composición de todas las comidas diarias. Por el con-
trario, los menores que reciben un desayuno completo
presentan tasas de obesidad más bajas. La primera
colación del día contribuye al equilibrio nutricional de
la alimentación y asegura una mejor distribución del
consumo energético total. 

Hoy en día, la Dieta Mediterránea es probablemente
el patrón dietético y nutricional más difundido, tanto
entre la comunidad científica, como entre los consumi-
dores del mundo desarrollado. Muchos de los benefi-
cios de esa ya célebre dieta se han atribuido a su ele-
vado contenido en ácidos grasos monoinsaturados
(AGM) y vitaminas. 

El aceite de oliva es uno de los elementos más emble-
máticos de esta dieta y sus efectos beneficiosos se han
relacionado con su alto contenido en AGM (entre ellos, el
ácido oleico), así como en los componentes menores pre-
sentes en el aceite de oliva virgen12. En ensayos clínicos
de carácter aleatorio, una intervención con Dieta Medite-
rránea o con algunos de sus principales componentes, ha
podido reducir la presión arterial en pacientes hiperten-
sos13 y mejorar el perfil lipídico14 y la función endotelial
en sujetos hipercolesterolémicos15. 
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de la población infantil. Más aún, aportan información
sobre el desarrollo de aterogénesis durante el periodo post-
prandial, que puede comenzar a edades tan tempranas. 
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Desayuno mediterráneo. “Estudio Guadix”.



Como resultado de investigaciones realizadas en el
Instituto de la Grasa (dependiente del CSIC), se ha
registrado comercialmente el aceite “Cardioliva”, cuya
patente ha sido adquirida por Exxentia-Puleva Biotech
S. A., y va a ser comercializado por Oleícola El Tejar
S.C.A. Se trata de un aceite de oliva virgen extra obte-
nido de la segunda extracción, con concentraciones
aproximadas de los compuestos con actividad antiin-
flamatoria de 300 ppm para el eritrodiol y 600 ppm
para los ácidos triterpénicos (oleanólico y maslínico).
La funcionalidad de este aceite ha sido evaluada en
estudios anteriores llevados a cabo en el citado insti-
tuto; se apreció su actividad vasodilatadora y antiatero-
géncia, ya que las TRL postprandiales, CM y VLDL,
procedentes de la ingesta de este aceite, modulan la for-
mación de células espumosas en uno de los procesos
iniciales de la aterogénesis. 

Además de los problemas de salud para las personas
obesas, el exceso de peso impone una carga económica a
la sociedad, a través de los costes médicos para el trata-
miento de las enfermedades asociadas, la reducción de la
productividad debida al absentismo laboral y a una
muerte prematura, además de otros problemas psicológi-
cos y un sensible detrimento en la calidad de vida. Por el
momento, no existen datos sobre el impacto económico
de la obesidad infantil, que debe ser valorado en la pró-
xima generación16. En este marco, la Junta de Andalucía
puso en marcha el Plan Integral de Obesidad Infantil
2007-2012 con el objeto de frenar la tendencia ascen-
dente de las tasas de obesidad infantil en Andalucía, a
corto plazo, e invertirla, a medio plazo.

Objetivos

El objetivo global de este estudio es determinar el
efecto de dos desayunos, uno de tipo mediterráneo y otro
occidental sobre los parámetros lipídicos postprandiales
en preadolescentes con sobrepeso y obesidad. 

Este objetivo se alcanza mediante la consecución de
los siguientes objetivos parciales:

1. Valorar la influencia de una carga lipídica sobre
el metabolismo lipídico postprandial e inflama-
ción vascular en niños obesos frente a un grupo
control de normopesos.

2. Determinar los efectos diferenciales de un desa-
yuno de tipo mediterráneo frente a un desayuno
occidental en el metabolismo lipídico postpran-
dial de los sujetos objeto del estudio.

Metodología y plan de trabajo

Como parámetros de valoración del estudio, se han
medido las composiciones lipídicas en sueros, marca-
dores de inflamación, estructuras de la membrana plas-
mática y su composición fosfolipídica en eritrocitos.
Además, se han aislado lipoproteínas ricas en triglicéri-

dos postprandiales, que son completamente caracteri-
zadas y se estudia su interacción con células implicadas
en el desarrollo de la aterosclerosis, como son los
macrófagos y los hepatocitos.

Parámetros de valoración

Características basales de los voluntarios

1) Antropométricas: Se evalúa la obesidad de los
niños mediante el cálculo de su Índice de Masa
Corporal (IMC), tal y como se describe más ade-
lante.

2) Hábitos alimentarios.
3) Presión arterial sistólica y diastólica.
4) Determinaciones Bioquímicas: Otros marcado-

res que también se utilizan para el diagnóstico del
síndrome metabólico y la resistencia a la insulina
son las concentraciones de glucosa e insulina, el
índice HOMA (homeostasis model assessment) y
las alteraciones del metabolismo. lipídico: coles-
terol, carnitina, ceruloplasmina, ácidos grasos
poliinsaturados libres, triglicéridos, LDL-coles-
terol, HDL-colesterol, las apolipoproteínas A y B
y lipoproteína (a), cuya concentración es un fac-
tor de riesgo en la población general, que recien-
temente se está asociando con la diabetes tipo 2,
la resistencia a la insulina, la trigliceridemia post-
prandial y la concentración de lipoproteínas ricas
en triglicéridos en plasma.

5) Marcadores de inflamación: Puesto que la obesidad
se considera un estado inflamatorio crónico de bajo
nivel, se determinan las concentraciones plasmáti-
cas de marcadores de inflamación como moléculas
de adhesión (VCAM-1, ICAM-1, p-selectina), cito-
kinas (IL-6, IL-1β,TNFα), proteína C reactiva y
adipokinas como la adiponectina y la leptina. 

Parámetros medibles durante el periodo 
postprandial

Se efectúan extracciones de sangre a las 0 (basal) y a
las 2 y 4 horas, tras la ingesta de las comidas de estu-
dios. A las 2 y a las 4 horas son a las que se espera
encontrar, respectivamente, la mayor y la menor con-
centración de TG durante el periodo postprandial.

1) Determinaciones bioquímicas (ver basal).
2) Marcadores de inflamación (ver basal).
3) Ácidos grasos libres en suero.

Con tal fin, se han implicado las siguientes institu-
ciones y empresas: Hospital Clínico San Cecilio (Gra-
nada), Instituto de la Grasa CSIC (Sevilla), Facultad de
Ciencias de la Salud de la Universidad de Granada,
Hospital Universitario Virgen del Rocío (Sevilla), Ins-
titute of Brain Chemistry and human Nutrition (Lon-
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don Metropolitan University, Londres, Reino Unido),
Universidad de las Islas Baleares (Palma de Mallorca),
Ayuntamiento de Guadix (Granada) y Biovan I+D+i S.
L. y Oleícola El Tejar S. C. A.

Hipótesis de trabajo

Existe el antecedente de estudios en los que la dieta
mediterránea tiene efectos beneficiosos en el metabo-
lismo lipídico postprandial. Se espera lograr en el pre-
sente estudio un 90% de efectos beneficiosos en este
metabolismo, mediante la ingesta de un desayuno de
tipo mediterráneo.

Diseño

Se realiza un estudio cuasi experimental prospectivo
multicéntrico en la ciudad de Guadix, que compara los
beneficios de una intervención dietética en dos desayu-
nos, uno de tipo mediterráneo y otro occidental, con un
intervalo entre ellos de 15 días, en el metabolismo lipí-
dico postprandial de los sujetos en edad preadolescente
(10-14 años) afectados por obesidad o sobrepeso
(grupo estudio) con respecto a los sujetos normopeso
(grupo control) en el periodo de tiempo comprendido
2009- 2010. Para la inclusión en cada uno de los grupos
se aplica un muestreo aleatorio estratificado. El grupo
estudio (GE) lo integran 15 preadolescentes con sobre-
peso y obesidad y el grupo control (GC) lo integran
otros 15 preadolescentes normopeso.

Se lleva a cabo una intervención dietética del desa-
yuno, que se administra a primera hora de la mañana,
con los sujetos en ayunas desde la noche anterior (al
menos 10h) y a cada uno de los grupos (Estudio y Con-
trol) que conforman la investigación. Se han estable-
cido el “Desayuno Mediterráneo” y el “Desayuno
Occidental” (ver apartado descripción de los desayu-
nos del estudio). Para evaluar el estado metabólico
postprandial después de la intervención dietética y
comparar el efecto de dos grasas dietéticas distintas en
el contexto de un desayuno, se extraen las muestras de
sangre correspondientes (Ver protocolo de actuación).
Las diferencias entre los desayunos mediterráneo y
occidental serán de 15 días y se realizaran en condicio-
nes basales idénticas.

Sujetos

30 sujetos preadolescentes (10-14 años) que serán
seleccionados aleatoriamente en centros educativos de
la ciudad de Guadix.

Grupos

Los niños se distribuyen en dos grupos:

• Grupo Estudio: Niños y niñas obesos (15).
• Grupo Control: Niños y niñas normopesos (con-

trol, 15).

Según las recomendaciones del Plan Integral Andaluz
de Obesidad Infantil 2007-2012, en cuanto se refiere a la
investigación, la definición de obesidad y sobrepeso en
la infancia y la adolescencia se efectúa en función de las
cifras de IMC relacionadas con la edad y el sexo.
Siguiendo las recomendaciones de la OMS, se utilizan
como referencia las tablas del National Center for Health
Statistics, en colaboración con el nacional Center for
Chronic Disease Prevention and Health Promotion. 

Se establecen criterios de inclusión/exclusión apro-
piados para la participación en el estudio. Todos los
ensayos se llevan a cabo de acuerdo con los principios
fundamentales de la Declaración de Helsinki, del Con-
venio del Consejo de Europa y de la Declaración Univer-
sal de la UNESCO. Para ello, se ha elaborado un proto-
colo de análisis para el estudio con humanos que ha sido
sometido a la consideración del Comité de Bioética de la
Universidad de Granada. Los tutores legales de los suje-
tos voluntarios muestran su consentimiento escrito a este
protocolo, después de ser convenientemente informa-
dos, tanto verbalmente como por escrito.

Descripción de los desayunos del estudio

Serán administrados a primera hora de la mañana;
los sujetos deben estar en ayunas desde la noche ante-
rior (al menos 10 h). 

El “Desayuno Mediterráneo” y el “Desayuno Occi-
dental” tienen la siguiente composición:

1. Desayuno Mediterráneo: Cardioliva, pan,
tomate, zumo de frutas, leche desnatada.

2. Desayuno Occidental (rico en ácidos grasos satu-
rados): Mantequilla, pan, leche con cacao.

La cantidad de grasa administrada en los dos desayu-
nos es el equivalente a 0,75 g por kg. de peso. Para un
peso medio de 40 kg, serán precisos, aproximada-
mente, 30 g de grasa. Las dos comidas son isocalóricas
y al menos el 90% de la grasa está completamente
caracterizada.

Caracterización de la grasa

La empresa Oleícola El Tejar S.C.A. aporta el aceite
registrado como “Cardioliva” y se encarga de su com-
pleta caracterización. En dicho aceite se han determinado
los ácidos grasos, las especies moleculares de triglicéri-
dos y componentes minoritarios, como compuestos fenó-
licos, escualeno, esteroles, tocoferoles y compuestos tri-
terpénicos. En la mantequilla, lo que se analiza son
ácidos grasos, triglicéridos, vitaminas liposolubles y
esteroles, incluido el colesterol.

1028 M.ª J. Aguilar Cordero y cols.Nutr Hosp. 2010;25(6):1025-1033



1. DATOS DE LOS PADRES

Nombres y Apellidos _______________________________________________________________________

Edad  _________

2. ANTECEDENTES FAMILIARES
Obesidad ___________ Sobrepeso ___________ Diabetes ___________ Hipertensión ___________

Otras enfermedades ________________________________________________________________

2. MEDIDAS ANTROPOMÉTRICAS
Peso ___________ Talla ___________

PERÍMETROS: 
Braquial ___________ Abdominal ___________ Cadera ___________

PLIEGUES CUTÁNEOS: 
Bicipital ___________ Tricipital ___________ Subescapular ___________ Suprailíaco ___________

Muslo ___________ Pantorrilla ___________

3. EXTRACCIÓN DE SANGRE:
Los voluntarios deben estar en ayunas desde la cena del día anterior (la cena no debe ser copiosa ni grasa, 
y a ser posible antes de las 21.00).
Firma del consentimiento informado por los padres/tutores legales de los voluntarios. Algunos padres lo
hicieron el mismo día antes de la extracción.

• Colocar el catéter Abbocath. 

• Extracción basal: tubos Vacutainer con separador de silicona. 
• 1 tubo para bioquímica (3-4 ml)
• 1 tubo para PLP (3-4 ml)
• 2 tubo para factores de inflamación. (3-4 ml, 6-8)
• 4 tubos (4 x 9-10 ml, 36-40 ml)
• Total: 48-56 ml.
• Administrar el desayuno (mediterráneo u occidental).

• Extracciones a las 2 y 4 horas.
• 1 tubo para bioquímica (3-4 ml)
• 1 tubo para PLP (3-4 ml)
• 2 tubos para factores de inflamación. (3-4 ml)
• 4 tubos (4 x 9-10 ml) a cada hora (72-80 ml)
• Total: 84-96 ml.
• Total de sangre extraída: 132-178 ml

• Dejar los tubos a temperatura ambiente, al menos 30 minutos antes de centrifugar.

• Material: Tubos de extracción Vacutainer, abbocaths, agujas, portatubos, algodón, alcohol, esparadrapo,
gasas, gradilla....
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METODOLOGIA DEL ESTUDIO GUADIX SOBRE UN DESAYUNO DE TIPO MEDITERRANEO
SOBRE PARAMETROS LIPIDICOS POSTPRANDIALES EN  PREADOLESCENTES 

CON SOBREPESO Y OBESIDAD

(PROTOCOLO DE ACTUACIÓN)

Este estudio se lleva a cabo durante un curso académico completo en el que se toman todas las medidas antropométricas y
se realiza una valoración del niño en lo que se refiere a sus costumbres sobre la dieta, la actividad física y las costumbres
familiares. Una vez detectado el alto índice de sobrepeso y obesidad de los niños y adolescentes, se efectúa el estudio para
comprobar la influencia de los diferentes tipos de desayuno en los lípidos postprandiales. Las extracciones de sangre se
hacen con 15 días de diferencias entre los desayunos mediterráneo y occidental y en condiciones basales idénticas.

NOMBRE DEL MENOR ______________________________________________________ EDAD _________
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5.  ADMINISTRACIÓN DE DESAYUNOS

Aleatorizado y cruzado. Todos los voluntarios se distribuyen, de forma aleatoria, en 2 grupos (mediterráneo y
occidental) para la toma del desayuno. La intervención se ha realizado en dos etapas, con 2 semanas de dife-
rencia entre ellas. En cada etapa se administró un desayuno, un día mediterráneo, y el otro occidental.

• Desayuno Mediterráneo (composición en archivo. Esquema trabajo.): 
• Aceite (0,75 g/kg peso corporal, para 40 kg son 30g de aceite).
• Tomate natural triturado (20g)
• Pan de molde light (3 rebanadas por voluntario).
• Zumo de frutas (250 ml).
• 1 vaso de leche desnatada (200 ml).

• Desayuno Occidental (composición en archivo. Esquema trabajo.xls): 
• Mantequilla (no margarina) (0,75 g/kg peso corporal, para 40 kg son 30g de mantequilla).
• Pan de molde light (3 rebanadas por voluntario, tostado).
• 1 vaso de leche entera (200 ml) con cacao (20 g).

• Otro material: vasos, balanza, cubiertos, tupperwares, tostador.

4. OBTENCIÓN DE SUERO

• Centrifugar los tubos (3000-4000 rpm, 8 min, Tª ambiente).

• Trasvasar el suero a tubos.

• Añadir inhibidores de proteasas y antibióticos: 
• PMSF: 10 mM L por cada ml suero.��(isopropanol). Añadir 1 
• L por cada ml suero.��NaN3: 1M. Añadir 1 
• L por cada ml suero.��Aprotinina: 0.5 mg/ml. Añadir 1 

• Alicuotar el plasma en volúmenes de 4-4.5 ml.

• Refrigerar a 4ºC o congelar a -20ºC o -80 ºC

• En caso de refrigerarlos, deben estar en su destino en los 3 días subsiguientes.
• Material: Centrifuga, tubos grandes (10 ml), inhibidores y antibióticos, cajas para la congelación.

5. COMPOSICIÓN DE LOS DESAYUNOS

La composición se describe según datos reflejados en las etiquetas y el aceite analizado.

g/100 g Desayuno Mediterráneo Desayuno Occidental

Energia (kcal) 607 606

Proteínas 15 16

Hidratos de Carbono 62 56

Azúcar 36 28

Grasas 32 35

• Saturadas 5 22

• Monoinsaturadas 24 10

• Poliinsaturadas 3 1

• Colesterol 0 112

Fibra

6. DOCUMENTACIÓN

• Consentimiento para participar en el proyecto, con la información sobre el mismo.
• Preparar la documentación para las gratificaciones: Modelo de pagos para firmar y fotocopia del DNI.



Resultados esperados, difusión y explotación

Se espera encontrar un retardo en el aclaramiento
plasmático de triglicéridos (TG) en niños obesos,
incluyendo alteraciones en la composición lipidopro-
teica, tales como un menor tamaño, menor ratio TG/
Apo B y mayor contenido de colesterol plasmático.
Asimismo, se cuenta con obtener un mayor estado de
inflamación subyacente en el periodo postprandial de
los niños obesos, en comparación con controles; pero,
al mismo tiempo, también se evidencia que ese estado
se puede normalizar por medio de un desayuno de tipo
mediterráneo.

Estos resultados permitirán generar un mayor cono-
cimiento de la fisiopatología de la obesidad infantil y
contribuir a las recomendaciones para el manteni-
miento de un peso equilibrado en esa población. Los
resultados mostrarán hasta qué punto el metabolismo
lipídico postprandial se encuentra alterado a causa de la
obesidad y que el desarrollo de aterogénesis puede
comenzar a edades tan tempranas como los 10-14 años,
siempre que existan alteraciones fisiológicas debidas a
esa obesidad. Estos datos deberán llamar la atención de
las autoridades sanitarias y poner de manifiesto la

necesidad de insistir, desde los servicios sanitarios, en
la adopción de la dieta mediterránea desde edades muy
tempranas, con el fin de evitar el desarrollo de la hiper-
tensión a medio y a largo plazo.

El proyecto se enmarca en el Plan Integral de Obesi-
dad Infantil 2007-2012, de la Junta de Andalucía, que
tiene por objetivo frenar la tendencia ascendente de la
tasa de obesidad infantil en Andalucía, a corto plazo, y
llagar a invertirla a medio plazo. La participación del
Ayuntamiento de Guadix (Granada) en el estudio
garantiza la implicación de las instituciones locales en
proyectos de investigación científica, y, por tanto, el
acercamiento de los resultados obtenidos en la investi-
gación a la población directamente afectada. Las auto-
ridades locales se ha caracterizado por su gran interés
en la problemática de la obesidad infantil, al adoptar la
Estrategia NAOS al ámbito local; para ello que inició la
Estrategia Municipal para la Promoción de la Alimen-
tación Saludable, Actividad Física y Prevención de la
Obesidad (EMPASAFO). Finalmente, el proyecto
cuenta con el apoyo expreso de la AESAN, propulsora
de la Estrategia NAOS para la prevención de la obesi-
dad infantil. Ese apoyo garantiza la difusión de resulta-
dos a través de la referida estrategia. 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Hoja de información para el participante y su familia

Título del proyecto: “Metodología del estudio Guadix sobre los efectos de un desayuno de tipo mediterráneo
sobre parámetros lipídicos postprandiales en preadolescentes con sobrepeso y obesidad.”

Objetivo: Determinar el efecto de un desayuno de tipo mediterráneo sobre parámetros lipídicos postprandiales
de preadolescentes con sobrepeso y obesidad.

Metodología: El día del estudio deben estar en ayunas y permanecer toda la mañana en el centro donde se les
extrae la sangre; los menores están acompañados en todo momento por profesionales sanitarios y se les informa
puntualmente y en todo momento de los procedimientos que soportarán. De igual manera, están presentes unos
jóvenes animadores socio culturales, que les hacen más grata su estancia. Se llevan a cabo extracciones sanguí-
neas (150-180 mL en total), 15 min antes (basal) y a las 2 y 4 horas después de la ingesta de un desayuno de tipo
mediterráneo o un desayuno de tipo occidental. Se separa el plasma sanguíneo y sus quilomicrones y se deter-
mina su composición lipídica. El acceso a la vena se aborda mediante punción con un catéter Abbocath®-T al que
se le adapta una válvula Smartsite TM (Ivac®, Spec-Sets®) y un sistema Vacutainer® para tubos estériles Hemo-
gard® con separador de silicona.

No se esperan acontecimientos.

La participación es voluntaria, así como la posibilidad de retirarse del estudio en cualquier momento, sin que por
ello se altere la relación participante-investigador. Las personas que tienen acceso a los datos del voluntario son
la Dra. María José Aguilar Cordero (en calidad de Investigadora Principal/Responsable) y el Dr. Javier Sánchez
Perona, quienes mantendrán en todo momento una absoluta confidencialidad.

Otros aspectos del procedimiento que puedan acarrear dudas o preguntas por el participante, pueden consultarse
antes, durante o después de la intervención dietética.
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MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Título del proyecto: “Metodología del estudio Guadix sobre los efectos de un desayuno 
de tipo mediterráneo sobre parámetros lipídicos postprandiales en preadolescentes 

con sobrepeso y obesidad.”

YO, 

con NIF número , como tutor legal del menor 

DECLARO 

Que he leído la hoja de información que se me ha entregado. He podido hacer preguntas sobre el estudio. He reci-
bido suficiente información sobre el estudio. He hablado con Dña. María José Aguilar Cordero y D. Javier Sán-
chez Perona. 

Comprendo que la participación de mi hijo/a es voluntaria. 

Comprendo que puede retirarse del estudio:

1. Cuando quiera.

2. Sin tener que dar explicaciones.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha:

Firmado:
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Caso clínico
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ENCEFALOPATÍA DE WERNICKE ASOCIADA A
NUTRICIÓN PARENTERAL TOTAL

Resumen

La Encefalopatía de Wernicke es un síndrome neuro-
lógico de instauración aguda secundario a un déficit de
tiamina y que se caracteriza por una típica tríada de alte-
ración del nivel de conciencia, disfunción oculomotora y
marcha atáxica. Aunque la causa más frecuente de Wer-
nicke en nuestro medio sea el alcoholismo crónico, varios
casos han sido descritos en enfermos con nutrición paren-
teral total sin aporte vitamínimo. El diagnóstico es princi-
palmente clínico, apoyándose en pruebas analíticas y de
neuroimagen, recomendándose empezar el tratamiento
con tiamina lo más precozmente posible, dada la alta
morbilidad y la alta mortalidad (de casi 20%), que se aso-
cian a esta encefalopatía. La suplementación dietética con
tiamina y otras vitaminas está indicada en todos los indi-
viduos en riesgo de desarrollar este síndrome. 

(Nutr Hosp. 2010;25:1034-1036)

DOI:10.3305/nh.2010.25.6.4937

Palabras clave: Encefalopatía de Wernicke. Nutrición pa-
renteral total. Déficit de tiamina.

Abstract

Wernicke’s encephalopathy is an acute neurological
syndrome due to thiamine deficiency, which is charac-
terized by a typical triad of mental status changes, oculo-
motor dysfunction and ataxia. Despite the fact that Wer-
nicke’s encephalopathy, in developed countries, is
frequently associated with chronic alcoholism, there
have been a number of published cases associating this
encephalopathy with parenteral feeding without vitamin
supplementation. Diagnosis is primarily a clinical one,
and can be supported by laboratory tests and imaging
studies; treatment should start as soon as possible, for
the morbidity and mortality (almost 20%) associated
with this syndrome is high. Thiamine supplementation,
along with other vitamins, is recommended for patients
in risk of developing this syndrome. 

(Nutr Hosp. 2010;25:1034-1036)

DOI:10.3305/nh.2010.25.6.4937

Key words: Wernicke’s encephalopathy. Total parenteral
nutrition. Thiamine deficiency. 

Introduction

Wernicke’s encephalopathy (WE) is an acute neu-
ropsychiatric syndrome that results from thiamine (vi-
tamin B1) deficiency and that is characterized by a tri-
ad of mental-status changes, oculomotor dysfunction

and ataxia.1 In recent years, although our knowledge
of the predisposition factors and clinical settings asso-
ciated with this syndrome has increased, it has been
proven that many cases go undiagnosed. Due to its
high morbi-mortality, diagnosis and treatment should
be made as soon as possible. The authors report the
case of a 28-year-old man that during prolonged total
parenteral nutrition (TPN), due to a bleeding ulcer
which required surgery in different occasions, devel-
oped a WE, with substantial improvement when intra-
venous thiamine was administered. 

Case report 

A 28-year-old man without any relevant medical
history was admitted in our Intensive Care Unit with

Correspondence: José Tiago Sequeira Lopes da Silva
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the diagnosis of hemorrhagic shock due to a bleeding
ulcer in the first duodenal curve. He had required a bi-
lateral vagotomy and pyloroplasty after failure of en-
doscopic treatment. At the second day after admis-
sion, parenteral nutrition with Oliclinomel N4-550®

was started, being replaced after two days by Olicli-
nomel N8-800® with Hyperlite® and Dipeptiven®. Dur-
ing his stay, the patient presented a new episode of up-
per digestive hemorrhage requiring surgical
intervention, in which a partial gastrectomy and
Roux-en-Y Gastric Bypass was made. Antibiotics
were prescribed due to Escherichia coli peritonitis. At
the twentieth day, he had a new episode of severe
hematochezia with hypotension and tachycardia, re-
quiring urgent surgery, diagnosing pancreatic and bil-
iary fistula; the gastroduodenal artery was sutured and
a Whipple procedure was performed. In the following
seven days, the patient remained sedated and intubat-
ed due to a ventilator-associated pneumonia, and a
glucose 5% solution was prescribed for three days.
After withdrawing the sedatives and extubating the
patient, a confusional state with important mental
sluggish was noticed, accompanied also by horizontal
nystagmus to both sides and paralysis of the left arm.
An urgent computerized tomography (CT) was re-
quested, being informed as normal, following which a
magnetic resonance imaging (MRI) was performed, re-
vealing symmetric and bilateral hyperintense signal in
the fourth ventricular floor, the periacqueductal gray
matter, medial cerebral peduncles areas, medial thala-
mi, mamillary bodies and patchy frontal cortical/sub-
cortical lesions, topographically compatible with a WE
(fig. 1). Treatment with 100 mg intravenous thiamine,
three times per day, was started, with remission of the
nystagmus and significant improvement of his confu-
sional state in the three following days. Rehabilitation
was requested for residual proximal palsy of the left
arm, and an electroneurogram/electromyogram of the
brachial plexus showed a diffuse axonal motor lesion,
compatible with a critical illness polyneuropathy. The

MRI performed a week after starting treatment with
thiamine showed significant reduction of the size of
the infra/supratentorial lesions (fig. 2). 

Discussion 

Thiamine is a water-soluble B-complex vitamin that
participates as a coenzyme in the oxidative decarboxy-
lation of pyruvate and alfa-ketoglutarate and also in the
pentose phosphate pathway.2 In the central nervous
system, thiamine is converted into thiamine pyrophos-
phate by the neuronal and glial cells, being responsible
for the ATP synthesis, the production and maintenance
of the myelin sheath, the production of aminoacids and
glucose-derived neurotransmitters (e.g., glutamic
acid), the acetylcholinergic and serotoninergic synap-
tic transmission and the axonal conduction.1

Absorption occurs in the duodenum by a rate-limit-
ed process. The recommended dose of thiamine for a
healthy adult is 1,4 mg of per day or 0,5 mg per 1000
Kcal of consumed, increasing its demands in subjects
with high metabolic rate (e.g., critical ill patients) or
with high carbohydrate intake. Body´s stores of thi-
amine are approximately 30 mg, lasting between 18 to
20 days in patients with a strict free-thiamine diet,3 as
was the case of our patient. 

Thiamine deficiency can lead to a cardiovascular
disease, known as “wet beriberi”, a high-output car-
diac failure with orthopnea and pulmonary and pe-
ripheral edema, and/or a neurologic syndrome, known
as “dry beriberi”. As in this case, severe, short-term
thiamine deficiency usually leads to a WE, whereas a
milder/moderate, more prolonged deficiency tends to
originate a polyneuropathy, preferably involving
myelin and worse distally than proximally, secondary
to lesions in the peripheral nerves.1

WE is an acute syndrome that requires an emergent
treatment due to its high morbi-mortality and that is
characterized by the typical triad of mental confusion,

Figure 2.—Improvement of the lesions after a week of treatment.

Figure 1.—Bilateral hyperintensity involving the medial tha lami.



oculomotor dysfunction and gait ataxia. The preva-
lence of this encephalopathy in men is higher than in
women (1,7:1), although women appear to be more
susceptible to developing a WE.4 Autopsy studies have
continuously revealed a higher prevalence of typical
WE brain lesions (0,8-2,8%) than expected by clinical
studies (0,04-0,13%), proving that in our clinical prac-
tice a considerable number of cases are undiagnosed. 

In developed countries, most cases of WE are asso-
ciated with chronic alcoholism, which due to their in-
adequate dietary intake, reduced gastrointestinal ab-
sorption, decreased hepatic storage and impaired
utilization, seem to be more susceptible in developing
this encephalopathy. Other predisposition factors and
clinical settings associated to WE and that are com-
monly encountered in our clinical practice are the hy-
peremesis gravidarum, gastrointestinal surgery5 (in-
cluding bariatric surgery), systemic diseases such as
cancer and related conditions (malignancy is the most
common disorder that precipitates a WE in children),
severe infections (AIDS, for example), endocrinologi-
cal disorders as thyrotoxicosis and also hemo and
peritoneal dialysis. Several cases associating WE with
TPN without thiamine6 supplementation have been
described. In his two years study, Francini-Pesenti ob-
served a high prevalence of WE in this type of pa-
tients,3 a conclusion similar to that of Hahn, that re-
ported an increase of this syndrome in patients with
TPN, that due to a shortage of multivitamin infusions,
were not receiving thiamine. 

Only one-third of patients will have all three of the
typical symptoms, being the confusional state the
most frequent one, followed by ataxia and ocular dys-
function. 19% of patients will not show any of the typ-
ical symptoms. Mental changes range from apathy,
profound indifference and mental sluggishness to,
when left untreated, stupor and coma. Nystagmus is
the most common oculomotor dysfunction, and usual-
ly is evoked by horizontal gaze to both sides. As the
WE progresses, one can encounter bilateral lateral
rectus palsy and, in advanced cases, complete ophthal-
moplegia with nonreactive, miotic pupils.1-7 Ataxia,
that can precede the other symptoms by a few days or
weeks, is commonly due to the combination of
vestibular dysfunction, polyneuropathy and the in-
volvement of the anterior and superior vermis. Other
less frequent symptoms are hypothermia, tachycardia,
hearing loss and epileptic seizures. Overt of a “wet
beriberi” and a WE is rare. 

Diagnosis is primarily a clinical one, and the high
rate of undiagnosed WE cases can be explained by the
non-specific clinical presentation in many patients.
Although no single test has sufficient diagnostic accu-
racy, the presumptive diagnosis can be confirmed by
laboratory studies, like measurement of erythrocyte
thiamine transketolase activity or thiamine/thiamine
pyrophosphate concentration in serum, which will be
decreased.8 CT is an insensitive test, and a normal re-
sult cannot rule out a WE, as was the case of our pa-

tient. MRI is currently considered the most valuable
imaging study available. MRI has a sensitivity of only
53%, but a specificity of 93%, which means that it can
be used to confirm the diagnosis. A typical finding is
the bilateral symmetrical T2 abnormal hyperintense
signal affecting the periacqueductal gray matter,
around the third ventricle and the medial thalamus and
the mamillary bodies,8 which can be found atrophic in
a WE that has evolved for more than a week.4 The im-
provement of the neurological signs when parenteral
thiamine is administered also confirms the diagnosis.  

WE is a medical emergency and treatment should
be started as soon as one considers this diagnosis. Di-
agnostic testing should not delay treatment. Though
no randomized study exists to support a particular
dosing regimen, it is recommended that patients
should be treated with a minimum of 500 mg thiamine
intravenously (dissolved in 100 ml of normal saline
and infused over 30 minutes), three times daily for
two to three days, followed by 250 mg intravenously
for three to five more days, or until the end of the clin-
ical improvement¹. Magnesium and other vitamins
should be replaced as well. Daily oral administration
of 100 mg thiamine should be continued after comple-
tion of parenteral treatment until patients are consid-
ered no longer at risk of developing a WE. 

The authors would like to point out the absolute ne-
cessity of thiamine and other multivitamin supple-
mentation in patients with TPN, in order to prevent a
WE, and to remark the importance of its clinical sus-
picion in undernourished patients that present any of
the typical symptoms. Since the infusion of intra-
venous glucose solutions can precipitate a WE, these
should be preceded or accompanied by the administra-
tion of thiamine. 
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SEIZURES SECONDARY TO HYPOMAGNESEMIA
IN PATIENTS WITH SHORT BOWEL SYNDROME

Abstract

Magnesium (Mg) is the fourth most abundant cation in
the body and plays a key role in numerous cellular func-
tions such as glycolysis and energy metabolism . Its deficit
may cause gastrointestinal disturbances, cardiovascular
and neurological diseases. Among the latter, the symp-
toms may range from muscle weakness and numbness, to
lethargy, hyperreflexia, ataxia, tetany, convulsions and
coma . We report the case of a man of 65 with short bowel
syndrome secondary to extensive bowel resection for sig-
ma neoplasm and subsequent peritonitis, with end ileos-
tomy, who presented several episodes of tonic-clonic sei-
zures secondary to severe magnesium deficiency as a
result a decrease in intestinal absorption of losses for high
debit ileostomy. After beginning treatment with intrave-
nous magnesium (iv) resulted in plasma levels normalize.
Subsequently instituted dietary and pharmacologic treat-
ment recommendations as well as magnesium and high-
dose oral calcitriol to increase their absorption.

(Nutr Hosp. 2010;25:1037-1040)

DOI:10.3305/nh.2010.25.6.4791
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Resumen

El Magnesio (Mg) es el cuarto catión más abundante
en el organismo y juega un papel fundamental en nume-
rosas funciones celulares, como la glucólisis o el metabo-
lismo energético1. Su déficit puede originar alteraciones
gastrointestinales, cardiovasculares y neurológicas. Den-
tro de estas últimas, la sintomatología puede oscilar desde
debilidad muscular y parestesias, hasta letargo, hiperre-
flexia, ataxia, tetania, convulsiones y coma2. Presenta-
mos el caso de un varón de 65 años con intestino corto se-
cundario a una amplia resección intestinal por neoplasia
de sigma y peritonitis fecaloidea posterior, con ileosto-
mía terminal, que presentó varios episodios de crisis
convulsivas tónico-clónicas secundarias a déficit severo
de magnesio, como consecuencia de una disminución en
la absorción intestinal por pérdidas por una ileostomía
de alto débito. Tras instaurar tratamiento con magnesio
intravenoso (iv) se consiguieron normalizar sus niveles
plasmáticos. Posteriormente se instauraron recomenda-
ciones dietéticas y tratamiento farmacológico, así como
Magnesio oral a dosis altas y Calcitriol para incrementar
su absorción, pudiendo ser dado de alta.

(Nutr Hosp. 2010;25:1037-1040)

DOI:10.3305/nh.2010.25.6.4791

Palabras clave: Hipomagnesemia. Convulsiones. Intesti-
no Corto.

Introducción

La hipomagnesemia es una entidad común presente
en el 12% de los pacientes hospitalizados. Su inciden-

cia aumenta hasta un 60% en pacientes en Unidades
de Cuidados Intensivos, en los que la malnutrición, los
diuréticos o la hipoalbuminemia pueden jugar un pa-
pel importante 3. Los dos mecanismos principales cau-
santes de hipomagnesemia son las perdidas renales
y/o gastrointestinales. 

En el Intestino corto, el déficit de magnesio se pro-
duce por una disminución en su absorción, originada
por su quelación con ácidos grasos en la luz intesti-
nal, así como por una disminución de la superficie
absortiva, y ocasionalmente también por un aumento
de su eliminación renal, como consecuencia de un hi-
peraldosteronismo secundario a la disminución del
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volumen extracelular por las pérdidas gastrointesti -
nales.

El déficit de magnesio a menudo se asocia con hi-
pokaliemia debido a pérdidas urinarias de potasio, y
con hipocalcemia por inhibición en la secreción de Pa-
rathormona (PTH) y/o alteración en su función. Esta
alteración en la acción de la PTH ocasiona directa-
mente un aumento en la excreción renal de Magnesio,
e indirectamente una disminución en su absorción in-
testinal, inhibiendo la formación de 1,25 hidroxi-vita-
mina D (Calcitriol), que favorece la absorción de
magnesio en el yeyuno. 

Los pacientes con déficit de magnesio pueden pre-
sentar sintomatología neurológica que puede oscilar
entre irritabilidad neuromuscular y alteraciones cere-
brales como convulsiones generalizadas, deliriun y
coma2 . 

Caso clínico

Paciente de 65 años de edad con antecedentes per-
sonales de etilismo y hepatopatía crónica etílica. Inter-
venido en Enero 2008 por adenocarcinoma estenosan-
te de sigma, realizándose colectomía subtotal e
ileostomía terminal en fosa iliaca derecha. Ocho me-
ses después se realiza reconstrucción del tránsito in-
testinal con anastomosis término- terminal y cierre de
ileostomía. Poco después (Noviembre 2008) el pa-
ciente ingresa por peritonitis fecaloidea, realizándose
una resección de 1,5 metros de intestino delgado de-
jando ileostomía terminal definitiva con muñón rectal
abandonado en pelvis, sin posibilidad de reconstruc-
ción posterior.

A los dos meses de la segunda intervención (Enero
2009) el paciente ingresa de nuevo en el Hospital por
insuficiencia renal aguda y alteraciones hidroelectrolí-
ticas secundarias, junto con débito por ileostomía su-
perior a 1500 ml/día. En ese momento realizaba trata-
miento con Tramadol, Paracetamol, Hierro oral y un
diurético de asa (Furosemida) por la presencia de ede-
mas en extremidades inferiores. 

Posteriormente acudió de nuevo en varias ocasiones
al hospital, siendo atendido en el servicio de Urgen-
cias, con insuficiencia renal y deshidratación, junto
con alteraciones hidroelectrolíticas, resolviéndose en
el propio servicio y no precisando ingreso hospitala-
rio.

En Julio de 2009 acude de nuevo a urgencias por
empeoramiento de su estado general, con astenia im-
portante, postración, dificultad para la deambulación y
oliguria. En analítica realizada en urgencias se obser-
va: Creatinina: 4 mg/dl ( LN 0,6-1,40); Sodio: 113
meq ( LN 135-145), Potasio: 6,7 mEq/l (LN 3,5-5),
Albúmina: 3,1 g/dl (LN 3,4-4); Calcio plasmático: 6.7
mg/dl (LN 8,5-10,5); Calcio corregido con albúmi-
na:7,4 mg/dl; Magnesio: 0.5 mg/dl (LN 1,7-2,5); Fos-
fato: 2,8 mg/dl (LN 2,5-4,5); pH venoso:7.17 (LN
7,33-7,43); Bicarbonato: 18 mmol/l (LN 22-28); El

paciente fue ingresado en Medicina Interna por insufi-
ciencia renal aguda con acidosis metabólica hiperlac-
tacidémica y alteraciones electrolíticas secundarias a
pérdidas por ileostomía y tratamiento diurético. Tras
varios días de rehidratación parenteral es dado de alta.
Entonces, se suspende el diurético y se inicia trata-
miento con Sales de rehidratación oral, Loperamida (2
mg/8 horas) y sales de Magnesio (Lactato Magnésico:
500 mg por comprimido = 2 mmol = 4 meq de Mg
elemento) a dosis de 8 meq/8 horas/vo). 

Una semana más tarde, el paciente sufre en su domi-
cilio un síncope con caída al suelo y traumatismo crá-
neo-encefálico leve en región frontal derecha. A su lle-
gada a urgencias presenta dos episodios convulsivos de
crisis tónico-clónicas que ceden con diacepam iv. Po-
cos minutos después sufre una tercera crisis, motivo por
el cual se inicia tratamiento con Fenitoína i.v. e ingresa
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). 

Se realiza TC craneal objetivando hemorragia suba-
racnoidea mínima en región suprasilviana izquierda
secundaria al TAC. ECG y Rx tórax sin alteraciones
significativas.

En la analítica presenta Ca iónico: 2,3 mg/dl (LN
3,9-5,2); 25-hidroxivitamina D: 10 ng/ml (LN 11-40),
Magnesio 0,5 mg/dl; Sodio 125 meq, Potasio 2,8 meq.
Se inició tratamiento IV con sueroterapia para rehidra-
tación, así como tratamiento iv con sulfato magnésico,
gluconato cálcico y cloruro potásico para la correc-
ción de los déficit electrolíticos. Durante su estancia
en UCI no presentó nuevos episodios de crisis ni foca-
lidad neurológica, y al alta en este servicio los niveles
de magnesio, calcio y potasio se habían normalizado.
Se solicita entonces interconsulta a la Unidad de Nu-
trición objetivando en la exploración física un peso de
63 Kg (peso habitual un año antes: 74 Kg), Talla 1.68
m; IMC 22.3 Kg/m2. junto con signos de disminución
de masa magra y masa grasa.

Durante las 3 semanas que el paciente estuvo hospi-
talizado se trató con medidas dietéticas tales como:
dieta astringente, baja en grasas y azúcares simples,
reposo de 30 minutos tras las comidas, ingesta de lí-
quidos fuera de las comidas. Además, se instauró tra-
tamiento con sales de rehidratación oral (Sueroral®),
Loperamida (14 mg/día), Codeína (90 mg/día), suple-
mentos de Magnesio oral (hasta 60 meq/día, reparti-
dos en 4 tomas), de Carbonato cálcico (500 mg) + Co-
lecalciferol (400 UI) cada 8 horas.

El débito por la Ileostomía era al inicio de 1500-
2000 ml/día y al alta de 800 -1000 ml/día. Su estado
nutricional mejoró normalizándose los parámetros nu-
tricionales: colesterol, albúmina, Prealbúmina y Pro-
teina enlazante de retinol. El peso se redujo de 63 a 61
kg, y desaparecieron los edemas maleolares y preti-
biales. 

Al alta presenta cifras de Mg por debajo de la nor-
malidad, aunque relativamente “seguras” (Mg 1.3);
con magnesiuria de 14.7 (LN 50-150), Sodio, Potasio,
Calcio total, Calcio iónico y Cloro dentro de la norma-
lidad. En los últimos días del ingreso, se decidió cam-



biar el Colecalciferol por Calcitriol (0 ,25 microgra-
mos/día), con el fin de favorecer y mejorar la absor-
ción de magnesio, manteniendo las dosis de calcio
oral (1500 mg/día). Los niveles de PTH al alta se nor-
malizaron (38pg/ml), así como los niveles de vitamina
D (20ng/ml).

Actualmente el paciente realiza revisiones en con-
sulta de Nutrición, presentando buen estado general,
débitos por la ileostomía de 1000 + 200 ml/día; con
niveles de Mg dentro de la normalidad (1,9 mg/dl), así
como el resto de electrólitos, habiéndose podido redu-
cir progresivamente las dosis de lactato Magnésico a 9
comp/día (36 meq/día de Mg elemento) y las dosis de
Calcitriol a 0.25 μg/48 horas. 

Discusión

El magnesio es el cuarto catión más abundante del
organismo, después del Sodio, Potasio y Calcio y se-
gundo catión intracelular e interviene en más de 300
reacciones metabólicas. Un 60% está en hueso y el
resto se distribuye por igual entre músculo y tejidos
blandos. Menos del 5% se localiza en el espacio extra-
celular 4. 

Su deficiencia se ha relacionado con múltiples en-
fermedades como la hipertensión arterial, migraña, as-
ma y osteoporosis.

La ingesta media de magnesio elemental en nuestro
medio es de unos 360 mg (15 mmol = 30 meq) y los
requerimientos de magnesio según RDA oscilan entre
320-420 mg en mujeres y hombres respectivamente 4.

El 30-40% del magnesio ingerido en la dieta es ab-
sorbido principalmente en el intestino delgado (sobre
todo yeyuno e íleon), aunque también se absorbe en
otros lugares como en el colon. La absorción del mag-
nesio se produce por 2 mecanismos principales: me-
diante un sistema saturable de transporte activo, me-
diado por las proteínas transportadoras TRPM6 y
TRPM7 (fig. 1) y por difusión pasiva a través del en-
terocito (90%) 5. La absorción del magnesio puede au-
mentar hasta un 80% cuando la dieta es deficiente y
disminuir hasta un 20% si la ingesta es excesiva. 

La homeostasis del magnesio está determinada por
el balance entre la absorción intestinal según la inges-
ta y la excreción urinaria de magnesio.

La hipomagnesemia puede ser debida a pérdidas di-
gestivas y renales 6. .Entre las causas renales encontra-
ríamos el uso de diuréticos y el alcohol entre otras 7.
Los diuréticos de asa inhiben la reabsorción renal de
magnesio al competir con el transportador Na-K-Cl
pero producen un déficit leve, porque la propia con-
tracción de volumen ocasionada por ellos hace que se
incremente la reabsorción proximal de sodio, agua y
magnesio 8 . A nuestro paciente se le retiró el diurético
en el primer ingreso por Insuficiencia renal. La inges-
ta de alcohol produce un aumento en la excreción de
magnesio ya que induce una disfunción tubular, efecto
reversible con la abstinencia. En el caso de nuestro pa-

ciente, con antecedente de etilismo crónico no consu-
mía alcohol desde hacía años. 

A nivel intestinal, las secreciones gastrointestinales
contienen magnesio. La depleción de magnesio debi-
do a pérdidas por el tracto superior es mayor que por
pérdidas del tracto inferior (15meq/l vs 1meq/l) 8. El
déficit de magnesio puede verse en enfermedades del
intestino delgado como diarrea crónica, malabsorción,
esteatorrea, o cirugía intestinal. Nuestro paciente pre-
sentaba un síndrome de intestino corto, por lo que te-
nía déficit de magnesio tanto por malabsorción intesti-
nal (originada por su quelación con ácidos grasos de la
luz intestinal y por la disminución en la superficie de
absorción) y también por un aumento de su elimina-
ción renal, como consecuencia de un hiperaldostero-
nismo secundario a la disminución del volumen extra-
celular por depleción hidrosalina.

El déficit de magnesio se asocia a menudo con múl-
tiples alteraciones bioquímicas, tales como hipokalie-
mia, hipocalcemia, hiponatremia y alcalosis metabó -
lica. 

La hipokaliemia se produce en el 40-60% de los pa-
cientes con hipomagnesemia 9. El mecanismo es simi-
lar a aquel por el cual se produce disminución de mag-
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Figure 1.—Absorción intestinal del magnesio.
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nesio (pérdidas diuréticas, diarrea, hiperaldosteronis-
mo 2º…).

El déficit de magnesio se asocia a hipocalcemia por
un mecanismo dependiente de la PTH y la clínica es
similar. La hipoMg leve aumenta la PTH, a través de
un mecanismo similar a la hipocalcemia, pero cuando
la deficiencia es severa, produce un efecto paradójico,
con disminución de la PTH y/o resistencia a su acción.
La mayoría de los pacientes con hipoMg presentan ni-
veles bajos de PTH ó inapropiadamente normales para
la calcemia 10 . 

El tratamiento de la deshidratación y la hipona -
tremia redujo el hiperaldosteronismo 2º, que ayudó
también a mejorar la hipomagnesemia en nuestro pa-
ciente.

Existen varios mecanismos que explicarían los
efectos neuromusculares del déficit de magnesio. Por
un lado, este catión en condiciones normales estabili-
za el axón, y en situaciones de déficit disminuye el
umbral de estimulación axonal e incrementa la veloci-
dad de conducción nerviosa. El magnesio también in-
fluye en la liberación de neurotransmisores como el
glutamato, actuando competitivamente con el calcio
en la unión neuromuscular; un descenso en los niveles
del magnesio permitiría un mayor flujo de calcio en el
espacio presináptico, y una mayor liberación de neu-
rotransmisores con la consiguiente hiperrespuesta
neuromuscular 11 pudiendo llegar a producir convul-
siones generalizadas como en el caso de nuestro pa-
ciente. 

El tratamiento con sales de magnesio oral puede te-
ner un efecto catártico, por lo que en algunos casos es
necesaria la administración parenteral de este catión,
como ocurrió en este caso inicialmente durante su in-
greso en UCI. Posteriormente, el paciente toleró dosis
altas de magnesio oral consiguiendo mejorar sus nive-
les plasmáticos, gracias a las medidas dietéticas y al
tratamiento con antidiarreicos ( loperamida y codeí-
na), pudiendo ser dado de alta con tratamiento oral ex-
clusivamente. Esta situación no siempre es posible en
pacientes con síndrome de intestino corto e ileosto-
mía, que pueden requerir de forma crónica la adminis-

tración de Mg por vía parenteral durante varios días a
la semana en el hospital o en su domicilio, con los
riesgos y molestias que ello conlleva. Este caso, afor-
tunadamente se resolvió de forma favorable, sin reper-
cusión en la calidad de vida del paciente.

Es muy importante destacar que ante un episodio
convulsivo debe descartarse una causa metabólica, co-
mo la hipoglucemia, hiponatremia, hipokaliemia, hi-
pocalcemia o hipomagnesemia. En nuestro paciente,
con las medidas dietéticas (sobre todo la rehidratación
oral), y farmacológicas se consiguió mejorar las cifras
de magnesio hasta unas cifras “razonables”,y poste-
riormente se alcanzaron niveles plasmáticos dentro de
la normalidad. Actualmente el paciente lleva una vida
normal, y no se ha vuelto a producir sintomatología
secundaria a hipomagnesemia.
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Caso clínico
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NECK CHYLOUS FISTULA: CONSERVATIVE
TREATMENT

Abstract

Injury to the thoracic duct, leading to chyle leak, oc-
curs in 1-2,5% of patients who undergo neck dissection.
Associated complications include malnutrition, immune
compromise, fistula formation and carotid blowout. No
definitive treatment algorithm can be deduced from the
current literature, but on last reviews, there is an agree-
ment on the conservative management. Medical man-
agement is based on that decreasing chyle flow will allow
for spontaneous closure of the chyle leak. Conservative
treatment includes: closed vacuum drainage, bed-rest,
nutrition modification and synthetic somatostatin ana-
log. Nutrition modification involves a low-fat diet sup-
plemented with medium-chain triglycerides (MCT),
 enteral nutrition with high percentage of MCT or
parenteral nutrition. 

(Nutr Hosp. 2010;25:1041-1044)
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Key words: Chylous fistula. Neck dissection. Medium-
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Resumen

La fístula quilosa, por daño del conducto torácico,
aparece en el 1-2,5% de los pacientes sometidos a disec-
ción cervical. Las complicaciones asociadas incluyen
desnutrición, compromiso inmune, formación de fístulas
y necrosis cutánea con exposición carotídea, e incluso
ruptura. De la literatura actual no se puede deducir nin-
gún algoritmo de tratamiento definitivo, pero parece
existir un consenso en realizar un manejo conservador
de la mayoría de los casos. El manejo médico se basa en
la teoría de que si se disminuye el flujo de quilo se permi-
tirá el cierre espontáneo de la fístula, e incluye: drenaje
conectado a vacío, reposo, vendaje compresivo (en discu-
sión), intervención nutricional y uso de análogos de so-
matostatina. El manejo nutricional implica el uso de die-
tas bajas en grasa suplementadas con Triglicéridos de
Cadena Media (MCT), Nutrición Enteral con TCM o
Nutrición Parenteral total (NPT).

(Nutr Hosp. 2010;25:1041-1044)

DOI:10.3305/nh.2010.25.6.4802

Palabras clave: Fístula linfática. Cirugía cervical. Trigli-
céridos de Cadena Media (TCM). Análogos de somatosta -
tina.

Abreviaturas

Nutrición Enteral: NE
Nutrición Parenteral total: NPT
Triglicéridos de cadena larga: LCT
Triglicéridos de cadena media: MCT
Tomografía axial computerizada: TC

Introducción 

Describimos el caso de una paciente con fístula lin-
fática cervical tras linfadenectomía bilateral por reci-
diva ganglionar de cáncer papilar de tiroides, que se
resolvió con medidas conservadoras; y hacemos una
revisión de la literatura sobre este tema.

Caso clínico 

Paciente mujer de 32 años a la que se realiza en oc-
tubre de 2006 tiroidectomía total y linfadenectomía
yugular derecha por carcinoma papilar de tiroides en
lóbulo tiroideo derecho, con posterior dosis ablativa
de I131. A finales de 2009 se objetiva afectación tumo-
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ral adenopática derecha sin avidez por yodo (rastreo
corporal total tras dosis terapéutica de I131 negativo),
por lo que se practica una linfadenectomía funcional
bilateral con exéresis del nivel VI. Durante la inter-
vención se identifican ramas del conducto torácico,
que se ligan con PROLENE® y se sellan con TISSU-
COL®. El estudio anatomopatológico confirma afecta-
ción metastásica de ganglios de los niveles II, III y IV
derechos y del nivel VI. 

En el 5º día postoperatorio la paciente presenta tu-
mefacción del tercio externo izquierdo de la herida
quirúrgica, objetivándose en tomografía axial compu-
terizada (TC) de cuello la presencia de una colección
hipodensa mal delimitada que rodea las estructuras
vasculares de la región supraclavicular izquierda 
(fig. 1). Ante la sospecha de fístula linfática se coloca
drenaje aspirativo de baja presión. Se confirma el
diagnóstico por la salida de líquido de aspecto lechoso
con una concentración de triglicéridos de 840 mg/dl.
El débito del drenaje en las primeras 24 horas fue de
240 ml. En ese momento se hace interconsulta a la
Unidad de Nutrición.

Realizamos una valoración nutricional completa de
la paciente, con anamnesis, exploración física y deter-
minaciones analíticas. La paciente estaba normonutri-
da y no presentaba complicaciones metabólicas aso-
ciadas a la fístula. Se prescribió una dieta baja en
triglicérido de cadena larga (LCT) suplementada con
40 ml/día de triglicéridos de cadena media (MCT).
Inicialmente el drenaje se mantuvo en 100-200 ml/día,
con aspecto serohemático en lugar de lechoso; pero
posteriormente el débito aumenta a 500-600 ml/día,
tornándose de nuevo lechoso. Ante esto, de acuerdo
con los cirujanos responsables de la paciente, se deci-
de suspender la dieta oral, iniciar soporte nutricional
artificial con nutrición parenteral total (NPT) e instau-
rar tratamiento con somatostatina. Tras 16 días con
NPT el drenaje tiene un débito serohemático mínimo,
por lo que se procede a reintroducir la dieta oral (po-
bre en LCT), suspender la NPT y retirar el drenaje; to-

do ello sin complicaciones. Actualmente la paciente
está asintomática y con dieta libre.

Discusión

El conducto torácico representa la ruta final común
de la mayor parte del flujo linfático, permitiendo su
regreso al torrente sanguíneo. Habitualmente (75-
92%) termina en el lado izquierdo del cuello, donde
desemboca en la circulación venosa, por lo general en
la unión de la vena yugular interna con la subclavia iz-
quierda. Por ello, la fístula linfática cervical es más
frecuente después de disecciones afectando nódulos
del nivel IV izquierdo, aunque un 25% aparece en el
lado derecho, y ocasionalmente puede ser bilateral. Su
incidencia es del 1-2,5%.

El 50-90% del flujo linfático deriva de intestino e
hígado y contiene la grasa absorbida en forma de qui-
lomicrones. Puede variar de 1 ml/min en ayunas a 200
ml/min después de una comida grasa. También se ve
modificado por otros factores, como movimientos del
tórax o extremidades superiores, peristalsis intestinal,
tos… El quilo es un fluido estéril, de aspecto lechoso
y pH alcalino. Es rico en grasas, proteínas y linfocitos,
fundamentalmente células T (tabla I). Una fístula no
controlada, dependiendo del débito y de su duración,
puede provocar compromiso del equilibrio hidroelec-
trolítico (hipovolemia, hiponatremia y acidosis meta-
bólica), nutricional (hipoproteinemia, depleción de vi-
taminas liposolubles) e inmunológico (linfopenia).
También puede originar necrosis cutánea, con exposi-
ción carotídea, e incluso ruptura1.

El 95% de la grasa dietética está compuesta por
LCT que al ser absorbidos pasan a la linfa. Los MCT
son hidrosolubles y se caracterizan por no precisar
emulsificación por las sales biliares, presentar una hi-
drólisis más completa que los LCT por la lipasa pan-
creática, o incluso absorberse en forma de triacilglice-
roles en ausencia de lipasa; no incorporarse al sistema
linfático, sino directamente al sistema venoso portal
como ácidos grasos unidos a albúmina, y no requerir
la acción de la lipoproteinlipasa en su oxidación, ni de
la carnitina para atravesar la membrana mitocondrial.
Todas estas características los hacen especialmente
útiles en el tratamiento de trastornos en que deben res-
tringirse los LCT. La eficacia de los MCT en el mane-

Fig. 1.—TAC cervical: colección hipodensa en área supracla-
vicular izquierda.

Tabla I
Composición bioquímica del quilo

Lípidos totales 0,4-4 g/dl

Colesterol < 220 mg/dl

Triglicéridos 100-1100 mg/dl

Proteínas totales 2-6 g/dl

Albúmina 1,2-4 g/ dl

Linfocitos 400-7000 cel x 103 /dl



jo de fístulas quilosas se describió por primera vez en
el tratamiento del quilotórax y quiluria. Están con-
traindicados en pacientes en riesgo de cetoacidosis o
con cirrosis hepática.

El manejo conservador de la fístula quilosa consti-
tuye la primera línea de tratamiento. Se basa en la
aplicación de medidas orientadas a disminuir el flujo
de quilo, permitiendo así su cierre espontáneo2. Estas
medidas incluyen: drenaje conectado a vacío, reposo,
vendaje compresivo (en discusión), intervención nu-
tricional y uso de fármacos.

La intervención nutricional tiene como objetivos
disminuir la producción de quilo, reponer las pérdidas
de fluidos y electrolitos y mantener/repleccionar el es-
tado nutricional. Conduce al cierre del 80% de las fís-
tulas, e implica el uso de dietas pobres en LCT suple-
mentadas con MCT, nutrición enteral (NE)
enriquecida en MCT o NPT. 

Las dietas pobres en grasa suplementadas con MCT
aportarán como máximo un 20% de la energía total en
forma de lípidos. La principal fuente energética serán
los carbohidratos y para aumentar el aporte proteico
recurriremos a lácteos desnatados, clara de huevo, le-
gumbres y cereales. Para cubrir los requerimientos de
ácidos grasos esenciales administraremos 10 g de
aceite de semillas. Usaremos los MCT añadidos a zu-
mos, bebidas carbonatadas, purés, etc; como aliño, o
incluso en la cocción de alimentos siempre que no se
superen temperaturas de 160º C. No suele observarse
intolerancia con aportes de 50 g/día, que deben repar-
tirse en varias tomas e introducirse progresivamente
para evitar efectos secundarios (náuseas, vómitos, dia-
rrea, distensión abdominal)3.

La literatura no es clara respecto al manejo nutricio-
nal de la fístula quilosa, siendo una combinación de
estudios observacionales, estudios retrospectivos y ca-
sos clínicos. Diversos estudios sugieren que la NPT
promueve un cierre más rápido que la NE al disminuir
la peristalsis y el flujo linfático. Gier et4 al publicaron
una serie de 11 pacientes en los que plantearon un so-
porte nutricional por pasos (dieta con MCT, NE con
MCT, NPT). Recibieron NPT 6 pacientes por falta de
respuesta a las intervenciones previas, 2 de los cuales
precisaron cirugía. Los autores, que consideraron de-
mostrado un efecto beneficioso de la NPT sobre la
producción de quilo, no realizaron una estratificación
en función del débito de la fístula o presencia de co-
morbilidades. Lucente et al5 corroboraron la utilidad
de los MCT en el tratamiento de las fístulas quilosas:
6 de 6 casos se resolvieron sin complicaciones usando
NE basada en MCT en un plazo de 7 días. Todas ellas
tenían un drenaje inferior a 500 ml/día.

En los últimos años se están publicando casos de fís-
tulas quilosas cervicales tratadas con somatostatina, o
sus análogos sintéticos, como el octreótido. Ambos se
han usado en el tratamiento de fístulas intestinales y tie-
nen diversas acciones biológicas. Inhiben la secreción
de hormonas y péptidos, como hormona de crecimien-
to, péptido intestinal vasoactivo, gastrina, motilina, in-

sulina, glucagón… También inhiben las secreciones
gástrica, pancreática e intestinal, disminuyen el peris-
taltismo intestinal, el flujo de sangre esplácnico, la pre-
sión venosa portal y la absorción intestinal; acciones
que podrían explicar su eficacia en estas situaciones.
Las dosis habituales son 6 mg de somatostatina diarios
en perfusión continua, o 100 mcg/8 horas subcutáneos
de octreótide. En los casos publicados el tratamiento
lleva a una marcada disminución en la producción de
quilo en las primeras 24 horas, sin efectos secundarios.
Esto permitiría, según los autores, reducir la morbilidad
del paciente, la estancia hospitalaria y los costes6. 

Si el manejo conservador no tiene éxito recurriremos
a la cirugía, pero ¿cuándo?. Kassel et al7 recomendaron
la cirugía en pacientes con un drenaje superior a 500
ml/día después de una semana de manejo médico, en
caso de drenaje de bajo débito persistente o aparición
de complicaciones. Spiro et al8, tras analizar su serie de
14 pacientes, propusieron como criterio quirúrgico un
drenaje superior a 600 ml/día, por el elevado índice de
fallos del tratamiento conservador. Nussenbaum et al9,
tras analizar su propia serie de 15 pacientes y revisar la
literatura previa, establecieron como indicación de ci-
rugía precoz la existencia de un drenaje superior a 1000
ml/día sin respuesta rápida al tratamiento médico; que
inicialmente instauraban en todos los pacientes (drena-
je, vendaje opcional y dieta oral pobre en grasas suple-
mentada en MCT, que si no era efectiva se substituía
por NPT). No está claro cual es el manejo adecuado de
aquellos pacientes con fístulas de bajo débito que per-
sisten más de 10 días, y que se asocian con morbilidad
elevada, complicaciones relacionadas con el tratamien-
to y estancia hospitalaria prolongada. En todo caso dis-
tintos autores coinciden en que el manejo conservador
debe limitarse a un período máximo de 30 días4. Por
otra parte, Scorza et al proponen como alternativa efi-
caz y minimamente invasiva a la cirugía abierta de las
fístulas quilosas que no responden a tratamiento con-
servador la canulación y embolización del conducto to-
rácico guiada por linfoangiografía percutánea10. En una
revisión reciente sobre el tema, los autores reseñan una
tasa de éxito del procedimiento del 50%.

Podemos decir, como conclusión, que a partir de la
literatura actual no se puede establecer un algoritmo
de tratamiento definitivo de la fístula linfática cervi-
cal; ni en lo que respecta al tratamiento conservador,
ni a las indicaciones quirúrgicas. Cada estrategia está
influenciada por las preferencias y experiencia perso-
nal de los autores. Al revisar la literatura se echan en
falta estudios randomizados prospectivos comparando
distintas estrategias terapéuticas. 
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PREVENTION OF THE REFEEDING SYNDROME

Abstract

The refeeding syndrome can be defined as the meta-
bolic alterations developed by the rapid nutrition reple-
tion (oral, enteral as well as parenteral feeding) of sever-
aly malnourished patients. Refeeding syndrome is a
potentially fatal clinical condition and it is often under-
diagnosed on non-specialized nutrition units. The most
important key for its prevention is to identify patients at
high risk for developing refeeding syndrome, before
nutrition repletion. The present case describes the steps
to prevent the refeeding syndrome as well as the clinical
recommendations to restart nutrition support.

(Nutr Hosp. 2010;25:1045-1048)

DOI:10.3305/nh.2010.25.6.4985

Key words: Refeeding syndrome. Fasting. Hypophospha-
temia. Prevention.

Resumen

El Síndrome de Realimentación puede definirse como
el conjunto de alteraciones metabólicas desencadenadas
tras la rápida reintroducción del soporte nutricional
(oral, enteral o parenteral) en pacientes con malnutri-
ción calórico-proteica. Es un cuadro clínico normalmen-
te infradiagnosticado en el entorno médico no especiali-
zado en nutrición, pero potencialmente grave. La
principal herramienta para su prevención radica en la
correcta identificación de los pacientes en riesgo de desa-
rrollar SR, previa a la instauración del soporte nutricio-
nal. El presente caso describe las estrategias a seguir en
la práctica clínica para la prevención del SR e instaura-
ción del soporte nutricional en un paciente en riesgo de
desarrollar este síndrome.

(Nutr Hosp. 2010;25:1045-1048)

DOI:10.3305/nh.2010.25.6.4985

Palabras clave: Síndrome de realimentación. Ayuno. Hi-
pofosfatemia. Prevención.

Introducción

El Síndrome de Realimentación (SR) puede definir-
se como el conjunto de alteraciones metabólicas de-
sencadenadas tras la rápida reintroducción del soporte
nutricional (oral, enteral o parenteral) en pacientes
con malnutrición calórico-proteica1-3. Su principal sig-
no es la hipofosfatemia severa y las complicaciones
asociadas3-5. No obstante, se trata de un cuadro clínico
complejo, en el que se producen alteraciones en el ba-
lance de fluidos, trastornos electrolíticos tales como la
hipopotasemia e hipomagnesemia, anomalías en el

metabolismo hidrocarbonado, proteico y lipídico, así
como déficits vitamínicos, fundamentalmente de tia-
mina1-5.

El presente caso describe la importancia de la pre-
vención y las principales estrategias para conseguirlo,
como son la identificación precoz de la población con
alto riesgo de sufrir SR así como la instauración pau-
latina y progresiva del soporte nutricional.

Caso clínico

Varón de 77 años que acude a urgencias del hospi-
tal por vómitos de una semana de evolución asocia-
dos a ausencia de deposición, con dolor en la región
inguinal derecha de tres días de duración. No presen-
ta deterioro cognitivo pero sí un grave deterioro so-
cial. Refiere que desde hace un año sólo ingiere lí-
quidos con una pérdida de 15kg de peso durante este
periodo (peso habitual aproximado de 70kg; peso ac-
tual al ingreso de 55kg). No sale de casa desde hace
quince días con vida cama-sillón, vive con su mujer
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invidente de 87 años de edad y presenta escasa higie-
ne corporal.

El paciente presenta como antecedentes personales
epitelioma basocelular terebrante supranasal no inter-
venido y ulcus gástrico tratado con cimetidina ante-
riormente.

En la exploración física al ingreso se objetivan sig-
nos de hipoperfusión periférica, caquexia severa y
hernia inguinoescrotal derecha irreductible, con pro-
bable contenido intestinal y abdomen distendido dolo-
roso a la palpación. Se diagnostica obstrucción intesti-
nal secundaria a hernia inguinal incarcerada por lo que
se decide intervenir quirúrgicamente, realizándose re-
sección del segmento intestinal isquémico y perforado
con anastomosis latero-lateral y herniorrafia.

Durante la intervención quirúrgica se observa peri-
tonitis difusa e inestabilidad hemodinámica. Ante la
presencia de signos de shock y disminución del nivel
de conciencia a pesar de estar sin sedación, el paciente
ingresa a cargo de la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI). 

Se comienza tratamiento antibiótico con imipenem
presentando una evolución favorable durante los pri-
meros cuatro días, hasta comienzo de aumento progre-
sivo de signos de infección e inflamación (leucocitosis
de 38.320 leucocitos/mm3 y PCR de 273 mg/L) su -
gestivos de sepsis abdominal, con inestabilidad hemo-
dinámica, fracaso renal agudo (estado edematoso,
anuria y creatinina sérica de hasta 3,35 mg/dL), ane-
mización brusca (niveles de hemoglobina de 6,2 g/dL
y hematocrito de 18,5%), y salida de contenido biliar
por los drenajes. Ante tales hallazgos se procede a una
nueva intervención quirúrgica.

Desde el punto de vista nutricional el paciente pre-
senta una desnutrición calórico-proteica grave, con hi-
poalbuminemia e hipoproteinemia severas (albúmina
1.4 g/dL y proteina 3.7 g/dL), decidiéndose comenzar,
tras estabilización hemodinámica, soporte nutricional
por vía iv desde el segundo día de ingreso en la uni-
dad. Inicialmente se prescribe nutrición parenteral to-
tal (NPT) con un aporte de macronutrientes corres-
pondiente a un paciente de 70kg con estrés metabólico
severo. Desde el Servicio de Farmacia se identifica al
enfermo como un paciente con alto riesgo de sufrir
SR, dado su estado caquéctico y los antecedentes per-
sonales previamente descritos (pérdida > 20% del pe-
so corporal en un año, graves problemas psicosociales
y depresión en el anciano). Ante la complejidad aña-
dida del fracaso renal agudo del paciente y el alto ries-
go de SR se recomienda un comienzo progresivo del
soporte nutricional adaptando el aporte de macronu-
trientes al peso real y no ideal del paciente. Atendien-
do a las recomendaciones de las principales guías clí-
nicas para la prevención del SR6, se recomienda la
administración profiláctica de tiamina, y se inicia nu-
trición parenteral con un aporte calórico de aproxima-
damente 15 kcal/kg de peso actual (distribución caló-
rica de 39% carbohidratos, 39% lípidos y 22%
proteínas), un volumen total de aproximadamente

1500 mL y un seguimiento estrecho de los parámetros
nutricionales y analíticos (fundamentalmente iones in-
tracelulares). Se restringe durante los primeros días el
aporte de fosfato, potasio y magnesio, debido a la hi-
perfosfatemia (fosfato 8.91 mg/dL), hiperpotasemia
(potasio 5.27 mEq/L) e hipermagnesemia (magnesio 3
mg/dL) desencadenadas por el fracaso renal agudo.
En los días consecutivos se incrementa lentamente el
aporte calórico-proteico, teniendo especial precaución
con el aporte de nitrógeno durante la primera semana
debido al fallo renal del paciente. A partir del décimo
día se cubren finalmente los requerimientos nutricio-
nales del paciente. El aporte energético es de 30
kcal/kg (distribución calórica de 48% carbohidratos,
30% lípidos y 22% proteínas), con un aporte protéico
de 1,6g/kg, adaptándose a la situación metabólica del
enfermo.

Durante los primeros días los parámetros analíticos
y nutricionales evolucionan favorablemente de forma
paralela a la mejoría de la función renal, hasta la apa-
rición de sepsis abdominal y todas las complicaciones
descritas anteriormente (gráfico 1).

Dada la edad del paciente, la enfermedad actual y el
mal pronóstico de las complicaciones desarrolladas se
decide en sesión conjunta la limitación del esfuerzo
terapéutico, falleciendo al 17º día de ingreso.

Discusión

El SR es un cuadro clínico normalmente infradiag-
nosticado en el entorno médico no especializado en
nutrición pero potencialmente grave2,7,8.

La verdadera incidencia del SR no está claramente
determinada, fundamentalmente debido a la heteroge-
neidad de los criterios seleccionados para su defini-
ción en los distintos estudios realizados1,3. Diversos
estudios de cohortes realizados en pacientes con hipe-
ralimentación ingresados en UCI han documentado la
incidencia de SR5,9. En un estudio de cohortes de 62
pacientes ingresados en UCI en dieta absoluta durante
al menos 48 horas, el 34% experimentó SR en forma
de hipofosfatemia severa (concentración plasmática
de fósforo < 0,32 mmol/L)10.

Gráfico 1.—Evolución clínica de los parámetros analíticos y
nutricionales.
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La base fisiopatológica del SR se sustenta en la res-
puesta metabólica y hormonal desencadenada durante
el ayuno prolongado. La cetoadaptación permite que
determinados órganos vitales, como el cerebro, utili-
cen los cuerpos cetónicos como principal sustrato
energético1, ralentizando el catabolismo proteico con
el fin de preservar la masa muscular1,4,5.

En este escenario metabólico, si se reintroduce de
forma brusca la alimentación, especialmente basada
en hidratos de carbono, se produce una rápida libera-
ción de insulina. La insulina, hormona anabólica por
excelencia, desencadena la entrada masiva de fosfato,
potasio y magnesio al espacio intracelular, posee un
importante efecto antinatriurético e incrementa los re-
querimientos de tiamina11,12. 

Las manifestaciones clínicas del SR se derivan de
las alteraciones hidroelectrolíticas y déficits vitamíni-
cos previamente descritos. Estas alteraciones pueden
producir complicaciones cardiovasculares (insuficien-
cia cardíaca, arritmias, cambios electrocardiográficos,
muerte súbita), hematológicas (anemia hemolítica, au-
mento de la afinidad de la hemoglobina por el oxíge-
no, trombocitopenia), pulmonares (edema pulmonar,
insuficiencia respiratoria), neuromusculares (rabdo-
miólisis, debilidad muscular, necrosis muscular) y
nerviosas (parestesias, desorientación, vértigo, coma,
encefalopatía de Wernicke, síndrome de Korsakoff,
neuritis periférica)2-4,7,13.

La principal herramienta para su prevención radica
en la correcta identificación de los pacientes en riesgo
de desarrollar SR, previa a la instauración del soporte
nutricional13 (tabla I). 

Las guías clínicas sobre soporte nutricional especia-
lizado (SNE)14,15 recomiendan antes de iniciar dicho
soporte, realizar una correcta valoración médica y nu-

tricional del paciente, asegurar la estabilidad hemodi-
námica, y corregir los posibles trastornos hidroelec-
trolíticos1,4. La instauración de la nutrición debe ser
progresiva y paulatina, especialmente durante los pri-
meros 7-10 días, hasta que el paciente esté 

metabólicamente estable1,13,15. Con el fin de detectar
de forma precoz los signos de SR, es necesario moni-
torizar de forma estrecha al paciente, analizando cons-
tantes vitales, electrocardiograma, frecuencias cardía-
ca y respiratoria, balance hídrico y bioquímica
completa incluyendo electrolitos y minerales.

Las principales recomendaciones a la hora de ins-
taurar el SNE en un enfermo con riesgo de SR son1,5,15:

• Aporte de energía: comenzar con 10-15
kcal/kg/día (aproximadamente 1000 kcal/día). A
partir del 4º día se puede aumentar el aporte de
energía a 15-20 kcal/kg/día, progresando a 20-30
kcal/kg/día a partir del 7º, hasta cubrir los reque-
rimientos del paciente. Se recomienda una distri-
bución calórica equilibrada (50-60% carbohidra-
tos, 30-40% lípidos y 15-20% de proteínas).

• Electrolitos: monitorizar los niveles plasmáticos
antes de comenzar el aporte nutricional, 4-6h des-
pués, y posteriormente de forma diaria. Se reco-
mienda administrar fosfato, magnesio y potasio
de forma profiláctica (fosfato 0,5-0,8
mmol/kg/día o aproximadamente 10-20 mmol
fosfato/1000 kcal, potasio 1-3 mEq/kg/día; mag-
nesio 0,15-0,20 mEq/kg/día), salvo que los nive-
les basales del enfermo estén elevados.

• Fluidos: se aconseja restringir el aporte hídrico al
máximo, garantizando el mantenimiento de la
función renal e intentando conseguir balance ce-
ro. El aporte se irá adaptando en función del esta-
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Tabla I
Pacientes con riesgo de desarrollar síndrome de realimentación

Pérdida involuntaria de peso Disminución del aporte de nutrientes Aumento en la pérdida de nutrientes/
disminución de la absorción de nutrientes

• Pérdida >5% del peso corporal en
un mes.

• Pérdida >7,5% del peso corporal
en tres meses.

• Pérdida >10% del peso corporal
en seis meses.

• Ayuno > siete días.

• Dietas hipocalóricas prolongadas.

• Alteraciones crónicas en la deglución y
otros desórdenes neurológicos.

• Anorexia nerviosa.

• Alcoholismo crónico.

• Depresión del anciano.

• Pacientes oncológicos.

• Enfermedades infecciosas crónicas (SI-
DA, tuberculosis).

• Pacientes postoperados.

• Estado diabético hiperosmolar.

• Obesidad mórbida con rápida pérdida de
peso.

• Huelga de hambre.

• Problema psicosociales.

• Diarrea y/o vómitos severos.

• Disfunción o inflamación del tracto gas-
trointestinal.

• Pancreatitis crónica.

• Uso crónico de antiácidos y/o diuréti-
cos.

• Postoperatorio cirugía bariátrica.
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do de hidratación y la ganancia de peso del pa-
ciente, teniendo en cuenta que un aumento de pe-
so superior a 1kg/semana es atribuido a retención
hídrica debiéndose disminuir el aporte de fluido.

• Aporte de sodio: se debe restringir el aporte de
sodio a < 1 mmol/kg/día, especialmente ante la
aparición de edema.

• Vitaminas: se aconseja la administración de 200-
300mg de tiamina iv, al menos 30 minutos antes
del inicio de la realimentación y continuar con
200-300mg/día durante los 3 primeros días.

En el caso presentado existe una complejidad aña-
dida en el manejo de los iones intracelulares, debido a
que el paciente desarrolla un fallo renal agudo que
obliga a restringir el aporte de los mismos.

Cuando se instaura un SR es necesario suspender de
forma inmediata el SNE, así como tratar las alteracio-
nes electrolíticas asociadas (hipofosfatemia, hipopota-
semia e hipomagnesemia).

La prevención, mediante una identificación de los
pacientes con riesgo de sufrir SR, así como un soporte
nutricional correcto y cuidadoso, es la principal herra-
mienta para evitar su desarrollo y la morbi-mortalidad
asociada. 
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CETOACIDOSIS SEVERA SECUNDARIA 
A FRUGITARISMO

Resumen

El presente trabajo es el primer caso descrito de un
paciente que sufre de Frugitarismo “Trastorno de con-
ducta alimentaria de reciente aparición” que ingresa en
la UVI por cetoacidosis grave. La alimentación es estric-
tamente sólo de frutas. Esta alteración del compor-
tamiento alimentario nos lleva a desarrollar una ketoaci-
dosis severa con secundaria a la desnutrición.

(Nutr Hosp. 2010;25:1049-1052)

DOI:10.3305/nh.2010.25.6.4905

Palabras clave: Frugitarismo. Cetoacidosis severa.
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Abstract

The present paper presents the firts clinical case of a
patient suffering from Frutarianism a new “Eating dis-
order” and severe Ketoacidosis. The life-style feed strict-
ly only on fruits (not even other vegetables, since plant
death is necessary previous consumption).This behav-
ioural alteration frequently leads to starvation and the
subsequent Ketoacidosis due to starvation.

(Nutr Hosp. 2010;25:1049-1052)

DOI:10.3305/nh.2010.25.6.4905

Key words: Frutarianism. Severe Ketoacidosis. Starva-
tion.

Introduction

Diabetic ketoacidois is a common cause of metabolic
acidosis observed in daily clinical practice. Thus, in the
context of a metabolic acidosis involving elevated os-
molarity and anion gap, a diagnosis of ketoacidosis due
to starvation should be considered in differential diag-
nosis1,2. Metabolic acidosis related to starvation is usu-
ally mild, but different factors such as stress could ex-
acerbate it2. During prolonged fasting, insulin secretion
is diminished and the systemic response to insulin pro-
duction is altered1-3. Diverse metabolic effects resulting
from refeeding, are mainly related to alterations in plas-
ma levels of glucose and insulin4-6.

In recent years, new eating disorders such as or-
thorexia and bigorexia are arising, which are not offi-

cially recognized as such7. Orthorexia is an eating dis-
order which involves an obsession for eating a diet
based on strictly selected food items considered “pure
and healthy” by followers. Not only these dietary
habits can lead to important nutritional deficiencies,
but also they may cause disturbances in family rela-
tionships as well as social isolation8. 

Vigorexia is a subtype of body dysmorphic disorder
that involves an obsession about being muscular. Pa-
tients suffering from this, spend excessive time in gym-
nastic trainings9. These eating patterns that might lead
to being considered as a part of an Eating Disorder Not
Otherwise Specified (ED-NOS), a category of eating
disorder that includes patients with early aberrant eat-
ing patterns and weight management habits who do not
meet the criteria for anorexia or bulimia nerviosa10. It
occurs in approximately 3 to 5 percent of women be-
tween the ages of 15 and 30 in Western countries11. 

To our knowledge, it is the first reported case of ke-
toacidosis secondary to starvation in a frutarian pa-
tient. Thus, there is no published data about its preva-
lence, and what proportion of these patients develops
ketoacidosis as a complication. During the last
decade, our patient had being suffering from a pro-
gressive eating disorder, starting with a lacto-ovo
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vegetarian diet followed by a strict vegetarian diet,
complying with all the alimentary habits that involve
fruitarianism. After a week of complete fasting, pa-
tient was brought to our hospital by his family, alerted
by his noticeable behavioural alteration. Previous
week strict fasting was the cause that triggered severe
ketoacidosis. 

We report a case of a patient whose diet was based
only on fruits, a dietary habit called fruitarianism or
frugivorism, which is the most strict form of vegetari-
anism known up to date. In our clinical experience,
followers of this way of life are vulnerable not only to
suffer nutritional deficiencies, but also to develop se-
rious metabolic impairments that may be life-threaten-
ing, as occurred in our patient. 

Clinical case

A 35 year old male patient with a medical history of
three previous admissions to psychiatric units was
brought to the Emergency Room via ambulance, pre-
senting with behavioural disturbances, including ag-
gressiveness and voluntary complete fasting for over a
week. In the last 10 years, the patient followed a strict
vegetarian diet that leads him progressively to restrict
his diet only to fruit. On presentation, patient was ill
appearing with psychomotor impairment and incoher-
ent speech. On physical examination, he was hemody-
namically stable and he had a body mass index (BMI)
of 16. The rest of the exam was unremarkable. Initial
laboratory studies revealed, capillary glycemia 57
mg/dl; venous pH 7.08 ; HCO

3 
7.4 mM/L ; pCO2

25mmHg; base excess of -22.6 mM/L; Hb 13.7 g/dl;
Hto 41.7 %; MCV 91.3 fl; urea 5 mg/dl; creatinine
1.26 mg/dl; sodium 129 mM/L; potassium 3.5 mM/L;
chloride 105 mM/L; phosphorus 0.9 mg/dl; corrected
serum calcium for albumin: 8.7 mg/dl; total proteins:
4.3 g/dl ; albumin 2.3 g/dl; amonium 22.9 uM/l (18.0-
72.0) and lactate 2.61 mM/L (0.45-1.90); acetoacetate
5.1. Salicylate and ethanol levels were negative. Uri-
nalysis was positive for ketone bodies (>150 mg/dl)
(table I). These findings make us rule out Diabetic Ke-
toacidosis as the cause of the metabolic acidosis. Ini-
tially, the patient received normal saline 500cc/h.
Then, he was started on intravenous infusion of dex-
trose 20% (200 grams/liter of glucose) at 200 ml/h and
received bicarbonate 1/6 M. After five hours of hospi-
talization, hyperglycaemia of 577 mg/dl occurred re-
quiring continuous infusion of insulin, maintaining
glucose levels between 80-100 mg/dl. After 7 hours of
hospitalization, the pH was 7.26; phosphorus level,
0.9 mg/dl; prothrombin time (PT), 15.7”; prothrombin
activity, 56.1 %. Vitamin B

12
-B

6
-B

1
complexes, vita-

min K, calcium gluconate, and magnesium sulphate
were supplied via intravenous administration and
sodium phosphate by continuous infusion. 

On the second day of hospitalization, the phospho-
rus level was 2.8 mg/dl. 

Patient motivation for eating only fruits was based
on the desire to avoid harming animals and vegeta-
bles. He only allowed himself to eat fruit because it
was produced by a plant, and consumption of the fruit
did not kill the plant. The patient refused to receive
tube feeding claiming that “receiving enteral nutrition
won’t allow him to follow his dietary habit”, a subcla-
vian central venous line was placed and total parenter-
al nutrition was initiated with supplemental phos-
phate, potassium, calcium and magnesium. A
psychiatric consult was requested, and a diagnosis of
undetermined psychotic disorder was given. Patient
remained hemodynamically stable with normal urine
output. 

Even though, the patient underwent strict fasting
for only a week, he showed a protein-calorie malnour-
ished state, as revealed biochemical markers of nutri-
tional status that were obtained plasma albumine lev-
el, 2.3 g/dl; retinol-binding protein (RBP) 2.85 mg/dl;
transferrin 108 mg/dl and prealbumin, 12.6 mg/dl. Al-

Table I
Biochemical markers

Initial 5 hours 7 hours 48 hours

pH (7.35-7.45) 7.08 7.22 7.26 7.37

HCO3 (22-26 mM/L) 7.4 9.4 13.9 19.7

Base excess -22.6 -18.3 -13.2 -4.8

Lactate (0.45-1.90 mM/L) 2.61 0.8

Hb (13-17.5g/dl) 13.7 10

Hto (40-54%) 41.7 30.5

MCV (82-98fl) 91.3 90.9

Prothrombin time 
(10.7-15.5”) 15.7

Prothrombin activity 
(60-130 %) 56.1

Glucose (70-110 mg/dl) 120 577 89 123

Urea (15-45 mg/dl) 5 4

Creatinine (0.6-1.3 mg/dl) 1.26 1.07 0.9 0.83

Sodium (135-148 mM/L) 129 141 140 143

Potassium (3.5-5-5 mM/L) 3.5 4.2 3.9 3.7

Chloride (98-110 mM/L) 105 109 116 109

Calcium (8.7-10.3 mg/dl) 9.1 7.6 8

Phosphorus (2.7-4.5 mg/dl) 0.9 0.9 2.8

Amonium (18.0-72.0 uM/l) 22.9

Total proteins (6.4-8.3 g/dl) 4.3 4.1 5

Albumin (3.8-5.4 g/dl) 2.3 2.3

Transferrin (200-360 mg/dl) 108

Prealbumin (20-40 mg/dl) 12.6

RBP (3-6 mg/dl) 2.85

B12 (200-732 pg/ml) 464

Folate (2.8-13.5 ng/ml) 2.1

Vitamin D (>20 ng/ml) 17

Urine ketone bodies >150 mg/dl



so levels of vitamins were obtained B
12 

464.00 pg/ml
(200.00-732.00); folate 2.10 ng/ml (2.80-13.50) and
Vitamin D of 17 (30ng/ml). These findings and pa-
tient’s underweight alert us of starvation as the possi-
ble cause of his ketoacidotic state. Intravenous fluid
replacement and parenteral nutrition were discontin-
ued and enteral feedings were started on hospital day
3. Also, the acidosis was resolved, and following ces-
sation of insulin infusion, patient remained normo-
glycemic.

Discussion

We present the case of a male patient who was a
fruitarian (exclusively fruit-based diet). One week pri-
or to admission, patient remained under voluntary
fasting and isolation, developing a severe metabolic
acidosis. A week voluntary strict fasting prior to ad-
mission was considered most likely the cause of ke-
toacidosis2,12. Initially, the presence of ketonemia and
low glucose levels ruled out diabetic ketoacidosis, as
the cause of severe metabolic acidosis13. Moreover,
negative laboratory studies for toxicology and alcohol
levels led us to consider starvation as the aetiology of
the acid-base imbalance1,4. Taking into account the pa-
tient’s protein-calorie malnutrition and vitamin defi-
ciencies (folate and vitamin D), the potential diagno-
sis of starvation due to his dietary practices became
more important. Ketoacidosis secondary to starvation
is due to a diminished insulin secretion, that leads to
an increase in lipolysis and ketogenesis2,12. Hyper-
glycemia that occurs promptly after intravenous glu-
cose administration might be secondary to defective

insulin secretion during the early refeeding phase.
There are several studies focusing on the effects of
refeeding on plasma glucose and insulin levels5,6. In-
sulin appears to play a very important role in the phys-
iological adaptation to fasting and refeeding, in that
insulin secretion decreases during fasting and increas-
es upon refeeding4-6. Several metabolic complications
have been described, such as hyperglycemia and he-
patic steatosis with parenteral nutrition using dextrose
as the sole source of non-protein calories6,14. 

Frugivorism (or fruitarianism) is probably the
strictest form of vegetarian diet. People who abide by
this dietary restriction, eat exclusively fruit. Frugi-
vores do not eat any animal or plant derived products,
in order to avoid interrupting the natural life cycle of
animals and plants. Avoiding the intake of all types of
meat, fish and poultry, increases the risk of develop-
ing nutritional deficiencies, as has been observed
among followers of strict vegetarian diets, who fre-
quently end up having vitamin and mineral deficien-
cies15,16. 

Refeeding after starvation causes an increase in in-
sulin release and an increased shift of phosphate, glu-
cose, potassium, magnesium and water to intracellular
compartments6. In addition, our patient presents with
hyperglycemia after intravenous glucose, what is like-
ly due to an impaired insulin secretion5,13. 

Fruitarian patients differ from those with anorexia
nervosa in that they do not present with body image
distortion or anorexigenic behavior, such as vomiting,
the abuse of laxatives, etc. Their only obsession is the
search for purity in all food items7. These food habits
are only one aspect of a lifestyle chosen for spiritual,
ethnic and health-related motivations.

Eating Disorder Not Otherwise Specified (ED-
NOS), a category of eating disorder that includes pa-
tients with early aberrant eating patterns and weight
management habits who do not meet the criteria for
anorexia or bulimia nerviosa10. It occurs in approxi-
mately 3 to 5 percent of women between the ages of
15 and 30 in Western countries11. We consider, it is
imperative that patients who practice these diets be
closely monitored in order to prevent them from de-
veloping nutritional deficiencies, and thus diffusing
the associated health risks which include the risk of
death15,17,18. The early evaluation of patients who fol-
low these practices is essential for avoiding nutrition-
al, social, and psychological deterioration.
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NPT macro and micronutrient concentrations

Total Macro and 
micronutrients per day

Total volumen 1500

Total kilocalories 1250

Aminoacides (g) 8

Carbohydrates (g) 90

Lipids (g) 60

Sodium (meq) 90

Potassiun (mEq) 60

Chloride (mEq) 90

Calcium (mEq) 10

Phosphorus (mmol) 20

Magnesium (mEq) 10

Zinc (mg) 9

Oligoelements Zn 3mg; Cu 0.5mg; 
Cr 10 μg; Mn 0.2mg

Vitamins Hydro and lipi-soluble
vitamins daily requirements
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ERROR INTRAOBSERVADOR ASOCIADO 
A MEDIDAS ANTROPOMÉTRICAS 

REALIZADAS POR DIETISTAS

Resumen

Introducción: Aunque los dietistas desempeñan un pa-
pel importante en la evaluación antropométrica, las me-
didas registradas por estos profesionales sanitarios nor-
malmente no incluyen estimación de errores de medida. 

Objetivo: Estimar la precisión intraobservador de tres
medidas antropométricas habituales realizadas por die-
tistas. 

Métodos: Veintiséis medidores realizaron en dos oca-
siones las medidas (circunferencia media del brazo, plie-
gue tricipital y bicipital) a una muestra formada por diez
voluntarios. Se calcularon cuatro estimaciones de preci-
sión: el error técnico de medida (ETM), el error relativo
técnico de medida (ERTM), el coeficiente de fiabilidad
(F) y el coeficiente de variación (CV).

Resultados: Para los pliegues, el ERTM fue menor de
2,2 y para la circunferencia el ERTM fue menor de 0,6.
La precisión para medir los pliegues fue menor que para
la circunferencia. De todos modos, para todas las medi-
das efectuadas la F mostró un elevado grado de precisión
(F>95).

Conclusión: Nuestros resultados sugieren que los pa-
rámetros antropométricos evaluados son lo suficiente-
mente precisos. Sin embargo, es necesario un entrena-
miento periódico para controlar y minimizar los errores
de las medidas antropométricas.

(Nutr Hosp. 2010;25:1053-1056)

DOI:10.3305/nh.2010.25.6.4854

Palabras clave: Precisión. Pliegues adiposos. Circunfe-
rencia. Variabilidad intraobservador. Error técnico de me-
dida.

Abstract

Introduction: Although dietitians play an important
role in the anthropometric assessment, reports on mea-
surements made by these health professionals rarely in-
clude estimates of measurement error. 

Aim: To estimate of intraobserver precision for three
common anthropometric measurements made by dieti-
tians.

Methods: Twenty six measurers performed measure-
ments (upper mid-arm circumference, tricipital and
bicipital skinfold) in two times a sample of ten volun-
teers. Four precision estimates were calculated: the tech-
nical error of measurement (TEM), the relative techni-
cal error of measurement (rTEM), the coefficient of
reliability (R) and the coefficient of variation (CV). 

Results: For skinfold thickness, rTEM was smaller
than 2.2; for circumference, rTEM was smaller than 0.6.
The precision to measure skinfolds was lower than the
precision to circumference. Anyway, for all measure-
ments R showed a high degree of precision (R > 95).

Conclusion: Our results suggest that anthropometric
parameters evaluated are sufficiently precise. However,
periodical training is necessary to control and minimize
the anthropometric measurement error. 

(Nutr Hosp. 2010;25:1053-1056)

DOI:10.3305/nh.2010.25.6.4854

Key words: Precision. Skinfold thickness. Circumference.
Intraobserver variability. Technical error of measurement.
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Abbreviations

a, average of the first measurement
b, average of the second measurement
BS, bicipital skinfold
CV, coefficient of variation
d, difference between the first and second measurement
MAC, upper mid-arm circumference 
N, number of volunteers measured
R, coefficient of reliability
rTEM, relative technical error of measurement 
SD, standard deviation
TEM, technical error of measurement
TS, tricipital skinfold 
VAV, variable average value
X–, average

Introduction

Because of its importance to health, body composi-
tion is commonly investigated in epidemiologic, clini-
cal, and population studies. Several direct and indirect
methods are available to study the body composition,
by the use of a specific technique mostly determined
by time and financial expense1. The most practical,
simple, inexpensive and noninvasive technique is an-
thropometry2.

Although the need for precise anthropometric
measurement has been repeatedly stressed, reports
on physical measurements in human populations
rarely include estimates of measurement errors. In
the anthropometric literature, precision refers to the
degree of variability between repeated measures on
a subject by the same observer (intraobserver preci-
sion) or by different observers (interobserver preci-
sion)3.

The most commonly used measures of precision are
the technical error of measurement (TEM) and the co-
efficient of reliability (R). The use of two errors esti-
mates, TEM and R, can provide most of the informa-
tion needed to determine whether a series of
anthropometric measurements can be considered pre-
cise4. As with any quantitative biological measure, in
anthropometric assessment it is important to minimize
errors. Poor precision in measurement of an anthropo-
metric variable will lead to underestimation of corre-
lations with other variables5. The main sources of im-
precision errors are random imperfections in the
measuring instruments or in the measuring and
recording techniques.

Although dietitians play an important role in the
assessment of nutritional status6, including anthro-
pometry, reports on anthropometric measurements
made by dietitians rarely include estimates of mea-
surement errors. Therefore, this brief report has the
objective of estimating the degree of intraobserver
precision for three common anthropometric measure-
ments made by dietitians.

Methods and Procedures

This study was conducted by twenty six dietitians
(with narrow experience in anthropometric mea-
sures) after a period of theoretical orientation and
practical experimentation of the different anthropo-
metrical measurements. Each dietitian measured
twice a sample of 10 volunteers (>20 years) of both
genders who declared to be inactive. All individuals
signed a free consent that included the procedures
to be adopted and allowed the explotation of the re-
sults found in scientific studies. The participants´
privacy and anonymity were respected in the pre-
sent study. 

Each dietitian performed the following measure-
ments: upper mid-arm circumference (MAC), tricipi-
tal skinfold (TS) and bicipital skinfold (BS). The mea-
surements were made according to the method of
International Society for the Advancement of Kinan-
thropometry7. Upper mid-arm circumference (MAC)
was measured to the nearest 0.1 cm, using an anthro-
pometric tape. Skinfold thicknesses (triceps and bi-
ceps) were measured to the nearest 0.2 mm using a
Holtain skinfold callipers (Holtain Ltd. Crymych
U.K.). All parameters were measured on the non-
dominant arm.

To determine intraobserver precision, four different
widely used precision estimates were calculated: the
technical error of measurement (TEM), the relative
technical error of measurement (rTEM), the coeffi-
cient of reliability (R) and the coefficient of variation
(CV). The TEM is the most commonly used measure
of precision, which is the square root of measurement
error variance. TEM was calculated with the following
formula4, where Σd2 is the summation of deviations
raised to the second power and N is the number of vol-
unteers measured. 

TEM = √(Σd2)/2N

The absolute TEM was transformed into relative
TEM (rTEM) in order to obtain the error expressed as
percentage corresponding to the total average of the
variable to be analyzed. So, the following equation
was used, where VAV is the variable average value
(the arithmetic mean of the mean between both mea-
surements obtained of each volunteer for the same an-
thropometrical measurement).

rTEM = (TEM /VAV) × 100

The lower the TEM obtained, the better is the preci-
sion of the appraiser to perform the measurement. The
standard adopted for the evaluation of the TEM found
was the beginners’ standard8. The acceptable maxi-
mum values were 7.5% from skinfolds and 1.5% from
others measures as MAC.

The coefficient of reliability (R) was calculated as
percentage with the following equation3, where SD2 is



the total intra-subject variance for the study, including
measurement error.

R = 1 – (TEM2)SD2

This coefficient shows the proportion of between-
subject variance free from measurement error. Scores
can range from 0 to 1, where a value of 0 indicates
that all between-subject variation was due to measure-
ment error and a value of 1 indicates that no measure-
ment error was present. Thus, higher R values indicate
greater measurement precision; we considered R
values greater than 0.95 to be sufficiently precise3.

Finally, the coefficient of variation (CV) was calcu-
lated with the following formula, where X– is the average
of measurements and SD is the standard deviation.
The CV expresses sample variability relative to the
mean of the sample.

CV =
SD*100

X–

The statistical analysis was performed with the soft-
ware package SPSS (version 18.0; SPSS Inc, Chicago
IL). The significance level was established as being
less than or equal to 0.05.

Results and discussion 

The results of anthropometric measurements, TEM,
rTEM and R values are present in table I. Measure-
ments a and b were significantly different in all the
evaluated parameters (MAC, P<0.001; TS, P<0.05
and BS, P<0.05). The results suggest that the preci-
sion to measure skinfold sites (tricipital and bicipital)
was lower than the precision to measure MAC. Signifi-
cant differences were registered between TEM for
MAC and TEM for skinfolds (P<0.001). These results
are consistent with those of previous reports9,10. Mar-
tine et al.9, for example, reported TEM values of 0.14
for MAC and 0.29 for TS. 

In order to obtain the error value we used relative
measure technical error (rTEM) which shows more
precision for MAC than for skinfolds. These results
are consistent with those of previous reports by Uli-

jaszek and Kerr3, those who did a comparison of studies
that reveals that there is a clear hierarchy in precision
of different nutritional anthropometric measurements
and skinfolds normally are associated with largest
measurement error. 

The rTEM was higher for the BS than for TS and the
rTEM for TS was higher than for MAC (P<0.05). The
intra-observer rTEMs for circumference and skinfolds in
our survey were lower to the reference values proposed
by Gore et al.8. In all cases, intra-observer reliability was
greater than 95%; these results are very similar to, or eve
better, than those observed by other investigators3.

Our results indicate acceptable variability in the
precision of measurements of most measurements for
all dietitians. Unacceptable values were only observed
in the MAC for dietitians number 3 (rTEM=1.6) and
number 5 (rTEM=2.4). The intra-observer variability
presented acceptable results in all evaluators for the
skinfolds analyzed. The results showed significant
differences in the average of rTEM between three ana-
lyzed parameters, being the lowest value for the MAC,
later for tricipital skinfold and finally for bicipital skin-
fold (P<0.05).

It is worth emphasizing that, despite results being
acceptable for skinfold measurements, a higher varia-
tion on the rTEM was observed for BS than for TS.
This result is not in accordance with other authors
who found that the higher values for rTEMs in regions
of higher fat accumulation, that is, higher for TS than
for BS11. A possible cause of our results would be that
dietitians are more acquainted with TS measurement
than with BS, since tricipital is the most common
skinfold thickness measures used to assess body fat.

Table II presents information on the mean (x–), standard
deviation (SD) and CVs for the three anthropometric
measurements. SD for TS was higher than SD for BS,
but after computation of the coefficient of variation, BS
was a larger CV than TS (because the TS mean was so
much larger than the BS mean). These results are con-
sistent with the results obtained for rTEMs.

In conclusion, our results show an acceptable preci-
sion for anthropometric parameters evaluated, taking
into account that the measurers were beginners. Addi-
tionally, results suggest that the precision to measure
skinfods was lower than the precision to measure the
upper mid-arm circumference. And among the two
skinfolds assessed, tricipital was measured with higher

Error associated with anthropometric
measurements
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Table I
Anthropometric measurements, TEM, rTEM and R values

a b d2 TEM rTEM R

MAC 26.7 ± 2.4 26.6 ± 2.4 0.6 ± 1.1 0.1 ± 0.1 0.6 0.997

TS 18.2 ± 4.3 18.4 ± 4.2 1.5 ± 2.6 0.2 ± 0.2 1.2 0.998

BS 10.5 ± 3.7 10.6 ± 3.8 1.7 ± 3.4 0.2 ± 0.2 2.2 0.997

MAC, upper mid-arm circumference; TS, tricipital skinfold; BS, bicipital skinfold; a, average of the first measurement; b, average of the second
measurement; d, difference between the average; TEM, measure technical error; rTEM, relative technical error of measurement; R, coefficient
of reliability.
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precision than bicipital. So, we recommend periodical
training with the objective of controlling and minimiz-
ing the anthropometric measurement error. 
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X
–

SD CV
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, average; SD, standard deviation; CV, coefficient of variation.
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EVOLUTION OF PAEDIATRIC PARENTERAL
NUTRITION OVER THE LAST 15 YEARS IN A
TERTIARY HOSPITAL IN MADRID (SPAIN)

Abstract

Objective: To analyze the use of paediatric parenteral
nutrition (PN) in a tertiary level hospital in Spain (1994-
2008).

Materials and methods: The charts from infants and
children receiving NP in 2008 were reviewed. Data were
compared with those in 1994 and 2002. 

Results: 120 patients received PN, 78 and 71 corre-
sponding to 1.6%, 1.3% and 1.0% of total admissions in
2008, 2002 and 1994 respectively. When composition of
PN was compared in the first day we found significant
differences in energy and lipids; but not in volume, car-
bohydrate, or amino acid composition. Gastrointestinal
surgery was the most common indication. Mean length
was 11.0 ± 9.8 days (2008) to 15.2 ± 14.8 (1994) (p < 0.05).
Complications were present in 24.8 patients (2008),
10.8% (2002) and 16.9 (1994).

Conclusions: PN use increased along the study period,
although mean length decreased. There were more com-
plications in 2008 than in previous years.

(Nutr Hosp. 2010;25:1057-1060)

DOI:10.3305/nh.2010.25.6.4785

Key words: Parenteral nutrition. Children. Standardiza-
tion. Catheter. Complications.

Resumen

Objetivo: Analizar el empleo de la nutrición parente-
ral (NP) pediátrica en un hospital terciario en Madrid
(1994-2008).

Material y métodos: Se revisaron las historias clínicas
de pacientes pediátricos hospitalizados con NP en 2008,
comparándose con 2002 y 1994. 

Resultados: Recibieron NP 120, 78 y 71 niños, siendo
el 1,6%, 1,3% y 1,0% respectivamente del total de ingre-
sados (2008, 2002 y 1994). Hubo diferencias significati-
vas en la composición en el primer día en kilocalorías y
lípidos; pero no en volumen, carbohidratos ni aminoáci-
dos. La cirugía gastrointestinal fue la indicación más fre-
cuente. La duración media de la NP varió de 15,2 ± 14,8
(1994) a 11 ± 9,8 días (2008) (p < 0,05). Presentaron com-
plicaciones el 24,8% (2008), 10,8% (2002) y 16,9%
(1994) de los pacientes.

Conclusiones: En número absoluto y relativo de NP
ha aumentado durante los años evaluados, aunque la du-
ración media se ha reducido significativamente. Las
complicaciones, sin embargo, han aumentado.

(Nutr Hosp. 2010;25:1057-1060)
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Los años 1970-1980s significaron el desarrollo de
la práctica de la nutrición parenteral (NP), mientras
que los años 1990 supusieron un impulso en el empleo
de la nutrición enteral (NE), incluso en situaciones clí-
nicas en las que el empleo de la NP parecía incuestio-
nable (p.ej. paciente crítico o tras cirugía digestiva)1.
El comienzo de este siglo ha supuesto un empleo ra-
cional de las técnicas de soporte nutricional, dando ca-
bida tanto a la NE como a la NP, pero quedando reser-
vada ésta para las situaciones en las que no pueda
emplearse el tubo digestivo2,3. Un planteamiento simi-
lar ocurre en Pediatría.

Fruto de esta revisión sobre la práctica de la NP en
Pediatría son las guías elaboradas recientemente por la
Sociedad Europea para la Nutrición Clínica y el Meta-
bolismo (ESPEN) junto a la Sociedad Europea de
Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediátri-
cas (ESPGHAN)4 y la de la Sociedad Española de Nu-
trición Parenteral y Enteral (SENPE), la Sociedad Es-
pañola de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición
Pediátricas (SEGHNP) y la Sociedad Española de Far-
macia Hospitalaria (SEFH)5.

A la luz de estas consideraciones hemos creído de
interés evaluar las variaciones en el uso de la NP en un
hospital pediátrico entre 1994 y 2008, completando la
publicación realizada años atrás6.

Pacientes, material y métodos

El hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid,
España) es un hospital terciario que dispone de 133
camas pediátricas, 16 de ellas en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos Pediátricos. Para la comparación de los
resultados de los años citados se utilizó la base de da-
tos creada al efecto para la publicación del año 2005 y
se le añadieron los datos de 2008. Para este fin se revi-
saron las historias clínicas de todos los pacientes pe-
diátricos ingresados, exceptuando las Unidades de
Neonatología. Se recogieron datos demográficos de
los pacientes y datos relativos a la nutrición parente-
ral, como composición, indicación, vía de acceso, du-
ración, motivo de retirada y complicaciones. La pres-
cripción de la NP a lo largo de estos 15 años se realizó
siempre a través de la Unidad de Nutrición Clínica y
la elaboración se realizó en el Servicio de Farmacia
según un protocolo estandarizado7.

Se consideró recién nacido si la edad era inferior a
los 28 días de vida, lactante entre los 28 días y los 2
años, preescolares entre 2 y 7 años y niños mayores
por encima de esa edad (hasta los 16 años).

Existen tres posibilidades de prescripción de las NP
en nuestro centro: soluciones estandarizadas, parcial-
mente estandarizadas (macronutrientes individualiza-
dos por kilogramo de peso y, micronutrientes estanda-
rizados por volumen de infusión) e individualizadas
(nutrientes prescritos por kg de peso). 

Se consideró infección asociada a catéter en presen-
cia de fiebre superior a 38,5ºC sin focalidad y hemo-

cultivo positivo de sangre extraída a través de la luz
del catéter con/sin hemocultivo periférico positivo. Se
consideró alteración hepática relacionada con la NP
cuando la bilirrubina conjugada fuese mayor de 2,0
g/dl y/o GGT, GOT (AST) o GPT (ALT) con valores
superiores al doble de los valores normales de nuestro
laboratorio en dos determinaciones consecutivas y en
ausencia de alteraciones hepáticas previas.

Las variables cuantitativas se expresaron como me-
dia y desviación estándar y las cualitativas como por-
centajes. Se utilizó la t de Student en la comparación
de las variables cuantitativas y el test exacto de Fisher
para las variables discontinuas. Un valor de p < 0,05
fue considerado significativo.

Resultados

A lo largo de periodo de estudio se produjo un au-
mento en el número absoluto de niños que recibieron
NP. En 2008 fue de 121 pacientes frente a 71 en 2002
y 74 en 1994. Este aumento principalmente se produjo
en los pacientes menores de 7 años 93 (2008), 53
(2002) y 47 (1994) aunque sin alcanzar diferencias
significativas. El porcentaje de pacientes ingresados
en las unidades de pediátrica que recibieron NP fue
del 1,58% (2008), 1,3% (2002) y 1,0% (1994). 

Mientras que la cirugía del aparato digestivo consti-
tuye la principal indicación en todos los momentos del
estudio, el resto de indicaciones ha variado en función
del tipo de pacientes atendidos en el hospital (aumento
de la Cirugía cardíaca, disminución del número de
trasplantes hepáticos) (fig. 1).

La principal vía de administración fue la vena yu-
gular, mientras que se ha producido un aumento en el
empleo de la vena femoral en detrimento del acceso
subclavio (fig. 2).

Figura 1.—Indicaciones de nutrición parenteral a lo largo del
periodo de estudio.
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La duración media de la NP disminuyó significati-
vamente en el periodo comprendido entre 1994 y 2008
(15,2 ± 14,8 días vs 11,0 ± 9,8 días, p = 0,02), pero no
cuando se compara 2002 (11,0 ± 14,9) con 2008, ni
con 1994.

En cuanto al tipo de soluciones empleadas, existe
una tendencia mantenida a utilizar NP estandarizadas,
total o parcialmente, llegando a suponer alrededor de
2/3 de las NP utilizadas.

Cuando se analizó la composición del primer día de
NP, se encontró un aporte calórico menor en 2008
frente a 2002 (63,4 ± 20,6 vs 69,7 ± 21,0 kcal/día, p =
0,04), fundamentalmente a expensas de los lípidos
(1,9 ± 1,0 vs 2,2 ± 0,7 g/kg/día, p = 0,02), pero no se
encontraron diferencias en el volumen (75,9 ± 28,0 vs
79,9 ± 308 ml/kg/día) ni para el resto de macronu-
trientes: carbohidratos (9,5 ± 3,2 vs 9,8 ± 3,5
g/kg/día), ni aminoácidos (2,04 ± 06 vs 2,1 ± 0,4
g/kg/día, ns). No pudo realizarse la comparación con
los datos de 1994, al no disponer de estos.

Se presentaron complicaciones en el 24,8% de los
pacientes en 2008 (p = 0,02 respecto a 2002; ns res-
pecto a 1994), frente a un 10,8% en 2002 y un 16,9%
en 1994. Este aumento ocurrió a expensas de las com-
plicaciones infecciosas (5,6% y 4,1% en 1994 y 2002
respectivamente), hasta alcanzar un 16,5% en 2008 
(p < 0,05). En cambio las complicaciones hepáticas no
experimentaron aumentos significativos (11,3% en
1994, 6,8% en 2002 y 7,4% en 2008).

Discusión

No hemos encontrado datos en la literatura sobre
las tendencias de empleo de la NP en el paciente pe-
diátrico hospitalizado con los cuales poder comparar
nuestros resultados, excluyendo alguna referencia
cuando se trata de neonatos o pacientes ingresados en
una Unidad de Cuidados Intensivos8,9,10. Una de las

principales razones estriba en la gran dispersión en los
prescriptores. A diferencia de lo que ocurre en la po-
blación adulta11, es excepcional en España que la NP
pediátrica esté centralizada a través de una Unidad de
Nutrición Clínica.

A pesar de que la NE constituye el modo principal
de soporte nutricional en el paciente hospitalizado, in-
cluyendo el paciente pediátrico crítico12,13, no hemos
observado una disminución en el empleo de NP a lo
largo de estos 15 años, para un nivel de complejidad
asistencial similar. Es más, se ha producido una au-
mento de un 60% a lo largo de este periodo. El reposo
digestivo tras cirugía del aparato digestivo continua
siendo la primera indicación de NP hospitalaria.

Las guías españolas y europeas sobre NP en el niño,
abogan por una progresión rápida en el aporte de nu-
trientes fuera del periodo neonatal. Esta ha sido la
práctica habitual en nuestro hospital en los últimos 15
años, aunque con una tendencia a disminuir el aporte
calórico total, a expensas de los lípidos, sobre todo en
la última encuesta (2008). El aporte proteico adecuado
desde el primer día de NP favorece el balance nitroge-
nado, sin aumento de las complicaciones. Cuestión
distinta merece el aporte de glucosa por el riesgo de
hiperglucemia y las complicaciones asociadas, espe-
cialmente en el paciente crítico14 que obligan a un
avance progresivo y una monitorización estrecha.

La disponibilidad de mejores soluciones intraveno-
sas de nutrientes y la normalización de las prácticas de
prescripción y elaboración han permitido que, de for-
ma mayoritaria se empleen mezclas ternarias como
ocurre en nuestro centro. A pesar de ello un estudio
reciente en hospitales españoles reflejó que más de un
40% de los hospitales preparaban de forma rutinaria
las NP pediátricas con los lípidos por separado15, lo
que demuestra que está práctica no está totalmente ex-
tendida.

La estandarización de las soluciones es un buen mé-
todo para disminuir errores de prescripción y elabora-
ción, pero existe muy poca experiencia en niños. En
nuestro centro se ha utilizado mayoritariamente una
estandarización parcial, calculándose los electrolitos
en función del volumen de la NP y añadiéndose apor-
tes para situaciones especiales. Actualmente hemos
cambiado este sistema y aportamos los micronutrien-
tes por kg de peso de forma estándar según las reco-
mendaciones de la SENPE/SEFH7. 

La tasa de complicaciones infecciosas relacionadas
con el catéter ha aumentado de forma significativa du-
rante los años de estudio. Ese aumento en el número
de complicaciones infecciosas es paralelo al aumento
en la tasa de infección nosocomial observado en los
últimos años y que obliga a establecer protocolos de
prevención en que se involucren todos los implicados
en el manejo de catéteres venosos centrales. El au-
mento observado en las complicaciones hepáticas
puede deberse no tanto a un crecimiento real, sino a
una mejor forma de detectarlas. Las características del
estudio no han permitido determinar la frecuencia de

Variación en el uso de nutrición
parenteral en un hospital infantil
madrileño en 15 años
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Figura 2.—Evolución en el empleo de accesos venosos para nu-
trición parenteral hospitalaria a lo largo del periodo de estudio
(1994-2008).
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otras complicaciones frecuentes en las NP de corta du-
ración. 

A lo largo de estos años no hemos observado dife-
rencias relevantes ni en la prescripción, ni en la ela -
boración de NP en niños. La tasa de empleo ha aumen-
tado ligeramente como lo ha hecho la tasa de
complicaciones. La implementación de las guías de
práctica clínica publicadas recientemente y la instaura-
ción de equipos de nutrición clínica pueden contribuir
al uso mejorado de esta técnica de soporte nutricional.
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Señor Director:

El concepto de control de calidad en los cuidados
críticos es un tema de cada vez mayor actualidad.
Evaluar la propia actividad asistencial es necesaria en
nuestra medicina actual, y uno de estos cuidados es el
soporte nutricional; así cada vez se publican más tra-
bajos donde se estudian los factores que influyen en el
aporte de una nutrición artificial de calidad1. 

Actualmente todo el mundo acepta que un aporte
nutricional enteral precoz y adecuado a las caracterís-
ticas del paciente, influye de forma clara en la morbi-
mortalidad del paciente crítico. Sin embargo, en las
unidades de cuidados intensivos es frecuente el aporte
inadecuado, debido a dos factores, por un lado, porque
se proporciona un aporte calórico por debajo de las
necesidades del paciente crítico y, por otro lado, por el
retraso en el momento del inicio de dicho tratamiento.

Todo esto lo conocen nuestros intensivistas, y posi-
blemente todos nos interesemos en instaurar precoz-
mente la nutrición artificial de nuestros pacientes; pe-
ro sí que probablemente exista una disminución en la
intensidad de la atención durante el mantenimiento del
tratamiento, relegando a un segundo lugar aspectos ta-
les como la monitorización del soporte nutricional del
paciente crítico. 

En nuestro servicio ha existido siempre una preocu-
pación por dar una atención de calidad en todos los as-
pectos y también en lo que respecta a la calidad del
tratamiento nutricional artificial. Así en 2006 publica-
mos un trabajo2, el cual ha servido de referencia a
otros autores3-5, donde estudiamos la calidad del so-
porte nutricional ofrecido en nuestra UCI, y con el
cual objetivamos que existía una importante diferen-
cia entre los requerimientos calóricos teóricos y la

cantidad efectivamente administrada. El conocimiento
de esta situación ha permitido tomar medidas encami-
nadas a optimizar el soporte nutricional de nuestros
pacientes, motivando al personal médico y de enfer-
mería para llevar a cabo protocolos de nutrición que se
han establecido, conjuntamente con toda una política
de gestión de la calidad que ha obtenido el reconoci-
miento como “Servicio Certificado que gestiona sus
actividades según la norma UNE-EN ISO 9001:
2008”6. Esta certificación exige el que se realicen au-
ditorías internas con personal asistencial y no asisten-
cial de otros servicios, que lleva a cabo la unidad de
calidad del complejo hospitalario. De esta forma se
analizan periódicamente indicadores de calidad, tales
como la administración de nutrición enteral precoz7,
cuyos resultados permiten conocer la diferencia que
existe entre nuestra práctica habitual con los estándar
de calidad aprobados por las sociedades científicas. 
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Tras 4 años de la primera edición aparece esta se-
gunda, con grandes novedades. Sin abrir la primera
hoja, ya nos encontramos la primera modificación, es-
ta aparece en el título “Dietoterapia, Nutrición y me-
tabolismo” de la mano de los editores DA de Luis, D
Bellido y P.P García Luna, que aglutina a más de 100
profesionales dedicados a trabajar en la nutrición clí-
nica.

En sus 62 capítulos (883 paginas), además de revi-
sar ampliamente la obesidad, diabetes, lípidos y ten-
sión arterial, este libro hace hincapié en las patologías
que frecuentemente pueden llevar diferentes grados de
desnutrición (patología digestiva, neurológica, onco-
lógica, quirúrgica, infecciosa, traumatológica, etc).
Sin olvidar las peculiaridades de la nutrición en las di-
ferentes etapas de la vida y las nuevas tecnologías dis-
ponibles para nutrir al paciente de manera artificial en

situaciones limites (vías de acceso, formulaciones,
etc). Este último aspecto ha producido el desarrollo de
problemas éticos, e incluso legales que se revisan tam-
bién en la obra. Sin olvidar la importancia de la im-
portancia de la Gestión e Investigación en las Unida-
des de Nutrición clínica para llegar a utilizar en la
práctica clínica todo este conocimiento existente e in-
cluso desarrollar nuevas vías de investigación es un
apartado nuevo en esta segunda edición. Y como por
supuesto las nuevas tecnologías mandan, este Libro se
acompaña de un Cd-rom, con toda la información grá-
fica plasmada en el mismo, así como un programa in-
formático “Nutrición interactiva” desarrollado por el
Dr G Olveira, que sin duda facilitará la aplicación del
arte de la nutrición a nuestros pacientes.

Jesús Culebras
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