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NORMAS DE PUBLICACION PARA LOS Nutricion
AUTORES DE NUTRICION HOSPITALARIA Hospltalarla

NUTRICION HOSPITALARIA, es la publicacion cientifica oficial de la Sociedad Espafola de Nutricion Parenteral y Enteral (SENPE), de la
Sociedad Espanola de Nutricion (SEN), de la Federacion Latino Americana de Nutricion Parenteral y Enteral (FELANPE) y de la Federa-
cion Espaiola de Sociedades de Nutricion, Alimentacion y Dietética (FESNAD).

Publica trabajos en castellano e inglés sobre temas relacionados con el vasto campo de la nutricién. El envio de un manuscrito a la
revista implica que es original y no ha sido publicado, ni esta siendo evaluado para publicacion, en otra revista y deben haberse elabo-
rado siguiendo los Requisitos de Uniformidad del Comité Internacional de Directores de Revistas Médicas en su ultima version (version
oficial disponible en inglés en http://www.icme.org; correspondiente traduccion al castellano en: http://www.metodo.uab.es/enlaces/Re-
quisitos_de_Uniformidad_2006.pdf).

IMPORTANTE: A la aceptacién y aprobacion definitiva de cada articulo deberan abonarse 150 euros, mas impuestos, en concepto
de contribucién parcial al coste del proceso editorial de la revista. El autor recibira un comunicado mediante correo electrénico, desde
la empresa editorial, indicandole el procedimiento a seguir.

1. REMISION Y PRESENTACION DE MANUSCRITOS

Los trabajos se remitiran por via electrénica a través del portal www.nutricionhospitalaria.com. En este portal el autor encontrara directrices y faci-
lidades para la elaboracién de su manuscrito.

Cada parte del manuscrito empezara una pagina, respetando siempre el siguiente orden:

1.1 Carta de presentacion

Deberd indicar el Tipo de Articulo que se remite a consideracion y contendra:

— Una breve explicacion de cudl es su aportacion asi como su relevancia dentro del campo de la nutricion.

— Declaracién de que es un texto original y no se encuentra en proceso de evaluacién por otra revista, que no se trata de publicacion re-
dundante, asi como declaracién de cualquier tipo de conflicto de intereses o la existencia de cualquier tipo de relaciéon econémica.

— Conformidad de los criterios de autoria de todos los firmantes y su filiacion profesional.

— Cesion a la revista NuTRICION HosPITALARIA de los derechos exclusivos para editar, publicar, reproducir, distribuir copias, preparar trabajos
derivados en papel, electrénicos o multimedia e incluir el articulo en indices nacionales e internacionales o bases de datos.

— Nombre completo, direccion postal y electrénica, teléfono e institucion del autor principal o responsable de la correspondencia.

— Cuando se presenten estudios realizados en seres humanos, debe enunciarse el cumplimiento de las normas éticas del Comité de In-
vestigaciéon o de Ensayos Clinicos correspondiente y de la Declaracion de Helsinki vigente, disponible en: http://www.wma.net/s/
index.htm.

1.2 Pagina de titulo

Se indicaran, en el orden que aqui se cita, los siguientes datos: titulo del articulo (en castellano y en inglés); se evitaran simbolos y acrénimos
que no sean de uso comun.

Nombre completo y apellido de todos los autores, separados entre si por una coma. Se aconseja que figure un maximo de ocho autores, fi-
gurando el resto en un anexo al final del texto.

Mediante niumeros arabigos, en superindice, se relacionara a cada autor, si procede, con el nombre de la institucién a la que pertenecen.

Podra volverse a enunciar los datos del autor responsable de la correspondencia que ya se deben haber incluido en la carta de presenta-
cion.

En la parte inferior se especificara el niumero total de palabras del cuerpo del articulo (excluyendo la carta de presentacion, el resumen,
agradecimientos, referencias bibliogréficas, tablas y figuras).

1.3 Resumen

Sera estructurado en el caso de originales, originales breves y revisiones, cumplimentando los apartados de Introduccion, Objetivos, Métodos,
Resultados y Discusion (Conclusiones, en su caso). Debera ser comprensible por si mismo y no contendra citas bibliograficas.

Encabezando nueva pagina se incluira la traduccion al inglés del resumen y las palabras clave, con idéntica estructuraciéon. En caso de no
incluirse, la traduccion sera realizada por la propia revista.

1.4 Palabras clave
Debe incluirse al final de resumen un méaximo de 5 palabras clave que coincidirdn con los Descriptores del Medical Subjects Headings
(MeSH): http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=mesh

1.5 Abreviaturas
Se incluira un listado de las abreviaturas presentes en el cuerpo del trabajo con su correspondiente explicacion. Asimismo, se indicaran la
primera vez que aparezcan en el texto del articulo.

1.6 Texto

Estructurado en el caso de originales, originales breves y revisiones, cumplimentando los apartados de Introduccién, Objetivos, Métodos,
Resultados y Discusién (Conclusiones, en su caso).

Se deben citar aquellas referencias bibliograficas estrictamente necesarias teniendo en cuenta criterios de pertinencia y relevancia.

En la metodologia, se especificara el disefo, la poblacién a estudio, los métodos estadisticos empleados, los procedimientos y las normas
éticas seguidas en caso de ser necesarias.

1.7 Anexos
Material suplementario que sea necesario para el entendimiento del trabajo a publicar.

1.8 Agradecimientos

Esta seccion debe reconocer las ayudas materiales y econémicas, de cualquier indole, recibidas. Se indicara el organismo, institucién o
empresa que las otorga y, en su caso, el nimero de proyecto que se le asigna. Se valorara positivamente haber contado con ayudas.

Toda persona fisica o juridica mencionada debe conocer y consentir su inclusion en este apartado.

1.9 Bibliografia

Las citas bibliograficas deben verificarse mediante los originales y deberan cumplir los Requisitos de Uniformidad del Comité Internacional
de Directores de Revistas Médicas, como se ha indicado anteriormente.

Las referencias bibliograficas se ordenaran y numeraran por orden de aparicién en el texto, identificindose mediante nimeros arabigos en
superindice.

Las referencias a textos no publicados ni pendiente de ello, se deberdn citar entre paréntesis en el cuerpo del texto.

Para citar las revistas médicas se utilizaran las abreviaturas incluidas en el Journals Database, disponible en: http://www. ncbi.nlm.nih.gov/
entrez/query.fcgi?db=journals.

En su defecto en el catdlogo de publicaciones periddicas en bibliotecas de ciencias de la salud espafolas: http:/www.c17.net/c17/.
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1.10 Tablas y Figuras

El contenido sera autoexplicativo y los datos no deberén ser redundantes con lo escrito. Las leyendas deberan incluir suficiente informacién
para poder interpretarse sin recurrir al texto y deberan estar escritas en el mismo formato que el resto del manuscrito.

Se clasificaran con numeros arabigos, de acuerdo con su orden de aparicion, siendo esta numeracion independiente segun sea tabla o
figura. Llevaran un titulo informativo en la parte superior y en caso de necesitar alguna explicacién se situara en la parte inferior. En ambos
casos como parte integrante de la tabla o de la figura.

Se remitiran en fichero aparte, preferiblemente en formato JPEG, GIFF, TIFF o PowerPoint, o bien al final del texto incluyéndose cada tabla
o figura en una hoja independiente.

1.11 Autorizaciones

Si se aporta material sujeto a copyright o que necesite de previa autorizacion para su publicacion, se deberd acompafar, al manuscrito, las
autorizaciones correspondientes.

2. TIPOS Y ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS
2.1 Original: Trabajo de investigacion cuantitativa o cualitativa relacionado con cualquier aspecto de la investigacion en el campo de la nutricion.

2.2 Original breve: Trabajo de la misma caracteristica que el original, que por sus condiciones especiales y concrecion, puede ser publicado
de manera mas abreviada.

2.3 Revision: Trabajo de revision, preferiblemente sistematica, sobre temas relevantes y de actualidad para la nutricion.

2.4 Notas Clinicas: Descripcion de uno o mas casos, de excepcional interés que supongan una aportacion al conocimiento clinico.

2.5 Perspectiva: Articulo que desarrolla nuevos aspectos, tendencias y opiniones. Sirviendo como enlace entre la investigacion y la sociedad.
2.6 Editorial: Articulo sobre temas de interés y actualidad. Se escribiran a peticion del Comité Editorial.

2.7 Carta al Director: Observacion cientifica y de opinién sobre trabajos publicados recientemente en la revista, asi como otros temas de re-
levante actualidad.

2.8 Carta Cientifica: La multiplicacion de los trabajos originales que se reciben nos obligan a administrar el espacio fisico de la revisa. Por
ello en ocasiones pediremos que algunos originales se reconviertan en carta cientifica cuyas caracteristicas son:

e Titulo

* Autor (es)

* Filiaciéon

« Direccién para correspondencia
* Texto maximo 400 palabras

* Una figura o una tabla

* Méaximo cinco citas

La publicacién de una Carta Cientifica no es impedimento para que el articulo in extenso pueda ser publicado posteriormente en otra revista.

2.9 Articulo de Recension: Comentarios sobre libros de interés o reciente publicacién. Generalmente a solicitud del Comité editorial aunque
también se consideraran aquellos enviados espontaneamente.

2.10 Articulo Especial: EI Comité Editorial podra encargar, para esta seccion, otros trabajos de investigacion u opinién que considere de es-
pecial relevancia. Aquellos autores que de forma voluntaria deseen colaborar en esta seccién, deberan contactar previamente con el Director
de la revista.

2.11 Articulo Preferente: Articulo de revision y publicacion preferente de aquellos trabajos de una importancia excepcional. Deben cumplir
los requisitos sefalados en este apartado, segun el tipo de trabajo. En la carta de presentacion se indicara de forma notoria la solicitud de
Articulo Preferente. Se publicaran en el primer nimero de la revista posible.

EXTENSION ORIENTATIVA DE LOS MANUSCRITOS
Tipo de articulo Resumen Texto Tablas y figuras Referencias
Estructurado Estructurado
iqinal
Origina 250 palabras 4.000 palabras ° 3
Estructurado Estructurado
wainal b 2 1
Original breve 150 palabras 2.000 palabras °
Estructurado Estructurado
Revisié 1
evision 250 palabras 6.000 palabras 6 50
Notas clinicas 150 palabras 1.500 palabras 2 10
Perspectiva 150 palabras 1.200 palabras 2 10
Editorial — 2.000 palabras 2 10a 15
Carta al Director — 400 palabras 1 5

Eventualmente se podra incluir, en la edicion electrénica, una version mas extensa o informacion adicional.

3. PROCESO EDITORIAL

El Comité de Redaccién acusara recibo de los trabajos recibidos en la revista e informara, en el plazo més breve posible, de su recepcion.

Todos los trabajos recibidos, se someten a evaluacion por el Comité Editorial y por al menos dos revisores expertos.

Los autores puden sugerir revisores que a su juicio sean expertos sobre el tema. Légicamente, por motivos éticos obvios, estos revisores
propuestos deben ser ajenos al trabajo que se envia. Se debera incluir en el envio del original nombre y apellidos, cargo que ocupan y email
de los revisores que se proponen.

Las consultas referentes a los manuscritos y su transcurso editorial, pueden hacerse a través de la pagina web.

Previamente a la publicacion de los manuscritos, se enviara una prueba al autor responsable de la correspondencia utilizando el correo electrénico.
Esta se debe revisar detenidamente, sefialar posibles erratas y devolverla corregida a su procedencia en el plazo maximo de 48 horas. Aquellos autores
que desean recibir separatas deberan de comunicario expresamente. El precio de las separatas (25 ejemplares) es de 125 euros + IVA.

Abono en concepto de financiacion parcial de la publicacién. En el momento de aceptarse un articulo original o una revision no solicitada
se facturara la cantidad de 150 € + impuestos para financiar en parte la publicacién del articulo (vease Culebras JM y A Garcia de Lorenzo.
El factor de impacto de Nutricién Hospitalaria incrementado... y los costes de edicién también. Nutr Hosp 2012; 27.(5).
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Resumen

El informe del Bellagio sobre agricultura saludable,
nutricion saludable, poblaciéon saludable es el resultado
de la reunion mantenida en el Centro Bellagio de la Fun-
dacion Rockefeller en el Lago de Como en Italia, entre el
29 de octubre y el 2 de noviembre de 2012. La reunién
basada en la ciencia, fue orientada hacia la politica. Se
discutio extensamente el papel y la cantidad de grasas
saludables y perjudiciales, con atencién al contenido rela-
tivo de los acidos grasos omega-3 y omega-6, el azicar, y
particularmente la fructosa en los alimentos que pueden
conllevar la epidemia de enfermedades no transmisibles
(EnT) a través del mundo. El informe concluye que el con-
sumo del azicar, especialmente en forma de fructosa de
alta energia utiizada en bebidas refrescantes, posee una
amenaza muy importante de la salud, especialmente en
nifos, y la mayoria de las dietas, aunque con diferencias
regionales, son deficientes en acidos grasos omega-3 y
demasiado altas en acidos grasos omega-6. Las interac-
ciones gen-nutriente en el crecimiento y desarrollo y en la
prevencion de la enfermedad son fundamentales para la
salud, por lo que deberian establecerse a través de todo el
mundo Centros regionales de Genética, Nutricion y Con-
dicion Fisica para la Salud. Los jefes de estado y gobierno
deben priorizar dentro de sus nacionales de forma
urgente la Nutricion, cuyo acceso a una dieta saludable
deberia considerarse un derecho humano y dirigir la res-
ponsabilidad para que la Nutricién tenga un lugar en los
Ministerios de Salud, mas que la agricultura de modo que
los requerimientos de salud conduzcan a prioridades
agricolas, y no viceversa. La seguridad nutricional debe-
ria ser considerada como prioridad como lo es la seguri-
dad alimentaria.

(Nutr Hosp. 2013;28:1761-1769)
DOI:10.3305/nh.2013.28.6.7011
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BELLAGIO REPORT ON HEALTHY
AGRICULTURE, HEALTHY NUTRITION,
HEALTHY PEOPLE

Abstract

The Bellagio report on healthy agriculture, healthy
nutrition, healthy people is the result of the meeting held
at the Rockefeller Foundation Bellagio Center in Lake
Como, Italy, 29 october-2 november 2012. The meeting
was science-based but policy-oriented. The role and
amount of healthy and unhealthy fats, with attention to
the relative content of omega-3 and omega-6 fatty acids,
sugar, and particularly fructose in foods that may
underlie the epidemics of non-communicable diseases
(NCD’s) worldwide were extensively discussed. The
report concludes that sugar consumption, especially in
the form of high energy fructose in soft drinks, poses a
major and insidious health threat, especially in children,
and most diets, although with regional differences, are
deficient in omega-3 fatty acids and too high in omega-6
fatty acids. Gene-nutrient interactions in growth and
development and in disease prevention are fundamental
to health, therefore regional Centers on Genetics, Nutri-
tion and Fitness for Health should be established world-
wide. Heads of state and government must elevate, as a
matter of urgency, Nutrition as a national priority, that
access to a healthy diet should be considered a human
right and that the lead responsibility for Nutrition should
be placed in Ministries of Health rather than agriculture
so that the health requirements drive agricultural priori-
ties, not vice versa. Nutritional security should be given
the same priority as food security.

(Nutr Hosp. 2013;28:1761-1769)
DOI:10.3305/nh.2013.28.6.7011

Key words: Omega-3 and omega-6 fatty acids. Fructose.
Non-communicable diseases. Nutrition security. Nutrition
policy. Gen-nutrient interactions.
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Introduccion

Este articulo es parte de una serie de articulos que
han sido traducidos a distintos idiomas, entre los que se
encuentran de momento también el portugués y chino.

Con estos articulos y con la presentacion de diversas
sesiones en congresos internacionales, como es el caso
del reciente International Congress of Nutrition que
tuvo lugar en Granada durante los dias 15-20 de sep-
tiembre de 2013, intentamos dar difusion al informe
elaborado a partir de la reunién que tuvo lugar en el
Centro Bellagio de la Fundacién Rockefeller en el Lago
de Como (Italia), entre el 29 de octubre y el 2 de
noviembre de 2012 y que fue publicado en Nutrients
2013;5, 411-423 por Artemis P. Simopoulos, Peter G.
Bourne and Ole Faergeman. De este modo, intentamos
difundir el conocimiento que hay en la actualidad sobre
un tema que repercute en la salud de las distintas pobla-
ciones a nivel mundial como es la influencia de la agri-
cultura, las fuentes de alimentos y sus ingredientes, asi
como su impacto sobre la nutricién, con el objeto de
aplicar estos conocimientos no solo en el ambito cienti-
fico, sino también para hacer conscientes a los gobier-
nos de la necesidad de establecer pautas de actuacién
en colaboracion con la industria alimentaria, con el fin
de mejorar los productos alimentarios y asi conseguir
una poblacién mas saludable.

La reunion sobre la Agricultura Saludable, la Nutri-
cion Saludable, la Poblacion Saludable tuvo lugar en
el Centro Bellagio de la Fundacién Rockefeller en Ita-
lia, del 30 octubre al 1 noviembre de 2012. La reunién
fue patrocinada por el Centro para la Nutrigenética y la
Salud, la Fundacién Rockefeller, el Green Templeton
College de la Universidad de Oxford, la Fundacién
WK Kellogg, el Instituto Nutrilite para la Salud, el
Colegio de Estudios de la Salud, la Universidad Ameri-
cana Helénica y la Unién Americana Helénica. El obje-
tivo de la reunidn fue la implementacién del Plan de
Accidn sobre la Agricultura Saludable, la Nutricién
Saludable, la Poblacién Saludable, que se habia de-
sarrollado en la reunién sobre la Agricultura Saludable,
la Nutricion Saludable, la Poblacion Saludable, cele-
brado en la antigua Olimpia, Grecia, del 5 al 8 de octu-
bre de 2010'>.

La reunién en Bellagio se basé en la ciencia, pero
orientada hacia la politica. Acudieron al evento 19 parti-
cipantes procedentes de 9 paises, entre los que se encon-
traban distinguidos médicos, nutricionistas, agréno-
mos, economistas, expertos en politica, abogados,
representantes de la industria y representantes de la
Agencia de Estados Unidos para el Desarrollo Interna-
cional (USAID), la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS), y la Fundacién WK Kellogg. Este grupo
multidisciplinar internacional de expertos fue una opor-
tunidad excelente para discusiones en profundidad
sobre la evidencia cientifica mds reciente sobre agricul-
tura sostenible y la seguridad nutricional para la salud.

El asunto global para el grupo en pleno fue la salud
humana, en particular la salud infantil, con la economia

de la sociedad, y con los ecosistemas planetarios.
Nuestros estilos de vida —incluyendo el lugar donde
vivimos, nuestros niveles de actividad, el bienestar
econdmico y la exposicién al estrés— afectan a la salud
humana. Estamos también arraigados a sistemas mas
extensos de agricultura, culturas alimentarias y cade-
nas de suministro alimentarias que pueden aumentar
asi como disminuir nuestras posibilidades de llegar a
ser y mantenerse saludables. Al mismo tiempo que
algunos nifios se mueren de hambre, otros (a veces en
las mismas sociedades) son propensos a la obesidad y
otras enfermedades crénicas que son el resultado de la
pobre densidad de nutrientes de los alimentos.

Si bien muchas sustancias en la dieta pueden afectar
la salud, la reunién se centr6 principalmente en aque-
llos elementos en los cuales las pruebas cientificas
demuestran la relacién mds fuerte y donde el impacto
en la epidemia de enfermedades no transmisibles
(ENT) en todo el mundo es mayor.

Objetivos

1. Desarrollar estrategias que traduzcan el actual
conocimiento cientifico en nutricién en interven-
ciones especificas, teniendo como resultado en la
poblacién, unos habitos dietéticos mas saludables.

2. Las ciencias agrénomicas, nutricionales y médi-
cas no deberfan estar subordinadas a intereses
empresariales.

La reunion se centro en los siguientes temas

1. Laagricultura saludable es necesaria para adaptar
la cadena alimentaria a la erradicacién de defi-
ciencias y desequilibrios muy graves (por ejem-
plo, cambio en la alimentacién animal orientado
a mejorar la relacién omega-6/omega3, o dismi-
nuir la excesiva produccién de jarabe de maiz con
alto contenido en fructosa)*.

2. Las ciencias agrénomicas, nutricionales y médi-
cas deben ser independientes de los intereses
empresariales.

3. Existe la necesidad de nuevas formas de agricul-
tura, tales como la agro-ecologia y la agricultura
urbana.

4. Las futuras guias alimentarias deben basarse en la
ecologia (incluyendo la climatologia), asi como
en las ciencias de la nutricion.

5. Lainvestigacién en nutricién deberia ser la base
de la investigacion en ciencias de los alimentos y
no al revés como lo es ahora.

Aspectos novedosos de la reunion

En los dltimos 10 afios se han elaborado muchos
informes sobre la dieta y las enfermedades crénicas, la
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obesidad, la salud global y las enfermedades no trans-
misibles (ENT) emitidos por la OMS y la FAO, gobier-
nos nacionales, instituciones cientificas, asociaciones
y fundaciones médicas. Sin embargo, la novedad de
esta reunion fue enfatizar sobre los siguientes puntos:

1. El papel fundamental del liderazgo politico para
traducir los actuales conocimientos cientificos
bien documentados en acciones politicas nacio-
nales e internacionales que cambiardn la compo-
sicion de los alimentos que la gente consume.

2. Laimportancia de nutrientes especificos, como el
equilibrio de dcidos grasos omega-6 y omega-3
en la dieta y la produccién y consumos excesivo
de fructosa y sus efectos perjudiciales sobre el
crecimiento y desarrollo infantil asi como sobre
el desarrollo de enfermedades crénicas’.

3. La importancia de elaborar tablas nacionales de
composicion de alimentos. Hasta la fecha, solo
unos pocos paises cuentan con estos datos; la FAO
y laOMS dependen precisamente del conocimiento
del consumo per cdpita de los principales grupos de
alimentos para la elaboracién de sus politicas®.

4. Las diferencias y similitudes entre los paises mas
ricos y los que se encuentran atin en vias de desa-
rrollo, y lo que hay que hacer en el futuro para que
sea practico, viable y sostenible.

5. El contexto econémico y politico en el que deben
desarrollarse acciones vdlidas que afectan a la
nutricién de la poblacién.

6. Elpapel de la genética. Los patrones de expresion
génica y sus frecuencias difieren geografica-
mente entre las poblaciones y dentro de las pobla-
ciones, pero el efecto de las variantes genéticas
sobre la enfermedad se modifica por factores
ambientales como la dieta. Por ejemplo, la
ingesta de aceites vegetales ricos en dcidos grasos
omega-6 aumenta el riesgo de enfermedad car-
diovascular en funcién de la variacién genética
en las poblaciones europeas y tal vez alin mds en
las poblaciones de ascendencia africana con
variantes genéticas que afectan las tasas de meta-
bolismo de los dcidos grasos omega-6 debido a su
mayor frecuencia®®. Las interacciones gen/dieta
deberian considerarse en todos los estudios en los
que se relaciona la salud con la dieta y con enfer-
medades tales como la diabetes, la obesidad, las
enfermedades cardiovasculares y la enfermedad
africana del suefio. Recientemente el Instituto
Nacional de la Salud (NIH) y el Wellcome Trust
han unido esfuerzos para financiar estudios a
gran escala realizados por investigadores africa-
nos sobre poblaciones de Africa.

Contenido de la reunién

Uno de los temas importantes incluido en todas las
presentaciones a lo largo de los tres dias que durd la

reunion, fue el referente a los obstdculos a los que se
enfrentan los gobiernos para la implementacién de
politicas que favorezcan unas dietas 6ptimas con una
adecuada base cientifica en la poblacion. Se discutie-
ron también la procedencia de resistencia a estas politi-
cas. Se pidi6 a los participantes que consideraran la
complejidad que lleva asociada la adopcion de este tipo
de politicas por parte del gobierno, incluidas las consi-
deraciones regionales, las cuestiones de liderazgo (ins-
tituciones académicas, educacion en Facultades de
Medicina, industria —incluyendo la agroindustria—),
la gestion, las cuestiones econémicas (discutidas en
detalle por el Dr. Ole Faergeman de Dinamarca) y los
determinantes nutricionales de la salud. Se prest6 espe-
cial atencién también a consideraciones de caricter
comercial en relacion al desarrollo de politicas que no
tengan un impacto negativo innecesario en la industria
alimentaria. Sin embargo, se acord6 que los gobiernos
no se deben influir por la industria para aplicar politicas
contrarias a las necesidades de salud y nutricionales de
la poblacioén.

Iniciativas locales para orientar a la industria

Dos paises han iniciado programas de nutricién
demostrando beneficios sobre la nutricién y la salud de
sus gentes. En ambos casos, una condicién previa para
poder alcanzar el éxito fue un compromiso real por
parte de los politicos para asegurar el suministro de ali-
mentos con un éptimo contenido nutricional a la pobla-
cién. El Dr. Dan L. Waitzberg (Brasil) hizo una presen-
tacién de como la politica del gobierno brasilefio, bajo
la direccién presidencial, ha desarrollado el “derecho a
la nutricién y a la alimentacién” para todos sus ciuda-
danos y cémo esta nueva politica ha tenido un impacto
en la salud de la poblacién brasilefia'’. Del mismo
modo, el Dr. Kraisid Tontisirin (Tailandia) propor-
cion6 una apasionante presentacién sobre cémo los
departamentos de nutricion, agricultura y salud del
gobierno tailandés han trabajado juntos para desarro-
llar politicas nutricionales basadas considerando las
tres disciplinas conjuntamente!'?.

Papel de los grupos de alimentos especificos

El papel del contenido nutricional de los alimentos
fue uno de los temas mds acaloradamente debatidos en
la reunién. En este sentido, la Dra. Artemis P. Simo-
poulos (USA) puso de manifiesto el papel de las grasas
saludables y no saludables, prestando especial atencién
al contenido relativo de acidos grasos omega-3 y
omega-6 en los alimentos'*'". Por otro lado, el Dr
Richard J. Johnson (USA) hizo una revision sobre la
evidencia existente del uso generalizado a nivel mun-
dial de azicares afiadidos que contienen fructosa como
causante de la actual epidemia de obesidad y diabe-
tes7,]8-20.

Informe de Bellagio sobre agricultura
saludable, nutricién saludable, poblacién
saludable

Nutr Hosp. 2013;28(6):1761-1769 1763



Conclusiones

Conclusiones generales

1764

. Una adecuada salud requiere alimentos de buena

calidad. El acceso a una 6ptima nutricién y salud
son derechos humanos fundamentales. Estos
derechos se aplican a todos nosotros, ricos y
pobres, jovenes y ancianos.

La malnutricién sigue siendo muy frecuente. Una
de cada siete personas estd malnutrida debido a la
pobreza. Los pobres viven en paises empobreci-
dos, pero también viven en paises ricos con gran-
des desigualdades en cuanto a riqueza. Los pobres
tienen poca eleccién sobre los alimentos que tie-
nen disponibles para comer. Por el contrario, los
ricos sufren sobrealimentacion al disponer de una
amplia selecciéon de alimentos tanto con buen
como con pobre contenido nutricional, pero care-
cen de un inadecuado conocimiento de dicho con-
tenido o una guia gubernamental que evite una
dieta que impacte negativamente sobre la salud.
La malnutricién es una cuestién social, y es una
de las mds importantes. Los ultimos 30 afios han
visto un dramadtico crecimiento del poder geopo-
litico de los mercados emergentes-Brasil, China,
India, Indonesia, Méjico, Rusia, Sudafrica- y la
magnitud de las cuestiones de salud y nutricién
contra las que luchan estos paises pronto se supe-
rard en los paises ricos. Estas cuestiones incluyen
simultdneamente tanto el continuo crecimiento
de enfermedades crénicas no trasmisibles en los
ricos como de enfermedades infecciosas en los
pobres. Las elecciones dietéticas de los ricos en
estos pafses aumentardn el impacto negativo
sobre la salud en sus poblaciones. Tenemos una
oportunidad para prevenir este gran problema.

La malnutricién es funcién de los alimentos que
elegimos para producir, cémo los producimos, y
si los hacemos disponibles para todos nosotros y
c6mo lo conseguimos. Los granjeros, la agricul-
tura industrial y el procesamiento y distribucién
de los alimentos afectan profundamente los eco-
sistemas y el clima, siendo ademads los principa-
les “actores” de nuestros sistemas econémicos y
financieros. Estos “jugadores” determinan tam-
bién directamente la calidad de las opciones die-
téticas disponibles.

. El conocimiento real de la nutricién adecuada y la

malnutricién lo poseen los cientificos, que deberfan
tener un papel clave en la adopcién por parte de los
gobiernos para una buena nutricion, asi como poli-
ticas ecoldgicas y agrondmicas adecuadas.

Los Gobiernos estan influidos en diferentes gra-
dos por intereses corporativos. La tarea de los
lideres gubernamentales es elaborar politicas
para los alimentos y la nutricién basandose ade-
cuadamente en la tradicion cultural y agricola asi
como en la industria alimentaria.
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7.

10.

1.

Ademads de las dificultades para formular politi-
cas, la torre de marfil de la investigacion univer-
sitaria pura sin que esté adulterada por intereses
comerciales ya no existe. La industria alimenta-
ria incluyendo la agricultura también realiza
investigacién y contribuyen e influyen en la
investigacion desarrollada por las universida-
des, explotando los resultados de esta investiga-
cioén de forma comprensible para elegir qué pro-
ducir y llevarlo al mercado. Todas esta
complejidad no deja de afectar sino incluso de
provocar un gran debate sobre la nutricién y la
salud humana.

. Las enfermedades cronicas no trasmisibles

como la aterosclerosis, diabetes tipo 2, obesi-
dad, enfermedades respiratorias y ciertos cance-
res son comunes en los paises ricos y estdn en
aumento en los paises en vias de desarrollo.
Todas estas enfermedades son producidas en
mayor o menos extension por lo que comemos.
Los debates acerca de lo que hay debemos
comer para evitar dichas patologias son practi-
camente innumerables. Algunos de ellos son sin
embargo cientificamente bien conocidos gra-
cias alos estudios realizados a diferentes niveles
de comprensién nutricional.

. Estudios epidemiolégicos bien desarrollados han

documentado efectos de los micronutrientes
sobre la salud. La vitamina D es un ejemplo. Aun-
que también se han desarrollado otros estudios
acerca de las tres principales fuentes de energia
de los alimentos: carbohidratos, grasas y protei-
nas. La siguiente discusién es un intento de ilus-
trar aspectos de esta rama particular de la investi-
gacion en nutricion tan relevantes para la politica.
Los avances cientificos han provisto evidencias
convincentes que indican que facilitar tnica-
mente el conocimiento del contenido calérico
de los alimentos no es suficiente para proporcio-
nar una adecuada salud y nutricién. Es mas, la
eleccion de carbohidratos, grasas y proteinas
afectan el riesgo de padecer enfermedades.
Incluso la obesidad no es solo debido a la
ingesta caldrica. Hay cada vez mayor evidencia
que sugiere, por ejemplo, que altas cantidades
de un azicar como la fructosa en alimentos y
bebidas procesados puede aumentar el riesgo de
desarrollar diabetes y enfermedad hepatica. Los
efectos secundarios de un consumo excesivo de
azucar se conocen desde hace mds de cincuenta
afios pero no se ha intervenido apropiadamente.

Conclusiones generales

La fructosa procedente de azicares afiadidos

La fructosa es un monosacarido que se encuentra
en la miel, en las frutas maduras y en las verduras.
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El azicar de mesa es sacarosa, un disacarido
compuesto por fructosa y glucosa, otro monosa-
carido. Las fuentes de fructosa son la cafia de azi-
car, azucar de remolacha y el maiz. Debido al
poder edulcorante de la fructosa y a su bajo costo,
es utilizado ampliamente en los alimentos y bebi-
das (especialmente en forma de jarabe de maiz
alto en fructosa, HFCS). Se ha indicado que dada
la dependencia que la fructosa produce es dificil
reducir o disminuir su consumo en la dieta?>.

. El consumo de azicar y endulzantes que contie-
nen fructosa se ha incrementado notablemente en
muchos pafses en todo el mundo. La Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion (NHANES) en
EE.UU., muestra que en aproximadamente el
15% de los estadounidenses mds del 25% de la
energia que consumen procede de azicares afia-
didos. De hecho, el consumo anual de azdcares
afiadidos en los Estados Unidos es de unos 35
kg/cédpita proporcionando la sexta parte de la
energia total procedente de los alimentos.

. Existe una creciente evidencia derivada tanto de
trabajos experimentales como clinicos que
demuestran que la ingesta de aziicares afiadidos
no s6lo aumenta el riesgo bien conocido de
caries, sino también el riesgo de enfermedad car-
diovascular, higado graso no derivado del con-
sumo de alcohol, obesidad, diabetes, y posible-
mente incluso el cdncer. Mientras que pueden
encontrarse trabajos realizados por expertos en la
materia, principalmente financiados por la indus-
tria alimentaria, que argumentan que las altas
cantidades de aztcares afiadidos en los alimentos
y bebidas pueden contribuir al riesgo para la
salud inicamente como consecuencia de su con-
tenido caldrico, esta aumentando la evidencia de
que la fructosa puede tener efecto directo sobre la
incidencia de higado graso (que puede derivar a
cirrosis hepatica), niveles altos de triglicéridos en
sangre (lo cual puede contribuir a la enfermedad
cardiovascular), resistencia a la insulina (que
conduce a la diabetes tipo 2) y aumento del ape-
tito (que, obviamente, puede conducir a la obesi-
dad)*¢. La obesidad por si misma estd relacionada
con enfermedad cardiovascular, diabetes tipo 2 'y
ciertos tipos de cancer, por otra parte. Por lo
tanto, el mayor consumo de azicares, fructosa en
particular, puede aumentar el riesgo de enferme-
dad y tener importantes implicaciones sobre la
salud publica.

Acidos grasos

1. Desde mediados del siglo XX, numerosos estu-

dios han indicado que la grasa saturada aumenta
—v la grasa poliinsaturada reduce— el riesgo de
padecer determinadas enfermedades, especial-
mente de tipo cardiovascular. Este hallazgo ha

animado a los agricultores y a la industria alimen-
taria a aumentar la produccién de aceites vegeta-
les ricos en grasas poliinsaturadas, como la soja,
el girasol y el maiz (este dltimo, especialmente en
los Estados Unidos).

. La grasa de los alimentos se encuentra mayorita-

riamente en forma de 4cidos grasos unidos quimi-
camente al glicerol. Los dcidos grasos pueden
estar saturados con hidrégeno. De no ser asi, sue-
len estar mds o menos insaturados. Los 4cidos
grasos poli-insaturados constituyen una parte
importante de la dieta, pero el equilibrio entre dos
tipos de acidos grasos poli-insaturados en las die-
tas modernas es muy diferente al observado en las
dietas durante la evolucién humana*'*. Mientras
que las dietas ancestrales contenian aproximada-
mente una parte de dcidos grasos omega-3 por
cada cuatro partes de omega-6, las dietas moder-
nas pueden llegar a contener entre cincuenta y
cien veces mds dcidos grasos poli-insaturados
omega-6 que omega-3. La evidencia de que este
desequilibrio contribuye a la enfermedad es ahora
convincente y los gobiernos deberfan formular
politicas para la agricultura y la alimentacién que
afecten a los costes y a la disponibilidad al
publico en general de los distintos tipos de dcidos
grasos, de manera que la proporcién de omega-6
y omega-3 vuelva a acercarse a aquella a la que
estamos genéticamente adaptados, es decir, cua-
tro a uno**. Un nivel alto del cociente omega-
6/omega-3 es tipico de las dietas occidentales vy,
cada vez mds, en las dietas de todo el mundo, y se
asocian con un mayor riesgo de padecer enferme-
dades cardiovasculares, obesidad, diabetes tipo 2
y cdncer de mama y prdstata, particularmente en
individuos genéticamente predispuestos. Tam-
bién se ha visto en experimentos con animales
que el bajo consumo de 4cido docosahexaenoico,
un tipo de 4cido graso omega-3, en combinacién
con una alta ingesta de fructosa, conduce al sin-
drome metabdlico en el cerebro®.

Todas las calorias no son lo mismo

1. Para enfatizar que diferentes nutrientes con la

misma cantidad de energia (calorias) pueden
diferir en sus efectos sobre el peso corporal, usa-
mos la aparente contradiccion en si misma, “una
caloria no es una calorfa”. La fructosa, por ejem-
plo, aumenta el apetito de forma mas eficaz que la
glucosa®. Una caloria de la fructosa es por lo
tanto mds obesogénica que una calorfa de glu-
cosa. Del mismo modo, los dcidos grasos omega-
6 pueden ser mds obesogénicos que los acidos
grasos omega-3. Los regimenes de pérdida de
peso deben tener en cuenta por tanto no solo el
aspecto nutricional sino también lo concerniente
alas calorias totales* .
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2.

Los efectos metabdlicos de la totalidad de calo-
rias de los alimentos también difieren de los ali-
mentos procesados y reestructurados®.

La nutricién como parte de una fotografia mas amplia

1.

La agricultura y la produccién de alimentos tie-
nen una gran importancia econémica, pero la
agricultura también ejerce un efecto sobre la
estructura social y los ecosistemas de los cuales
dependemos. En todo el mundo, desde mediados
del siglo XX, se ha producido un aumento de la
produccién agricola gracias a la industrializacién
de la agricultura (“Revolucién Verde”). pero la
agricultura industrial es también uno de los moti-
vos por los cuales la humanidad ya ha sobrepa-
sado varias veces los limites planetarios de la sos-
tenibilidad.

Entre ellos se incluyen la ruptura del ciclo del
nitrégeno, la pérdida de la biodiversidad y el
calentamiento global. La alta demanda de fertili-
zantes quimicos también estd agotando rdpida-
mente los depdsitos conocidos de fésforo; y el
uso derrochador de fésforo, nitrégeno y pestici-
das es una importante causa de destruccién de los
ecosistemas, incluidos los de los suelos. Otros
elementos comprometedores de la salud del suelo
son la erosién por el viento y el agua, la compac-
tacién por maquinaria pesada y la contaminacién
causada por las aguas residuales procedentes de
la produccién intensiva de ganado.

. El reparto del suelo agricola para la produccién

de biocombustibles y alimentos para animales,
mds que alimentos para los seres humanos, ha
aumentado la demanda y la compra de tierras
agricolas en los paises pobres por parte de los
mds ricos. Tal asignacién también ha aumentado
el precio de los alimentos. Por otra parte, los pre-
cios de los alimentos también han fluctuado
debido a la especulacién de las materias primas
agricolas, que ha sido posible por la falta de regu-
lacién de los mercados financieros. La mayoria
de estas complejidades afectan negativamente a
la nutricién y todo ello hace que la vida de los
pobres sea aiin mds dificil y precaria.

El modelo brasilefio

1.

1766

Brasil es un buen ejemplo de cémo el poder presi-
dencial puede movilizar todos los aspectos del
gobierno, la agricultura y la salud ptiblica nacio-
nales para favorecer la salud a través de una
mejora considerable de la nutricion. El presidente
Luiz Ignacio Lula da Silva anuncié piblicamente
la gran prioridad que concede a la erradicacién
del hambre y la reduccién de la pobreza en el
pais. Esta puesta en marcha cambia en toda la

Nutr Hosp. 2013;28(6):1761-1769

sociedad, mejorando la disponibilidad y la cali-
dad nutricional de los alimentos. El gobierno pro-
porciond apoyo local a la produccién de alimen-
tos. La legislacién requeria que el 30% de las
comidas suministradas en las escuelas debia pro-
venir de los mercados locales, apoyando asf a sus
propios agricultores y proporcionando alimentos
frescos y nutritivos en consonancia con la cultura
de las diversas comunidades locales.

. Brasil ha buscado vias originales para eliminar el

hambre y la pobreza, obligando al Estado a
implantar politicas ptblicas que garanticen los
derechos humanos fundamentales hacia unos
minimos requeridos para la renta, la alimenta-
cioén, la salud, la educacion y el trabajo.

. Algunas de las principales lecciones aprendidas

incluyen: (i) la importancia de los pactos de parti-
cipacidn relacionados con conceptos y princi-
pios; (ii) la posibilidad de elegir un enfoque sisté-
mico e intersectorial; (iii) el papel relevante de la
sociedad civil asegurado a través de los espacios
dedicados al didlogo social (CONSEA); (iv) la
importancia del Estado para proteger los dere-
chos humanos por encima de los intereses mer-
cantiles; (v) la practica necesaria de coordinacion
intersectorial en el disefio y gestion de politicas
publicas en materia de seguridad alimentaria y
nutricional; (vi ) el papel estratégico de la mujer
en la lucha para garantizar la soberania del ali-
mento, asi como la conservacién y la gestion sos-
tenible de los recursos naturales; y (vii) el respeto
por y la garantia de las principales caracteristicas
étnicas en el disefio e implementacién de politi-
cas publicas para los pueblos indigenas, los
negros, los pueblos y comunidades tradicionales.

. La continuidad de las principales politicas publi-

cas que han contribuido a este progreso y la con-
vergencia de las fuerzas politicas y sociales son
condiciones indispensables para superar los retos
que todavia impiden la eliminacion de todas las
formas de desigualdad social y la violacién de los
derechos humanos.

5. Brasil es un modelo que otros paises podrian imitar.

El modelo tailandés

1. Tailandia, una economia emergente con un patri-

monio caracteristico de una cocina cultural Gnica,
es hoy uno de los lideres en la evolucién de la
gestién de la produccién de alimentos, la comer-
cializacidn, la nutricién y la salud humana. Bajo
el Marco Estratégico nacional de gestién alimen-
taria, la politica en nutricién esta disefiada de tal
manera que no se quede sélo en la oficina de cual-
quier Departamento o Ministerio del Gobierno.
Al igual que en Brasil, Tailandia ha demostrado
un alto compromiso en politica alimentaria y
nutricién. Los Ministros y Secretarios de salud,
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alimentacion, agricultura, planificacién urbana y
rural, comercio, exteriores y economia, todos
ellos tienen responsabilidades y derechos para
orientar la agenda politica hacia una implicacién
con la alimentacién. Por todo ello, la politica ali-
mentaria ha alcanzado los niveles mas altos, y el
Jefe de Gobierno actia como Presidente del
grupo de planificacién estratégica. Tal vez, es
incluso mds progresista asumir que los niveles
mads altos de Gobierno estdn ahf para apoyar ellos
mismos a los lideres comunitarios en el cumpli-
miento de los objetivos definidos a nivel local
para la produccién de alimentos, la promocién de
la salud y la administracién del medio ambiente.

Recomendaciones

1. Los jefes de Estado y de Gobierno deben atender,

con cardcter de urgencia, la nutricién como una
prioridad nacional. Un buen ejemplo de ello son
Brasil y Tailandia.

. Una buena nutricién es un derecho humano, pero
no es posible cubrir las necesidades de toda la
poblacion sin una buena politica para la alimenta-
cion, salud, nutricion, agricultura, ecologia, eco-
nomia y la industria. Por todo ello, es la responsa-
bilidad de los jefes de Estado y de Gobierno
proporcionar el liderazgo que conlleve un plante-
amiento para promocionar una buena nutricién
dirigida a toda la sociedad.

. Fomentar que la opinién publica entienda los
siguientes aspectos clave de la nutricién:

a) Con la creciente disminucién de las enferme-
dades infecciosas la mayoria de los expertos
creen que la malnutricién es ahora el obsta-
culo mds importante para mejorar la salud en
todo el mundo.

b) Ladesnutricién y la malnutricién afectan prin-
cipalmente a los paises en desarrollo donde las
personas sin posibilidades presentan un con-
sumo inadecuado de calorias y micronutrien-
tes. A diferencia del problema de los paises
industrializados, donde muchas personas a
sabiendas y sin saberlo, eligen una dieta con
una composicién que conduce a graves enfer-
medades crénicas y a la muerte prematura.

c) Paises emergentes en el mercado como Brasil,
China, India y Rusia tienen que hacer frente
simultdneamente a los problemas nutriciona-
les de los paises tanto desarrollados como en
desarrollo.

d) El consumo de aziicar, especialmente en
forma de fructosa de alto valor energético en
bebidas refrescantes, representa una amenaza
importante para la salud, especialmente para
los nifios. La amenaza para la salud es compa-
rable ala de fumar.

— La mayoria de las dietas, aunque con dife-
rencias regionales, son deficientes en 4ci-
dos grasos omega-3 y muy altas en acidos
grasos omega-6.

— El acceso a una dieta saludable deberia con-
siderarse un derecho humano.

4. Otorgar la responsabilidad en materia de nutri-

cién a los ministerios de sanidad mas que a los
de agricultura a fin de que los requisitos sanita-
rios conduzcan las prioridades agricolas y no al
revés. Se debe dar la misma prioridad a la segu-
ridad nutricional que a la seguridad alimentaria.

. Los consejos de la Asociaciéon Americana del

Corazoén sobre el “consumo excesivo” de azica-
res afladidos se deberfan promover encarecida-
mente (no mds de 6 cucharaditas diarias para
una mujer adulta y 9 cucharaditas para un hom-
bre adulto). Como ejemplo, esto limitaria en la
mujer al consumo medio de un cuarto de litro de
una bebida azucarada al dia. Deben conside-
rarse las advertencias sanitarias en todas las
bebidas azucaradas.

. Es necesario un esfuerzo coordinado para redu-

cir el cociente de 4cidos grasos omega-
6/omega-3 en la dieta. La educacién y si es
necesario la intervencion del gobierno deberian
utilizarse para conseguir que la poblacién cam-
bie los aceites ricos en omega-6, como el maiz,
cartamo y girasol, por aquellos ricos en omega-
3 como la colza, semillas de lino y aceite de alto
contenido de dcidos grasos monoinsaturados
tales como el aceite de oliva, aceite de avellana
en combinacidn con aceite de colza. Se deberia
hacer mas hincapié en el aumento del consumo
de pescado. Los cientificos deben colaborar con
la industria pesquera para lograr este fin. La
meta deberfa ser una proporcién 4:1 del cociente
omega-6/omega-3 en la dieta.

. Los gobiernos a través de sus politicas agrico-

las, impuestos, subsidios, fijacién de precios y
controles en los puntos de distribucién deberian
apoyar la disponibilidad de alimentos ricos en
componentes saludables. También deberian
considerar seriamente la posibilidad de penali-
zar a los que ponen en el mercado productos que
son perjudiciales para la salud. De esta manera
los gobiernos deberian poner un mayor énfasis
en la salud de la poblacién sobre los intereses
comerciales. También deberfan fomentar y apo-
yar la préctica de los cultivos a nivel local,
incluyendo la agricultura urbana. Deberia
fomentarse la produccién de hortalizas y frutas
con alto contenido de antioxidantes.

. En vista de los limitados conocimientos que la

mayoria de los médicos y otros profesionales de
la salud tiene sobre nutricion, deberia lanzarse
una importante iniciativa para incorporar la
nutricién en los planes de estudio destacando su
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10.

papel fundamental en la epidemia de enferme-
dades no transmisibles. Una iniciativa similar
deberia ponerse en marcha con aquellos profe-
sionales que ya estdn practicando sus conoci-
mientos en nutricién.

Los patrones de consumo de alimentos varian en
todo el mundo debido a la disponibilidad de ali-
mentos, los determinantes culturales y las cir-
cunstancias econémicas. Se deberian establecer
en diferentes zonas geograficas Centros de
Investigacién en Genética, Nutricién y Condi-
ci6on Fisica para la Salud, junto con componen-
tes educativos para profesionales y la poblacién
en general. Estos Centros recopilarian y anali-
zarfan los datos de consumo de alimentos y
focalizarian sobre todo en la composicién qui-
mica de los alimentos consumidos en sus regiones.
El Centro para la Nutrigenética y Salud en
representacion del grupo Bellagio trabajard para
poner en prictica las conclusiones alcanzadas
en la reunién mantenida entre el 29 de octubre y
el 2 de noviembre de 2012. Se incluirdn los
siguientes puntos:

a) Distribuir copias del Informe de Bellagio a
una extensa diversidad de instituciones aca-
démicas y no académicas.

b) Consultar y colaborar con otros grupos inte-
resados en la malnutricién y la desnutricién,
la seguridad alimentaria, el acceso a una
dieta adecuada nutricionalmente para los
desfavorecidos econémicamente, y especial-
mente en la salud y la nutricién infantil.

c) Trabajar con los lideres de los gobiernos
nacionales, tanto del poder ejecutivo y legis-
lativo, y organizaciones internacionales
como la FAO, la OMS y sus organizaciones
regionales, especialmente la OPS, el Banco
Mundial y asi como organismos de las
Naciones Unidas para lograr la incorpora-
cién de las recomendaciones citadas en sus
politicas y programas.

d) Establecer una coalicion con las Comisiones
de Enfermedades no transmisibles y Deter-
minantes Sociales de la Salud de la OMS
para asegurar que se considere siempre en
sus deliberaciones el cardcter esencial de la
nutricién para el crecimiento y el desarrollo
normal asi como para combatir las enferme-
dades crénicas no transmisibles.
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Resumen

Introduccion: En el cancer cervicouterino (CaCu) y
neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) se requiere de
una cuidadosa seleccion de terapias convencionales y
complementarias, la inclusion de suplementos dietéticos
dentro de ellas marcaria la pauta dentro de los tratamien-
tos. Sin embargo, no se tiene algin reporte de qué tipo de
suplementos pudieran ser utilizados para brindar una
mejor respuesta ante la enfermedad por estas pacientes.

Objetivo: En la presente revision se analizan los ensa-
yos clinicos de los dltimos 20 afios que evaluaron suple-
mentos dietéticos en esta poblacion, con el objetivo de
dar a conocer cuales de ellos son viables para ser admi-
nistrados.

Metodologia: Se realizé una bisqueda de ensayos clini-
cos que utilizaron algin suplemento dietario en mujeres
con CaCu y algin grado de NIC analizando en ellos el
modo de utilizacion del suplemento; el tratamiento con-
vencional; si existe una deficiencia del nutriente 6 com-
puesto a evaluar; las caracteristicas de la poblacion, del
ensayo clinico y del suplemento; asi como la dosis y los
efectos esperados.

Resultados: Veinte fueron en total el nimero de estu-
dios analizados. Los articulos fueron clasificados segiin la
naturaleza del suplemento: Retinoides, vitamina E, pro-
biéticos, indoles, multivitaminico, acido félico y selenio.

Conclusion: Para el tratamiento de CaCu y NIC resul-
taron efectivos algunos de los suplementos encontrados
en esta revision, sin embargo su efecto dependera de dife-
rentes factores propios de la enfermedad. Debido a esto,
es necesario el manejo correcto de los suplementos dieté-
ticos para poder ser utilizados eficientemente como trata-
miento complementario en esta poblacién.
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Palabras clave: Revision. Suplementos dietéticos. Cdncer
cervicouterino. Quimiopreventivo. Paliativo.

Correspondencia: Florinda Jiménez Vega.
Laboratorio de Biotecnologia.

Instituto de Ciencias Biomédicas.

Universidad Auténoma de Ciudad Judrez.

Avda. Plutarco Elias Calles 1210 Fovisste Chamizal.
32310 Ciudad Judrez. Chihuahua. México.

E-mail: fjimenez@uacj.mx

Recibido: 17-V-2013.
1.* Revision: 27-VI-2013.
Aceptado: 18-VII-2013.

1770

DIETARY SUPPLEMENTS AS A TREATMENT FOR
CERVICAL CANCER; A SYSTEMIC REVIEW

Abstract

Introduction: Cervical cancer and cervical intraepithe-
lial neoplasia (CIN) require a careful selection of conven-
tional and complementary therapies. The inclusion of
dietary supplements within the aforementioned treat-
ments set the tone within treatments. However, there are
no reports of what kind of supplements could be used to
provide a better response to the disease in these patients.

Objective: In this review, we analyze clinical trials of
the past 20 years that evaluated dietary supplements on
this population, with the objective to raise awareness on
which of them are viable to be administered.

Methods: We performed a search for clinical trials that
used a dietary supplement in women with cervical cancer
and some degree of NIC analyzing them how to use the
supplement, the conventional treatment, deficiency of the
nutrient or compound to be evaluated, the characteristics
of the population, the clinical trial and the supplement, as
well as dosage and their effects.

Results: Twenty were in total the number of studies
reviewed. The articles were classified according to the
nature of the supplement: Retinoids, vitamin E, probio-
tics, indoles, multivitamin, folic acid and selenium.

Conclusion: Some supplements were found to be effec-
tive in the treatment of cervical cancer and CIN.
However, their effect depends on specific factors of the
disease. The correct management of dietary supplements
is an effective aid to help the patient with cancer and
therefore, it is important to define what complementary
therapies can be used for this population.

(Nutr Hosp. 2013;28:1770-1780)
DOI:10.3305/nh.2013.28.6.6816

Key words: Review. Dietary supplements. Cervical cancer.
Chemopreventive. Palliative.



Abreviaturas

CaCu: cdncer cervicouterino

NIC: Neoplasia intraepitelial cervical
VPH: Virus del papiloma humano
13C: Indol-3-carbinol

DIM: 3,3’-diindolilmetano

MDA: Malondialdehido

Introduccion

El cancer cervicouterino (CaCu) representa el 18,5%
de incidencia de todas las neoplasias malignas en muje-
res y ocupa el segundo lugar después del cancer de
mama en tasa de mortalidad en México'. La mayor
parte de los casos de CaCu estdn relacionados con la
infeccién por el virus de papiloma humano (VPH).
Este virus puede desaparecer pero, si la infeccion per-
siste, aparecen lesiones conocidas como neoplasias
intraepiteliales cervicales (NIC), las cuales van
subiendo el grado de lesion (I, IT y IIT) hasta llegar a la
aparicion de CaCu?. Aproximadamente el 67,5% de los
casos de CaCu en México estan dados por la presencia
del VPH-16y 18, conocidos como los de alto riesgo'.
No obstante, si se detecta a tiempo la infeccién se
puede intervenir mediante el suministro de un trata-
miento especifico y seguimiento oportuno a las pacien-
tes®. En los ultimos afios, se ha visto una reduccién de
incidencia de CaCu en Canada y Estados Unidos. Sin
embargo, en la mayoria de los paises de América
Latinay el Caribe, las tasas anuales de CaCu se mantie-
nen altas*. Esto puede deberse a que no se adhieren a
los tratamientos cuando se encuentran en las primeras
etapas de displasias, generando asi una progresion
hacia CaCu in situ 6 invasor®.

Cuando el CaCu es diagnosticado, se requiere de una
cuidadosa seleccién de una o mas modalidades tera-
péuticas convencionales, tales como la cirugia, radiote-
rapia, quimioterapia o una combinacién de quimio-
radioterapia. Sin embargo, el uso prolongado de estos
tratamientos en mujeres con CaCu, especialmente la
radioterapia, puede ocasionar diferentes trastornos
tales como disfuncién sexual®, insuficiencia ovarica,
infertilidad y fatiga’. Ademads, esta terapia también
altera la funcién en tejidos aledafios (como el intestino)
causando diarrea, incontinencia fecal, incremento en la
frecuencia de defecacidn, sangrado rectal y exceso de
flatulencia®. Debido a esto, se ha tratado de utilizar
terapias complementarias que coadyuven con los trata-
mientos convencionales para reducir el tiempo de su
utilizacién y ademads, que mejoren la calidad de vida de
la paciente.

Los tratamientos convencionales como la cirugia,
quimioterapia y radioterapia han ido mejorando con el
paso del tiempo, pero siguen siendo necesarios otros
tratamientos que aborden de manera eficaz al cancer.
Muchos estudios confirman que la mayoria de los
pacientes bajo tratamientos de cdncer, utilizan terapias

complementarias en las cuales es comun el uso de
suplementos dietéticos®. Este tipo de tratamiento se
caracterizan por proveer nutrientes esenciales como
vitaminas, minerales, aminodcidos y concentrado de
un compuesto 6 metabolito extraido de algtn ali-
mento', con el objetivo de ser usados para complemen-
tar la dieta 6 como tratamiento de alguna enfermedad.
En el caso de los pacientes con cdncer, los suplementos
son utilizados para controlar los sintomas de la enfer-
medad, aliviar los efectos secundarios de ciertas tera-
pias y prevenir una enfermedad futura, asi como ayu-
dar en el tratamiento de la enfermedad actual'.

Por consiguiente, los suplementos pueden clasifi-
carse como a) quimiopreventivos, los cuales son com-
puestos que previenen el cancer y son administrados
antes 6 en las primeras etapas neopldsicas; b) quimiote-
rapéuticos, agentes que tienen un efecto anticanceri-
geno actuando de manera directa 6 indirecta y c¢) palia-
tivos, los cuales van dirigidos a aliviar mas no a curar,
los sintomas del cdncer. Aproximadamente el 80% de
los pacientes con cancer en el 2002, reporté el uso de
suplementos dietéticos'. Sin embargo, atin y cuando su
uso es comun en estos pacientes, la mayoria no lo
reporta hacia sus médicos®. Ademads, se encontré que
la tendencia de quienes los utilizan son: ser mujer,
tener un nivel académico alto, ser jovenes, tener una
posicién socioecondémica alta y tener una mayor con-
ciencia de su propia salud'?. En vista de esto, los suple-
mentos dietéticos pudieran ser un manejo adecuado en
pacientes con CaCu 6 con alguna neoplasia cervical y
que con ello pudiera auxiliar a los tratamientos conven-
cionales. Sin embargo, no se tiene algtin reporte de qué
tipo de suplementos pudieran ser utilizados por estas
pacientes. Por ello, en la presente revision se analizan
los ensayos clinicos de los tltimos 20 afios que evalua-
ron suplementos dietéticos en mujeres con NIC y CaCu
con el objetivo de dar a conocer cudles de ellos son via-
bles para ser administrados en esta poblacion.

Metodologia

Se realizaron buisquedas desde enero de 1993 a mayo
de 2013 en las siguientes bases de datos: PubMed,
EBSCOHOST y ScienceDirect. Las palabras claves

LEINT3 9%

(“supplementation”, “supplementation dietary”, “che-

EEINT3

moprevention”, “nutraceutical”, “vitamin”) y (“cervi-
cal cancer”, “cervical intraepithelial neoplasia”, “cer-
vical dysplasia”) fueron utilizadas en combinacién
para recuperar los articulos relevantes en todas las
bases de datos.

El criterio para la seleccion de los articulos fueron
los siguientes: 1) estudios en humanos; 2) ensayos con-
trolados 6 clinicos farmacéuticos de diferentes fases; 3)
estudios en mujeres con CaCu, con algtin grado de NIC
6 de un grupo en donde participaran mujeres con este
céncer; 4) administracion del nutriente 6 compuesto de
forma oral y, 5) solo literatura en inglés y espafiol. De
cada estudio se analizé el modo de utilizacién del
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suplemento segun los efectos que se trataba de evaluar;
el tratamiento convencional que utilizaban los pacien-
tes; si existia una deficiencia del nutriente 6 compuesto
a evaluar; caracteristicas de la poblacion, del ensayo
clinico y del suplemento; asi como la dosis y los efectos
esperados con un nivel de significancia de p < 0,05.

Para esta revision, la calidad de todos los articulos
seleccionados fue valorada de la misma manera permi-
tiendo con ello discutir sus particularidades mas ade-
lante.

Resultados

Para esta revision se incluyeron un total de 20 articu-
los siguiendo el criterio de seleccién antes mencionado
y dando como resultado lo que se muestra en la figura
1, en donde el primer filtro se seleccionaron publica-
ciones que tuvieran las palabras claves seleccionadas
en las bases de datos y de los criterios de inclusién 1y
2, por lo que se incluyeron en la busqueda las palabras
“humans” y “clinical trials”. Para el segundo filtro, se
analizaron manualmente cada uno de los articulos eli-
minando los duplicados de las btisquedas, articulos de
revisién, que no fueran ensayos clinicos 6 controlados

y articulos que trataran otros cidnceres que no fueran
CaCu. También se descartaron aquellos ensayos que
evaluaban medicamentos y no nutrientes. Y por tltimo,
en el tercer filtro se eliminaron articulos que no fuesen
administrados de forma oral (via intravenoso 6 tépico),
ademas de aquellos que evaluaron al nutriente 6 com-
puesto sélo de manera sérica 6 en la dieta. Una vez
seleccionados, los articulos fueron clasificados segtin
la naturaleza del suplemento: Retinoides, vitamina E,
probidticos, indoles, multivitaminico, dcido félico y
selenio. La descripcion y lo que se encontré de cadauno
de los estudios se encuentra en la tabla I.

Discusion
Suplementos quimiopreventivos

El uso de suplementos dietéticos varia considerable-
mente a razén de como y para quien se utiliza. Todos
aquellos estudios que utilizaron suplementos para
pacientes con alguna neoplasia intraepitelial, fue con la
intencion de incrementar la regresion y reducir la pro-
gresion de las lesiones que conllevan al CaCu. En base
a lo anterior, este tipo de suplementos se consideraron

4 N
Busqueda en PubMed,
Primer filtro EBSCOHOST y ScienceDirect con
n=675 las palabras clave y con los
criterios 1 y 2
- | J
4 | ‘ N
n=526 Duplicados, no ensayos
. clinicos o controlados,
Segundo filtro ensayos de cohorte,
n=149 revisiones, otros canceres y
otros medicamentos
- ‘ J
4 ‘ | N
No administrados en forma
Tercer filtro oral, evaluados unicamente
FINAL: 20 articulos en la dieta y articulos que
no fueran en inglés o
espafiol
\ /
%\
Suplemento dietético Niim. de articulos
Retinoides 7
Vitamina E 4
Probidticos 3
Indoles 3
Multivitaminicos 1
Acido félico 1
Selenio 1
/ Fig. 1.—Diagrama de flujo para
la seleccion de articulos.
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como quimiopreventivos y de los cuales, los retinoides,
indoles y dcido félico entran en este concepto.

Los retinoides son derivados naturales y sintéticos
de la vitamina A. En la dieta, ésta vitamina es obtenida
de la carne y algunos vegetales como éster de retinil 6
[-carotenos, respectivamente'*. Cuando estos se ingie-
ren, son metabolizados a retinol y después a 4cido reti-
noico, el cual actia directamente sobre receptores
nucleares para tener un efecto en el desarrollo, creci-
miento celular, diferenciacion y apoptosis'®. Eviden-
cias epidemioldgicas indican que existe una relacién
inversa entre la incidencia de cancer y niveles séricos
de vitamina A 6 3-caroteno'®, por lo que su consumo es
importante para el desarrollo o no de ello.

En esta revision, se encontraron siete estudios de los
cuales evaluaron retinoides. Seis de ellos suplementa-
ron con 30 mg/dia de B-caroteno'”' y uno con diferen-
tes dosis de 9 cis-acido retinoico (alitretinoina)®. De
los seis articulos encontrados, no se observé una regre-
sién histolégica significativa a excepcion de Keefe y
cols.”” el cual se observé una regresién a los 6 meses
después del tratamiento con [-caroteno pero no al final
del estudio.

Por otra parte, dos estudios mds mostraron un efecto
positivo aunque sin diferencia significativa comparada
con los grupos de placebo '*'. Dado los resultados,
algunos articulos mencionan que los efectos discrepan-
tes y sin diferencia significativa obtenidos en sus estu-
dios, pudieron deberse por varios factores como: a) la
edad y el grado de lesién, ya que el efecto de p3-carote-
nos no se observé en mujeres mayores de 60 y un grado
de lesién arriba de NIC IT*’; b) diagnéstico equivoco del
grado de lesién, dando un tipo de neoplasia antes de la
aleatoriedad y dando otro después de ella*; ¢) en un
tiempo corto no se observa el efecto, esto debido a que
se observa una regresion entre los 6 y 12 meses?; d)
haber sufrido una regresién espontanea antes del trata-
miento ¢ en el grupo control**; e) tipo de VPH, ya que
los de alto riesgo tienden a mantener la persistencia y
progresién comparado con los de bajo riesgo y por ello,
no se tiene el efecto esperado con los suplementos; f)
no tomar muestras de biopsias a todos las pacientes y
unicamente utilizar los resultados del Papanicolaou o
colposcopia para visualizar el efecto'®; g) la misma
biopsia genera la regresion en las pacientes'®?, h) ser
negativas a VPH tiende a una mayor tasa de regresion'
y por tltimo, i) asumir que resultados en modelos ani-
males son suficientes para basarse en determinar las
dosis terapéuticas empleadas en los ensayos clinicos?.

Algunos estudios cuantificaron las concentraciones
de micronutrientes séricos (principalmente 3-carote-
nos, vitamina E y retinol) antes y después del trata-
miento. Solo dos lograron identificar a mujeres con
alguna deficiencia de los nutrientes''*. No obstante,
estos dos estudios fueron los que tuvieron un cambio
positivo en la regresién con la suplementacién. De
acuerdo a los resultados de algunos estudios arrojaron
que: a) no hay regresién en mujeres con lesiones de alto
grado después de la suplementacién'’; b) la alta tasa de

regresion se observé en mujeres con una deficiencia a
[-carotenos antes del tratamiento; c) la concentracion
de B-carotenos se ve afectada en mujeres fumadoras; d)
las concentraciones de micronutrientes séricos se ele-
van dinicamente en [3-carotenos y no en otros'**; e) la
combinacién de (-carotenos y vitamina C result6 per-
judicial ya que se incrementd la progresion de la
lesién* y f) en el caso del uso de 4cido retinoico, es mas
efectivo cuando es utilizado tépicamente que de
manera oral®.

Dietas altas en cruciferas (por ejemplo brécoli, coli-
flor, brucelas, etc) pueden retardar el desarrollo del
cancer en animales y el aumento del consumo de estos
vegetales estd asociado con una reduccién del cancer
de colon, pulmén y mama*. El compuesto especifico
para este efecto ha sido identificado como indol-3-car-
binol (I3C)*. El medio acido del intestino convierte al
indol en un dimero conocido como 3,3’-diindolilme-
tano (DIM)*. Estos compuestos ind6licos se conside-
ran suplementos quimiopreventivos debido a que crean
un efecto antiproliferativo de células cancerosas®.

Los estudios incluidos en esta revision utilizaron
tanto la molécula I3C como su derivado DIM para
observar la regresion histolégica en mujeres con NIC.
De los tres estudios encontrados, inicamente Bell y
cols.”, reportaron una regresion de las lesiones en
aquellas mujeres que utilizaron como suplemento 13C
y que ademads, mostré un cambio positivo en la relacién
urinaria de dos derivados de estronas, la 2-hidroxies-
trona y la 16-hidroxiestrona. Los autores refieren que
este cambio permitié que se indujera a apoptosis® 6 por
alguna inhibicién en la unién de microtubulos® por
efecto relacionado con estos derivados de las estronas
en las células cancerigenas 3.

Por otro lado, los estudios que utilizaron a DIM
como suplemento, no observaron cambios significati-
vos en laregresion de las lesiones®>*. Castafion y cols.*
sugieren que los resultados negativos se debieron por la
forma de suplementacién de DIM hecha una sola vez al
diay en base a que el promedio de vida en plasma es de
3 horas*, no hubo una interaccién farmacocinética del
compuesto durante este tiempo tan corto. Asimismo, se
hipotetiza que existe una variacién genética individual
que influirfa en el metabolismo y la eliminacién rdpida
de estos compuestos®.

En base a los resultados mostrados por las buisque-
das, fue seleccionado un articulo en el que se evaluaba
el dcido félico como suplemento’; esto debido princi-
palmente al rango de seleccién (1993-2013) el cual
dej6 fuera a ensayos clinicos que habian valorado con
anterioridad este suplemento en mujeres con NIC. A
pesar del hecho de ser un solo estudio, Childer y cols.*
reportaron resultados concluyentes ya que comproba-
ron que el dcido félico unicamente funciona como
agente quimiopreventivo antes del desarrollo de NIC I
y no para CaCu. Ademds, en base a los resultados de
este estudio y de otros, propusieron que: a) una inade-
cuada reserva de 4cido folico en las células cervicales
aumenta el riesgo de desarrollar NIC aunado con otros
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factores como el fumar, la paridad y la presencia VPH-
16; y b) las mujeres que tienen ya una condicion poten-
cialmente precancerosa, el acido félico no tiene efecto
alguno. Con ello, el uso de acido félico se limita a
mujeres con algunos factores de riesgo para el desarro-
llode NIC1.

Suplementos quimioterapéuticos

La vitamina E y el uso de un multivitaminico fueron
los suplementos que se utilizaron de manera quimiote-
rapéutica, es decir que actian de manera directa o indi-
recta sobre el cancer.

Cuatro fueron los articulos que utilizaron vitamina E
(a-tocoferol) como suplemento. Uno fue incluido en la
descripcidén de otro por ser del mismo estudio”*, que-
dando dnicamente a analizar tres estudios. En ellos, el
objetivo principal fue utilizar a la vitamina E por su
efecto antioxidante, ya que de acuerdo a algunos estu-
dios éste actia reduciendo la peroxidacién lipidica de
dcidos grasos polinsaturados en los tejidos por efecto
de estrés oxidativo®. Esta peroxidacion si no es contro-
lada, puede generar radicales libres que actiian como
inductores de la carcinogénesis y que por ello, se utiliza
el Malondialdehido (MDA) como un marcador de
peroxidacion para su control.

Gitanjali y cols.* analizaron el efecto antioxidante y
la concentracién de Vitamina E sérica después de cada
sesion del tratamiento con radioterapia, encontrando
que al suplementarse no disminuye la vitamina E sérica
como usualmente sucede y que ademds, disminuye sig-
nificativamente la concentracién de MDA sérico. Dado
los resultados expuestos por el estudio, quedan algunas
discrepancias que generaron dudas en esta revision;
esto debido a que el autor refiere un déficit de vitamina
E en las mujeres con cdncer al ser comparadas con las
mujeres sanas, lo cual es inadecuado debido a que no
mencionan un lineamiento base para decidir si es o no
deficiente de esta vitamina. Ademas, se observo un
incremento de ella en el grupo que no fue suplemen-
tado después de la radioterapia, lo que permite poner en
juicio si el incremento se debid por la suplementacion o
por efecto de la radioterapia.

Por otra parte, la disminucién del riesgo de presentar
CaCu estd relacionado con el consumo de frutas y
vegetales las cuales son ricas en vitaminas antioxidan-
tes como A, Cy E*“2. Fuchs-Tarlovsky y cols.®, eva-
luaron el efecto y capacidad antioxidante de un multi-
vitaminico conteniendo [(-caroteno, vitamina E,
vitamina C y selenio en mujeres con CaCu que recibian
quimio-radioterapia. Los resultados de este estudio
mostraron que hubo una disminucién del estrés oxida-
tivo por una reduccién de carbonilos unidos a proteina
y carbonilos libres séricos en mujeres que recibieron el
suplemento. Estos carbonilos resultado de la oxidacién
de proteinas por estrés oxidativo, estdn relacionados
con un dafio progresivo de tejidos, diferenciacion celu-
lar, inflamacién y apoptosis* y por ende, estdn relacio-

nados con el desarrollo de algunos cdnceres®. Asi
mismo, este estudio observé que las mujeres con CaCu
presentaron un déficit de Retinol y Vitamina E segtin
los lineamientos de la FDA y gracias a la suplementa-
cién, lograron cubrir sus requerimientos de estas vita-
minas. Por ello, este estudio refiere que el uso de este
tipo de multivitaminico puede reducir el estrés oxida-
tivo originado por la quimio-ratioterapia y ademds,
demostraron que con el suplemento lograban cubrir los
requerimientos de las vitaminas y minerales antioxi-
dantes que por la Ginica dieta no los cubrirfa.

Suplementos paliativos

En esta revision se encontraron varios suplementos
dietéticos que disminuyen algunos efectos secundarios
generados por tratamientos convencionales y que ade-
mads, pueden mejorar la calidad de vida de las pacientes.
Por ello la vitamina E, el multivitaminico, los probi6ti-
cos y el selenio fueron los suplementos encontrados en
los estudios con capacidad paliativa.

La vitamina E, que ademads de ejercer su efecto antio-
xidante también reduce los efectos neurotéxicos que
genera la quimioterapia. Se sabe que existe una dismi-
nucioén en la concentracion plasmadtica de vitamina E en
pacientes con cancer durante la quimioterapia con
motivo al bajo consumo de dicha vitamina 6 por pérdida
renal de la misma*. Esta deficiencia puede crear una
neuropatia caracterizada por debilidad, rigidez, dolor y
otros sintomas los cuales, son similares a los que puede
causar la quimioterapia®. Argyriou y cols.*”* suplemen-
taron vitamina E (a-tocoferol) en un grupo de pacientes
con céancer (incluidas mujeres con CaCu) tratadas con
quimioterapia. Ellos mostraron que con 600 mg/dia de
a-tocoferol disminuyé significativamente la incidencia
de neurotoxicidad en estos pacientes.

Por otra parte, Gothard y cols. suplementaron 1000
mg de un compuesto sintético de vitamina E, el dl-ace-
tato de a-tocoferol, a pacientes con cancer que recibian
radioterapia pélvica. Ellos observaron que en las muje-
res con CaCu hubo una disminucidn significativa de
algunos efectos que afectaban principalmente al tejido
subcutdneo y 6rganos pélvicos, ademds de ver reducida
la disfuncién sexual femenina. Sin embargo, aun y
cuando hubo una reduccién de los efectos al termino de
la suplementacién (6 meses) no hubo una mejora en la
calidad de vida al final del ensayo (12 meses).

Si bien fue observado un efecto benéfico con la adi-
cion de vitamina E en estos dos estudios, el efecto no
podria extrapolarse directamente en la poblacién de
CaCu ya que el bajo ndmero de pacientes con este can-
cer (dos mujeres en un estudio® y solo una en el otro*’)
no determinan el efecto global en todas las mujeres y
por ello, se deben de realizar un mayor niimero de ensa-
yos clinicos que evaliien este suplemento especifica-
mente en pacientes con CaCu.

De acuerdo al estudio de Fuchs-Tarlovsky y cols.*
valoraron el uso del multivitaminico (f3-caroteno, vita-
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mina E, vitamina C y selenio) para observar la calidad
de vida que existia en la poblacién de mujeres con
CaCu antes y después del suplemento. De acuerdo a los
resultados, se observé un incremento significativo en la
mejora de calidad de vida global y del cognitivo. Los
autores atribuyen este efecto en base a la capacidad
antioxidante de estas vitaminas y minerales sobre el
estrés oxidativo a nivel proteina corporal, ya que las
pacientes reportaron tener mds fuerza muscular y
menos fatiga.

El tratamiento con radioterapia puede desarrollar
efectos adversos principalmente a nivel pélvico. La
paciente con CaCu sometida a radioterapia puede tener
dolor abdominal, diarrea con sangre y esteatorrea*, por
lo que se busca de tratamientos complementarios que
ayuden a reducir estos efectos. Los probidticos princi-
palmente restauran el ecosistema microbiano del intes-
tino cuando éste es alterado®. Debido a esto, el uso de
probidticos es considerado como tratamiento paliativo
en mujeres con CaCu y en otros cnceres.

El objetivo de los tres ensayos encontrados en esta
revision fue disminuir la incidencia de diarrea en los
pacientes que reciben radioterapias pélvicas. Delia y
cols.* valor6 el uso de un suplemento probidtico cono-
cido como VSL#3, el cual contiene una combinacion de
diferentes cepas (ver Tabla 1).Este estudio mostré que
el uso del suplemento disminuy? significativamente la
diarrea durante la radiacion, ademas de reducir los cua-
dros de enteritis y colitis y el uso de antidiarreicos.

Asimismo, Chitapanarux y cols.” evaluaron el suple-
mento Infloran® (véase tabla I) en mujeres con CaCu que
recibian quimio-radioterapia. Este estudio mostr6 que
también reduce significativamente la diarrea durante el
tratamiento convencional y ademds, modifico la consis-
tencia de las heces haciéndolas mas firmes.

Por otra parte, Giralt y cols.” evalu6 el uso de una
cepa especifica, Lactobacillus casei DN114 001, en
pacientes con cdncer de endometrio y CaCu. Sin
embargo, ellos no mostraron una disminucion signifi-
cativa de diarrea pero si lograron mejorar la consisten-
cia de las heces moderadamente. El autor considera
que estos resultados se debieron por algunas razones
como: a) la magnitud de las lesiones inducidas por la
radiacion, teniendo la incapacidad del probidtico para
contrarrestar la invasién de la mucosa por patégenos,
b) la preparacion probidtica del suplemento contenia
una concentracion de bacterias vivas 10° veces meno-
res a la de Delia y cols.® y c) el efecto antidiarreico se
lograria ver con una alta concentracién de probidticos,
ademds de la combinacién de varias cepas y no la utili-
zacién de solo una.

Por ultimo, el uso de selenio se ha llevado a trata-
mientos con cancer. Ciertos carcinégenos producen
radicales libres in vivo los cuales pueden ser reducidos
gracias a las Glutation peroxidasas y a otras selenopro-
teinas presentes en el plasma®. Por otra parte, estudios
demuestran que el Selenio al suplementarse puede
generar cambios benéficos en la reduccién de efectos
secundarios causados por la quimioterapia®.

Muecke y cols.” realizaron un estudio donde fue
suplementado selenito de sodio a mujeres con CaCu
tratadas con quimio-radioterapia, observando una dis-
minucién de la incidencia de diarrea después de la
quinta semana con radioterapia®. El autor refiere que el
efecto se debe por el incremento de la actividad protec-
tiva intestinal de las glutation peroxidasa, las cuales
neutralizan las hidroperoxidasas y radicales libres
generadas por la radiaciéon. Ademads, menciona que el
selenio puede estimular los mecanismos de repobla-
cién microbiana en el intestino delgado®. A pesar del
efecto en la diarrea, no se observo diferencia significa-
tiva en la supervivencia de las pacientes. A su vez, cabe
destacar que el grupo de estudio se encontraba defi-
ciente de selenio, lo que pudo haber potencializado el
efecto como fue observado en algunos estudios con f3-
caroteno'”'s,

Existe una gran cantidad de ensayos clinicos en
humanos que evalian suplementos dietéticos en el
manejo del cdncer; sin embargo, para el tratamiento de
CaCu y neoplasias cervicales result6 ser menor el
nimero de estudios. Es evidente que los suplementos
que mads fueron evaluados son aquellos con capacidad
quimiopreventiva y de los cuales, los retinoides y actual-
mente los compuestos indoles generan un efecto posi-
tivo en contra de las lesiones neopldsicas; no obstante,
estos efectos se observan en etapas tempranas de neopla-
sia. En el caso del acido f6lico se determiné que Unica-
mente previene el desarrollo de neoplasias y no fomenta
laregresion cuando ya se tiene la enfermedad. En cuanto
al uso de probidticos y selenio resultd ser favorable
como tratamiento antidiarreico para aquellas personas
bajo tratamiento con quimio y radioterapia; ademas, la
utilizacién de vitamina E ayuda en gran medida a dismi-
nuir la neurotoxicidad por estos mismos tratamientos. Y
por tltimo el uso del multivitaminico, principalmente
compuestos antioxidantes, permitié mejorar la calidad
de vida global y cognitiva de las pacientes.

Por otra parte, de manera global y concluyente en
todos los estudios se determind que la eficiencia de
algunos suplementos dependerd de la magnitud del
NIC o de CaCu, cual sea su caso, mostrando que entre
mayor grado de neoplasia menos serd efectivo el trata-
miento. Asi mismo, se sugiere que deba existir una
valoracion del estado nutricional previo a la suplemen-
tacion para determinar si existe una deficiencia, esto
debido a que se observé que aquellas que eran deficien-
tes a los compuestos, respondian mejor al tratamiento.

Conclusion

A pesar de que el CaCu no sea un problema epide-
miolégico en paises desarrollados, sigue siendo una de
las principales causas de muerte. Por ello, el uso de
suplementos dietéticos es una herramienta necesaria
para ayudar al paciente con CaCu y neoplasia y por lo
tanto, se deben realizar estudios con un mayor nimero
de ensayos clinicos para establecer el efecto de todos
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los suplementos mostrados en la revision y de aquellos
que atin no se evaldan. Para el tratamiento de CaCu y
NIC resultaron efectivos algunos de los suplementos
encontrados en esta revision, sin embargo su efecto
dependera de diferentes factores propios de la enferme-
dad. Debido a esto, es necesario el manejo correcto de
los suplementos dietéticos y su seguimiento de evalua-
cion mediante los estudios de las rutas metabdlicas par-
ticipantes en la enfermedad, para poder utilizarlos
como tratamiento complementario en esta poblacion.
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Resumen

El sindrome de apneas-hipoapneas del sueiio, en lo
adelante (SAHS) es una alteracion que actualmente
afecta a un nimero elevado de nifios y adolescentes. Esta
revision tiene como objetivo evaluar los factores que
generan esta alteracion y el riesgo de padecer otro tipo de
enfermedad asociada al SAHS. Los articulos selecciona-
dos para ser incluidos en esta revision se identificaron a
través de GOOGLE SCHOLAR con un total de 50 articu-
los. La validez de los articulos estuvo dada por el grado de
evidencias demostrado, por las recomendaciones que
dejan y por la aplicabilidad a nuestro contexto. Esta revi-
sion ha considerado los estudios que investigan el SAHS
en nifnos y adolescentes. También se han tenido en cuenta
los que relacionan esta alteracion con la obesidad, la
hipertension arterial, la actividad fisica y otras variables.
Los estudios demuestran que el SAHS esta relacionado
con la obesidad infantil y aumenta el riesgo de enferme-
dades cerebrocardiovascular. También se evidencia que
disminuye la capacidad fisica y la calidad de vida de nifios
y adolescentes. Los aspectos psicologicos también se ven
afectados, lo que influye en el rendimiento académico,
que es inferior al de los nifios sanos. Asi pues, es impor-
tante un diagnéstico precoz del SAHS pediatrico, de
modo que se eviten las alteraciones asociadas.
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DOI:10.3305/nh.2013.28.6.6939

Palabras clave: Sindrome de apneas-hipoapneas del sueiio.
Nifios. Adolescentes.

Correspondencia: Maria José Aguilar Cordero.
Departamento de Enfermeria.

Facultad de Ciencias de la Salud.

Universidad de Granada.

Avda. Madrid, s/n.

18012 Granada.

E-mail: mariajaguilar @telefonica.net

Recibido: 1-1X-2013.
Aceptado: 9-X-2013.

SLEEP APNEA-HYPOPNEA SYNDROME:
RISK FACTORS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS;
A SYSTEMATIC REVIEW

Abstract

The sleep apnea-hypopnea syndrome (SAHS) is a
disorder that currently affects a large number of children
and adolescents. The aim of this review is to assess the
factors causing this condition and the risk of suffering
another disease associated with SAHS. The 50 articles
selected for inclusion in this review were identified
through GOOGLE SCHOLAR. The validity of the items
was established by the degree of evidence obtained, by
recommendations made in this respect and by the appli-
cability to the situation observed. The review considers
studies of SAHS in children and adolescents, taking into
account those relating this disorder with obesity, hyper-
tension, physical activity and other variables. The studies
reviewed show that SAHS is associated with childhood
obesity and that it increases the risk of cerebro-cardio-
vascular disease. It is also shown that SAHS decreases
children’s and adolescents’ physical capacity and quality
of life. Psychological aspects are also affected, impacting
on academic performance, which is poorer than in
healthy children. Therefore, early paediatric diagnosis of
SAHS is important in order to prevent associated disor-
ders.

(Nutr Hosp. 2013;28:1781-1791)
DOI:10.3305/nh.2013.28.6.6939

Key words: Sleep apnea-hypopnea syndrome. Children.
Adolescents.
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Introduccion

El suefio, definido en el plano de la conducta, es la
suspension normal de la conciencia; desde el punto de
vista electrofisioldgico, estd definido por criterios de
ondas encefdlicas especificas; por dltimo, consume un
tercio de nuestra vida. Por ello, en los dltimos afios las
patologias del suefio y sus repercusiones clinicas desta-
can como un objetivo prioritario para gran parte de la
comunidad cientifica'.

Dentro de la clasificacién internacional de los tras-
tornos del suefio (ICSD-2) se encuentran el sindromes
de apnea central, sindromes de apnea obstructiva del
suefio, sindromes de hipoventilacién e hipoxemia del
sueflo, hipoventilacién e hipoxemia relacionada con
otras enfermedades médicas (Tabla I). También exis-
ten otros trastornos no especificados?3.

El sindrome de apneas-hipoapneas durante el suefio
(SAHS) se basa en la aparicion de repetidos episodios
de obstruccién faringea completa (apneas) o parcial
(hipoapneas) durante el suefio y que se producen como
consecuencia de un mayor o menor grado de colapso de
la via respiratoria. El término apnea implica el cese del
flujo aéreo durante un periodo minimo de diez segun-
dos. La hipoapnea se define como la condicién que
cumple uno de los siguientes criterios: Reduccién en el
flujo aéreo superior al 50%, disminucién moderada
(<50%) del flujo con desaturacién de oxigeno superior
al 3% o reduccién moderada en el flujo aéreo con evi-
dencia electroencefalografica asociada al despertar*.

Los trastornos respiratorios del suefio constituyen un
problema de primera magnitud en los paises desarrolla-
dos, donde afectan a un 4% de los varones y aun 2% de

las mujeres, en la poblacién adulta. (4°) Se estima que
la prevalencia de SAHS en nifios es de un 2-6% en la
poblacién general, mientras que, en los adolescentes
obesos, y segin algunos estudios, puede variar entre el
13% y el 66%. (6) Respecto al ronquido, las cifras osci-
lanentre el 7% y el 16,7%, para edades de 6 meses a 13
afios y entre el 5% y el 14,8% en los adolescentes™!!.

Es muy importante destacar que estas estadisticas
reflejan el SAHS en los pacientes que estan diagnosti-
cados, pero se estima que existe una gran cantidad de
nifios y adultos que padecen la enfermedad, pero que
no estdn diagnosticados. Los padres s6lo lo manifiestan
cuando se les pregunta explicitamente. Esto hace que
las cifras aumenten considerablemente cuando se
entrevista a los padres. Hay que tener en cuenta tam-
bién el alto indice de obesidad infantil y su relacién con
el SAHS. En vista de lo cual, todo hace pensar que
exista un nimero mucho mayor de nifios y adolescen-
tes que padecen este sindrome'.

El sindrome de apneas-hipoapneas del suefio, como
caso clinico en la infancia fue diagnosticado por pri-
mera vez en los afios 70 del pasado siglo'2. E1 SAHS en
esas edades es un trastorno respiratorio del suefio
caracterizado por una obstruccién parcial prolongada
de la via aérea superior y/u obstruccion intermitente
completa que interrumpe la ventilacién normal durante
el suefio, asi como los patrones normales del mismo. Se
asocia habitualmente con sintomas que incluyen el ron-
quido y los trastornos del suefio (somnolencias, pesadi-
llas, sonambulismo, etc.) E1 SAHS infantil tiene una
entidad clara y presenta unos perfiles muy diferencia-
dos respecto al del adulto, en lo que se refiere a etiolo-
gia, presentacion clinica y tratamiento®.

Tabla I
Definiciones de los trastornos respiratorios del sueiio que aparecen en la guia para utilizacion de polisomnografia publicada
por la Academia Americana de Medicina del Sueiio (AASM, American Academy of Sleep Medicine)?

Apnea obstructiva. Definicién clinica.

Suspension del flujo de aire durante un tiempo minimo de 10 segundos. El episodio es obstructivo si durante la apnea persiste el

esfuerzo respiratorio.

Apnea central. Definicién clinica.

Suspension del flujo de aire durante un tiempo minimo de 10 segundos. El episodio es central si durante la apnea no existe esfuerzo

respiratorio.

Apnea mixta. Definicién clinica.

Suspension del flujo de aire durante un tiempo minimo de 10 segundos. El episodio es mixto si la apnea comienza como central

pero aparece esfuerzo respiratorio al final.

Hipoapnea. Definicién clinica.

No hay consenso. Una definicién ampliamente utilizada es la dada por los Centers for Medicare and Medicaid Services de Estados
Unidos: episodio respiratorio anormal, que muestra una reduccién de al menos un 30% del movimiento toracoabdominal, o del
flujo de aire, con una duracién de 10 s 0 mds y una caida de la saturacion de oxigeno del 4% o mas.

Despertar relacionado con el esfuerzo respiratorio (RERA)

No hay consenso. La definicién utilizada en investigacion clinica se refiere a una secuencia respiratoria con aumento paulatino del
esfuerzo respiratorio, que aboca en un despertar, segiin se demuestra al registrar presiones esofdgicas crecientemente negativas,
durante un minimo de 10 s previos al despertar que termina la secuencia de presiones negativas.
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Tabla II

Diferencias del sindrome de apneas e hipopneas durante el suefio en nifios y en adultos®

Adultos Nifios

Edad Edad media 2-6 aflos
Sexo Varén 2>1 mujer Varén = mujer
Obesidad Mayoria Minoria
Retraso del crecimiento No No es raro
Somnolencia diurna Sintoma principal Minorfa
Respiracion bucal diurna No Frecuente
Hipertrofia adenoamigdalar Poco comiin Comiin
Diagndstico diferencial Causas de somnolencia o desestructuracién del suefio Causas de ronquido o dificultad respiratoria
Patrén predominante Apnea obstructiva Hipoventilacion obstructiva. Hipopnea
Despertares nocturnos Casi siempre al final de cada apnea Pueden no verse
Desestructuracion del suefio Casi siempre con disminucion del suefio deltay REM Normalmente no
Complicaciones Cardiorrespiratorias Cardiorrespiratorias

Secundarias a somnolencia Comportamiento

Crecimiento
Perioperatorias
Tratamiento quirdrgico Sélo en casos seleccionados De eleccion
Adenoamigdalectomia

Presion positiva continua de la via aérea

Tratamiento de eleccién

Solo en casos seleccionados

Fisiopatol6gicamente, el SAHS aparece con el
colapso parcial de la via aérea o cuando el didmetro de
la luz cae significativamente durante la inspiracion®.

En los nifios se han descrito al menos cuatro fenoti-
pos clinicos asociados con SAHS; son los siguientes:

El primer fenotipo estd asociado con la hipertrofia
amigdalar y con el aumento del colapso de la via aérea
superior. Afecta al 2% de los nifios sanos entre 2 y 8 afios
de edad. Puede llevar a déficits neurocognitivos y tienen
un mayor riesgo cardiovascular, si no son tratados.

El segundo fenotipo esta asociado con malformacio-
nes craneofaciales y con afecciones, como el sindrome
de Down y el sindrome de Pierre-Robin. Los nifios con
este fenotipo pueden presentar SAHS poco después de
nacer. El mecanismo que conduce a esta forma de
SAHS estd principalmente relacionado con alteracio-
nes en el tamafio del esqueleto craneofacial, pues res-
tringen el espacio para el crecimiento del tejido blando
y también el tamafio de la via aérea. Sin embargo, los
déficits en el control de la via aérea superior neuronal
también pueden contribuir a su colapsabilidad. La pre-
valencia del SAHS en estos nifios varia segtn el sin-
drome especifico.

El tercer fenotipo se asocia con trastornos primarios
neuromusculares, como son la distrofia muscular de
Duchenne y la atrofia muscular espinal. Aunque
muchos de estos nifilos no presenten evidencia de
SAHS en si, pueden tener, sin embargo, trastornos res-
piratorios del suefio en forma de hipoxemia e hipo-ven-
tilacién sin obstrucciones. Estas afecciones de los
nifios con trastornos neuromusculares tienen que ver,
sobre todo, con la disminucion del tono muscular en la
via aérea superior y/o la alteracion de la mecdnica de la
pared toracica que conducen a la hipoventilacién, en
especial durante el suefio y con movimientos oculares
rapidos (suefio REM).

El cuarto fenotipo estd asociado con la obesidad
infanto-juvenil. Algunos estudios relacionan el SAHS
con la obesidad en todos los periodos de la infancia. La
que se considera epidemia actual de obesidad, catalo-
gada asi por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), ha vuelto a centrar la atencion sobre este feno-
tipo. El riesgo de padecer SAHS, en los nifios obesos,
aumenta en mas de cuatro veces, respecto a los nifios
sanos y con normopeso®'%.

El SAHS pediétrico se asocia con numerosas comor-
bilidades y signos nocturnos, del tipo ronquidos, respira-
cién dificultosa, suefo inquieto o fraccionado, sudora-
cion excesiva, terrores nocturnos, enuresis secundaria,
pausas observadas por los padres y respiracion bucal.
También se pueden observar signos y sintomas diurnos,
como voz nasal, rinorrea crénica, infecciones respirato-
rias altas recurrentes, retrognatia y un mayor riesgo de
desarrollar un cor pulmonale e hipertension pulmonar.
Cuando el SAHS de los nifios se relaciona con la obesi-
dad, aparecen otras afecciones como somnolencia
diurna, hipertension arterial, hipertrofia ventricular
izquierda, insulinorresistencia, dislipidemia, aumento
de la proteina C-reactiva y depresién. También se puede
acompafiar de una hipertrofia amigdalina moderada'®.

El SAHS disminuye la calidad de vida de todos los
nifios y adolescentes. Existen estudios que demuestran
que las personas con esta afeccion se ven limitadas a la
hora de llevar acabo una actividad fisica, ya que se les
presenta un cansancio precoz. Esta ltima caracteristica
es importante, ya que la actividad fisica puede ser un
método eficaz para reducir los trastornos del suefio'>'*.

Podemos decir, por tanto, que el SAHS constituye
un problema preferente de salud publica infantil; y ello,
por varios motivos. En primer lugar, por la elevada pre-
valencia del trastorno. En segundo lugar, porque se
comporta como un trastorno asociado a diferentes pro-

Sindrome de apneas-hipoapneas del
suefio; revision sistematica
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cesos cronicos. Y, por ultimo, porque empeora el curso
de diferentes patologias a las que se ve asociado.

Se ha demostrado también que la presencia de SAHS
en la infancia influye en su rendimiento académico, asi
como en su calidad de vida y también en la de sus cui-
dadores, padres y familiares®.

Metodologia

Los articulos que se han analizados en la presente
revisién se identificaron a través de los buscadores
Google Scholar y PubMed y también por articulos y
libros propios. Los descriptores o palabras clave de
bisqueda que se utilizaron fueron los siguientes:
apnea, apnea del suefo central, Sindromes de apnea del
suefio, apnea del suefio obstructiva, sindromes de
apnea del suefio en nifios, sindromes de apnea del
sueflo y obesidad, sindromes de apnea del suefio y ejer-
cicio fisica, obesidad en el nifio y el adolescente. Estos

términos también se utilizaron en inglés: sleep apnea
syndromes, sleep apnea syndromes and child, sleep
apnea syndrome and obesity, sleep apnea syndromes
and exercise. Para la utilizacién correcta de la termino-
logfa se consult6 la edicién 2012 de los descriptores en
ciencias de la salud en la siguiente pdgina web:
http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm. Se han seleccio-
nado articulos en espafiol y en inglés. En total para esta
revision se han recopilado 50 articulos que relaciona-
ban la apnea del suefio y la edad infantil para la realiza-
cién de este articulo. En la tabla III se pueden ver los
articulos mds relevantes incluidos en esta revision.
Para el andlisis de los resultados se utilizé el método
inductivo deductivo y se presentan en varios apartados
tales como: Apnea del suefio y obesidad en el nifio;
Apnea del suefio e hipertension en nifios; Apnea del
suefio y actividad fisica en nifios; Otras consecuencias
del SAHS; Evaluacién de la apnea del suefio; Trata-
miento de la apnea del sueflo en nifios y seguidamente

se presentan las conclusiones generales de la revision.

Tabla III
Principales caracteristicas de los estudios mds relevantes incluidos en esta revision

Autores Lugar Muestra Método Conclusiones
Caminiti y cols.® Argentina 55 nifos. Edad media: 8,8 afios.  Estudio descriptivo, retrospectivo y EL 55 % de los niflos obesos
transversal de nifios obesos con presentd SAHS. Nifios con
polisomnograffa realizada. SAHS mis IR que nifios sin
Antropometrfa, tolerancia a la glucosa SAHS.
e insulinorresistencia (IR). IR predictor de SAHS.
Guglielmi y cols.” Granada 50 sujetos con SAHS y Evaluar depresion y ansiedad y definir Sujetos con SAHS presentan
(Espafia) 50 sujetos sin SAHS. variables polisomnogréficas que mejor niveles mayores de depresion
Edad media: 52,91 afios. definen el estado de dnimo. y ansiedad que pacientes sin
SAHS. Obesidad y tiempo de
suefio total predictores de
depresi6n y obesidad en
pacientes con SAHS.
Guimaraes y cols.” Sao Paulo 31 pacientes con SAHS. Determinar el impacto de los ejercicios Los ejercicios orofaringeos
(Brasil) Edad: entre 25 y 65 afios. orofaringeos en pacientes con SAHS reducen significativamente
moderado. la gravedad y los sintomas
del SAHS y representa un
prometedor tratamiento para
el SAHS moderado.
Jurado y cols.” Cérdoba 23 pacientes con SAHS Estudio prospectivo, con muestreo En pacientes con edad media
(Espafia) y 13 sanos. Edad media: 40 afios.  consecutivo, para determinar si la y SAHS moderado, las
hipoxemia nocturna puede provocar proteinas carboniladas
oxidacion proteica. séricas se observaron mas
elevadas, aunque sin
alcanzar diferencias
significativas.
LLombarty cols.’ Alicante 42 nifios con SAHS. Comparar expresion clinica y Nifios con SAHS con
(Espaiia) Edad media: 8 afios. polisomnograffa entre nifios con SAHS enfermedad concominante
sanos y nifios con SAHS con enfermedad  suelen padecer obesidad,
concominante. somnolenciae
hipoventilacién nocturna
respecto a nifios con SAHS
sanos.
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Tabla III (cont.)
Principales caracteristicas de los estudios mds relevantes incluidos en esta revision

Autores Lugar Muestra Método Conclusiones
Maeder y cols.” Melbourne 54 pacientes con Estudio transversal prospectivo que Los pacientes con SAHS
(Australia) SAHS. Edades entre compara la recuperacion cardiaca tardan mds en recuperar la
20y 60 afios. post ejercicio fisico con severidad frecuencia cardfaca después
del SAHS, composicion corporal, del ejercicio fisico. La
marcadores metabdlicos y capacidad obesidad y la mayor edad
de ejercicio. influyen en esta relacién de
forma negativa.
Martinez-Rivera Barcelona 192 pacientes con sospecha de Indices de obesidad troncular como Los indices de obesidad
y cols.!! (Espaiia) SAHS, Edad media: 51,9 afios. factores predictivos de SAHS a través troncular son mejores que el
de polisomnograffa. IMC para evaluar la obesidad
como un factor relacionado o
riesgo de SAOS. Las mujeres
padecen menos SAHS
aunque sean mds obesas que
los hombres.
Montenegro® Bogotd 35 pacientes con SAHS y Estudio descriptivo y prospectivo que Los pacientes con SAHOS
(Colombia) 35 pacientes sanos. pretende encontrar diferencia en los tienen disminuida su
Edades entre 18 y 55 afios. resultados de la prueba de marcha en los capacidad de ejercicio
seis minutos en pacientes diagnosticados ~ medido a través de la prueba
con SAHS y compararlos con pacientes de marcha en los seis
sanos. minutos.
Nanasy cols.* Atenas 21 pacientes varones con Evaluar la recuperacién de oxigeno y la Los resultados de este
(Grecia) SAHS y 10 pacientes sanos. recuperacion de la frecuencia cardiaca estudio indican que la
después del ejercicio fisico en pacientes capacidad de ejercicio y la
con SAHS y determinar su correlacion recuperacion de la frecuencia
con la severidad de la enfermedad. cardiacay de VO2 se ven
afectadas en pacientes que
sufren de OSA, y que la
magnitud de esta disminucion
se correlaciona con la
gravedad de la enfermedad.
Quevedo-Blasco Sevilla 592 estudiantes adolescentes. Estudio descriptivo de poblaciones La calidad del suefio influye
y cols.”! (Espaiia) Edad media: 15,06 afios. mediante encuesta que compara la directamente sobre el
calidad del suefio con el rendimiento rendimiento académico, ya
académico. que cuanto mejor se percibe
esta calidad, mayor es la
media académica obtenida.
Uribe y cols.** Cérdoba 20 pacientes con SAHS y Evaluar si la escala de somnolencia de La escala de somnolencia
(Argentina) 11 pacientes sanos Epworth (ESE) es el pardmetro con de Epworth tiene mayor
mayor valor predictivo en la sospecha valor predictivo que los
diagndstica de SAHS. indices antropométricos en la
sospecha clinica de SAOS.
Vilay cols.* La Habana 9 nifios Eficacia de la distraccidn osteogénica La osteogénesis por
(Cuba) mandibular bilateral para reducir el distraccion mandibular
SAHS. Evaluacion a través de resultd ser
polisomnografia y estudios un método terapéutico eficaz
cefalométricos. parael tratamiento del SAHS
de tipo periférico, esqueletal.
RESULTADOS Mundial de la Salud) la considera como una epidemia glo-

Apnea del suerio y obesidad en el niiio

La obesidad es una enfermedad crénica, compleja y
multifactorial que desde 1998 la OMS (Organizacion

Sindrome de apneas-hipoapneas del

suefio; revision sistematica

bal. La infancia y la adolescencia son las etapas de la vida
donde empieza a surgir esta alteracion, que en la actuali-
dad se ha convertido en un importante problema de salud
publica y que va en aumento'”. La obesidad es un factor
comun de riesgo para patologias como la diabetes mellitus
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tipo 2, dislipemia, hipertension arterial y enfermedades
coronaria y cerebrovascular. También se ha relacionado
con colelitiasis, osteoartrosis, insuficiencia cardiaca, sin-
drome de apnea del suefio, algunos tipos de cancer, altera-
ciones menstruales y alteraciones psicoldgicas'®.

En los paises desarrollados, la obesidad es el tras-
torno nutricional mds frecuente en la infancia. El estu-
dio enKid destaca que la prevalencia de la obesidad en
Espafia en la poblacién de 2 a 24 afios es del 13,9%, y la
de sobrepeso y obesidad de forma conjunta asciende al
26,3%. Larapidez en el aumento de la obesidad —ocu-
rrida en sélo 25 afios— hace presagiar la existencia de
otras causas, ademads de los factores genéticos>". En la
aparicion de la obesidad se ven implicados numerosos
elementos causales, entre los que se encuentran los
estrictamente genéticos, los metabdlicos, los endocri-
noldgicos, los ambientales (habitos dietéticos y activi-
dad fisica) y los psicosociales'®®.

Esta patologia se ha convertido en la segunda causa
de mortalidad prematura evitable, después del tabaco
(OMS, 2000), y el coste sanitario para la sociedad espa-
fiola supone un gasto total de 2.500 millones de euros
anuales'®.

En la bibliografia revisada, la obesidad es uno de los
factores de riesgo mds importante que favorecen la apa-
ricién de SAHS. Existe una gran diferencia de pacientes
con SAHS entre sujetos obesos y no obesos*. Estudios
epidemiol6gicos reportan una correlacion positiva entre
el tiempo de disminucién del suefio y el aumento del
indice de masa corporal, por lo que pueden ser dos pato-
logias que se retroalimenten entre ellas; a menos tiempo
de suefio (SASH), mayor aumento de peso y, a mayor
obesidad, menos calidad del suefio®.

Las causas del SAHS se basan en dos elementos
clave: la anatomia de la faringe y el tono de la muscula-
tura que mantiene abierta la via respiratoria superior. El
efecto de la obesidad sobre estos elementos probable-
mente viene ejercido de forma predominante por el
acumulo graso cervical, lo que produce un estrecha-
miento de la via aérea. Es por ello por lo que la obesi-
dad multiplica por 10 el riesgo de SAHS.

Salvador y cols.* llevaron a cabo un estudio en el que
se evalud a 27 pacientes con obesidad mérbida y con un
IMC de 50,2 kg/m?>. Se observé que el SAHS estaba
presente en el 76,9% de los varones y en el 7,1% de las
mujeres. Como se aprecia, hubo grandes diferencias en
relacion con el sexo.

Resta y cols., por su parte, reflejaron en su estudio
que mds del 50% de los sujetos obesos seleccionados
presentaba SAHS. Pero esta investigacion afiadi6 otro
dato muy importante; a saber, que en las mujeres el
IMC era el mejor predictor del SAHS, mientras que en
los hombres era la circunferencia del cuello®. Aunque
en otras investigaciones se concluye que es mejor utili-
zar los indices de obesidad troncal en los dos sexos,
como factor prondstico del SAHS!'.

Camiletti y cols.® concluyeron que el sindrome de
apneas-hipoapneas del suefio, valorado a través de poli-
somnografia, resultd ser un método eficaz para nifios y

adolescentes obesos. Se les estudiaron los sintomas y sig-
nos de trastornos respiratorios del suefio y se comprobd
que el 55,2% (33/58) de los menores obesos padecian
dicha apnea. En ese mismo articulo se compararon los
resultados con otros estudios, como el de Flint y cols., y el
de Sardon y cols., en nifios obesos con caracteristicas
poblacionales similares al suyo; en ellos aparecen un
80% y un 74,5%, respectivamente, de SAHS, lo cual evi-
dencia la alta prevalencia en este grupo poblacional.

Guilleminault y cols. describieron en su publicacién
que el 10% de los nifios diagnosticados de SAHS eran
obesos. Marcus y cols. establecieron que el 46% de los
niflos obesos sometidos a polisomnografia tenian
SAHS. Silvestri y cols., por su parte, informaron de
SAHS en el 59% de los nifios obesos'.

Todos los autores estan de acuerdo en que una pérdida
de peso en nifios y adolescentes de entre el 5y el 10 %
reduce significativamente el SAHS y por consiguiente
las alteraciones que se asocian a esta enfermedad.

Apnea del suefio e hipertension en nifios

Revisando la literatura encontrada se hace una fre-
cuente mencion a la relacion entre el SAHS vy el riesgo
de enfermedades cerebrocardiovascular.

La asociacién entre la obesidad y el SAHS en nifios y
adolescentes estd perfectamente definida en la actuali-
dad por numerosos autores. Sin embargo, la relacién
entre obesidad, SAHS y el riesgo de enfermedades
cerebrocardiovascular es dificil de determinar, ya que
los sujetos con cualquiera de estos trastornos a menudo
comparten factores de riesgo comunes en las enferme-
dades cardiovasculares. La confirmacién de la asocia-
cién directa entre la apnea del suefio y la hipertensién
arterial (140/90 mmHg o mds) viene dada por estudios
epidemioldgicos. El Sleep Heart Health Study*, en el
que se evaluaron prospectivamente 6.400 adultos entre
40 y 65 afios de edad, indica que existe una relacién
causa-efecto, con respuesta dosificada, entre el indice
de SAHS y el riesgo de adquirir hipertension arterial.
Este estudio establecid una asociacién del SAHS con la
enfermedad de la arteria coronaria, insuficiencia cardi-
aca congestiva y accidente cerebrovascular, indepen-
dientemente de las caracteristicas demograficas del
individuo (es decir, edad, sexo y raza) o marcadores de
riesgo (tabaquismo, alcohol, indice de masa corporal,
diabetes, dislipidemia e hipertensién>'%.

Esta relacion causa-efecto viene definida por Barcel6
y cols.” a través del estrés oxidativo que se produce a
raiz del SAHS y que se relaciona con el riesgo de pade-
cer enfermedades cerebrovasculares. Esta asociacion se
debe a la elevada produccién de radicales libres en las
situaciones de hipoxia-reoxigenacion producidas por la
apnea y, por otro lado, a la predisposicién de estos
pacientes al desarrollo de arterioesclerosis?.

La apnea del suefio, segtin Culebras, eleva la presion
arterial, aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar y cerebrovascular, causa somnolencia excesiva y
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disminuye la calidad de vida de los pacientes que la
sufren. El ronquido patoldgico, es una de las causas del
SAHS que puede constituir un factor de riesgo de
enfermedad cerebrovascular, con independencia de su
asociacion con la hipertension, la isquemia cardiaca, la
obesidad y la edad>*.

El SAHS y el aumento de la presion arterial tienen una
relacién directa, debido a que al finalizar el episodio de
apnea obstructiva del suefio, la presion arterial y el ritmo
cardiaco aumentan. Esta subida es muy breve y se debe al
despertar que se produce al finalizar el episodio. Cuando
este aumento se produce numerosas veces, noche tras
noche, a lo largo del tiempo, desembocan en una presion
arterial crénica y mantenida. Por otro lado, el SAHS tiene
una relacion indirecta, tanto con el infarto de miocardio,
como con el accidente vascular cerebral, ya que estos son
mads frecuentes durante el suefio nocturno o inmediata-
mente después. Por lo que, en conclusion, la apnea del
suefio es un factor que contribuye a la hipertension arte-
rial sistémica y, en consecuencia, es un factor de riesgo
indirecto del infarto de miocardio y del ictus?.

En la edad pediétrica, y al estudiar otros marcadores
de riesgo cerebro-cardiovascular, tales como la regula-
cién de la presidn sanguinea, la funcién cardiaca, la
funcién autondémica y la funcién endotelial, se hace
evidente que el SAHS en nifios y adolescentes con
sobrepeso y obesidad estd muy asociado con las enfer-
medades propias de los adultos'>?*, Un reconoci-
miento temprano de la existencia del SAHS evitaria
estas consecuencias y la eventual mortalidad en algu-
nos casos, ya que se esta verificando que las patologias
que antes s6lo se asociaban al adulto, ahora aparecen
yaen la infancia cuando el nifio padece SAHS®.

Apnea del suerio y actividad fisica en nifios

El ejercicio fisico se define como una actividad
fisica planificada, estructurada y repetitiva que tiene
como objetivo mejorar o mantener los componentes de
la forma fisica®.

La apnea del suefio, como hemos revisado en este
articulo, se relaciona con numerosas patologias. Un
estado de forma fisica deficiente no estd considerado
como una patologia, aunque conlleva padecer muchas
de ellas. Estudios revisados evidencian que padecer
SAHS se traduce en una mayor dificultad para llevar a
cabo actividad fisica.

Una de las consecuencias del efecto del SAHS sobre
la prictica de ejercicio fisico es que se tarda mds en
recuperar la frecuencia cardiaca basal, en pacientes con
esta afeccién, que en pacientes sanos. Esto puede
deberse a que estos sujetos suelen tener una presion
arterial elevada durante el ejercicio fisico, lo que puede
afectar a la frecuencia cardfaca. Se han estudiado las
frecuencias cardiacas en tres momentos diferentes:
justo al finalizar el ejercicio, al minuto de terminarlo y
a los dos minutos; en todos los casos, era mas elevada
en los pacientes que padecen SAHS".

Existe otro estudio'* que confirma que la capacidad
fisica se ve disminuida en los pacientes con SAHS.
También se observé en ese estudio que esos pacientes
recibfan un menor aporte de oxigeno a los misculos
esqueléticos y periféricos, lo que aumenta su fatiga
durante la actividad.

Montenegro* efectué también un estudio en el que
relacionaba SAHS y capacidad funcional. A través de
la prueba de marcha de seis minutos, realizada a 39
pacientes divididos en dos grupos (pacientes con
SAHS y pacientes sanos), se demostré que la distancia
recorrida medida era significativamente menor en el
grupo estudio, respecto al grupo control. Al presentar
este grupo de estudio una menor capacidad de ejerci-
cio, se veia afectada su calidad de vida.

Practicamente todos los estudios revisados sobre
esta temdtica coinciden en que las personas que pade-
cen SAHS tienen una menor capacidad funcional o
capacidad fisica, respecto a las personas sanas.
Teniendo en cuenta, por otro lado, que el sedentarismo
es otra de las causas de aparicién del SAHS?, parece
ser que estds dos variables se retroalimentan entre si, es
decir, una persona con SAHS tendrd una menor activi-
dad fisica, limitada por su afeccion y, a su vez, esa
reduccién del ejercicio fisico se verd manifestada con
un incremento del SAHS.

Otras consecuencias del SAHS

En este apartado queremos describir aquellas conse-
cuencias que se relacionan con el SAHS pero, al
haberse investigado poco sobre ellas, la relacion tiene
un caréter indirecto.

Diabetes mellitus tipo 2

Una de las que si tiene mucha relacién serfa la diabe-
tes mellitus tipo 2, aunque la mayoria de los estudios la
consideran de un modo secundario, centrandose princi-
palmente en otras enfermedades, como la obesidad y la
hipertension. La obesidad estd estrechamente ligada al
sindrome metabdlico, que a su vez es uno de los princi-
pales precursores de la diabetes. Teniendo en cuenta que
hay una estrecha relacion entre el SAHS y la condicién
de obeso, esto quiere decir que padecer ese sindrome
conlleva tener un mayor riesgo de sufrir diabetes™.

Depresion y ansiedad

Los pacientes con SAHS presentan mayores niveles
de ansiedad y depresion que aquellos que no lo padecen.
La calidad del suefio y la saturacién de oxigeno parecen
ser los factores que afectan a los aspectos psicoldgicos,
aunque es el sobrepeso o la obesidad la variable que mas
afecta al estado de dnimo de los sujetos con SAHS.
Aunque la gravedad del SAHS no tiene relacién con
padecer mds o menos depresion y ansiedad’.
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Consecuencias neurobioldgicas

El SAHS no tratado se asocia con trastornos neuro-
cognitivos, lo que afecta al sistema nervioso central.
Las afecciones cognitivas y conductuales son las que
mads se relacionan con esa patologia. Dentro de las
afectaciones conductuales, se encuentran la hiperacti-
vidad, la falta de atencién y la irritabilidad. Cuando
esas afecciones se ven unidas a la obesidad, aumentan
considerablemente sus manifestaciones, por lo que
pueden aparecer alteraciones del estado de 4nimo, pro-
blemas afectivos o de tipo interpersonal en la relacién
con los nifios, lo que en, conjunto, puede afectar a las
tareas diarias y a la calidad de vida®’.

Rendimiento académico

En una investigacién realizada por Quevedo-
Blasco® se afirma que los adolescentes con un suefio
de mala calidad tienen un menor rendimiento acadé-
mico. El estudio se desarrollé con 592 jovenes, entre
12 y 19 afios pertenecientes a un mismo centro de
enseflanza. Se apreci6 que los alumnos que dormian
mas (9 6 mas horas) o menos (6 6 menos horas) de lo
normal (6-9 horas) tenian peor rendimiento escolar
que los que dormian un tiempo medio o normal. Por
otro lado, ademas de la duracidn del suefio, también se
estudi6 su nivel de calidad, determinando que cuando
es baja, acarrea efectos negativos en los adolescentes.
En cuando a las diferencias masculino-femenino, se
aprecio que las chicas tenfan mejor calidad de suefio y,
por consiguiente, un mejor rendimiento académico
que los chicos.

También se ha descubierto que los nifios con SAHS
tienen una mayor dificultad para el aprendizaje, lo que
también puede ser una causa que contribuya a ese
menor rendimiento escolar’.

Otros problemas psicolégicos asociados al SAHS en
nifios y adolescentes son la hiperactividad, la irritabili-
dad, las rabietas y otro tipo de manifestaciones neuro-
psiquicas’.

Evaluacion de la apnea del suerio
Entrevista

Al nifio y al adolescente con SAHS se les debe efec-
tuar una entrevista en la que se recogen los anteceden-
tes personales y familiares relacionados con la afecta-
cion. Se debe cumplimentar un cuestionario en el que
dar respuesta a las siguientes variables: presencia de
ronquidos, apneas, rinorrea, respiracion bucal, sibilan-
cias, cefaleas, hiperactividad, falta de atencion, apatia,
timidez, somnolencia diurna, rendimiento escolar y
retraso ponderal. Este cuestionario debe ir acompafiado
de la talla y el peso para establecer el IMC. Con el
conocimiento de todos esos datos ya se puede intuir si

el nifio padece SAHS, y asi proceder a la ejecucion de
otras pruebas mds especificas y determinantes®.

Polisomnografia

La polisomnografia nocturna (PSG) es una técnica
neurofisioldgica que estudia el suefio mediante el
registro de multiples pardmetros fisiolégicos. Es un
estudio inocuo para el paciente, ya que no presenta nin-
gun efecto adverso o indeseable.

Cuando se detecta SAHS mediante la polisomnografia
se registra una interrupcién mayor del 90% de la amplitud
de la sefial del flujo oronasal, asociada o no al microdes-
pertar o desaturacién. Se entiende por hipoapnea una dis-
minucion discernible (>30% y <90%) de 1la amplitud de la
sefial del flujo oronasal, acompafiada de un microdesper-
tar o desaturacién del 3%. Se define el esfuerzo respirato-
rio asociado al microdespertar como el periodo mayor de
10 segundos y menor de 2 minutos de limitacién de flujo
que finaliza en un microdespertar. El nimero total de
apneas, hipoapneas y esfuerzos respiratorios asociados al
microdespertar se dividen por el tiempo total de suefio
para obtener el indice de alteracién respiratoria (IAR).
El Consenso Nacional sobre el SAHS?, establece el IAR
o IAH en los siguientes grados: grado leve, entre 3 y 5/h,
moderado, entre 5y 10/h y grave, superior a 10/h.

La polisomnografia es la prueba mds efectiva, fiable
y determinante a la hora de diagnosticar SAHS a cual-
quier paciente'.

Pediatric Sleep Questionnaire (PSQ).
Version espafiola

El Pediatric Sleep Questionnaire (PSQ), desarro-
llado y validado por Ronald y cols.* en su version ori-
ginal y llevado al espafiol por Tomds Vila y col*, es un
cuestionario que consta de dos versiones, una reducida
y otra mds extensa. La version reducida va dirigida a la
deteccion de los trastornos relacionados con el suefio
(SAHS) y la version extensa incluye también la somno-
lencia diurna, los trastornos conductuales, las parason-
mias, el insomnio, los movimientos periddicos de las
piernas, la mala higiene del suefio y, por dltimo, los
ronquidos. Este cuestionario va dirigido a un grupo de
edad comprendido entre 2 y 18 afios y es muy completo
para la deteccién de posibles alteraciones del suefio de
los nifios y los adolescentes.

Tratamiento de la apnea del suefio en niiios

La adenoamigdalectomia'®** es el tratamiento qui-
rirgico que se utiliza en la cura del SAHS de los nifios,
ya que tiene una alta efectividad (70-83%)*, por lo que
es el principal tratamiento utilizado'2.

La Presion positiva continua de la via aérea nasal
(CPAP) constituye la segunda linea de tratamiento mas
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utilizada del SAHS en la infancia. Ya que la mayor
parte de los nifios con SAHS se curan con la adenoa-
migdalectomia, queda un pequefio grupo de pacientes
que requerirdn tratamientos adicionales. Suele tratarse
de nifios con obesidad. La CPAP estd indicada en los
nifios que presenten un SAHS persistente después de la
intervencion quirudrgica, cuando el SAHS se asocia a
otras enfermedades y en el periodo prequirdrgico para
estabilizar la via aérea en los nifios con aumento del
riesgo quirdrgico®. Este método es eficaz en un 90% de
los casos>*1012,

La prevencién de la obesidad mediante el control de
la nutricién y la actividad fisica es basica para dismi-
nuir el SAHS. Estd comprobado, a través de numerosos
estudios, que la obesidad se relaciona con el SAHS y
que su reduccion puede lograr que el sindrome desapa-
rezca**o!11121520 T 05 cambios de dieta, el ejercicio y un
estilo de vida que logre la pérdida de peso son esencia-
les para todos los nifios (y adultos) con obesidad. Otra
terapia que se utiliza para disminuir el SAHS son los
ejercicios orofaringeos’. La terapia posicional es ade-
cuada para personas que presentan un SAHS postural.
La posicién supino a la hora de dormir favorece el
SAHS y los episodios de hipoapneas. Con una postura
mds adecuada se puede reducir el SAHS y lograr una
mejor calidad del suefio*'>.

El tratamiento con oxigeno (oxigenoterapia) en
nifios con SAHS ha demostrado* una mejoria en la
saturacion de oxigeno, pero no se ha visto variacién en
la duracién de los episodios de hipoapneas ni en su
nimero. Es importante controlar el cambio de CO2, en
respuesta a la administracién de oxigeno, ya que algu-
nos pacientes han mostrado valores altos de CO2 en la
préctica de la oxigenoterapia®.

El tratamiento farmacoldgico actual no estd atri-
buido al SAHS. La revisién de la Crochane* recoge 21
medicamentos que se han utilizado en el tratamiento
del SAHS, de los cuales solo los corticoides tépicos
resultan ttiles para reducir el IAH en pacientes con
rinitis asociada; algunos inhibidores de la recaptacion
de la serotonina pueden reducir el IAH, aunque todavia
faltan estudios parar verificarlo. Se puede afirmar que,
en general, no es Util el tratamiento farmacoldgico para
la reduccion del SAHS*4.

Conclusiones

Esta revision sistematica demuestra que el SAHS es
una alteracion que se asocia con numerosas enfermeda-
des e incluso puede generar accidentes cerebrocardio-
vasculares. Existen diferentes formas de diagndstico y
de tratamiento eficaz.

Se evidencia que el SAHS estd asociado principal-
mente con la obesidad, pues el aumento de peso obs-
truye las vias respiratorias superiores lo que se traduce
en una mala calidad del suefio. La hipertensién arterial
es otra afeccion propia del SAHS, debido a las subidas
de tension arterial en los microdespertares, lo que aca-

rrea un riesgo cardiovascular. La hipertension arterial
se relaciona con una disminucién de la forma fisicay su
recuperacion tras el ejercicio es mas tardia. El SAHS
también se relaciona con la diabetes mellitus, un peor
rendimiento académico, depresion, ansiedad, asi como
trastornos neurocognitivos. Se trata de un conjunto de
alteraciones que afectan a la calidad de vida, provoca-
das por no dormir correctamente.

Se pone de manifiesto que para la evaluacién del
SAHS, la polisomnografia es el método mas completo
y fiable para diagnosticar todos los trastornos asocia-
dos con el suefio. Para la prediccién de un posible
paciente con SAHS los cuestionarios validados permi-
ten llevar a cabo una evaluacién previa de los posibles
trastornos del suefio que padezca. No obstante, una
confirmacién polisomnografica serd un buen indica-
tivo de si un paciente debe someterse o no a esta
prueba.

Los tratamientos mds utilizados y efectivos contra el
SAHS son la adenoamigdalectomia y el CPAP, sobre
todo en pacientes que necesitan una urgente reduccion
del SAHS o con los que no ha sido efectivo un pro-
grama de intervencion con actividad fisica y nutricién.
Siempre es oportuna la prevencién del SAHS, para no
llegar a someterse a esas pruebas. El ejercicio fisico y
la correcta nutricién son fundamentales en la preven-
cion del SAHS, ya que la pérdida de peso y un estado
de forma fisica adecuado es probablemente el mejor
método para combatir los trastornos del suefio. Incluso
cuando los pacientes ya padecen SAHS, este trata-
miento es el mas recomendado y el menos agresivo.

Conviene resaltar que el nimero de afectados que
padecen SAHS es mucho mayor del que se conoce. Lo
que es debido a que muchas personas no acuden a su
centro de salud u hospital al considerar “normales” los
ronquidos, la somnolencia diurna o los microdesperta-
res durante la noche, entre otras consecuencias del
SAHS. Por ello, es importante sensibilizar a la pobla-
cion sobre esta enfermedad y las patologias asociadas
que conllevan, y asi evitar riesgos mayores en el futuro.

Por dltimo, queremos destacar que existen muchos
niflos y adolescentes que padecen esta patologia. Se
sabe ahora que las alteraciones relacionadas con el
SAHS, que se creian eran s6lo de adultos, aparecen
también a edades tempranas. Asi pues, resulta funda-
mental la prevencion.
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Resumen

Introduccion: Se ha observado una asociacion entre el
aumento del consumo de bebidas azucaradas y las enfer-
medades metabdlicas.

Objetivo: Analizar estudios aleatorizados (EA) en = 13
afos de edad, de 18 o mas semanas de intervencion, que
valoren la reduccion o el aumento en el consumo de bebi-
das azucaradas, saborizadas, jugos de frutas y bebidas
carbonatadas, sobre indicadores de adiposidad.

Metodologia: Se realizé una bisqueda en PubMed, de
EA publicados hasta el 10 de abril de 2013. El término uti-
lizado para la bisqueda fue “Sugar Sweetened Bevera-
ges”. Se encontraron tres estudios enfocados a reducir y
uno a aumentar el consumo de bebidas azucaradas.

Resultados: En uno de los estudios dirigidos a reducir
el consumo, se observé una ligera reduccion del IMC en el
grupo de intervencion (p=0,045). En otro estudio se
observo que la reduccion de 355 ml/dia se asocié a una
pérdida de peso de 0.7 kg (IC 95%: 0,2-1,1, p=0,01). En el
estudio para aumentar el consumo, se observé un
aumento del cociente de la grasa visceral y la grasa subcu-
tanea abdominal en el grupo que consumié Coca Cola
regular y una disminucion en el grupo que consumié
leche descremada (p=0,01).

Conclusion: Los resultados indican la tendencia hacia
un efecto de la ingesta de bebidas azucaradas sobre la adi-
posidad.

(Nutr Hosp. 2013;28:1792-1796)
DOI1:10.3305/nh.2013.28.6.6769

Palabras clave: Bebidas azucaradas. Adiposidad. Ensayos
aleatorizados. Revision sistemdtica.

Introduccion

En las dos ultimas décadas, la obesidad se ha conver-
tido en una pandemia. Segtn la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) en 2008, 1400 millones de adultos
(=20 afios de edad) tenian sobrepeso, de los cuales, mas
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RANDOMIZED CLINICAL TRIALS ON THE SUGAR
SWEETENED BEVERAGES ON ADIPOSITY IN
OLDER THAN 13 Y; SYSTEMATIC REVIEW

Abstract

Introduction: An association between consumption of
sugar sweetened beverages (SSB) and metabolic diseases
has been observed.

Objective: The aim of this study was to analyze rando-
mized clinical trials (RCT) of 18 or more weeks of inter-
vention among = 13 year old individuals, which examined
the consumption of SSB on adiposity indicators.

Methods: An electronic literature search was
conducted in the PubMed database of RCT studies
published up to April 10", 2013. Term used for this search
was “Sugar Sweetened Beverages”.

Results: Four studies were found. In one of the studies,
after the reduction of SSB consumption, a small reduc-
tion of BMI was observed (p = 0.045). Another study
showed that the reduction of 355 ml/day was associated
with a weight loss of 0.7 kg (95% CI: 0.2-1.1, p = 0.01). In
a different study, in the group consuming regular Coke,
an increase in the visceral: abdominal subcutaneous fat
ratio, was observed (p = 0.01). In another study, there
were no differences on adiposity between the intervention
and control groups.

Conclusion: The results of this review indicate a trend
toward an effect of the consumption of SSB on adiposity.

(Nutr Hosp. 2013;28:1792-1796)
DOI:10.3305/nh.2013.28.6.6769

Key words: Review. Dietary supplements. Cervical cancer.
Chemopreventive. Palliative.

de 200 millones de hombres y cerca de 300 millones de
mujeres tenfan obesidad'.

Alimentos con densidad energética alta como las
bebidas azucaradas se han asociado al aumento de la
incidencia de la obesidad®®. Las bebidas azucaradas o
con azucar anadida, en las que se incluyen las bebidas
saborizadas, los jugos de frutas y principalmente las
bebidas carbonatadas, se han visto asociadas con un
aumento en la obesidad*®. Ademas, se ha observado
una asociacién entre el aumento del consumo de bebi-
das azucaradas y enfermedades metabdlicas, como la
hipertension arterial, 1a resistencia a la insulina, la dia-
betes tipo 2, la obesidad abdominal, la hipertrigliceri-



demia y el sindrome metabdlico*®. Esa asociacién
puede ser el resultado de que las bebidas azucaradas
tienen un alto indice glucémico y bajo indice de sacie-
dad, cuando se compara con el consumo de alimentos
con bajo indice glucémico™.

Malik y cols. (2006), realizaron una revision siste-
madtica en la que incluyeron diez estudios prospectivos
y cinco experimentales, para valorar el efecto del con-
sumo de bebidas carbonatadas sobre la ganancia de
peso. En dos estudios experimentales, uno con nifios
(intervencién de 25 semanas) y otro con adolescentes
(intervencién de un afio), se observé que la reduccién
en el consumo de bebidas carbonatadas disminuy? sig-
nificativamente la prevalencia de sobrepeso y obesi-
dad, mientras que en los tres estudios restantes no hubo
cambio significativo en el peso corporal .

En una revision sistemdtica realizada por Olsen y
Heitmann en 2008, se estudio la asociacion entre el con-
sumo caldrico de bebidas azucaradas y los cambios en el
peso corporal e indice de masa corporal (IMC). Se anali-
zaron 14 estudios prospectivos y cinco aleatorizados.
Tres estudios experimentales demostraron un efecto
positivo al consumir bebidas azucaradas sobre los cam-
bios en la grasa corporal. En los otros dos estudios alea-
torizados no se encontraron cambios. Una limitacion de
este estudio fue la heterogeneidad en la definicién de
calorias provenientes de bebidas azucaradas’.

Pérez y cols. (2013), realizaron una revision siste-
matica con la finalidad de analizar, en estudios pros-
pectivos, la relacion entre el consumo de bebidas azu-
caradas-carbonatadas antes de los seis afios de edad y el
peso o IMC en nifios mayores. Observaron una rela-

cidén positiva entre el consumo de estas bebidas antes
de los seis afios y el aumento de peso, el IMC y la cir-
cunferencia de cintura. Sin embargo los resultados fue-
ron inconsistentes. En los dos estudios con mayor
numero de participantes la asociacion fue positiva. La
limitacién de esta revision fue el hecho de que en los
estudios analizados se utilizaron diversos instrumentos
para medir el consumo de las bebidas azucaradas-
endulzadas, asi como distintos indicadores para eva-
luar la obesidad’.

Sin embargo, no encontramos revisiones sistemati-
cas que analicen en estudios aleatorizados, el efecto a
largo plazo del consumo de bebidas azucaradas sobre
la adiposidad en adolescentes y adultos. Por lo que el
objetivo de este estudio fue analizar estudios aleatori-
zados de 18 o mas semanas de intervencion, en indivi-
duos = 13 afos de edad, que valoren la reduccién o el
aumento en el consumo de bebidas azucaradas, sabori-
zadas, jugos de frutas y bebidas carbonatadas, sobre
indicadores de adiposidad.

Metodologia

Se realiz6 una busqueda electronica de la literatura
en la base de datos PubMed, de ensayos clinicos aleato-
rizados hasta el 10 de abril de 2013. Se busc6 en idioma
espafiol e inglés, estudios aleatorizados con una inter-
vencion = de 18 semanas, que analizaran el efecto del
consumo de bebidas azucaradas, saborizadas, jugos de
frutas y bebidas carbonatadas sobre el estado de peso e
IMC en adolescentes y adultos = a 13 afios con sobre-

Sugar-sweetened beverages
(758)

Randomized
Controlled Trial
(74)

Excluidos:
43 menores de 13 aflos.
15 que no reportaron datos iniciales
o finales de adiposidad
10 con intervencién < 18 semanas
2 con mujeres embarazadas

Articulos que
cumplieron los
criterios de
inclusién (4)

Fig. 1.—Diagrama de flujo.

Bebidas azucaradas y adiposidad

Nutr Hosp. 2013;28(6):1792-1796 1793



peso u obesidad. Las palabras claves utilizadas para la
busqueda electrénica fueron “Sugar Sweetened Beve-
rages”. Se excluyeron los articulos que no reportaban
datos iniciales o finales de adiposidad. En la figura 1 se
presentan el proceso de la busqueda.

Resultados

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas de los
cuatro estudios que cumplieron con los criterios de
inclusion.

Tres estudios estuvieron disefiados para reducir'!>!¢
y uno para aumentar' la ingesta de bebidas azucaradas.
El rango de edad de los participantes fue de 13 a 79
afios, el periodo de intervencion de 18 a 52 semanas y
el nimero de participantes oscilaron entre 47 a 810
individuos. Tres estudios fueron realizados en los Esta-
dos Unidos!'>!* y uno en Dinamarca®. Ningtn estudio
report6 poder estadistico. Dos estudios tuvieron una
retencién mayor al 78%''* y dos no la reportaron'"'2.
De los estudios dirigidos a la reduccién de consumo
de bebidas, en un estudio se observo una reduccién
estadisticamente significativa del IMC en el grupo
intervencién al compararse con el control', en los
otros dos no se observaron diferencias significativas.
Sin embargo, en uno de ellos, se observé que reducir
una porcién diaria de 355 ml de bebidas azucaradas se
asoci6 a una pérdida de peso de 0,7 kg (IC 95%: 0,2-
1,1, p=0,01)" En el estudio dirigido al aumento de
consumo de bebidas azucaradas, no se describen dife-
rencias significativas entre grupos; sin embargo se
observé un aumento del cociente entre la grasa visceral
y la grasa subcutdnea abdominal en el grupo que consu-
mi6 Coca Cola regular y una disminucién en el grupo
que consumié leche descremada (p =0,01)".

En el estudio realizado por Ebbeling y cols. (2000),
participaron 103 adolescentes, entre 13 y 18 afios de
edad, quienes regularmente consumian bebidas azuca-
radas. Se realiz6 una intervencion durante 25 semanas.
Al grupo de intervencién (GI) se le proporciond cuatro
porciones por dia (360 ml cada una) de bebida sin calo-
rias (agua, sodas de dieta, tés helados, limonadas y
ponches) para reemplazar las bebidas azucaradas. Se
recomend6 que no consumieran y que no almacenaran
en casa bebidas azucaradas. Al grupo control (GC) no
se le realiz6 ninguna recomendacién. El GI consumié
menos bebidas azucaradas comparado con el GC (p <
0,0001). No se observaron cambios significativos en el
IMC. Las limitaciones de este estudio fueron que no
reportaron el poder estadistico, la muestra fue pequefia,
no se realizé el andlisis de intencién de tratar, no fue
cegado, no reportan enmascaramiento de la asignacién,
no describen el porcentaje de retencién y no se estima-
ron el resto de las calorfas de la dieta''.

En el estudio realizado por Chen y cols. (2009), par-
ticiparon 810 adultos de 25 a 79 afios. Aplicaron una
intervencion de 18 semanas, que consistio en tres estra-
tegias que incluyeron consejos para perder peso, cam-

biar la dieta y promover la actividad fisica. Observaron
que reducir una porcioén/d de bebidas azucaradas (355
mL) se asocié con una pérdida de peso de 0.7 kg (p =
0,003). Al GI les permitieron beber agua, soda de dieta,
leche, jugo, café y té sin aztcar y café y té con aztcar.
No se observé asociacién entre el consumo de las bebi-
das y la pérdida de peso. Las limitaciones de este estu-
dio fueron la no descripcién del poder estadistico, no se
realiz6é el andlisis de intencion de tratar, el estudio no
fue cegado, no reportaron enmascaramiento en la asig-
nacién de la muestra y no presentaron el porcentaje de
retencién'?.

En el estudio realizado por Maersk y cols., en 2010,
participaron 47 adultos de 20-50 afios de edad, con
sobrepeso. Los participantes fueron divididos en cua-
tro grupos (Coca Cola regular, leche, soda de dieta y
agua) y cada uno de ellos consumi6 un litro al dia de la
bebida asignada. A todos los grupos se les permitié
beber agua, té, café y la cantidad habitual de alcohol.
Se valoré la dieta de los participantes al inicio, a los
tres meses y al final del estudio. Después de 26 sema-
nas no se observaron cambios significativos en el peso
corporal ni en la masa grasa total, sin embargo se
observé un aumento significativo del cociente de
grasa visceral/grasa subcutdnea abdominal en el grupo
que consumi6 Coca Cola regular y una disminucién en
el grupo que consumié leche (p < 0,01). Las limitacio-
nes de este estudio fueron que no reportaron el poder
estadistico, no se realizé el andlisis de intencion de tra-
tar, el estudio no fue cegado, no reportaron enmascara-
miento en la asignacién. Entre las fortalezas del estu-
dio fue una retenciéon de 78% al final de la
intervencion®.

En el estudio realizado por Ebbeling y cols., en
2012, participaron 224 adolescentes con sobrepeso y
obesidad de 14 y 15 afios de edad, quienes regular-
mente consumian bebidas azucaradas. Se aplicé una
intervencién de 52 semanas, que consistié en rempla-
zar el consumo de bebidas azucaradas por bebidas sin
calorfas como el agua y las sodas de dieta. Las bebidas
sin calorfas fueron entregadas en el domicilio del parti-
cipante cada dos semanas; se realizaron llamadas tele-
fonicas (30 minutos por llamada) mensuales a los
padres y se realizaron tres visitas a los participantes (20
minutos por visitas) con el propdsito de motivar el
seguimiento y permanencia de la intervencién. El
grupo control (GC) no tuvo ninguna restriccién en el
consumo de bebidas. Se observé un aumento significa-
tivo en el IMC en el GC (p < 0,001), mientras que en el
grupo intervenido (GI) no hubo cambios. Al final de la
intervencion se observaron diferencias significativas
del IMC entre los grupos (p = 0,045). Sin embargo, al
afio (dos anos después del inicio) de la intervencién no
se encontraron diferencias significativas en el IMC
entre los grupos. Las limitaciones de este estudio fue-
ron la falta de poder estadistico, no se realizé el andlisis
de intencién de tratar, no reportan enmascaramiento de
la asignacion. Entre las fortalezas del estudio fue una
retencioén de 97% al final de la intervencién 'y 93% a los
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Tabla I
Estudios aleatorizados del efecto del consumo de bebidas azucaradas sobre la adiposidad

Indicadores de adiposidad
Inicio Final/cambio
Referencia Poblacion ~ Edad o rango  Tipodel Duracién — IMC/peso/ IMC/peso Observaciones
entre grupos
semanas % grasa
Ebbeling (2006) 103 13-18 Se proporciond semanalmente 25 1:257+6,2  1.0,07 £0,14 NS
bebidas sin calorfas (4 porciones/d). C:249+57  C:0,21%0,15
Contacto por teléfono mensualmente.
Chen (2009) 810 25-79 3 estrategias (E): 18 95,2+1,8 91,7£19,7 NS Reducir una
E1. Grupo control, sin asesorfas porcién/d de SSBs
E2. Asesorfas sobre la dieta, (355 mL) se asoci6
actividad fisica y reducir sodio con una pérdida de
E3. Igual que E2 mds DASH peso de 0,7 kg (95%
CL0,2, 1.1;
P=0,003).
Maersk (2010) 47 SP 20-50 IR: Coca Cola regular 26 IR: 978 IR: 99,0 08 Aumento del
IL: Leche IL: 94,7 IL: 96,0 cociente de GV
ID: Coca Cola de dieta D: 92,2 ID: 923 entre GSAenIR y
1A: Agua 1A: 101,7 1A: 102,3 disminuci6n en IL
(p=0,01)
Ebbeling (2012) 224 14-15 I: Reemplazo de bebidas 52 [:30,4+5,2 [:30,55,6 0,045 Un afio después de
azucaradas con bebidas sin calorfas C:30,124,7  C:30,6454%** la intervencion no
C: No restriccion de bebidas se observaron
diferencias
significativas entre
2rupos

I: Intervencion. C: control. SP: sobrepeso. d: dfa. *: p < 0,05 entre inicio y final. **: p < 0,001. NS: no significativo. GV: grasa visceral. GSA: grasa subcutdnea abdominal.

dos afios'*y que durante 12 meses de intervencion el GI
presentd un menor IMC que el grupo control, 1o que
sugiere oportunidad para la reduccién de peso a largo
plazo.

Discusion

La mayoria de los estudios de esta revision indican
un efecto entre el aumento o la disminucién de la
ingesta de bebidas azucaradas con el aumento o dismi-
nucién de indicadores de adiposidad. A pesar de que
s6lo un estudio'* muestra diferencias significativas
entre el grupo control y el intervenido, dos estudios'"
muestran cambios en indicadores de adiposidad rela-
cionados con la ingesta de bebidas azucaradas y en el
estudio de mayor intervencion, a los 12 meses, se
observé un menor IMC en el GI. Sin embargo este
grupo recuperd la diferencia al suspenderse la interven-
cion. Los resultados son inconsistentes y la calidad de
los estudios es de moderada a baja.

Estos resultados son consistentes con los reportados
en la revision sistemdtica realizada por Malik, 2006 y
Olsen y Heitmann, 2008, quienes observaron un efecto

del consumo de bebidas azucaradas sobre la ganancia
de peso, asi como una recuperacién del peso perdido
después de la intervencién. Sélo en el estudio realizado
por Ebbeling y cols., (2006), no se observaron cambios
en el IMC al reducir la ingesta de bebidas azucaradas,
lo que podria explicarse por la falta de control del resto
de las calorfas de la dieta.

La fortaleza de esta revision es que solo se incluyen
estudios aleatorizados y se incluyen indicadores sobre
la calidad de los estudios. Dentro de las limitaciones de
esta revision, se puede sefialar que los tipos de inter-
vencion en relacion a las cantidades de bebidas, a los
grupos de edad, al tiempo o tipo de intervencién y a los
indicadores para evaluar la obesidad fueron heterogé-
neos.

Aunque los resultados de estos estudios son incon-
sistentes, la mayoria de los estudios indican un efecto
entre el aumento o la disminucién de la ingesta de bebi-
das azucaradas con el aumento o disminucién de indi-
cadores de adiposidad. Sin embargo, se requieren estu-
dios de més largo plazo, en grupos mas homogéneos,
con control de la dieta y la actividad fisica total, que
incluyan poder estadistico, enmascaramiento de la
asignacién, mayor retencién al final del estudio.

Bebidas azucaradas y adiposidad
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Resumen

Introduccion: Se ha observado una asociacion entre el
consumo de bebidas azucaradas y diversas enfermedades
metabolicas.

Objetivo: Analizar estudios aleatorizados de 52 0 mas
semanas de intervencion, en individuos < 16 aios de edad,
que evalien el efecto de la reduccion en el consumo de
bebidas azucaradas, saborizadas, jugos de frutas y bebi-
das carbonatadas, sobre indicadores de adiposidad.

Metodologia: Se realizé una bisqueda en PubMed, de
estudios aleatorizados publicados hasta el 21 de agosto de
2013. Los términos utilizados para la biisqueda fueron
“Sugar Sweetened Beverages” y “Weight gain”. Se exclu-
yeron los articulos que no reportaban datos iniciales o
finales de adiposidad, los que no describian un grupo con-
trol y no cumplieran los criterios de elegibilidad.

Resultados: Cumplieron los criterios de elegibilidad
tres articulos. En los tres estudios, se observé un aumento
de indicadores de adiposidad en el grupo que consumia
bebidas azucaradas o una reduccién de la frecuencia de
sobrepeso y obesidad en el grupo con reduccion de bebi-
das azucaradas.

Conclusion: Los resultados indican un efecto positivo
de la ingesta de bebidas azucaradas sobre la adiposidad.
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RANDOMIZED CLINICAL TRIALS OF THE EFFECT
OF SUGAR SWEETENED BEVERAGES
CONSUMPTION ON ADIPOSITY IN YOUNGERS
THAN 16Y OLD; SYSTEMATIC REVIEW

Abstract

Introduction: Association between sugar sweetened
beverages consumption and several metabolic diseases
has been observed.

Aim: To analyze randomized studies among < 16 yo
children of = 52 weeks of intervention assessing the effect
of the reduction of sugar sweetened beverages, carbo-
nated drinks, flavored drinks, and fruit juices on adipo-
sity indicators.

Methods: Medline was searched for randomized
controlled trials published up to August 21st, 2013. The
following search terms were used: “Sugar Sweetened
Beverages” and “Weight gain”. Papers without basal or
final data, without accurate description of control groups
and those without the eligibility criteria were excluded.

Results: Three studies met the eligibility criteria. In the
three studies an increase among the adiposity indicators
were observed among those with sugar beverage
consumption or a reduction in the prevalence of over-
weight and obesity among those with reduction of sugar
beverages.

Conclusion: This result show the evidence of a positive
effect of the consumption of sugar sweetened beverages
on adiposity indicators.

(Nutr Hosp. 2013;28:1797-1801)

DOI:10.3305/nh.2013.28.6.6950
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Introduccion

La obesidad es una enfermedad compleja en la que
intervienen diversos factores, como los genéticos,
metabdlicos, psicosociales, la actividad fisica y los
habitos alimenticios'. En los dltimos veinte afios la obe-
sidad se ha convertido en una pandemia. Segtin la Orga-
nizaciéon Mundial de la Salud (OMS) en 2008, 1,400
millones de adultos (=20 afios de edad) tenian sobre-
peso, de los cuales, mas de 200 millones de hombres y
cerca de 300 millones de mujeres tenian obesidad>.

Existe un debate sobre la contribucién de las bebidas
azucaradas en el desarrollo de la obesidad'?. Se consi-
deran bebidas azucaradas las bebidas saborizadas, los
jugos de frutas y las bebidas carbonatadas*. Estas bebi-
das tienen un alto el contenido energético, un alto
indice glucémico y un bajo indice de saciedad, lo que
puede producir mayor consumo de alimentos después a
suingesta®”.

En una revision sistemdtica de estudios prospectivos
con observacién a largo plazo, se observé que la mayo-
ria de estudios indicaban una asociacién entre la
ingesta antes de los seis afios de edad y un aumento de
adiposidad en periodos posteriores de la vida®. Los
estudios con mayor tiempo de observacion reportaron
una asociacion positiva entre el consumo de bebidas
endulzadas y la obesidad®. En una revision sistematica
de estudios aleatorizados realizados en mayores de 13
afios, cumplieron criterios de elegibilidad cuatro estu-
dios, y en tres se observé un efecto positivo entre el
consumo de bebidas azucaradas y la adiposidad®.

En el estudio aleatorizado realizado en poblacién
adulta por Stanhope y cols. (2009), también se observé
una asociacion entre el consumo de bebidas azucaradas
y las enfermedades metabdlicas, especificamente la
hipertension arterial, la resistencia a la insulina, la dia-
betes tipo 2, la obesidad abdominal, la hipertrigliceri-
demia y el sindrome metabdlico™.

Sin embargo, hasta la fecha no hemos encontramos
revisiones sistemadticas que analicen estudios aleatori-
zados sobre el efecto a largo plazo del consumo de bebi-
das azucaradas sobre la adiposidad en menores de 16
afios. Por lo que el objetivo de este estudio fue analizar
estudios aleatorizados de 52 o mds semanas de interven-
cién, en individuos < 16 afios de edad, que valoraran la
reduccion o el aumento en el consumo de bebidas azu-
caradas, saborizadas, jugos de frutas y bebidas carbona-
tadas, sobre indicadores de adiposidad.

Metodologia

Se realiz6 una busqueda electrénica de la literatura
en la base de datos de PubMed, de estudios clinicos ale-
atorizados publicados hasta el 29 de agosto de 2013. Se
buscé en idioma espafiol e inglés, estudios aleatoriza-
dos = de 52 semanas, que analizaran el efecto del con-
sumo de bebidas azucaradas, saborizadas, jugos de fru-
tas y bebidas carbonatadas sobre el indice de masa

corporal (IMC) en nifios y adolescentes de 4 a 16 afios.
Las palabras claves utilizadas para la busqueda electré-
nica fueron “Sugar Sweetened Beverages” y “Weight
gain”. Se excluyeron los articulos que no reportaban
datos iniciales o finales de adiposidad y los que no des-
cribian un grupo control. En la figura 1 se presentan el
proceso de la busqueda.

Resultados

De 105 estudios encontrados con las palabras de
busqueda, tres fueron elegibles para andlisis que
inclufan la valoracién del indice de masa corporal
(IMC).

Un estudio fue realizado en Inglaterra', otro en
Holanda®, uno mds en los Estados Unidos". En ningtin
estudio se declard conflicto de interés, dos estudios
fueron apoyados por fundaciones o empresas priva-
das'"'2. En la tabla I se puede observar que el niimero de
participantes fue 224 a 644, la edad oscilé de 4 a 16
afios, la duracion de la intervencion fue de 52 a 78
semanas. En dos estudios'>"* se observé mayor incre-
mento del IMC en el grupo con bebidas azucaradas o
sin restriccion de bebidas, en el otro estudio!' se
observé que en el grupo de consumo usual aumento la
prevalencia de sobrepeso en un 7,5% y una disminu-
cién del 0,2% en el grupo que dejé de consumir las
bebidas azucaradas (7,7%; 1C 95%, 2,2%-13,1%).

Los tres estudios'""* presentaron una adherencia al
final del estudio mayor al 74%; las muestras de los
estudios fueron de tamafo suficiente para evaluar las
diferencias.

Los dos estudios'>** de mejor calidad, por que estima-
ron el poder estadistico y tuvieron una alta retencion,
demostraron de manera consistente que el consumo de
bebidas azucaradas se asoci6 a un incremento significa-
tivo en el IMC. Aunque en el tercer estudio'!, no se
observaron diferencias significativas en el IMC, se
observé un aumento en la prevalencia de sobrepeso de
7,5% en el grupo que consumian bebidas azucaradas.

En el estudio realizado por James y cols., (2004),
participaron 644 nifios entre 7 y 11 aflos de edad. Se
realizé una intervencion durante 52 semanas en seis
escuelas diferentes, en la que a través de la ayuda de los
profesores en el horario de clases, se invitaba a que los
alumnos tomaran mds agua y dejaran de consumir
bebidas azucaradas. Se les explicé a los nifios que la
reduccion del consumo de aziicar mejoraria su salud en
general y que al reducir el consumo de bebidas carbo-
natadas, mejorarian también su salud dental. Al grupo
control se le permitié continuar con el consumo usual.
A los 12 meses el porcentaje de nifios con sobrepeso y
obesidad aument6 en un 7,5% en el grupo control y dis-
minuy6 en un 0,2% en el de intervencién (7,7%; IC
95% 7,7%, 2,2%,%-13,1%). El estudio reporté una
adherencia de 89%!"".

En el estudio realizado por Ruyter y cols., (2012),
participaron 641 nifios de peso normal entre 4y 11 afios
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“Sugar sweetened beverages” and

“weight gain” (105)

Menores de 16 anos
de edad (42)

Estudios
Aleatorizados (11)

Articulos que
cumplieron los
criterios de
inclusion (3)

Excluidos:
1 No describieron las diferencias
entre grupos.
1 No describieron datos iniciales o
finales de adiposidad.
2 Mujeres embarazadas.
3 Menores de 50 semanas de
intervencion.
1 mayores de 16 afios de edad.

Tabla I

Fig. 1.—Diagrama de flujo.

Consumo de bebidas azucaradas y el indice de masa corporal en niiios y adolescentes

Inicio
Duracion mc

I

Referencia Poblacion  Edad (rango)  Tipo de Intervencion (semanas) — (kg/m?) IMC (kg/m?)  entre grupos Observaciones

James et al. (2004) 644 7-11 [: Sesiones en su horario de clase 52 [: 17,420,6 NS Alos 12 meses el
para promocionar el consumo de C: 17,6£0,7 porcentaje de niflos
agua y evitar el consumo de con sobrepeso y
bebidas azucaradas. obesidad aumento
C: Continuaron con sus clases 7,5% en el grupo
normales. control y disminuy6

0,2% en el de
intervencion

Ruytere et al. (2012) 641 4-11 G1: 250 ml de una bebida 78 G1:0,05£0,99 GI: 0,07+0,98 0,001
endulzada sin calorfas. G2: -0,02+1,00 G2: 0,14+1,06
(2: 250 ml de una bebida
azucarada de 104 kcal.

Ebbeling et al. (2012) 224 14-15 I: Reemplazo de bebidas 52 1:30,36+5,24 0,045 Un afio después de
azucaradas con bebidas sin C:30,0544,66 C:30,61x5,37** la intervencion no se
calorfas observaron
C: No restriccion de bebidas diferencias

significativas entre
grupos

I: Intervencion. C: control. **: p<0,01; NS: no significativo.
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de edad. Se realiz6 una intervencion durante 78 (18
meses) semanas en las que un grupo (G1) recibié 250
ml de una bebida endulzada sin calorias, y a otro grupo
(G2) se le dio 250 ml de una bebida azucarada de 104
kcal. Al finalizar la intervencion, se observé que el
puntaje Z de IMC aument6 0.06 unidades en el G1 y
0.15enel G2 (p =0,001)". En este estudio se estimo el
poder estadistico, fue doble ciego, la retencién al final
del estudio fue de 74% y se valoraron los indicadores
de adiposidad en quienes no continuaron el estudio.

En el estudio realizado por Ebbeling y cols. (2012),
participaron 224 adolescentes de 14 a 15 afios con sobre-
peso y obesidad, quienes regularmente consumian bebi-
das azucaradas. Se aplicé una intervencion de 52 sema-
nas, que consistié en remplazar el consumo de bebidas
azucaradas por bebidas sin calorfas como el agua y los
refrescos de dieta. Las bebidas sin calorias fueron entre-
gadas en el domicilio del participante cada dos semanas;
se realizaron llamadas telefénicas (30 minutos por lla-
mada) mensuales a los padres y tres visitas a los partici-
pantes (20 minutos por visita) con el propésito de moti-
var el seguimiento y la adherencia a la intervencion. El
grupo control (GC) no tuvo ninguna restriccién en el
consumo de bebidas. Se observé un aumento significa-
tivo en el IMC en el GC (p < 0,001), mientras que en el
grupo intervenido (GI) no se observaron cambios en el
IMC. Al final de la intervencion se observaron diferen-
cias significativas del IMC entre los grupos (p = 0,045).
Sin embargo, al afo (dos afios después del inicio) de la
intervencién no se encontraron diferencias significativas
en el IMC entre los grupos. Entre las fortalezas del estu-
dio fue la estimacion del poder estadistico de la muestra,
una retencién de un 97% al final de la intervencion y de
un 93% alos dos afios®.

Discusion

El principal resultado de esta revision es que en los tres
estudios que cumplieron los criterios de elegibilidad, en
dos se observo un efecto positivo consistente del con-
sumo de bebidas azucaradas sobre la adiposidad y una
reduccién en el aumento de IMC en quienes tomaron
bebidas sin endulzar'2. En el tercer estudio se observé
una reduccién en la prevalencia de sobrepeso y obesidad
en el grupo que no consumi6 bebidas azucaradas®.

El resultado de esta revision es consistente con lo
sefialado por Hu en el 2013, en una revisién realizada
en mayores de 18 afos’, y en la reciente revision y
metandlisis publicado por Malik', en los que se presen-
tan evidencias suficientes para establecer que, por un
lado, dejar de consumir bebidas azucaradas permite
controlar y disminuir los indicadores de adiposidad, y
por otro, que el consumo de bebidas azucaradas
aumentan los indicadores de adiposidad y la prevalen-
ciade la obesidad.

La revision de Malik, incluyé 32 articulos prospecti-
vos y aleatorizados. Cinco de los cuales fueron aleato-
rizados en nifos. Esta investigacion incluy6 solamente

los estudios aleatorizados en menores de 16 afios con
una intervencién mayor de 50 semanas'. El motivo de
incluir exclusivamente a los estudios con duracién
mayor a 50 semanas es el de valorar el efecto a mas
largo plazo de un problema crénico como es la obesi-
dad y sus implicaciones sobre la salud. Esta limitacién
no redujo el resultado que demuestra un consistente
efecto de las bebidas azucaradas en nifios sobre los
indicadores de adiposidad y la prevalencia de obesidad.
Estos resultados responden algunos de los cuestiona-
mientos que Kaiser realizé sobre el efecto de las bebi-
das azucaradas sobre indicadores de adiposidad y la
prevalencia de la obesidad®: los tres estudios incluidos
en este trabajo tuvieron una muestra suficiente en las
que se estimo el poder estadistico para valorar las dife-
rencias, fueron observaciones de largo plazo, y los
estudios tuvieron un alto grado de adherencia.

En conclusion, esta revision ofrece informacion adi-
cional que apoya la necesidad de programas integrales
para disminuir el consumo de bebidas azucaradas y
prevenir la obesidad que incluyan regulaciones guber-
namentales y legislativas para prohibir el anuncio de
esas bebidas en los medios de comunicacién, en las
escuelas, y en los lugares publicos frecuentados por los
nifios (supermercados); asi como la restriccion abso-
luta de bebidas azucaradas en las escuelas y centros de
diversion.

Otras medidas, como la inclusion de impuestos espe-
ciales a la venta de estos productos son necesarias. Los
que deberian asignarse para desarrollar investigaciones
basadas en las cultura y nivel de educacién de las
poblacién con el propdsito de desarrollar estrategias
integrales eficaces para disminuir el consumo de calo-
rias provenientes de las bebidas azucaradas, de otros
alimentos densamente energéticos y prevenir la obesi-
dad en diferentes regiones de paises multiculturales.
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Resumen

Antecedentes: Se recomienda que la lonchera (fiam-
brera) saludable incluya frutas, verduras y granos inte-
grales. Sin embargo, se ha observado que el contenido de
las loncheras (fiambreras) escolares (LE), no es saluda-
ble. Se han realizado estudios para promover la inclusién
de frutas y verduras en las LE, pero no hemos encontrado
revisiones sistematicas de estudios aleatorizados que
valoren la eficacia de estas intervenciones.

Objetivo: El propésito de este estudio fue analizar
intervenciones aleatorizadas que evaluaran el efecto de
programas para mejorar la calidad de las LE y el con-
sumo de frutas y verduras.

Meétodos: Se realizé una bisqueda electronica en MED-
LINE/PubMed y Ebsco, de estudios aleatorizados que
promuevan la inclusion de alimentos saludables en las
LE, y publicados hasta abril de 2013.

Resultados: Cuatro estudios cumplieron con los crite-
rios de inclusion. La edad de los nifios oscil6 de 2.5 a 11
afios. El tiempo de intervencion y seguimiento vario de
cuatro meses a dos afios, y el promedio de retencion fue
=75% en tres estudios. En todos los estudios se observoé un
incremento significativo en el contenido de frutas y ver-
duras en las LE y un incremento en su consumo.

Conclusiones: en esta revision se demuestra un efecto
positivo y consistente de los programas de intervencion
dirigidos a mejorar la calidad de las LE y el consumo de
frutas y verduras entre escolares.

(Nutr Hosp. 2013;28:1802-1805)
DOI:10.3305/nh.2013.28.6.6956

Palabras clave: Loncheras. Nifios. Obesidad. Dieta saluda-
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Introduccion

En diversos estudios epidemioldgicos, se ha obser-
vado que el consumo de frutas, verduras y cereales
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PROGRAMS AIMED TO INCREASE
THE NUTRITIONAL CONTENT OF LUNCH PACKS;
SYSTEMATIC REVIEW

Abstract

Background: 1t is recommended that a healthy lunch
packs (LP) should include fruits, vegetables and whole
grains, but LP have been found to be unhealthy. Several
studies have explored the efficacy of promoting the inclu-
sion of fruits and vegetables in the LP. We have not found
published systematic reviews of randomized intervention
trials that assess the efficacy of these interventions.

Objective: The aim of this study was to analyze rando-
mized clinical trials assessing the effect of interventions
addressed to improve the quality of the content of LP and
the consumption of fruits and vegetables.

Methods: An electronic search was conducted in
/PubMed and Ebsco data base, of randomized interven-
tion trials published up to April 2013.

Results: Four studies met the inclusion criteria, which
included 2.5 to 11yo children. The time of intervention and
follow-up ranged from 4 to 24 months, and the retention
rate was = 75%. In all the studies a significant increase in
the quantity of fruit and vegetables in the LPs and their
consumption in the intervention group was observed.

Conclusions: this review shows a consistent and posi-
tive effect of intervention programs addressed to improve
the quality of the LPs and the consumption of fruits and
vegetables among school age children.

(Nutr Hosp. 2013;28:1802-1805)
DOI:10.3305/nh.2013.28.6.6956

Key words: Lunch Packs. Children. Obesity. Healthy Diet.
RCT. Systematic Review.

integrales estd asociado a una menor incidencia de dia-
betes, hiperlipidemias, y cancer'. Diferentes guias ali-
mentarias incluyen las frutas, las verduras y los cerea-
les integrales como parte esencial de una dieta
saludable, dirigida a prevenir enfermedades crénicas y
mejorar la esperanza de vida®®. Por lo que se reco-
mienda la inclusién de estos alimentos en las loncheras
(fiambreras) escolares®'°.

Los padres juegan un rol muy importante en el desa-
rrollo de los hédbitos alimentarios de los hijos, debido a
que controlan la disponibilidad, accesibilidad y exposi-
cién a los alimentos. Ademads los padres juegan el rol



de modelos de conducta y deciden los alimentos que se
incluyen en las loncheras''.

En las escuelas, se preparan y se consumen desayu-
nos, almuerzos y colaciones'>. En algunos paises
como en México y en los EEUU, los nifios llevan a la
escuela una lonchera con alimentos preparados en casa
para consumir durante el recreo. La calidad de estas
loncheras depende de la educacion, el nivel socioeco-
némico, la cultura, las preferencias de los padres, asi
como de programas especificos dirigidos a mejorar el
contenido nutricional de las loncheras."” Se ha obser-
vado que un alto porcentaje de estas loncheras no cum-
plen con los requisitos de calidad que recomiendan
organizaciones internacionales y nacionales'*".

En 1999 en Irlanda del Norte, se observé que sola-
mente 14% de las loncheras contenian frutas'; en el
Reino Unido se observé que la mayoria de las lonche-
ras contenian alimentos altos en grasa, azticares y sal'.
En los Estados Unidos, en el programa de alimentacién
de Adultos y Nifios (CACFP por sus siglas en inglés)
CACFP (2013) recomiendan ensefiar a los padres sobre
el tipo de alimentos que deben incluirse en las lonche-
ras, asf como incorporar a la curricula escolar conteni-
dos para promover la alimentacién saludable y la acti-
vidad fisica'®. Sin embargo, no hemos encontrado
revisiones sistemdticas o meta-andlisis que analicen
ensayos aleatorizados que valoren el efecto de progra-
mas dirigidos a mejorar la calidad de las loncheras.

El propésito de esta revision sistemadtica, fue anali-
zar estudios de intervencidn aleatorizados que evaltien
el efecto de programas dirigidos a mejorar la calidad de
las loncheras escolares.

Metodologia

Se llevo a cabo una bisqueda electrénica en MED-
line/PubMed, y Ebsco, con las palabras clave “chil-
dren”, “lunch pack”, “fruits”, and “vegetables”, con los
limites RCT, publicados hasta abril de 2013.

Resultados

Cumplieron con los criterios de inclusién cinco estu-
dios, de los cuales uno fue realizado en Irlanda, uno en
los Estados Unidos, uno en Australia, y dos en Inglaterra.

En el estudio de Horne y cols. (2009), realizado en
Irlanda, aplicaron un programa de intervencion,
durante 16 dias y 12 meses de seguimiento, dirigido a
alumnos de dos escuelas primarias. Asignaron en
forma aleatorizada a los nifios en dos grupos: el grupo
control (GC) con 207 nifios y el grupo de intervencioén
(GI) con 228 nifios. Se utilizaron videos de seis minu-
tos de duracién y cartas motivacionales de “Food
Dudes” (los “Food Dudes” son dos nifios y dos nifias
que hablan sobre las ventajas de consumir frutas y ver-
duras y las desventajas de la “comida chatarra”). Des-
pués de mostrar diariamente los videos, el maestro, le

entregaba al nifio una pieza de fruta o una porcién de
verdura, ademds de recompensas como borradores,
lapices y estuches para lapices con las imdgenes de los
“Food Dudes”. Después de la intervencion, se inicio la
fase de mantenimiento, en la cual se entregaron conte-
nedores con frutas y verduras de los “Food Dudes”.
Durante un mes los maestros distribuyeron calcoma-
nias (pegatinas) diariamente para que los nifios colo-
caran en una tabla de control, de tal manera que pudie-
ran observar su progreso. Al nifio que lograba
acumular el nimero de calcomanias solicitado para
cierto numero de semanas de participacion se le entre-
gaba una constancia de oro, bronce, plata o platino
(una recompensa cada 5 semanas). Después de 12
meses de haber concluido la intervencion, se evalud el
contenido de las LE. Al inicio del estudio no se obser-
varon diferencias (p = 0,31) en el consumo de frutas y
verduras entre el GI y el GC; al final del estudio los
nifios del GI consumieron mas frutas y verduras que
los nifios del GC (p < 0,001) (TablaI) .

En Inglaterra Evans y cols., (2010), realizaron un
estudio con la participacién de 89 escuelas y 1291
nifios. Las escuelas se asignaron de manera aleatoria en
dos grupos, el GI que recibi6 la lonchera “SMART” y
materiales de apoyo, y el grupo de intervenciéon minima
(GC), que recibi6 solamente una hoja con informacién
nutricional, escrita por el “School Food Trust”. Al ini-
cio del estudio los dos grupos eran similares en cuanto a
los tipos de alimentos que llevaban a la escuela, después
de la intervencion la diferencia de alimentos en las LE y
el consumo de alimentos, entre los grupos se observé
una menor disponibilidad y consumo de aperitivos
(bocados) salados (patatas fritas, chips) y de “snacks”
en el GI (p = 0,04); el consumo de frutas (p =0,04) y
verduras (p < 0,01) fue superior en el GI.*

En Texas, Sweitzer y cols., (2010) condujeron un
estudio de intervencién durante tres meses en seis cen-
tros preescolares. Participaron en el estudio un total de
132 parejas padre/madre-hijo, con la condicién de que
el padre que participara seria quien prepararia la lon-
chera del nifio. Se dividieron los centros en forma alea-
torizada en dos grupos, GC y GI. La intervencion con-
sistid en: a) entregar cinco veces a la semana,
informacidén nutricional, mendus, y recetas a los padres,
b) actividades en el salén de clases como juegos,
manualidades, libros y discusiones sobre los alimentos
que se debian solicitar en casa, c) mesas de informa-
cion que se instalaban una vez a la semana y proporcio-
naban informacién nutricional a padres y nifios para
reforzar las actividades llevadas a cabo en el salén y d)
capacitaciéon de los maestros sobre nutricién. Se
observé un aumento significativo en el contenido de
verduras y de granos integrales (p = 0,001) en las LE
del grupo de intervencién. En el GC no se observaron
diferencias en el consumo de alimentos. '*

Zask y cols., (2012), realizaron una intervencién de
10 meses de duracién en 18 centros preescolares en
Australia. El programa incluyé la implementacién de
estrategias nutricionales y promocion de la actividad

Fiambreras saludables
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Tabla I

Descripcion de las caracteristicas y resultados de las intervenciones aleatorizadas

Diferencia entre
Edad Duraciondelal Seguimiento Diferencia prey post
Autor n (afios) Tipo de intervencion (I) (meses) (meses) Retencion %  entre grupos intervencion
Horne, 2009 (Irlanda) 435 4-11 GI: orientacion alimentaria, 0,5 12 ND GI: las LE contenian GI: Peso frutas y
incentivos por consumo mds frutas y verduras,y ~ verduras inicial:
de frutas y verduras, los nifios consumieron 41 g; final: 71 g
mas aportacién de frutas y mds frutasy verduras ~ (p<0,001)
verduras queel GC (P<0,001)
GC: informacién de
LE saludable.
Evans, 2010 1291 8-9 GI: Lonchera SMART, 5 12 5 GI: mayor contenido de  Incremento en el
(Inglaterra) materiales de apoyo e fruta, verduras, ldcteos  porcentaje de
incentivos ypasta (P<0,04) enlas  niflos provistos de
GC: materiales de apoyo LE. Menor contenido de  verdura (11%),
alimentos salados y disminucién de
altos en grasa en LE nifios con bocados
(P<0,05). “chatarra” (14%)
Sweitzer, 2010 132 parejas  3-5 GI: informacion nutricional, 3 1 100 GI: aumento de raciones  GI: Aumento en
(EEUU) padre 0 ments y recetas. Juegos con de verdura de 0,41 a 0,65 las verduras y
madre/hijo alimentos, capacitacién (p<0,001) granos (p=0,001)
nutricional a los maestros. GC: No cambios
GC: ninguna actividad
Zask, 2012 5600 2561 GL: diversas actividades dirigidas 10 24 GC:67  Mayor contenido de Aumento en frutas
Australia a padres, maestros y nifios, GL:81  frutas y verduras, y y verduras en los
dirigidos a aumentar las frutas menor de alimentos LE del Gl y
y verduras en las LE 1o saludables en el disminucién 33%
GC: actividades usuales. GI comparado con enel GC
el GC (p=0,0013) (p=0,034)

GI: Grupo de intervencién. GC: Grupo control. LE: Lonchera escolar. ND (no disponible).

fisica. Participaron 560 nifios que asignaron a un grupo
control (GC) y al grupo de intervencién (GI). Al final
del estudio se observé un incremento significativo (p <
0,001) en el nimero promedio de porciones de fruta y
verdura en las loncheras de los nifios del GI compara-
das con el GC. Se logré un aumento de 0,63 porciones
de fruta y verdura. En este estudio se observaron dife-
rencias significativas en la circunferencia de cintura y
en indicadores de adiposidad?®..

Discusion

Se analizaron cuatro estudios aleatorizados, con un
periodo de intervencién y seguimiento que oscil6 de
cuatro meses a dos afios, publicados de 2009 a 2012.
Dos estudios fueron realizados en Inglaterra, uno en
Australia, uno en Irlanda y uno en los Estados Unidos.
La poblacion de los estudios oscild desde 132 parejas
de padre e hijo hasta 1.476 nifios, y el rango de edad fue
de2,5a11 afios.

Esta revision demuestra de manera consistente que
los programas para mejorar la calidad de las loncheras
resultaron en mayor contenido de frutas y verduras y

mejor calidad del contenido de los alimentos en las LE.
Los programas incluyeron la participacién de los
padres, los maestros, y los nifios, charlas sobre comida
saludable durante el almuerzo escolar, recompensas y
se les proporciono frutas y verduras en el salén de cla-
ses. En el estudio realizado por Horne y cols., 2009, se
observo que el 88% de los padres participantes aumen-
taron el consumo de frutas y verduras'®; en el estudio de
Evans y cols., se observé mayor contenido de frutas y
verduras en las loncheras y disminucion de las comidas
chatarra®;en el de Sweitzer y cols., un aumento de ver-
duras y granos®; y en el de Zask y cols., un aumento en
frutas y verduras?,lo que indica que el programa puede
tener un efecto positivo sobre la alimentacidn de los
nifios y de su familia.

En estudios previos, tanto en paises desarrollados
como en los paises en vias de desarrollo se ha obser-
vado que el contenido de las LE son de baja calidad,
con alimentos densamente energéticos, alto contenido
en grasa y azucares, y alimentos procesados, o alimen-
tos hechos en casa con baja calidad nutricional; ade-
mads, se ha observado que la mayoria de las LE no con-
tienen agua, frutas o verduras''>"". El pobre contenido
de fruta y verdura de las LE puede tener serias implica-
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ciones para la dieta total y para la salud de los nifios®.
Algunos autores consideran que los programas dirigi-
dos a mejorar la calidad de las LE en el nivel pre-esco-
lar y escolar, debe incluir como objetivo aumentar el
consumo de frutas y verduras de los nifios y de sus
padres. Ademads, deben promover la inclusién de varios
grupos de alimentos saludables®, lo que se observo de
manera consistente en los estudios revisados en este
trabajo.

Los resultados de esta primera revision sobre el
efecto de los programas educativos para mejorar la
calidad del contenido de las LE, refuerza la necesidad
de aplicar programas de intervencion dirigidos a mejo-
rar el contenido de las LE.

Entre las fortalezas de esta revision fue que los estu-
dios elegibles presentaron una buena adherencia, tres
estudios presentaron una retencién en el GI igual o
mayor de 75%; estos tres estudios tuvieron una inter-
vencién y seguimiento igual o mayor de cuatro meses,
y en el estudio de mayor seguimiento (17 meses), se
observo que las LE contenian mads alimentos saluda-
bles en el GI.

Entre las limitaciones de los estudios analizados son
la falta de evaluacién de la dieta de todo el dia, lo que
hubiese permitido valorar el efecto de la intervencién
en el contenido nutricional de la dieta de todo el dia.
Los estudios analizados corresponden a las condicio-
nes econdmicas y socioculturales de paises desarrolla-
dos, por lo que su efectividad no puede generalizarse a
paises con diferentes sistemas educativos, sanitarios,
nivel de educacién e ingresos.

En conclusion, en los cuatro estudios analizados se
observé que el grupo de intervencién logré incremen-
tar significativamente el consumo de frutas y verduras.

Es necesario realizar este tipo de estudios en paises
con diferentes sistemas educativos, nivel de ingresos,
disponibilidad de alimentos, politicas educativas,
patrones culturales y sistemas sanitarios. Mientras
tanto, las evidencias sugieren la necesidad de estable-
cer programas para mejorar la calidad de las LE dentro
de una estrategia integral para prevenir la obesidad y el
aumento de peso.
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Abstract

Introduction: Several methods of dietetic counseling
can be used in the nutritional therapy in gestational
diabetes mellitus (GDM). The main methods are the
traditional method (TM) and the carbohydrate counting
(CCM).

Objective: Presenting a systematic review of the litera-
ture on the impact of nutritional therapy in GDM,
through TM and CCM, evaluating the results for
maternal and child health.

Methods: We searched databases PubMed, Scopus,
Web of Science, Lilacs and CAPES Digital Bank of
Thesis. The methodological quality of all the studies
included was made using the Jadad score.

Results and conclusion: We have found five studies that
evaluated the effects of nutritional therapy, through the
TM, on the maternal and child health. None study evalua-
ting the CCM was detected in pregnant women with
GDM Nutritional therapy given during antenatal care
was effective in reducing pregnancy complications (pree-
clampsia, excessive gestational weight gain, necessity for
cesarean delivery, for insulin therapy and for shoulder
dystocia), perinatal complications (macrosomia, neonatal
hypoglycemia, and birth weight) and also in better
glycemic control. The use of nutritional therapy should be
highlighted within the antenatal care for pregnant
women with GDM, giving the satisfactory results on
metabolic control and on pregnancy outcomes. Studies
examining the CCM to GDM patients should be
conducted to show its effects on maternal and child
health.

(Nutr Hosp. 2013;28:1806-1814)
DOI:10.3305/nh.2013.28.6.6892
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REVISION SISTEMATICA ; TERAPIA
NUTRICIONAL EN LA DIABETES MELLITUS
GESTACIONAL

Resumen

Introduccion: Diversos métodos de asesoramiento die-
tético pueden ser utilizados en la terapia de la nutriciéon
en la diabetes mellitus gestacional (DMG). Los principa-
les son el método tradicional (MT) y el contaje de hidratos
de carbono (MCHC).

Objetivo: Presentar una revision sistematica de la lite-
ratura sobre el impacto de la terapia nutricional en el
DMG, utilizando el MT y MCHC, la evaluacion de los
resultados para la salud materna e infantil. Métodos: Se
realiz6 una bisqueda electrénica a través de las siguien-
tes bases de datos: PubMed, Scopus, Web of Science,
Lilacs y CAPES Banco Digital de Tesis. La calidad meto-
dolégica de todos los estudios incluidos se evalud
mediante la escala de Jadad.

Resultados y Conclusiones: Se encontraron cinco estu-
dios que evaluaron los efectos de la terapia nutricional
utilizando el método tradicional, en la salud de la mujer
embarazada y su feto. No se detecté ningiin estudio que
tenga evaluado el MCHC en las mujeres embarazadas
con DMG. La terapia nutricional durante la atencion pre-
natal fue eficaz em la reduccion de las complicaciones del
embarazo (pre-eclampsia, aumento excesivo de peso,
necesidad de parto por cesarea, terapia con insulina y dis-
tocia de hombros), las complicaciones perinatales
(macrosomia, hipoglucemia neo natal, peso al naci-
miento) y también en un mejor control glucémico. El uso
de la terapia nutricional debe ser destacada en la atencién
prenatal para las mujeres embarazadas con DMG, dados
los resultados satisfactorios en el control metabdlico y
complicaciones en el embarazo. Los estudios que evalian
el MCHC en las mujeres embarazadas con DMG deben
llevarse a cabo para mostrar sus efectos en la salud
materna e infantil.

(Nutr Hosp. 2013;28:1806-1814)
DOI:10.3305/nh.2013.28.6.6892

Palabras clave: Diabetes mellitus gestacional. Terapia
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Abbreviation list

GDM : Gestational diabetes mellitus.
ADA: American Diabetes Association.
TM: Traditional method.

CCM: Carbohydrate counting method.
A1C: Glycated hemoglobin.

US: United States.

IG: Intervention group.

CG: Control group.

OGTT: Oral glucose tolerance test.
RR: Relative risk.

SD: Standard deviation.

BMI: Body mass index.

GWG: Gestational weight gain.

Introduction

Gestational diabetes mellitus (GDM) is defined as
any degree of glucose intolerance with onset or initial
recognition during pregnancy'. Approximately 7% of
pregnancies are complicated by GDM>.

The Ministry of Health of Brazil® recognizes that
GDM therapy should be based on a healthy diet, exer-
cising and glycemic control, with or without insulin.
The nutritional therapy is considered essential in the
treatment of GDM, since it helps to avoid excessive
gestational weight gain, minimizing the occurrence of
macrosomic fetuses and neonatal complications*’. The
American Diabetes Association (ADA)' and the
Ministry of Health of Brazil® claim that GDM patients
could achieve metabolic control only with nutritional
therapy and lifestyle changes.

Various methods of dietary counseling may be used in
the nutritional therapy in diabetes mellitus, including
GDM¢*®. Among them are: the glycemic index that is
based, mainly, on replacing higher glycemic index foods
by lower ones throughout the day®; the method based on
the energy distribution of macronutrients in meals —
called by the authors of this article as the traditional
method (TM)— which is a proposal of energy distribu-
tion of macronutrients, and may vary with each meal,
suggesting a smaller proportion of energy in small
meals’; and the carbohydrate counting method (CCM)?,
which it is important to consider the total of carbohydrate
consumed per meal, being that the amount of carbohy-
drate has a higher priority than its type or source’.

The proportion of macronutrients recommended for
GDM patients have not been established in a consensus
and there are still differences between national and
international recommendations*'*'2.

Ideally, all GDM patients should receive dietary
advice by dietitians throughout gestation**. The accom-
paniment of the nutrition during pregnancy aims to
obtain adequacy of dietary advice, and may be used by
the three methods described above for nutritional
therapy. However, it should be noted that the results
obtained clinically using the glycemic index as nutri-

tional therapy in GDM, are still controversial'*!%, there-
fore the proposal of ADA is to use the TM and the
CCM, preferably, for GDM!.

The evidences about the benefits of using the diffe-
rent methods of nutritional therapy on obstetric
outcomes and glycemic control in GDM are not clearly
defined yet. Studies analyzing such proposals of treat-
ment did not reach an agreement on what would be the
most effective method, besides the fact that there are
few studies that have evaluated this approach!>2,

Studies show benefits for both mother and child with
the application of TM in GDM. The use of this method,
through individual consultations with a nutritionist, has
demonstrated significant reduction 1-4% in perinatal
complications?, in the need of insulinization', in the
prevalence of larger neonates for gestational age'®.

Regarding the CCM, for type 1 diabetes mellitus
individuals, some studies demonstrated substantial
improvement in glycemic control without weight
gain'®, as well as a reduction in the concentration of
glycated hemoglobin (A1C), in episodes of severe
hypoglycemia, in faster insulin doses, without the exis-
tence of increased body weight®, because it allowed
greater flexibility in the choice of food and the satisfac-
tion of individuals®. Studies about application and effi-
cacy of the method for GDM patients are unknown.

The objective of this article was to conduct a syste-
matic review of controlled clinical trials on the
evidence on the impact of nutritional therapy, based on
TM and CCM, in GDM patients on the occurrence of
pregnancy complications and perinatal outcomes, as
well as in glycemic control and insulin need.

Methods

The search for articles came from extensive research
in the following databases: PubMed, Scopus, Web of
Science, Lilacs and Bank CAPES Thesis. This search
occurred between the months of November and
December 2012. All procedures used in this systematic
review have followed the recommendations of
PRISMA Statement*.

The keywords used for the literature search are
summarized in table I. These were determined using
the terms in the DeCS (Descritores em Saiide) for
terms in Portuguese and MeSH (Medical Subject
Headings) for English. Articles that would be included
in the study should be in the following languages:
Portuguese, English and Spanish.

For the selection of studies, inclusion criteria were
adopted such as: controlled clinical trial, originals, where
the participants should be adult women diagnosed with
GDM; use of nutritional therapy for GDM by TM and
CCM; studies which were approved by the Ethics
Committee in Research. Exclusion criteria were: studies
conducted with adolescent pregnant; with ones who had
more than one fetus; work on animals; presence of
diabetes mellitus type 1 or 2 prior to pregnancy; presence
of previous diseases to pregnancy requiring dietary treat-
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Table I
Descriptors used in the electronic seartch in the database

Keyword in Portugueses Keyword in English

Diabetes mellitus;
Diabetes, pregnancy-induced;
Diabetes mellitus, gestational,
Gestational diabetes mellitus;

Diabetes mellitus;
Diabetes gestacional;
Diabetes mellitus gestacional;

Terapia nutricional; ; 2
Terapia nutricional médica; Medical nutrition therapy;
Terapia nutricional; Nutrl?lon therapy;
Gestacio de alto risco; High-risk pregnancy
Pré-natal: Diet therapy, care;
Carboidratos na dieta. ) Prenatal;
Dietary carbohydrates.

For this search we used the logical operators: OU/OR; E/AND.

ment; studies that used other types of treatment for GDM
combined with nutrition therapy, besides the use of
insulin; studies using any other type of nutritional therapy
for the GDM, in addition or not to therapies described
above. It was not delineated in this review since what
year of publication the papers would be included.

The search for studies was performed in duplicate,
where the authors HTL and PARN made the selection of
the ones to be included. The pursuit process for article
was started from reading the titles. After this initial
stage, the selected papers were reviewed by reading their
abstracts available. Then, these selected studies were
separated for further analysis to identify relevant publi-
cations, according to the inclusion/exclusion criteria. As
a complement to the search of scientific evidences, the
reference lists of each article included in the review were
consulted for the identification of probable important
studies that had not been found previously.

Although we included only the clinic trials, a search
in the Cochrane database was also conducted in order
to find systematic reviews and meta-analyzes about the
topic. These reviews found were not included in this
systematic analysis, but may be useful to identify other
articles through the reading of references lists, which
could be included in this study.

We considered as significant results in each study,
those which presented a p-value < 0.05 and/or measures
of association with confidence intervals (95% or 97%)
that did not correspond to the value 1. We assessed the
methodological quality of all included studies using the
Jadad® scale, which analyzes the quality of clinical
trials, based on information about the issue of randomi-
zation, the study "double-blind" and the comments
needed on the possible samples loss along the research.
This score ranges from O to 5 points, considering high-
quality studies those with scores greater than 3.

Results

Were initially identified 53 publications. After
reading the list of references found as base of Cochrane

studies, we found two other articles, and thus, reaching
a total of 55 studies. After the first evaluation, through
titles and abstracts, we excluded 36 articles, resulting
in 19 publications. These remaining studies were enti-
rely read so we could coming to an end with 5 articles.
Details of the studies search are described as a flow-
chartin figure 1.

No studies that used de CCM for the treatment of
GDM patients were found. Thus, the included rando-
mized trials had the purpose of evaluating the role of
nutritional therapy by the TM, aiming at GDM on
obstetric and perinatal outcomes, in metabolic control
diabetes, among others. The countries in which trials
occurred were the United States (US), Canada,
Australia and Poland.

All participants were adults with the diagnosis of
GDM in the second trimester. All included articles are
in english. It was not possible to perform a meta-
analysis due to the fact that the studies found had diffe-
rent characteristics, such as different methods to diag-
nose GDM.

In table II are summarized the characteristics of the
articles included in relation to where the work was
conducted, the time when the intervention began,
methods used for diagnosis, the number of participants
in each study, the main results and the score obtained
by the used scale.

The studies that presented better methodological
quality, in descending order, were Garner et al.?,
Crowther et al.?’, Landon et al.’s, Reader et al.”” and
Cypryk et al.?. The first two managed a score of 5 on
the Jadad® scale, since they described all necessary
points and informed about the use of an adequate
method to randomization.

Some common features of all the publications
included are: they have an intervention group (IG),
which received a nutritional therapy according to the
objective of each study, and a control group (CG),
which received routine prenatal care of each studied
unit (except for Cypryk et al.”’); women of all CG were
instructed to follow a healthy diet during pregnancy,
but did not receive nutritional counseling; the need for
glucose monitoring of the pregnant women and labora-
tory tests for GDM control.

Garner et al.> evaluated which model for glycemic
control has greater impact on reducing macrosomia,
birth trauma, neonatal hypoglycemia and in the occu-
rrence of surgical delivery. The IG was monitored by
an obstetrician and an endocrinologist, in Ottawa,
Canada. This group received nutritional therapy from a
restricted diet of 35 kcal/kg of ideal body weight/day.

The average weight gain of IG and CG was of 13.3 kg
and 12.5 kg, respectively, with no significant diffe-
rence. There were no significant differences in the
average fasting glucose test and in the oral glucose tole-
rance test (OGTT) in the beginning of the study. Within
the IG group, 24.2% of the women required insulin
therapy. After two weeks of study, there was a signifi-
cant difference in the average of fasting glucose
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Studies identified by the
electronic search (n = 53)

v

Studies identified through
additional sources - Reasing the
references of included articles
and the articles found at the
base of Cochrane (n = 2)

Studies removed after duplicate <4
analysis (n = 55)
Selected studies (n = 55) —p-

\/

Studies excluded for not fitting
the inclusion criteria by analysis
of titles and abstracts (n = 36)

Complete studies assessed for

Studies included in the

eligibility (n = 19) = Complete studies removed
(n=14)

' 7 evaluated other types of

L. i o nutritional therapy or were
Studles.lncluded 1n‘quahFat1ve associated with other therapies;
analysis (systematic review) 1 studied the diet as prevention

(n=3) GDM:
* 5 cohort studies, cross-sectional
or critical analysis;

1 study included twins.

quantitative analysis (meta-
analysis) (n = 0)

Fig. I.—Flow diagram of the
process of studies selection.

between groups, it was lower in IG (p = 0.0006), but not
atthe OGTT 1h. In the 30-32 weeks of gestation, the IG
group had lower fasting glucose concentrations than the
CG (80.3 mg/dL; standard deviation (SD) = 14.76 and
84.6 mg/dL; SD = 18.8; respectively; p = 0.035) and
also the OGTT 1h (126.18 mg/ dL; SD = 25.2 and
135.36 mg/dL; SD = 34.14, respectively; p = 0.009).
There were no differences concerning the frequency of
neonatal hypoglycemia, hyperbilirubinemia, as well as
in types of delivery (vaginal or cesarean). There were
also no differences between birth weight (p = 0.118)
and the occurrence of macrosomia®.

The main objectives of Crowther et al.?' study were
to evaluate the nutritional treatment proposed by
national Australian health department on perinatal
complications and obstetric outcome. Women with risk
factors to GDM or with alterations in OGTT with 50
and 75g of dextrose were considered eligible, and a
new test was performed to identify pregnant women
with glucose intolerance. Those that showed positive
screening for GDM were part of the IG. Women with
altered concentrations of glucose were given insulin.

In the beginning of study, 93% of the subjects were
considered at risk for GDM, according to the OGTT.
The occurrences of serious perinatal problems (peri-
natal death, shoulder dystocia, bone fracture, and nerve
palsy) were significantly lower in IG than in CG (p =
0.01 —adjusted for maternal age, ethnicity/race and
parity). Levels of statistical significance were not

found among the groups in need of phototherapy and
cesarean section. No perinatal deaths occurred in IG,
but 5 were registered in CG (one of them associated
with preeclampsia and intrauterine growth restriction).
The children of the CG were smaller in comparison to
the IG ones (p < 0.001) and they were also premature.
There were fewer cases of fetal macrosomia in the IG
than in the CG (p < 0.001). The IG women received
more visits from health professionals involved in the
care of GDM (p <0.001) and presented less gestational
weight gain (p = 0.01). Most IG women used insulin
(20% in IG and 3% in controls)?'.

In US, Landon et al.'® had the objective of determi-
ning if a treatment proposal reduces the perinatal and
obstetric complications. Women initially considered
eligible for the study (fasting glucose above 135 and
under 200 mg/dL) were submitted to a new fasting
glucose test and also to an OGTT. Those who
presented an inadequate glucose level in the second test
were diagnosed with GDM. The complications were
divided into perinatal (primary and secondary) and
maternal.

No statistically significant differences were found
regarding the socio-demographic characteristics, the
initial OGTT among the study groups, frequency of
primary perinatal problems (gestational age at birth,
hypoglycemia, hyperbilirubinemia, elevated concen-
trations of C-peptide in cord, perinatal death and birth
trauma), being 32.4% in IG and 37% in CG (relative
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risk — RR 0.87 [97% CI = 0.72-1.07]; p = 0.14), even
after adjusting the alcohol consumption during preg-
nancy. Differences between IG and CG appeared
respectively in secondary perinatal alterations: birth
weight (3302 g - SD 502.4; 3408 g — SD 589.4; p <
0.001), macrosomia (RR 0.41 [97% CI = 0.26-0.66];
p <0.001), large for gestational age (RR [97% CI1 0.32-
0.76], p < 0.001) and adipose tissue (427.0 g - SD =
197.9,464.3 g- SD =222.3; p=0.003). No differences
were found among small for gestational age (p = 0.49)
and neonatal intensive care unit admission (p =0.19)'.

The differences found among IG and CG related to
maternal characteristics were in cesarean section (RR
0.79 [97% CI 0.64-0.99]; p = 0.02), shoulder dystocia
(RR 0.37 [97% CI 0.14-0.97]; p = 0.02), preeclampsia
(RR 0.46 [97% C1 0.22-0.97] p = 0.02), BMI at birth
(31.3 kg/m? - 5.2 SD, 32.3 kg/m*>— SD 5.2, p < 0.001)
and total gestational weight gain (2.8 kg - SD 4.5, 5.0
kg — SD 3.3, p < 0.001). The average number of
prenatal visits was higher in IG (n = 7) than in CG
(n=5) (p<0.001)".

Reader et al."” assessed if the nutritional care taken
by nutritionists using specific US guidelines for GDM,
results in a different and improved obstetric outcome.
This was conducted in 20 US states, in registered
clinics (obstetrics, endocrinology). The 25 clinics that
participated in the study were randomly divided into IG
(n=12) and control group (n = 13). The IG participants
should have at least 3 consultations with nutritionists.
There are no evaluations about the resemblance in
sociodemographic characteristics of the participants in
Reader et al."” study.

Regarding the use of insulin, it was lower in IG when
we compare it with CG (24.6% and 31.7%, respecti-
vely, p = 0.05) and it happened earlier in CG, neverthe-
less the numbers found are not statistically significant
(p = 0.075). Among the factors associated with insulin
use are A1C base, height, pre-pregnancy BMI, gesta-
tional age at diagnosis of GDM and duration of nutri-
tional care. The proportion of women with high A1C in
the beginning did not differ between groups (6.1% IG,
8.6% CG, p =0.58) and did not differ at the end, but the
percentage difference of A1C between one group and
the other increased (7, 1% IG, 13.8% CG, p=0.25). The
groups also did not differ with respect to cesarean
section (p =0.67), macrosomia (p = 0.98), low weight at
birth (p = 0.27) and prematurity (p = 0.25), but the CG
had more than twice as premature (10.6% CG, 4.6% 1G)
babies than the IG. The babies’ length at birth and the
Apgar score 1 'and 5' did not differ between groups.
Prenatal care was higher among women who required
insulin compared to those who did not use the same
treatment, in an analysis of combined data (p = 0.07)".

Evaluate the effectiveness and safety of low and
high carbohydrate diets, as well as its impact on blood
concentrations of glucose and urinary ketones, was the
goal of Cypryk et al.”, in Poland. The GDM patients
were separated in groups: one would receive a diet with
45% of total energy intake from carbohydrates (GA)

and another would receive a diet with 65% carbohy-
drates (GB). Regarding the other macronutrients, in
GA 25% of the energy came from protein and 30%
from lipids; in GB it was offered 25% protein and 15%
fat. The program took place for only 14 days. Fasting
glucose tests and monitoring during the day were
performed along the study?.

The average fasting blood glucose levels did not differ
significantly between the two groups before the begin-
ning of the treatment (p > 0.05). In GA no differences
were found between the fasting glucose before and after
treatment (p = 0.414), but there were differences
between the glucose levels after breakfast (p = 0.021),
after lunch (p = 0.023) and after dinner (p =0.011). In
GB was found an association between glucose after
lunch (p =0.012) and after dinner (p =0.003), before and
after treatment. There was no occurrence of ketonuria,
but it was necessary to use insulin in two pregnant
women from GA and one from GB. No significant diffe-
rences were found regarding the gestational age at deli-
very, type of delivery (vaginal or cesarean), prenatal
care, macrosomia and Apgar score (p > 0.05)".

Discussion

Few randomized controlled trials addressing the use
of nutritional therapy in the treatment of GDM were
found. It is important to emphasize that none of these
were conducted in Brazil. Another important point to be
emphasized is about the methodological differences in
each study, and also the limited number of studies that
makes it difficult to extrapolate the results observed.

Despite the existence of national and international>*
guidelines recommending the use of CCM as nutri-
tional therapy strategy, we did not find any publication
with GDM patients. Several researches'”** using this
method for the treatment of type 1 diabetes, elucidated
satisfactory results in controlling the disease, highligh-
ting the importance that such proposal should be
evaluated in the GDM.

None of the articles in this review had similarity
about the cutoff points for diagnosis of GDM. Due to
this, the research is impaired by the multiplicity of
diagnostic criteria and the lack of standards of the
cutoff points to identify GDM. The use of different
methods for diagnosing a disease may cause an over or
underestimation of it. Early diagnosis of GDM not only
aims to minimize the adverse maternal-fetal effects,
but also to identify women at increased risk for develo-
ping type 2 diabetes mellitus), helping the entire
process of therapeutic monitoring of these women®.
The ADA' recommends as screening method of diag-
nosis the simplified OGTT, overloaded with 50 g in all
pregnant women between 24 and 28 weeks of preg-
nancy. This is commonly the most used screening
method, recognized as the “gold standard”, conside-
ring as cutoff point the glucose of 1 hour after the over-
load equal to or over 140 mg/dL.
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Nevertheless, it could be observed that all studies
showed satisfactory results for the use of nutritional
therapy for GDM, which brought benefits to the
mother and fetus. However, it is important to highlight
that some methodological issues noted in those studies
object the methods used for the intervention.

In Garner et al.? research, the IG received nutritional
therapy with calorie-restricted diet containing 35
kcal/kg of ideal body weight/day and with the daily
fragmentation of the meal, without any evaluation of
the nutritional status before pregnancy. Despite the
satisfactory results, the nutritional recommendations
should be individualized, based on the classification of
pre-pregnancy BMI and the definition of total and
weekly gestational weight gain (GWG)*-!.

Padilha et al.* tested the impact of nutritional inter-
vention by nutritionist in nondiabetic women, in which
the diet was individualized based on detailed nutri-
tional assessment, including anthropometric measure-
ments, showing the positive effects of this individua-
lized intervention in the adequacy of the total
gestational weight gain. These recommendations
should be tested during prenatal care of pregnant
women with GDM, considering that the adequacy of
GWG may be related to better perinatal outcomes® and
that the recommendation of gestational weight gain is
the same for healthy women and those with GDM.

Crowther et al.?' study point out that the different
treatment for women with GDM reduces the perinatal
morbidity and improves quality of life of both mother
and child. The group that received nutritional interven-
tion had a greater number of visits from health profes-
sionals and had lower GWG. The authors also describe
that the nutritional care was individualized and the pre-
pregnancy weight, activity level, dietary intake, and
GWG were considered. But there was no methodolo-
gical detail regarding the classification of nutritional
status, percentage of macronutrients provided, level of
physical activity prescribed and GWG recommenda-
tion?".

Landon et al.'® results demonstrate that nutritional
therapy for GDM minimizes perinatal and obstetric
complications, improving the quality of life of both
mother and child, however it was not able to reduce
maternal-fetal mortality. In this study there wasn’t any
specification of the nutritional therapy employed,
leaving doubts about the used standards, since it is not
clear if any specific nutritional recommendation for
GMD was applied.

Reader et al."” described advantageous effects to
both mother and child with the monitoring during the
prenatal of GDM patients. This multicenter study
showed the difference regarding the dietary advice in
several clinics in the US, validated for the GDM treat-
ment, where the survey was conducted, thus obtaining
satisfactory obstetric outcomes. The authors state that
there are still many unanswered questions about the
nutritional therapy for GDM, for instance, the changes
in carbohydrate diet, energy needs and specific GWG

for GDM, thereby pointing out the necessity of more
studies that seek such answers.

Also in relation to the study presented, the authors
describe that the frequency and duration are factors that
must not be forgotten during nutritional consultation
and they are as important as nutritional advice. They
recommend that pregnant women receive nutritional
counseling in 48 hours after the diagnosis and a
minimum of three nutritional consultations®”. Other
publications, but with pregnant women without GDM,
demonstrate the benefits of nutritional care during
prenatal both for the mother and the fetus, starting in
the 1st trimester’.

The mentioned authors'>'°?!2¢27 emphasize that indi-
vidualized nutritional care for women with GDM
provides better perinatal outcomes. However within
the methods of these studies there are no explanation
concerning some topics that deserve attention, such as
the participation in the proposed feed plan, the princi-
ples of quantity, quality (macronutrient %), meals
pattern; adequacy to the GWG; detailed anthropome-
tric assessment (except for Crowther et al.?!, but they
left a gap on how he assessed the pregestational nutri-
tional status of these pregnant women).

At Cypryk et al.”” work the ways of anthropometric
calculation and GWG are not detailed. It is reported
that all pregnant women received about 1800 Kcal/day,
but there was an emphasis on diet individualization.
They also describe that there was a daily distribution of
macronutrients, but they did not demonstrate an energy
distribution in the daily meals, as described by ADA”.

These issues are of great importance and funda-
mental for nutritional therapy, with the goal of reaching
a recommended weight gain, normoglycemia and
contribute to a healthy lifestyle, even after the end of
pregnancy?®. However, the ADA! points out that the
amount of carbohydrates in the diet should not be less
than 175 g/day in order to improve blood glucose and
minimize the risk of ketonemia or ketoacidosis, which
effectively brings undesirable obstetric results.

The individualization of nutritional care for preg-
nant women should be reinforced and practiced,
because this way it is possible that the nutritional
guidance is planned according to the individual charac-
teristics of each individual, within the environment in
which each woman lives?!#2%.

The lack of studies conducted with Brazilian
women, based on CCM generates a gap about the
possible benefits and harms of this intervention in this
population.

The scientific literature describes the need for
follow-up with professional nutritionists during
prenatal of GDM patients®, but there is not a recom-
mendation or consensus on the number of nutrition
queries that would be sufficient to minimize the risks of
perinatal in women with GDM.

Brazil’s Ministry of Health® reports that in pregnan-
cies considered at risk, such as the case of GDM, there
should be a higher frequency of home visits and

1812 Nutr Hosp. 2013;28(6):1806-1814

Helaine Thomaz de Lima et al.



consultations, and the interval defined in accordance to
the identified risk factor and the condition of the
mother at the time.

There is still controversy about nutritional therapy in
GDM on the GWG, energy recommendations, distri-
bution and food composition (amount and types of fat
and carbohydrates, as well as its restriction)*?, thus the
proper daily schedule of quantity and size of meals is
essential. The dietary guidance is able to provide a
good control of fasting and postprandial glucose.

In short, we can say that the great advantages of the
use of nutritional therapy in the treatment brings to
GDM patients the reduction of maternal complications
(preeclampsia, GWG excessive, need for cesarean deli-
very, insulin therapy, improved metabolic control,
shoulder dystocia) and perinatal complications (macro-
somia, neonatal hypoglycemia, birth weight), showing
the importance of professionals related to nutritional
care during pregnancies considered of low or high risk.

Despite all these beneficial effects associated with nutri-
tional care, there are still many questions about the real
benefits of this practice. The studies involved in this review
are of great importance, since most of them present impor-
tant methodological advisement that allows demonstrating
the credibility of the results found. However, the similari-
ties between them are quite minimum and the benefits
were not the same for all articles.

This shows how important it is to make further
studies with larger sampling rate and with a standard
diagnostic method. Studies conducted with the popula-
tion of pregnant Brazilian with GDM are also needed,
because the results of the research assessed are for
populations of developed countries and this may differ
in some way for populations of undeveloped countries.
Analyzing the effects of other therapies in GDM
should also be encouraged, especially the CCM, since
the observed results of this method for type 1 and 2
diabetes mellitus reinforce that other therapeutic prac-
tices can be applied to the treatment of diabetes
mellitus, which should possibly be extended for GDM.

Conclusion

The nutritional attention focused on the GDM is a
crucial tool, as seen by the beneficial effects for
maternal and child health and should be universalized
and extended to all women, preferably running
currently with early prenatal care. But still we haven’t
reached a consensus on the best method to be used as
nutritional therapy on the specific needs of GDM
women, especially since there is a large gap on the
effects of CCM compared to TM, which is currently
the most used in the GDM.

Finally, more studies are needed for further clarifica-
tion regarding the use of nutritional therapy through
other methods aiming at the diabetes to provide impor-
tant information about the relevance of this interven-
tion in our population of women with GDM.
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Abstract

Introduction: Fluid intake is difficult to monitor.
Biomarkers of beverage intake are able to assess dietary
intake / hydration status without the bias of self-reported
dietary intake errors and also the intra-individual varia-
bility. Various markers have been proposed to assess
hydration, however, to date; there is a lack of universally
accepted biomarker that reflects changes of hydration
status in response to changes in beverage intake.

Aim: We conduct a review to find out the question-
naires of beverage intake available in the scientific litera-
ture to assess beverage intake and hydration status and
their validation against hydration biomarkers.

Methods: A scientific literature search was conducted.
Only two articles were selected, in which, two different
beverage intake questionnaires designed to capture the
usual beverage intake were validated against Urine
Specific Gravidity biomarker (Usg).

Results: Water balance questionnaire (WBQ) reported
no correlations in the first study and the Beverage Intake
Questionnaire (BEVQ), a quantitative Food frequency
questionnaire (FFQ) in the second study, also found a
negative correlation. FFQ appears to measure better
beverage intake than WBQ when compared with biomar-
kers. However, the WBQ seems to be a more complete
method to evaluate the hydration balance of a given
population.

Conclusions: Further research is needed to understand
the meaning of the different correlations between intake
estimates and biomarkers of hydration in distinct popula-
tion groups and environments.
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VALIDACION DE METODOS DE INGESTA
DE BEBIDAS FRENTE A BIOMARCADORES DE
HIDRATACION; PEQUENA REVISION

Resumen

Introduccion: La ingesta de liquidos es dificil de moni-
torear. Los biomarcadores de ingesta de bebidas son
capaces de evaluar la ingesta dietética / estado de hidrata-
cion sin el sesgo producido por los errores de los auto-
registros de ingesta dietaria, asi como por la variabilidad
intra-individual. Se han propuesto diversos marcadores
para evaluar el estado de hidratacion; sin embargo, hasta
la fecha, no existe ningin biomarcador universalmente
aceptado que refleje los cambios del estado de hidrata-
cion en respuesta a cambios en la ingesta de bebidas.

Objetivo: Hemos llevado a cabo una revision para
determinar los cuestionarios de ingesta de bebidas dispo-
nibles en la literatura cientifica que evaltian la ingesta de
bebidas y el estado de hidratacién y que han sido valida-
dos con biomarcadores de hidratacion.

Métodos: Se realizé una bisqueda bibliografica en la
literatura cientifica. Se seleccionaron sélo dos articulos,
los cuales contenian dos cuestionarios de ingesta de bebi-
das diferentes, disefiados para capturar la ingesta habi-
tual de bebidas. Ambos cuestionarios fueron validados
con el biomarcador Gravedad especifica de la orina (Usg).

Resultados: El Cuestionario de Balance Hidrico
(WBQ) no reporté correlaciones en el primer estudio y el
Cuestionario de Ingesta de Bebidas (BEVQ), que es un
cuestionario de frecuencia de consumo alimentario (FFQ)
en el segundo estudio, tampoco encontré una correlaciéon
positiva. El FFQ parece medir mejor la ingesta de bebidas
que el WBQ en comparacion con los biomarcadores. Sin
embargo, el WBQ parece ser un método mas completo
para evaluar el balance hidrico de una poblacién dada.

Conclusion: Se necesita mas investigacion para entender
el significado de las diferentes correlaciones entre las esti-
maciones de ingesta y los biomarcadores de hidratacion en
distintos grupos de poblacion y en diferentes entornos.

(Nutr Hosp. 2013;28:1815-1819)
DOI:10.3305/nh.2013.28.6.6886

Palabras clave: Agua. Consumo de bebidas. Biomarcado-
res de hidratacion.
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Introduction

Interest in the type and quantity of beverage
consumption is not new, and numerous approaches
have been used to assess beverage intake, but the
validity of these approaches has not been well esta-
blished. Some research objectives have focused on
assessment of beverage-associated nutrients or intakes
of individual beverages (eg, caffeine was investigated
in Kennedy et al. 1991 study’, milk drinking in Mettlin
1989 study’ or alcoholic beverages) was evaluated in a
Serra-Majem et al. 2002 survey?. Other investigators
have extrapolated beverage intakes from previously
collected diet records or diet questionnaire*. In most of
the studies, food frequency questionnaires (FFQ),
multiple-day food records and 24-hour dietary recalls
have been used successfully to estimate beverage
intake. However, although several beverage intake
questionnaires have been developed during the past
decade’’; the available questionnaires were designed
to measure beverage intake in children and adoles-
cents, and most do not exclusively measure beverage
intake (eg, Neuhouser et al. 2009 questionnaire
assessed beverage and snack intake)'.

It is well know that fluid intake is difficult to monitor.
A common limitation of research in this area is a reliance
on self-reported measures of habitual intake'?. Thus, the
need for novel methods to intake objectively assess
beverage intake, such as beverage’s biomarkers, has
been recognized'*'>. Biomarkers of intake are able to
objectively assess dietary intake/ status without the bias
of self-reported dietary intake errors'*'*, and also over-
come the problem of intra-individual diet variability'.

Dietary biomarkers are not exempt of limitations;
cost and degree of invasiveness are factors to be taken
into account'?. Therefore, the need for non-invasive,
inexpensive and specific dietary markers is clear'. In
addition, some dietary intake methods use biomarkers
to validate the data that being collected. However,
there is a surprising paucity of studies that systemati-
cally examine the correlation of beverages intake and
hydration biomarker in different populations.

Various markers have been proposed to assess the
state of hydration (plasma osmolality, urine specific
gravity (USG), urine osmolality), which can be used in
different laboratory conditions, clinical practice or
sports (Table I). However, to current date, there is lack
of a universally accepted biomarker that reflects of the
increase hydration status in response to an increase
beverage intake. Therefore, there are no markers
defined as “gold standard™'"'s.

Aim

We conduct a review to find out the questionnaires
of beverage intake available in the scientific literature
to assess beverage intake and hydration status and their
validation against hydration biomarkers.

Table I

Characteristics of hydration biomarkers®
Hydration assesment technique B;‘?{;j;i uetjs
Stable isotope dilution All (ECF and ICF)
Neutron activation analysis All
Bioelectrical impedance spectroscopy (BIS) Uncertain
Body mass change* All
Plasma osmolality® ECF
% plasma volume change Blood

Urine osmolality Excreted urine

Urine specific gravity Excreted urine
Urine conductivity Excreted urine
Urine colour Excreted urine
24-hour urine volume Excreted urine
Salivary flow rate, osmolality, total protein Whole, mixed saliva

Rating of thirst Hypothalamus

BIS: Bioelectrical impedance spectroscopy; ECF: Extracellular fluid; ICF: Intracellu-
lar fluid.

Using a floor scale.

*Freezing point depression method.

Materials and Methods

The literature search was conducted in Medline,
using the following terms: “beverage”, “drinking
water”, “drinking”, “nutrition assessment”, “diet”,
“questionnaires”, “osmolar concentration”, “urinal-
ysis”, “body water”, “biological marker” including
MESH-terms. In total 229 articles were selected.

The following exclusion criteria were applied: (a)
studies conducted exclusively in diseased individuals,
(b) studies of diseases related to beverage intake, (c)
studies in animals, (d) studies written in languages
other than English or Spanish, (f) studies which used
non validated assessment method, (g) studies that do
not include adults in the study population and (h)
studies using another dietary method different from
FFQ as a reference tool.

A total of 42 articles appeared to be potentially rele-
vant, and we attempted to obtain them in full-text
version. The literature lists in the selected papers were
checked. Only 12 articles were chosen because
included hydration biomarkers outcomes, but only two
of them could be selected to evaluate the correlation
between beverage intake methods estimates against
biomarkers of hydration status. Details of the two
papers selected are given in Table 1.

In the articles included in the review, two different
beverage intake questionnaires were validated: Water
balance questionnaire (WBQ) in Malisova et al. 2012
study' and a Beverage Intake Questionnaire (BEVQ)
in Hedrick et al. 2010 study®.

The WBQ included a series of questions regarding a)
the profile of the individual; b) consumption of solid

1816 Nutr Hosp. 2013;28(6):1815-1819
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Table I1

Correlation for beverage intake questionnaire vs. biomarker

Author

Dietary method

Country n (subjects) which was validated

Biomarker

Results

Malisovaetal.”

Greece 40 WBQ: 3 day diary:

2,264 =789 ml/day

Urine
indices

Urine volume (Uvol) (ml/24h):
r=0.29,p=0.015

Urine Color (Ucol):
r=-0.28,p=0.033

Urine Specific Gravity (Usg):
r=-0.107,p=0.403

PH: r=-0.093,p=0.483

Women: (Uvol) (ml/24h):
r=0.3,p=0.04
(n=25)(Ucol):

r=-0.35,p=0.033
(Uosm)(mOsm/kg):
r=0.43,p=0.004

Men (n=15)=all ps>0.05

Hedrick et al.

USA 105: 45 men; BEVQ (FFQ)
60 women Time 1:2,017+%4 g

BEVQ (FFQ)
Time2:1,965+96 g

Urine
indices

Urine Specific Gravity (Usg):
r =-0.202,p<0.05

Urine Specific Gravity (Usg):
r=-0.238,p <0.05

WBQ: Water balance Questionnaire; BEVQ: Beverage intake Questionnaire; FFQ: Food Frequency Questionnaire; r: Spearman Correlation.

and fluid food (FFQ which included 58 food items); c)
drinking water or beverage intake; d) physical activity;
e) sweating; ) urine and faecal excretions and g) trends
on fluid and water intake, and it was filled in a 3-day
diary.

The BEVQ was evaluated in two occasions
(BEVQI, BEVQ2). It included 19 categories of beve-
rages plus one open-ended section for “other” bever-
ages not listed. This tool is a quantitative FFQ; the
frequency of food items consumed and amounts
consumed were also assessed.

Both questionnaires were designed to capture the
usual beverage intake.

The numbers of participants varied from 40 healthy
volunteers (15 men and 25 women) in Malisova study"
of 105 (45 men and 60 women) in Hedrick study®. The
age distribution ranged from 22 to 57 years in the first
study and 39 + 2 years, with mean ages from 29 to 49
years in the second.

Both questionnaires were validated against Urine
Specific Gravity (Usg) as a biomarker. However, in
Malisova study', urine volume, urine color, urine osmo-
lality and pH also were considered as gold standard
biomarkers. Spearman’s p coefficient was calculated.

Results

Daily beverage intakes and correlations between
intakes estimated from the beverages questionnaires
and hydration biomarkers are reported in table II.

Malisova study' reported no correlations between
beverage intake estimated from the WBQ against

Urine Specific Gravity ranging of -0.107, p = 0.403.
However, they found moderated correlations with the
others biomarkers measured.

Moreover, results reveled high validity of the WBQ
among females (n = 25; correlation with urine osmo-
lality r = 0.43, p = 0.004; with urine volume r = 0.3, p
= 0.04 and with urine colour r = -0.35, p = 0.033) but
not among males (n = 15; all ps > 0.05).

Hedrick study® found a correlation measured by
FFQ (BEVQ) which was also negatively at time 1 and 2
(-0.202, p< 0.05 was found in the first measure, when
people drank 2,017 + 94 g and -0.238, p< 0.05 in the
second measure when people drank 1,965 +96 g).

Discussion

In our review, the FFQ (of the Hedrick’ study)
appears to be better measuring method for assessed (of
the Malisova’ study) beverage intake than the 3-day
dietary questionnaire when compared with biomarkers.
However, this conclusion is based just in the global
correlations found from FFQ and Urine Specific
Gravity of two papers. There not gold method or gold
biomarker. Thus the WBQ of the Malisova et al. study
seems to a more complete method to evaluate the
hydration balance.

It is clear that the development of properly validated
BFQ may improve the evidence behind hydration
outcomes.

Information regarding water balance in various popu-
lation groups is limited. One reason may be that the
methodology available for the direct measurement of

Validation of beverage intake methods vs
hydration biomarkers; a short review
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water intake and loss is rather complicated and therefore
not easily applicable in a large number of volunteers. A
practical research tool that could facilitate gathering data
may be a questionnaire that thoroughly evaluates water
intake and loss. Several questionnaires have been devel-
oped to evaluate water intake or the contribution of solid
and fluid foods to water intake. These are usually based
on reporting the recalled frequency of intake of fluid and
solid foods and of drinking water. Despite errors linked
to recalling or to estimating the portions of intake, these
questionnaires were able to record relatively accurately
water intake as shown by validation procedures.
However, there is little information on questionnaires
that evaluate both intake and loss of water, and thus eval-
uate water balance®.

In a validation study, the reference method used
should be as accurate as possible*. A validation study
is also called a relative validation/calibration study
when one dietary method is compared to another
beverage method, most often BFQ vs. several days of
beverage records. The correlation coefficients obtained
from the validation studies can reflect the capability of
the method to rank individuals according to beverage
intake. However, the limitations with this approach are
the considerable individual day-to-day variation,
which reduces the possibility of obtaining a true
measure of usual intake with few recording days, as
well as reporting bias since beverage assessment ques-
tionnaires and beverage records are based on self-
reporting®'. Other limitation with beverage records is
that subjects are prone to underestimate their beverage
intake when they keep food records®.

In our review, women display higher correlations
between theirs questionnaires and different measure
biomarkers than men. This clearly suggests that
women remember and refer more accurately food and
beverage compsumitions than men.

Nevertheless, biomarkers were more accurate than
different dietary methods to rank individuals. Although
many hydration indices have been proposed, the gold
standard for assessing hydration status remains
elusive®. This suggests that a combination of indices
may be appropriate in depicting hydration status®.

Still and all, it is worth noting that health benefits of
increasing water intake need to be evaluated in rando-
mized control trials’ investigating specific clinical
outcomes. However, the number of studies reporting
data on different potential biomarkers is limited. This
situation is a clear limitation that reduced our ability to
explore which population subgroups or in which types
of intervention the biomarkers are effective.

Conclusion

Although several clinical studies have investigated
the response of various biomarkers to changes in
beverage intake, and important theoretical considera-
tions have also been published'®*-, we still do not have

enough data available in the literature to set robust
biomarkers proxies to fluid intake.

Which biomarker might be sensitive enough to
detect changes of a given dose of water in a given cli-
nical condition or population group? Further research
is needed to characterize and to understand the
meaning of the different correlations between intake
estimates and biomarkers of beverage in distinct popu-
lation groups and environments.
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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Crohn (EC) pedia-
trica es un desorden caracterizado por presentar inflama-
cion cronica que puede afectar cualquier segmento del
tracto gastrointestinal. La disbiosis intestinal es un factor
implicado en la patogénesis multifactorial de esta enfer-
medad. Diferentes suplementos dietarios se han pro-
puesto como terapia alternativa para inducir o mantener
la remision de la EC.

Objetivo: Revisar las evidencias cientificas publicadas
sobre disbiosis intestinal en pacientes de Crohn pediatri-
cos y la eficacia de la terapia con suplementos dietarios
(especialmente probioticos).

Material y métodos: Se ha realizado una extensa bus-
queda de publicaciones cientificas en las principales bases
de datos electrénicas especializadas: NCBI, Elsevier,
Scielo, Scirus y Science Direct.

Resultados y Discusion: Se ha observado en la pobla-
cion pediatrica de EC un aumento de Proteobacteria y
una reduccion de Firmicutes. Los resultados referentes a
los phyla Bacteroidetes y Actinobacteria son divergentes.
Referente al uso de suplementos dietarios, el uso de pro-
biéticos no ha mostrado ningiin impacto positivo en la EC
pediatrica.

Conclusiones: Los resultados publicados hasta la fecha
referentes a la disbiosis intestinal en pacientes pediatricos
de Crohn, contribuyen al mejor conocimiento y entendi-
miento de las modificaciones en la flora bacteriana. Sin
embargo, no es posible definir una microbiota asociada o
causante de la EC. Ademas, los resultados publicados
hasta la fecha no aportan evidencias sélidas de la eficacia
de los probidticos como terapia en dichos pacientes.
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INTESTINAL DYSBIOSIS IN PEDIATRIC PATIENTS
WITH CROHN’S DISEASE

Abstract

Introduction: Paediatric Crohn’s disease is a disorder
characterised by a chronic inflammation that can affect
any part of the gastrointestinal tract. Intestinal dysbiosis
is a key factor in the multifactorial pathogenesis of this
disease. Different dietary supplements have been
proposed as alternative therapy both on induction and on
maintaining remission of this disease.

Objective: To review current scientific evidence of
intestinal dysbiosis in paediatric Crohn’s disease
patients, as well as efficacy of dietary supplement therapy
(especially probiotics).

Materials and Methods: Extensive search of scientific
publications was performed in specialized electronic
databases: NBCI, Elsevier, Scielo, Scirus and Science
Direct.

Results and discussion: An increase of Proteobacteria
and a reduction of Firmicutes were observed in Crohn’s
disease paediatric patients. However the results referring
to phyla Bacteroidetes and Actinobacteria are disperse.
Referring the use of dietary supplements, the use of
probiotics did not show any positive impact in paediatric
Crohn’s disease patients.

Conclusions: A better knowledge and understanding of
the bacterial flora modifications in paediatric Crohn’s
disease patients is possible with the current published
results. However, it is not possible to define the precise
microbiota associated or causing this disease. In addition,
current results do not bring solid evidence of the efficacy
of probiotic therapy in those patients.

(Nutr Hosp. 2013;28:1820-1828)
DOI: 10.3305/nh.2013.28.6.6936

Key words: Crohn’s disease. Dysbiosis. Microbiome.
Pediatric. Probiotics.



Abreviaturas

A: Abierto

CARDV15: caspase recruitment domain-containing
protein 15

CARDO: caspase recruitment domain family mem-
ber 9

CC: Caso-Control

CP: Control con Placebo

CU: Colitis ulcerosa

DC: Doble Ciego

DHA: 4cido docosahexaenoico

EC: Enfermedad de Crohn

EP: Estudio Piloto

ECA: Enfermedad de Crohn Activa

ECR: Enfermedad de Crohn en Remisién

EPA: Acido eicosapentanoico

FASLG: Fas ligand

IBD: Enfermedad inflamatoria intestinal (Inflam-
matory bowel disease)

ICAM3: intercellular adhesion molecule 3

IgA: Inmunoglobulina A

LGG: Lactobacillus GG

MAPKI13: Mitogen-activated protein kinase 13

NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain
containing 2

NR: No Randomizado

PFGE: Pulsed-field Gel Electrophoresis

PRF1: perforin I

R: Randomizado

RT-qPCR: Real-Time quantitative Polymerase
Chain Reaction

TGF-p2: Transforming growth factor 2

UFC: Unidades Formadoras de Colonia

Introduccion

La enfermedad de Crohn (EC), junto con la colitis
ulcerosa (CU), es uno de los subtipos clinico-patoldgi-
cos mayoritarios de enfermedad inflamatoria intestinal
(IBD). La IBD es un desorden del tracto gastrointesti-
nal caracterizado por presentar inflamacién crénica
que puede afectar cualquier segmento del tracto gas-
trointestinal, desde la boca hasta el ano, con caracter
discontinuo, afectando principalmente el {leon termi-
nal y el colon'?. La inflamacién crénica resulta del
desequilibro de la respuesta inmune a nivel del intes-
tino, mediada por las células de Paneth, las epiteliales
diferenciadas de tipo M y las células dendriticas (capa-
ces de activar la maduracion de Linfocitos T hacia Thl,
Th2 o Th17), u otros desencadenantes ambientales, en
sujetos genéticamente susceptibles®s. La EC presenta
habitualmente una inflamacién segmentaria, exis-
tiendo dreas del intestino preservadas de la enfermedad
entre los segmentos del intestino afectados. Es una
enfermedad transmural, asi que la inflamacién afecta a
todo el espesor de la pared intestinal, pudiendo evolu-
cionar hacia la aparicion de fistulas, abscesos y este-

nos®’. Se proponen tres patrones evolutivos: 1) no obs-
tructivo/no fistulizante o inflamatorio; 2) obstructivo o
fibroestenosante; 3) fistulizante’®. Louis y cols.’ han
descrito el comportamiento de la enfermedad como
inflamatorio en un 70% de los pacientes, obstructivo en
un 17%, y fistulizante en un 13%. A mayor tiempo de
evolucién de la enfermedad, mayor probabilidad de
que un patrén inflamatorio evolucione a un patrén este-
nosante y/o fistulizante'®. Aunque la distribucién ana-
témica de la EC es bastante estable a lo largo del
tiempo, el patrén evolutivo de la enfermedad varia
substancialmente durante el curso de la misma'*'°. A
nivel clinico, los pacientes suelen presentar diarreas
recurrentes, dolor abdominal, pérdida de peso, y debili-
dad durante la fase activa de la enfermedad. En el caso
de pacientes pediatricos, también hay que considerar
un retraso en el crecimiento, un inicio tardio de la ado-
lescencia, y una estatura reducida''2. El inicio de la EC
suele presentarse alrededor de los 25-35 afios de edad,
sin embargo, en un 20-25% de los pacientes los sinto-
mas aparecen durante la infancia'-*. Su incidencia ha
incrementado en la poblacién pedidtrica en los tltimos
10 afios'+'¢. La EC conlleva una elevada morbilidad, no
presenta un tratamiento bien establecido, y las terapias
médicas utilizadas actualmente para controlar la enfer-
medad conllevan muiltiples efectos adversos'>. La pri-
mera linea de tratamiento de la EC en pacientes pedid-
tricos se basa en la aplicacién de glucocorticoides
sistémicos, seguido de inmunomoduladores como la
azatioprina o 6-mercaptopurina (6-MP) y de la mesala-
zina o derivados en caso de afectacién de colon'. El
tratamiento nutricional primario, consistente en la
administracién de una férmula enteral durante un
periodo no inferior a 6-8 semanas, es una opcion tera-
péutica para la induccién de la remision clinica de la
EC pediatrica®®. Los mecanismos de accién mds proba-
bles atribuidos a la nutricién enteral parecen ser un
efecto antiinflamatorio directo y/o la modificacion de
la composicién y funcionalidad de la microflora intes-
tinal*?. El tratamiento nutricional con suplementos
enriquecidos con TGF-f2 (en inglés, Transforming
growth factor $2) ha demostrado una remisién clinica
de la EC pediatrica®, aunque no existen otros estudios
controlados, ni disponibilidad de nuevos datos sobre la
eficacia y seguridad a largo plazo de este tratamiento.
Adicionalmente, Zachos y cols.?, en una revision sobre
la eficacia de la nutricidn enteral para tratar la forma
activa de la EC, concluye que los corticoesteroides son
mads efectivos. La terapia biologica, que corresponde a
la administracién de anticuerpos monoclonales que
interactdan con proteinas especificas involucradas en
el desarrollo de la enfermedad (e.g. anticuerpos mono-
clonales dirigidos contra el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), ha demostrado una eficacia significativa
para inducir y mantener la remision de la EC en pacien-
tes pedidtricos que no han respondido a la terapia con-
vencional®. Asi por ejemplo Infliximab ha demostrado
ser efectivo para inducir y mantener la remision de EC
pedidtrica moderada o severa en pacientes resistente a
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los esteroides, inmunoterapia y terapia nutricional, asi
como en la CU activa, grave y refractaria a tratamiento
convencional'”®. El Adalimumab ha demostrado ser
efectivo en nifios con EC activa y para el manteni-
miento de la remisién, cuando se ha perdido la res-
puesta o son intolerantes a Infliximab'’%. La eficacia de
Adalimumab en la CU grave resistente a corticoides no
ha sido evaluada y no estd atin establecida.

Pese al creciente interés y esfuerzos para conocer
mads sobre la patogénesis de la EC y su etiologia, el
conocimiento actual de las bases bioldgicas y patofi-
sioldgicas todavia es muy limitado. Se han realizado
varios estudios de asociacion genética para describir el
determinismo genético de la EC. Asi, polimorfismos
en el gene NOD2 (por sus siglas en inglés, nucleotide-
binding oligomerization domain containing) o también
conocido con el nombre CARD15 (caspase recruitment
domain-containing protein 15) podrian explicar entre
el 25-50% de la variacion por causas genéticas en los
pacientes con EC*. Ademds, el polimorfismo /L-23R
R381Q del receptor de la interleucina-23 (/L-23R)
podria conferir proteccion frente a la EC>?'. Reciente-
mente, los cambios epigenéticos también se han impli-
cado en la patogénesis de la EC?*. Se entienden como
cambios epigenéticos cualquier alteracién de la expre-
sién génica, potencialmente hereditaria, que no se
acompaila de modificaciones en la secuencia del
ADN?¥. Entre las diversas modificaciones epigenéticas,
la metilacién de las regiones CpG es el principal meca-
nismo epigenémico descrito en la EC. Nimmo y cols.?,
analizando los patrones de metilacion del ADN extra-
ido de la sangre de 40 mujeres adultas y 16 nifas, han
descrito diferentes patrones de metilacién en diferentes
genes asociados con la respuesta inmune (e.g.
MAPKI3 (Mitogen-activated protein kinase 13),
FASLG (Fas ligand), PRF [ (perforin 1) y el receptor de
IL-21) al comparar pacientes de EC con los control.
Paralelamente, Cooke y cols.*, extrayendo el ADN de
tejido rectal, han presentado evidencias de diferentes
patrones de metilacién en los promotores de genes pre-
viamente implicados en la susceptibilidad de la IBD
(e.g. CARDY (caspase recruitment domain family,
member 9), ICAM3 (intercellular adhesion molecule
3), y el receptor §§ de /LS8), sugiriendo que la alteracion
de su transcripcién puede contribuir a la patogénesis de
laIBD. En la misma linea, Lin y cols.* han demostrado
que las modificaciones en los patrones de metilacion de
las células B son muy importante en la activacién y
diferenciacion de la respuesta inmunoldgica (e.g. ruta
metabodlica de IL-12 y [L-23). Adicionalmente, Zahm y
cols.?? han descrito la posible implicacién de diferentes
microARNs (pequeios fragmentos de ARN no codifi-
cantes) en la patogénesis de la EC pedidtrica, pudiendo
contribuir al inicio y progresién de la EC*.

Por otra parte se cree que la disbiosis intestinal,
rotura del equilibrio entre bacterias intestinales comen-
sales y patégenas, puede influir en la patogénesis de la
EC pediatrica®?*. Grosso modo, se ha observado que en
la EC existe una reduccién en la abundancia de miem-

bros del phylum Firmicutes y de las especies del género
Bifidobacterium, mientras que aumentan miembros del
phylum Proteobacteria®*3. La administracion de anti-
bidticos en nifios de menos de 1 afio induce disbiosis
intestinal y puede triplicar la prevalencia de IBD pedid-
trica, independientemente de la edad, el sexo y la
region?. Estos resultados coinciden con los presenta-
dos por Hildebrand y cols.*, quienes confirman que
una exposicién temprana a antibidticos altera la fun-
cidén del sistema inmune y la colonizacién microbiana
del intestino, incrementando el riesgo de disbiosis
intestinal y EC pediétrica.

Enindividuos sanos, el intestino puede estar poblado
por unas 1000 especies bacterianas distintas. La coloni-
zacién y establecimiento del microbioma intestinal
estd practicamente finalizada a la edad de 1 afio®. Cada
individuo posee una diversidad tnica de especies
microbianas, y establecida la microbiota es bastante
dificil modificarla®. Con el desarrollo y aplicacién de
tecnologias moleculares emergentes (pirosecuencia-
cién del gen bacteriano rARN 16S y secuenciacién
entera del genoma o transcriptoma bacteriano), se esta
mejorando la caracterizacién del microbioma intestinal
en sujetos sanos y enfermos'>*. La metagendémica ha
permitido agrupar los individuos en tres enterotipos,
cada uno caracterizado por un ecosistema bacteriano
diferente, con mayor abundancia del género Bacteroi-
des, Prevotella, o Ruminococcus*#. Los phyla predo-
minantes en el tracto intestinal de sujetos sanos son los
Bacteroidetes (20%), los Firmicutes (40%) y los Acti-
nobacteria (5%)". Las funciones de la microbiota intes-
tinal van desde la fermentacion de aquellos compues-
tos nutricionales de dificil digestiéon en el colon,
sintesis de vitaminas y aminodcidos esenciales, hasta
otras menos relacionadas con la alimentacion, como la
regulacion del sistema inmune local para evitar el cre-
cimiento de microorganismos patégenos o procesos
autoinmunes, e incluso la maduracion del sistema ner-
vioso a través de la secrecidon de moléculas neuroacti-
vas. La formacién del microbioma intestinal del recién
nacido tiene lugar durante el nacimiento, cuando entra
en contacto con los microorganismos presentes a su
alrededor. En el caso de un parto natural, éstos proce-
den inicialmente del liquido ingerido en su paso por el
canal del parto. En este escenario, las familias bacteria-
nas dominantes en el intestino del recién nacido son
anaerdbicas facultativas como Enterobacteriaceae, y
Lactobacillaceae. De ser el nacimiento mediante cesa-
rea, es la flora bacteriana de la piel de los padres, y el
ambiente, la que predomina en la colonizacién inicial
del intestino del recién nacido*+*. Sin embargo, actual-
mente no se sabe con certeza si esta exposicion diferen-
cial en la etapa inicial de la vida tiene algin impacto en
el desarrollo subsiguiente de la microbiota, la madura-
cién del sistema inmunolégico o la predisposicion a
desarrollar disbiosis*. Independiente del tipo de parto,
el tipo de lactacién (materna versus féormula) y la suple-
mentacidn con prebidticos y probidticos son factores
determinantes del desarrollo, la composicién y la acti-
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vidad de la microbiota intestinal de los neonatos
sanos®*4 Asi, se sabe que es posible modular la
microbiota intestinal y controlar la inflamacién del
tracto gastrointestinal como respuesta directa a cam-
bios en la dieta'>. Los probidticos y prebidticos se han
propuesto como terapia para inducir la remisioén en la
fase activa de la EC pediatrica, asi como para mantener
la remisién, y/o prevenir las recidivas mediante su inte-
raccién con el microbioma intestinal***®. Diferentes
estudios han descrito que los probidticos y prebidticos
pueden ejercer una accién competitiva con la flora
comensal y patégena, influyendo en la respuesta inmu-
nitaria®*2. Sin embargo los datos no son consistentes,
pudiendo ser consecuencia de diferencias en el disefio
del estudio, las técnicas usadas, la fase de la enferme-
dad y su localizacidn, y la poblacién control usada.

Por ello, este articulo revisa y presenta la evidencia
cientifica, publicada hasta el momento, sobre disbiosis
intestinal en pacientes de Crohn pediatricos, con el
objetivo de definir los cambios producidos en la com-
posicién y funcionalidad de la microbiota intestinal de
los pacientes enfermos. Secundariamente, en el arti-
culo también se revisa el papel de los suplementos die-
tarios como probidticos y prebidticos en el tratamiento
de la fase activa de la EC, asi como terapia de manteni-
miento en remision después de tratamiento farmacol6-
gico o quirdrgico.

Material y métodos

Por lo expuesto anteriormente, hemos analizado las
publicaciones de los dltimos 20 afios relacionadas con
investigaciones y estudios sobre disbiosis intestinal en
pacientes de Crohn pedidtricos en las principales revis-
tas y bases de datos como NCBI, Elsevier Journal,
Scielo, Scirus y Science Direct. Para realizar esta bus-
queda, se han considerado los estudios que relacionan
la dieta y los suplementos dietarios (especialmente pro-
bidticos) con la patologia mencionada. Las palabras
clave utilizadas para la biisqueda fueron: “dysbiosis”,
“microbiome”, “Crohn’s Disease”, “pediatric”, y “pro-
biotics”. Ademads, se han analizado los conceptos de
epigendmica, transcriptémica, genémica, y metageno-
mica para describir con mds profundidad los mecanis-
mos moleculares asociados con el efecto de los suple-
mentos dietarios sobre el microbioma intestinal.
Después de analizar mas de 100 articulos, un total de
72 se han utilizado en la redaccién de esta revisién por
incluir datos mas destacados y concluyentes.

Resultados y discusion

Diversidad de la microbiota intestinal en pacientes
pedidtricos con EC

La microflora intestinal de adultos con EC se viene
estudiando desde hace afios*, mientras que en pobla-

cién pedidtrica estos estudios son mds recientes y
menos abundantes. En la tabla I se recogen los estudios
referentes a disbiosis intestinal en pacientes pedidtricos
con EC publicados en los tltimos 20 afios. Aunque las
metodologias y los resultados difieren, se observé que
la EC en nifios de 9 a menos de 18 afios implica un
aumento del phylum Proteobacteria, particularmente
debido a Escherichia coli. No obstante, Schippa y
cols.> encontraron un porcentaje similar de esta espe-
cie en las biopsias tanto de pacientes enfermos como de
controles. Dentro del phylum Proteobacteria, Wagner
y cols.” reportaron un aumento de Pseudomonas spp
en enfermos de EC, aunque la diversidad general de
especies se vio reducida. La reduccién del phylum Fir-
micutes, particularmente debido a Faecalibacterium
prausnitzii, también es concordante en diferentes estu-
dios (Schwiertz y cols.*y Kaakoush y cols.*®). Se puede
sugerir que una reduccién dramdtica en la cantidad de
bacterias que aportan funciones metabdlicas beneficio-
sas en el tracto gastrointestinal del huésped, puede
estar relacionada con ciertas formas de IBD. El buti-
rato, dcido graso de cadena corta producido por el
metabolismo bacteriano, es una importante fuente
energética para las células epiteliales del colon, y
puede mejorar la integridad de la barrera epitelial y
modular el sistema inmunolégico gastrointestinal.
Ademais, el butirato puede modular la inflamacién en la
IBD, posiblemente disminuyendo la produccion de
citoquinas pro-inflamatorias®*®. F. prausnitzii es una
de las bacterias comensales del intestino humano con
mayor capacidad productora de butirato; siendo impor-
tante no sélo por el suministro de butirato al huésped,
sino también por sus efectos antiinflamatorios®-.

Sin embargo, los resultados referentes a los phyla
Bacteroidetes y Actinobacteria son dispares entre los
diferentes estudios. Docktor y cols.”, en un estudio
referente a la disbiosis oral en estos pacientes, reporta-
ron una disminucién en la diversidad del microbioma
oral, y una reduccién de Fusobacteria y Firmicutes en
el microbioma lingual de los pacientes.

La mayoria de los estudios revelan cambios en la
poblacién bacteriana de los pacientes pedidtricos de
EC comparados con los controles. Sin embargo es difi-
cil establecer una disbiosis bien definida, asociada o
causante de la EC. La falta de consistencia en los resul-
tados puede deberse a la diferencia de disefios experi-
mentales, material analizado (heces vs mucosa intesti-
nal) y métodos utilizados para el estudio de diversidad
y funcionalidad del microbioma intestinal. Asi, por
ejemplo, las comunidades bacterianas de las heces,
reflejan la bacteriologia del recto y no ofrecen dema-
siado conocimiento sobre la ecologia de otras regiones
intestinales con inflamacion. Ademas, la concentra-
cion y diversidad bacteriana difieren entre las distintas
regiones del intestino. Otros factores que pueden limi-
tar la falta de concordancia entre los resultados, son el
reducido numero de sujetos incluidos, los posibles tra-
tamientos previos o concurrentes que pueden alterar la
homeostasis intestinal y por lo tanto la composicién y
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funcionalidad de la comunidad bacteriana, el desarro-
llo de la enfermedad, y los métodos de obtencién de las
muestras®.

Efecto de los probicticos en el control de la EC

El conocimiento de mecanismos inflamatorios, y la
alta incidencia de efectos secundarios derivados de los
tratamientos con esteroides, han propiciado investiga-
ciones para encontrar alternativas validas especial-
mente en el mantenimiento de las remisiones®. Se
estima que un 40-70% de los pacientes pedidtricos con
IBD usan de forma regular tratamientos alternativos,
incluidos los probidticos, para suplementar o reempla-
zar la medicacion prescrita para la EC®%. Actualmente
los probiéticos estudiados incluyen cepas de Lactobaci-
llus o Bifidobacterium, y microorganismos que se han
encontrado reducidos en estudios de la microbiota de
pacientes enfermos de Crohn, como F. Prausnitzii. Las
caracteristicas de un probiético son la adaptacién a las
condiciones del intestino y la adherencia al epitelio
intestinal, la generacion de sustancias antimicrobianas,
la ausencia de resistencias transmisibles a antibiéticos
y, sobre todo, que existan ensayos clinicos que certifi-
quen que las expectativas derivadas de sus capacidades
in vitro, se cumplen tras su administracién en pacien-
tes®. Los probidticos pueden contrarrestar el proceso
inflamatorio promoviendo la normalizacién y estabili-
zacion de la microbiota intestinal end6gena, y la exclu-
sién de patégenos; aumentando la degradacién de anti-
genos enterales y alterando su inmunogenicidad; y
reduciendo la secreciéon de mediadores inflamato-
rios*2, Sin embargo, los estudios son escasos, los
resultados son dispersos, y la evidencia de su eficacia es
insuficiente**2. Asi, algunas férmulas alimentarias para
nifios han intentado disminuir la inflamacién de la
mucosa intestinal mediante probidticos que estimulen
una maduracién de los linfocitos T naive a Th2. Estos
linfocitos Th2 son capaces de estimular los linfocitos B
de la lamina propia para diferenciarse en células plas-
maticas y producir IgA secretora. En este sentido, se
han buscado probidticos capaces de incrementar la con-
centracion fecal de IgA secretora, una de las primeras y
mads importantes lineas de defensa en las superficies
mucosas gracias a su capacidad de aglutinar e impedir el
efecto deletéreo de bacterias enddgenas, virus y toxinas
microbianas®’. Las bacterias presentes en las prepara-
ciones de probidticos utilizadas para el tratamiento de la
EC incluyen Lactobacillus sp., Bifidobacterium sp., y
Streptococcus sp. En niflos, Lactobacillus GG es el pro-
bidtico mas estudiado®, incluso en EC; tabla II. El uso
de la terapia con probidticos en pacientes pedidtricos de
EC se limita a un solo estudio randomizado contro-
lado®, que no mostré ningin impacto positivo en el
mantenimiento de la remisién de dicha enfermedad al
adicionar Lactobacillus GG a la terapia estandar de
mantenimiento. Un pequeno estudio piloto abierto en el
2000 aport6 resultados positivos en el tratamiento de

la EC pedidtrica con este mismo probidtico; sin
embargo, el disefio y el reducido tamafio de la muestra
de dicho estudio son limitaciones que convierten los
resultados en evidencias preliminares. Por el momento,
atn no se ha podido demostrar la capacidad de adhesion
de Lactobacillus GG en la superficie de la mucosa en
pacientes pedidtricos con EC.

Conclusiones

Los resultados publicados hasta la fecha referentes a
la disbiosis intestinal en pacientes pedidtricos de
Crohn, contribuyen al mejor conocimiento y entendi-
miento de las modificaciones en la flora bacteriana de
dichos pacientes. De hecho, los datos respaldan la
hipétesis de que la disbiosis del microbioma intestinal
puede ser relevante en la etiologia y la patogénesis de la
EC pedidtrica. Sin embargo, con los resultados publi-
cados hasta la fecha, no es posible definir una micro-
biota asociada o causante de la EC pediatrica. La falta
de homogeneidad en el diseflo experimental de los
diferentes estudios podria ser una de las causas de la
falta de consistencia de los resultados. Atn y asi,
dichos resultados representan interesantes descubri-
mientos que deben ser estudiados extensamente; pues
el conocimiento de la distribucién y funcionalidad de
los microorganismos intestinales en pacientes con EC
puede ser ttil, no tan solo para identificar dianas anti-
bidticas o antigénicas, sino también para conseguir una
manipulacién terapéutica de la flora intestinal
mediante estrategias con suplementos dietarios.

De igual interés serd seguir investigando en el
campo de tratamientos no farmacolégicos alternativos
como son los probidticos; ya que los resultados publi-
cados hasta la fecha no aportan evidencias s6lidas de su
eficacia en inducir o mantener la remision en pacientes
pediatricos de EC. De hecho, actualmente esta falta
clara de evidencia hace que el uso de probidticos en
nifios con EC no se pueda recomendar. Sin embargo,
hasta la fecha s6lo se han estudiado un niimero limitado
de cepas probidticas, y dado que los efectos de diferen-
tes microorganismos probidticos no son equivalentes,
los resultados no pueden ser generalizados. Asf pues,
futuros estudios a gran escala, controlados en dosis,
viabilidad y otras variables criticas, serdn cruciales
para aportar la evidencia cientifica necesaria, requerida
para determinar la eficacia de la cada vez mas usada
estrategia terapéutica con probidticos.
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Resumen

La obesidad combinada con el cincer de mama consti-
tuye un problema de salud publica dada la gran inciden-
ciay prevalencia de ambas enfermedades.

El objetivo de esta revision es conocer el estado actual
de las investigaciones sobre la relacion entre el peso de las
pacientes con ciancer de mama y su prondstico.

El sobrepeso y la obesidad en el momento del diagnos-
tico se asocian con un peor prondéstico en las mujeres
supervivientes de cancer de mama. Estudios observacio-
nales muestran un aumento del 33% de la mortalidad
entre las supervivientes obesas en comparacion con las no
obesas. Ademas, el aumento de peso en estas pacientes es
comiin tras del diagnéstico y es mayor aiin en las que reci-
ben quimioterapia. Se observan ganancias de 2-8 kg de
peso en el 68 % de las pacientes a los tres aios del diagnds-
tico. Cada aumento de 5 kg de peso se relaciona con un
aumento del 13% en la mortalidad por cancer de mama.

Se desconocen los mecanismos que producen este
aumento de peso, pero si se observa que cuanto mayor es
éste, mayor es el riesgo de padecer enfermedades cardio-
metabélicas asociadas lo que conduce a una peor calidad
de vida y menor supervivencia global.

Por otro lado, el exceso de tejido adiposo actiia como
promotor indirecto de la proliferacion celular tumoral y
del aumento de los estrégenos circulantes. De ahi la
importancia de prevenir un exceso de peso en estas
pacientes.

Ante las limitaciones que supone la poca cantidad de
estudios controlados aleatorios que estudien especifica-
mente la dieta a aplicar en casos de cancer de mama, los
estudios actuales sefialan que una dieta saludable, baja en
grasa y azucares simples, con alta proporcion de frutas,
vegetales y productos integrales tiene el potencial de
reducir significativamente la morbilidad y el riesgo de
recurrencia, mejorando por tanto, el pronoéstico y la cali-
dad de vida a largo plazo.
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INFLUENCE OF BODY WEIGHT ON THE
PROGNOSIS OF BREAST CANCER SURVIVORS;
NUTRITIONAL APPROACH AFTER DIAGNOSIS

Abstract

Obesity combined with breast cancer is a public health
problem, given the high incidence and prevalence of both
diseases.

The aim of this review is to determine the current
status of research on the relationship between the body
weight of breast cancer patients and their prognosis.

Overweight and obesity at the time of diagnosis are
associated with a worse prognosis in breast cancer survi-
vors. Observational studies show that breast cancer
mortality is 33% higher in obese than in non-obese survi-
vors. Furthermore, weight gain after diagnosis is
common in these patients and is even greater in those
receiving chemotherapy. Weight gains of 2-8 kg are
observed in 68 % of patients 3 years after diagnosis. Each
5 kg increase in body weight is associated with a 13%
increase in breast cancer specific mortality.

The mechanisms that cause this weight gain are not
totally known. A higher weight gain is also associated
with higher the risk of co-morbid cardiometabolic dise-
ases, which worsen the quality of life and shorten overall
survival.

On the other hand, excess adipose tissue is an indirect
promoter of tumor cell proliferation and releases circula-
ting estrogens. Hence, preventing excess weight is impor-
tant in these patients.

An important limitation is the small number of rando-
mised controlled trials investigating the type of diet that
could be recommended specifically to breast cancer
survivors. The evidence from current studies suggests
that a healthy diet, low in fat and simple sugars and with a
high proportion of fruit, vegetables and wholegrain
products, has the potential to reduce morbidity and the
risk of recurrence significantly, thus improving prognosis
and quality of life in the long term.

(Nutr Hosp. 2013;28:1829-1841)
DOI:10.3305/nh.2013.28.6.6981

Key words: Breast cancer. Obesity. Adipose tissue. Weight
loss. Diet.
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Abreviaturas

ACS: American Cancer Society (Sociedad Ameri-
cana de Cancer).

CM: Céncer de mama.

CDC: Centers for Disease Control and Prevention (Cen-
tros para el Control y la Prevencion de Enfermedades).

ER+: Estrogen receptor positive (Receptor de Estro-
geno positivo).

EPIC: European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition (Investigacion Prospectiva
Europea sobre Cancer y Nutricion).

FACT-B: Functional Assessment of Cancer
Therapy-Breast (Evaluacién Funcional del Cancer de
Mama).

GHO: Global Health Observatory (Observatorio de
Salud Global). )

GI: Glycemic Index (Indice Glicémico).

GL: Glycemic Load (Carga Glicémica).

IGF-1: Insulin-like growth factor 1 (Factor de creci-
miento tipo 1 semejante a la insulina).

ICC: fpdice cintura/cadera.

IMC: Indice de Masa Corporal.

LACE: Life After Cancer Epidemiology (Epidemio-
logia de la Vida Después del Cancer).

NCSI: National Cancer Survivorship Initiative
(Iniciativa Nacional de Supervivencia del cancer ).

NHS: Nurses’Health Study (Estudio de Salud de las
Enfermeras).

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

RCT: Randomized Contol Trial (Estudios contro-
lados aleatorios).

SEOM: Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica.

TNF-o:: Tumor Necrosis Factor-alpha (Factor alfa
de necrosis tumoral).

WCRF/AICR: World Cancer Research Fund/
American Institute for Cancer Research (Fundacion
para la Investigacién Mundial del Cancer/Instituto
Americano para la Investigacién del Céancer).

WHEL: Women’s Healthy Eating and Living
(Alimentacién y estilo de vida saludable de las mujeres).

WINS: Women’s Intervention Nutrition Study
(Estudio de Intervencion de Nutricién de las Mujeres).

Introduccion

La incidencia del cancer estd aumentando como con-
secuencia de la mayor esperanza de vida de la poblacién
y, por otro lado, los recientes avances cientificos en el
cribado, diagnédstico y tratamiento del cdncer estan
reduciendo la mortalidad. Ambos factores, el incre-
mento del nimero de casos nuevos y la menor mortali-
dad, se traducen en una mayor prevalencia del cancer y
en un aumento del nimero de supervivientes'.

En este trabajo nos referiremos al término “supervi-
viente de cancer” —tal como lo define en 2011 la CDC
(Centers for Disease Control and Prevention)— como
aquella persona que ha sido diagnosticada de cancer,
desde el momento del diagndstico hasta el resto de su
vida®. Incluimos también en este concepto (National

Cancer Survivorship Initiative -NCSI, 2010) a aquellos
que estdn en su primer tratamiento, en remision después
del tratamiento, libres de enfermedad, enfermedad esta-
ble y aquellos con enfermedad activa o avanzada®.

Uno de los factores que parecen tener el potencial de
reducir significativamente la morbilidad y mortalidad
en los supervivientes de cualquier tipo de cancer es el
mantenimiento del peso corporal adecuado®”.

En el caso del cancer de mama, parece haber alguna
evidencia, pero no concluyente, de que el prondstico
para las mujeres con sobrepeso y obesidad es peor que
para las mujeres con normopeso, aun teniendo el
mismo diagndstico®®.

Ademds, hay que tener en cuenta que muchas muje-
res diagnosticadas de cancer de mama, independiente-
mente del estado de la menopausia, ganan peso des-
pués del diagndstico y que este aumento de peso se
asocia a su vez con un mayor riesgo para padecer
comorbilidades® como diabetes tipo II, enfermedades
cardiovasculares, linfedema, asma, dolor de espalda
crénico, osteoartritis, mayor fatiga, deterioro funcional
general y, en resumen, peor calidad de vida y una ame-
naza potencial para su supervivencia.

Ante esta situacién, Organizaciones como la Ame-
rican Cancer Society (ACS)’, la World Cancer Re-
search Fund/American Institute for Cancer Research
(WCRF/AICR) o la SEOM (Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica)’, en base a los resultados de los
estudios de los tltimos veinte afios®, buscan datos que
avalen estrategias nutricionales a seguir para mantener
el peso adecuado en las mujeres con cdncer de mama de
peso normal y conseguir, al menos, una pérdida de peso
moderada en mujeres obesas o con sobrepeso.

El objetivo de este trabajo es por tanto revisar la rela-
cién entre el peso inicial en el momento del diagndstico
de cancer de mama y los cambios de peso posteriores al
mismo, con el prondstico de supervivencia, asi como
recoger las orientaciones dietéticas que ayuden a man-
tener un peso que reduzca los efectos de los tratamien-
tos antineopldsicos y las comorbilidades asociadas
para conseguir mejor calidad de vida y mayor supervi-
vencia (Fig. 1).

Metodologia

Se realiz6 una busqueda bibliografica de articulos
originales y de revision que investigaran el control de
peso y el prondstico en cancer de mama en las principa-
les bases de datos: MEDLINE, IME-Biomedicina
(CSCI), Cochrane Library Plus, Informa Healthcare y
SpringerLink. La busqueda se limit6 a estudios publi-
cados hasta abril de 2013 en inglés y castellano y se uti-
lizaron diferentes combinaciones de las siguientes
palabras clave o términos MeSH: “breast neoplasms”,

EEINNT

“survivors”, “prognosis”, “body weight changes, con-
trol”, “weight loss diet”, “adiposity”, “insulin” , “che-
motherapy”, “hormone”, “lifestyle” Asi mismo, se uti-
lizaron algunas referencias bibliograficas incluidas en

los articulos consultados para su revision.
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Fig. 1.—Esquema general del

Al tratarse de una revision bibliografica pero no sis-
temadtica, se incluyeron estudios observacionales epi-
demioldgicos, retrospectivos, prospectivos, de cohorte
y de intervencién dietética, ademads de estudios que tra-
tasen de explicar los mecanismos celulares, metabdli-
cos y hormonales implicados en el impacto de la adipo-
sidad sobre la progresién tumoral.

Después de analizar mas de 115 articulos, un total de
67 se han utilizado en la redaccion de esta revision por
incluir los datos mds destacados para poder establecer
la relacién entre la mejora de la supervivencia con el
control del peso a través de los diferentes tipos de dieta
y la modificacién del estilo de vida.

Resultados

¢ Como influye en el prondstico el exceso de peso
en el momento del diagnostico?

Algunos estudios indican que el sobrepeso y la obesi-
dad son factores de riesgo bien establecidos para la apari-

planteamiento de la revision.

cién de cancer de mama, especialmente en la mujer post-
menopdusicaz. Si en el momento del diagndstico existe
sobrepeso u obesidad, hay alguna evidencia, pero no con-
cluyente, de que el prondstico para estas mujeres es peor
que para las mujeres con normopeso aun teniendo el
mismo diagndstico, ya que aumenta el riesgo de recu-
rrencia, disminuye la supervivencia global libre de enfer-
medad y la calidad de vida®®. No obstante, no se tiene una
definicién clara de los umbrales de peso o IMC (indice de
Masa Corporal) a partir de los cuales aumenta el riesgo.

Los resultados de un estudio de mds de 80.000 enfer-
meras alo largo de 26 afios, encontr6 que, en comparacion
con las mujeres que mantuvieron su peso, las que aumen-
taron 25 kg o més después de la edad de 18 afios tenian un
riesgo casi 50% mayor de padecer cancer de mama. Una
ganancia de 10 kg o mas después de la menopausia, tam-
bién se asocié con un aumento del riesgo. Otro hallazgo
importante de este estudio es que la pérdida de peso puede
reducir el riesgo de cancer de mama, incluso si el peso no
se pierde hasta después de la menopausia’.

Segun datos del Observatorio Mundial de la Salud
(GHO) de la OMS, en 2008, a nivel mundial, el 35% de

Influencia del peso corporal en el
prondstico de las supervivientes de cancer
de mama
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las mujeres mayores de 20 afios tenian sobrepeso (IMC
=25 kg/m?) y el 14% eran obesas (IMC = 30 kg/m?), es
decir, que mds de 297 millones de mujeres mayores de
20 afios eran obesas en 2008 en todo el mundo'.

Teniendo en cuenta los datos anteriores, no es de
extrafiar que mas de una de cada dos mujeres tengan
sobrepeso o sean obesas en el momento de ser diagnos-
ticadas de cdncer de mama.

Uno de los estudios que confirma el papel pronéstico
de la obesidad en el momento del diagnéstico es el rea-
lizado con una cohorte de méas de 14.000 mujeres, en el
que se constaté que un IMC = 30 kg/m? antes del diag-
noéstico de cdncer de mama estaba asociado a una
menor supervivencia que la de las mujeres de peso nor-
mal, con sobrepeso o las moderadamente obesas, las
cuales no tenfan mayor riesgo de mortalidad!!.

En el estudio de cohorte danés de Ewertz y cols.'
con mas de 50.000 mujeres, las pacientes con cancer de
mama que tenian un IMC > 25 kg/m? en el momento del
diagndstico, ya presentaban caracteristicas de peor pro-
ndstico, como tumor en estadio més avanzado, en com-
paracion con las de menor IMC. Se observo también
que en las pacientes con un IMC = 30 kg/m? el riesgo de
desarrollar metéstasis después de 10 afios, aumentaba
en un 46%, y el riesgo de morir a causa de cancer de
mama después de 30 afios, aumentaba en un 38%. Estas
observaciones resaltan que tanto la quimioterapia
como la terapia endocrina, parecen ser menos efectivas
para mejorar la supervivencia a largo plazo (después de
diez afios) en las pacientes con un IMC = 30 kg/m?.

Existen datos convincentes de que la obesidad esta
asociada a un mayor riesgo de recurrencia y de mortali-
dad debida al cancer de mama ’. En la revision sistema-
tica de Protani y cols.” se revisaron 43 estudios que inclu-
yeron mujeres con diagnéstico de cdncer de mama entre
1963 y 2005. El meta-analisis mostr6 un aumento en un
33% de la mortalidad global o de mortalidad debida al
cancer de mama entre las mujeres obesas en comparacion
con las no obesas con cancer de mama. También en la
revision de Patterson y cols. * sobre el estilo de vida de
las mujeres con cdncer de mama, el resultado mds consis-
tente de los estudios fue que la adiposidad se asocié con
un riesgo 30% mayor de mortalidad general.

¢ Como influye en el prondstico el cambio de peso
después del diagnostico?

Uno de los problemas frecuentes y persistentes para
muchas supervivientes de cdncer de mama es el
aumento de peso. Se ha observado que el aumento de
peso después del diagndstico y tratamiento es comtin
tanto en mujeres pre- como posmenopausicas®.

En el estudio LACE (Life After Cancer Epidemio-
logy) se observé que el 36% de las mujeres de < 50
afios y el 23% de las =70 afios ganaban entre 2-8 kg; se
observaron también ganancias > 8 kg en el 20% de las
mujeres menores de 50 afios, pero solo en el 6% de
las mujeres = 70 afios'e.

Nichols y cols.", al seguir una cohorte de casi 4.000
mujeres con diagndstico de cancer de mama invasivo
durante un promedio de 6,3 afios, encontraron que
entre las mujeres que aumentaron de peso después del
diagndstico, cada aumento de 5 kg se asocié con un
aumento del 13% en la mortalidad por cancer de mama
y un aumento del 12% en la mortalidad por todas las
causas.

Sin embargo, otros estudios menos numerosos, pare-
cen dar resultados contradictorios con los anteriores.
En el de Caan y cols.', con 3.215 mujeres diagnostica-
das con cancer de mama temprano concluyeron que ni
un aumento moderado de peso (5-10% del peso que
tenfan en el momento del diagndstico) ni grande (del
19%), después del diagnodstico de cancer de mama
estaba asociado con un aumento en el riesgo de recu-
rrencia del cdncer de mama en los primeros afios des-
pués del diagnéstico. Esta investigacion sugiere que el
aumento de peso en los primeros 5-7 afios tras el diag-
nostico de cdncer de mama, no aumenta el riesgo de
recurrencia del mismo. En este mismo estudio incluso
se observé que una pérdida de peso involuntaria supe-
rior al 10% doblaba la mortalidad y las recurrencias.

Estas observaciones resaltan que el impacto en el
prondstico que pueda tener un cambio de peso después
del diagndstico es variable y depende de las alteracio-
nes metabdlicas y patoldgicas que subyacen tras estos
cambios.

J Por qué se produce el aumento de peso en estas
pacientes durante y después del tratamiento
antineopldsico?

En la revisén de Vance y cols.” la ganancia de peso
aparece en el 50-96% de las mujeres durante el trata-
miento, e incluso en las mujeres que permanecieron
con peso estable durante el mismo, fueron aumentando
progresivamente de peso en los meses y afios tras el
diagnéstico. En los estudios de Makari" el cambio de
peso medio en todas las mujeres fue de 1,5 kg al primer
afio de tratamiento, 2,7 kg a los dos afios y 2,8 kg a los
tres afios, lo que sugiere que la ganancia de peso es per-
sistente después del diagndstico y a lo largo del trata-
miento. Irwin y cols.® encontraron que en el tercer afio
después del diagndstico, el 68% de las mujeres con
estadio I-IITA de cdncer de mama ganaron una media
de 3,8 kg.

Dentro de éstos, la ganancia de peso es mds comun
en las mujeres que recibieron quimioterapia en lugar de
otros tratamientos adyuvantes, tales como el tamoxi-
feno o radioterapia® y es mayor atn en las mujeres que
tuvieron tratamientos mds largos de duracién y eran
premenopdusicas®. Seglin numerosos estudios se habla
de una ganancia superior a 2,5 kg, 5 kg o hasta el 5%
del peso inicial*.. En el estudio WHEL (Women’s
Healthy Eating and Living) se concluy6 que la quimio-
terapia se asocia con un aumento de peso clinicamente
significativo ( = 5% del peso inicial en el momento del
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diagnéstico) y que las mujeres tratadas con quimiotera-
pia tienen un riesgo 65% mayor de aumentar de peso
durante el tratamiento en comparacién con las mujeres
sin este tratamiento sistémico®.

En relacién con el aumento de peso en las pacientes
que reciben terapia hormonal (tamoxifeno o inhibido-
res de la aromatasa para pacientes cuyas células tumo-
rales son ER+) no hay resultados concluyentes. En el
estudio de Malinovszky? llevado a cabo con 524 muje-
res premenopdusicas tratadas con tamoxifeno se
observo que el aumento de peso es un problema comun
en estas pacientes. Sin embargo Saquib y cols.”? no
encontraron asociacion alguna.

Es importante destacar que no sélo se produce la
ganancia de peso, aumentando el IMC, sino que se ori-
ginan cambios en la composicion corporal que resultan
adversos, como son el aumento de masa grasa abdomi-
nal y la disminucién de la masa muscular, lo que ori-
gina la denominada obesidad sarcopénica’>+%,

El por qué se produce el aumento de peso atn estd
poco claro. Diversos estudios tratan de explicar los
mecanismos que lo producen: disminucién del gasto
total de energia, menor tasa metabdlica en reposo?,
menor actividad fisica, cambios en la dieta ,... que se
describen en la siguiente seccién (Fig. 2)

; Qué cambios metabdlicos induce la quimioterapia?

Algunos estudios realizados hasta el momento han
descrito casos en los que la quimioterapia puede
aumentar el apetito y modificar la preferencia por
determinados alimentos. Rockenbach y cols.” encon-
traron un aumento significativo en el consumo de
determinados alimentos: carne roja y huevos, leche y
productos lacteos ricos en grasa, aceites y grasas, frutas
ricas en vitamina C y granos después de los tratamien-
tos (quimioterapia, radioterapia y terapia hormonal).
Se encontré también un aumento significativo en el
peso corporal y en el IMC, asi como un aumento de los
marcadores de estrés oxidativo. Estos aspectos nutri-
cionales y clinicos son factores conocidos de riesgo de
recurrencia del cdncer de mama.

Por otro lado, la obesidad sarcopénica origina a su
vez la disminucién de la masa muscular, la movilidad y
la actividad fisica, con el consiguiente aumento del peso
corporal®. La pérdida de muisculo reduce la tolerancia al
tratamiento y la recuperacion del sistema inmunitario
después de completar la quimioterapia, lo que podria
explicar el efecto adverso sobre la supervivencia®.

La alteracién de la funcidn tiroidea puede ser otra
posible causa del cambio de peso durante la quimiote-
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rapia para pacientes con cancer de mama. Se ha encon-
trado una reduccién significativa de los niveles séricos
de triyodotironina ademads de un aumento significativo
de la globulina fijadora de tiroxina desde el inicio hasta
el final de la quimioterapia. Estos resultados sugieren
que esta disfuncioén tiroidea podria estar implicada en
la ganancia de peso a largo plazo®.

Como causa indirecta, el tratamiento de quimiotera-
pia se relaciona a menudo con trastornos del suefio que
se han encontrado en el 25% de los pacientes con can-
cer de mama®. Algunas investigaciones han sugerido
que la restriccion del suefio modifica el metabolismo
de la glucosa, favoreciendo la ingesta excesiva de ali-
mentos y por lo tanto el aumento de peso®.

El balance energético positivo debido a la reduccién
del gasto de energia en reposo (REE)** y a la reduc-
cién del ejercicio durante el tratamiento podrian oca-
sionar también un aumento de la masa grasa, en parti-
cular de la masa grasa central®****, y por tanto, producir
una ganancia de peso. Sin embargo, otros investigado-
res no han encontrado una variacidn significativa de
REE durante la quimioterapia™.

¢ Por qué empeora el prondstico de cdncer de mama
si aumenta la masa corporal grasa? Mecanismos
de accion del tejido adiposo

El tejido adiposo es un tejido activo que puede secre-
tar numerosos péptidos llamados adipoquinas, como la
leptina, adiponectinas, interleucinas o el factor de
necrosis tumoral (TNF-a), que intervienen en procesos
inflamatorios y metabdlicos favorecedores del creci-
miento celular. Hay evidencia experimental de que
algunas adipoquinas puede actuar directamente sobre
las células de cancer de mama para estimular su proli-
feracion y capacidad invasiva®. También se sabe que el
aumento del tejido adiposo, especialmente en el abdo-
men, induce trastornos metabdlicos como la resistencia
alainsulina, a través de diversas vias que implican a las
adipoquinas®..

La insulina, ademads de regular el metabolismo de la
glucosa, promueve la division, diferenciacion y creci-
miento celular y podria regular también las concentra-
ciones de IGF-1 (factor de crecimiento tipo 1 seme-
jante a la insulina) presentes en la circulacién general,
estableciendo con éste un efecto sinérgico que final-
mente promoveria la proliferacién celular e inhibird la
muerte celular programada, favoreciendo el creci-
miento tumoral®. De hecho, se ha observado que en
mujeres posmenopdusicas el sindrome metabdlico
(obesidad + resistencia a la insulina) esta asociado con
los tumores mds agresivos®.

Por otro lado, el tejido adiposo juega un papel
importante en la sintesis de estrégenos y de esta manera
se asocia con el desarrollo de cancer de mama***. En
numerosos estudios se ha observado que las concentra-
ciones de estrogenos son mds altas en las mujeres obe-
sas (IMC = 30 kg/m?) que en las mujeres delgadas

(IMC < 22,5 kg/ m?). Entre las mujeres posmenopausi-
cas hay evidencia convincente de que el riesgo de desa-
rrollar un cdncer de mama es mads alto si son obesas y
estd asociado de manera consistente al aumento de
estrogenos biodisponibles*. Por el contrario, entre las
pre menopausicas los resultados apuntan a un menor
riesgo, en caso de obesidad, aunque el nivel de eviden-
ciaes solo probable*'.

La fuente principal de estrégenos en las mujeres pre-
menopdausicas son los ovarios, mientras que en las
mujeres postmenopdusicas la mayoria de los estrége-
nos son producidos en el tejido adiposo. La biosintesis
de los estrégenos fuera de los ovarios ocurre gracias a
la enzima aromatasa localizada en el tejido adiposo. La
aromatasa produce la conversién de los andrégenos
circulantes en estrégenos. Un aumento de tejido adi-
poso origina, por tanto, un aumento de los estrégenos
circulantes. Hay tumores de mama que son receptores
de estrégeno positivo (ER+). Cuando los estrégenos se
unen con sus receptores se activa una via de sefiales
hacia el ndcleo de la célula, donde la activacion de
genes impulsa la divisiéon celular, aumentando el
potencial de mutaciones en el ADN y favoreciendo el
crecimiento de tumores dependientes de estrégenos'”.
Por tanto, un aumento en las reservas de grasa en el
tejido adiposo aumentard la biosintesis de estrégenos y
sus niveles circulantes lo que favoreceria el desarrollo
de las células tumorales dependientes de estrogenos
(Fig. 2).

El exceso de peso es un factor de riesgo
de comorbilidades en las pacientes
supervivientes?

Desde hace décadas es conocido que tanto el
sobrepeso como la obesidad aumentan el riesgo de
multiples enfermedades tales como la diabetes tipo II,
el cancer y las enfermedades cardiovasculares en la
poblacion general®.

En el caso de las supervivientes de cdncer, el sobre-
peso o la obesidad elevan hasta cuatro veces el riesgo
de desarrollar enfermedades asociadas*, tales como
enfermedades cardiovasculares'’, diabetes tipo 1134,
mayor riesgo quirdrgico®, linfedema**, fatiga®,
dolor de espalda crénico y osteoartritis® y mayor fre-
cuencia e intensidad de sofocos™®. Ademds, este
riesgo puede ser mds elevado como consecuencia de
recibir el tratamiento antineopldsico. Es interesante
destacar que las mujeres con cancer de mama tienen la
misma probabilidad, si no mas, de morir como conse-
cuencia de enfermedades cardiovasculares que por su
céncer de mama®.

Esto es preocupante porque la mayoria de las muje-
res diagnosticadas en las primeras etapas de la enfer-
medad serd curada de cdncer de mama, pero posterior-
mente se exponen a un mayor riesgo de enfermedades
crénicas después del tratamiento ** disminuyendo su
calidad de vida y supervivencia.
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¢ Podemos mejorar la supervivencia y calidad de vida
en las pacientes con cdncer de mama que tienen un
exceso de peso? Abordaje nutricional

Hemos visto cémo el exceso de peso estd asociado
con un peor prondstico en la mayoria de los estudios
que han examinado esta relacion. ;Qué se puede hacer?
(Podemos mejorar el prondstico mediante un abordaje
nutricional especifico para conseguir una pérdida de
peso?

En las dos tltimas décadas se han llevado a cabo
estudios que han examinado la relacién entre los fac-
tores nutricionales y la supervivencia, la recurrencia y
la mejora de la calidad de vida después del diagndstico
de cancer de mama. En general, los estudios de inter-
vencién tenian como objetivo el disminuir o evitar el
aumento del peso corporal mediante diversos cambios
dietéticos (solos o acompafiados de actividad fisica y
apoyo psicoldgico).

A continuacién y en la tabla I se presentan algunas
estrategias abordadas en los diferentes estudios.

Reduccién de grasa en la dieta

En el estudio WINS (Women’s Intervention Nutri-
tion Study)* se observé que las mujeres del grupo que
recibié asesoramiento dietético intensivo disminuye-
ron significativamente su consumo de calorias, grasas,
aceites y dulces (aproximadamente en un 10%) y mejo-
raron su perfil de dcidos grasos, con una ingesta menor
de grasas saturadas y mayor de grasas poliinsaturadas.
Ademas, el grupo intervencién perdi6 2,7 kg mas que
lo que perdi6 el grupo control. Cuando se analizaron
los casos de recaida (recidiva del cidncer de mama
local, regional, a distancia o nuevo cdncer de mama
contralateral), la supervivencia sin recaida a los 5 afios
fue un 24% mayor en el grupo de intervencién que en el
grupo control*.

Los resultados sugieren que una disminucién de la
ingesta de grasas en la dieta mejora la supervivencia
libre de enfermedad. Estos resultados apoyan la hip6te-
sis inicial de que la reduccién de grasa en la dieta, aun
con una influencia modesta en el peso corporal, mejora
la supervivencia libre de recaida en mujeres posmeno-
pausicas con CM en primeros estadios (especialmente
aquellas con receptores de estrégenos [ER]-negativo).
Es importante sefialar que el cambio de peso, y no s6lo
la reduccion de la grasa de la dieta, posiblemente jue-
gue también un papel importante en los resultados de
WINS. Aunque no haya pruebas concluyentes de que
el consumo total de grasa influye en los resultados de la
supervivencia del CM, las dietas altas en grasas tienden
a ser altas en calorias y pueden contribuir a la obesidad,
que a su a su vez se asocia con un aumento de la inci-
dencia de cdncer en general, un mayor riesgo de recu-
rrencia y una menor probabilidad de supervivencia
para muchos tipos de cancer. Ademads, el exceso de
ingesta de grasa saturada es un factor de riesgo cono-

cido para las enfermedades cardiovasculares, que son
una causa importante de morbilidad y mortalidad en
todas las poblaciones, incluidos los supervivientes de
cancer’.

Reduccidn de hidratos de carbono en la dieta

Aun no se ha demostrado la influencia de los hidra-
tos de carbono en la progresién y supervivencia una
vez diagnosticado el cdncer de mama, pero se han
hecho estudios sobre el impacto de los hidratos de car-
bono en la incidencia del CM. En este sentido es intere-
sante el estudio de Romieu y cols.”” cuyo objetivo fue
investigar la relacién entre el indice glucémico (GI), la
carga glicémica (GL) y la ingesta total de carbohidratos
con el riesgo de padecer cdncer de mama, mediante el
uso de datos de mas de 300.000 mujeres de la Investi-
gacioén Prospectiva Europea sobre Cancer y Nutricién
(EPIC) . Se observé que solo en el grupo de mujeres
posmenopausicas, el indice glucémico (GI), la carga
glicémica (GL) y la ingesta total de carbohidratos en la
dieta estdn positivamente asociados con un mayor
riesgo de desarrollar cancer de mama, especialmente
con los que son receptor de estrégeno negativo (ER-).
Es sabido que el potencial glucémico de una dieta estd
asociado con la elevacién crénica de insulina, lo que,
junto con el factor de crecimiento (IGF-I), podria favo-
recer la proliferacién tumoral y aumentar el riesgo de
cédncer de mama.

Aunque ain queda mucho por investigar, los resulta-
dos apuntan a que una dieta baja en hidratos de carbono
también podria ser beneficiosa en las pacientes super-
vivientes.

La ACS (American Cancer Society) recomienda la
limitacién del consumo de azicar (incluyendo miel,
azucar en bruto, azicar moreno) y bebidas azucaradas
que son las principales fuentes de estos azicares (como
los refrescos y muchas bebidas con sabor a frutas) ya
que afiaden grandes cantidades de calorfas a la dieta y
por lo tanto pueden favorecer el aumento de peso en
estas pacientes y a menudo reemplazan la eleccién de
alimentos mds nutritivos’.

Dietas ricas en vegetales

Otros estudios buscaron patrones de dietas ricas en
vegetales. Kroenke y cols.* analizaron los resultados
del Nurses ‘Health Study (NHS) y concluyeron que los
patrones dietéticos “prudent” (rica en frutas, verduras,
granos enteros, legumbres, pollo y pescado) y “wes-
tern” (alto consumo de cereales refinados, carnes rojas
y procesadas, dulces, productos lacteos ricos en grasa y
patatas fritas) no tenfan relacién con la mortalidad por
cancer de mama. El estudio concluyé que una mayor
ingesta del patrén prudent y un menor consumo del
patrén western pueden proteger contra la mortalidad
por causas no relacionadas con el cdncer de mama.

Influencia del peso corporal en el
prondstico de las supervivientes de cancer
de mama
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Semejante al estudio anterior, con 2.280 mujeres
diagnosticadas con cdncer de mama invasivo entre
1997 y 2000 y siguiendo los mismos patrones dietéti-
cos, concluy6 que el patrén prudent se asociaba con
una reduccion del 43% en la mortalidad general y que
las supervivientes de cancer de mama que informaron
comer al menos 5 porciones de verduras y frutas al dia
y tener actividad fisica semanal equivalente a 30 minu-
tos de caminata 6 dias a la semana, tuvieron una tasa de
supervivencia mas alta®.

El estudio de intervencion WHEL (Women’s
Healthy Eating and Living)® se realiz6 para investigar
el efecto de una dieta muy alta en verduras, frutas y
fibra en el riesgo de recurrencia y la supervivencia glo-
bal en estas supervivientes.

Aproximadamente la mitad de las mujeres (grupo de
“intervencion intensiva”) siguieron una dieta estricta
muy rica en vegetales, fruta, fibra y sélo un 15-20% de
grasa. Elresto de las mujeres (grupo control) siguieron
una dieta menos rica en vegetales, fruta y fibra, y casiel
30% de consumo diario de grasas. Al cabo de cuatro
aflos las mujeres del grupo intervencién comian un
65% més verduras, 25% mds frutas, 30% mas de fibra y
13% menos grasa que las mujeres del grupo control.
Sin embargo, después de una mediana de 7,3 afos de
seguimiento, no hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas en cuanto a los objetivos del estudio, puesto
que alrededor del 17% de las mujeres en cada grupo
tuvieron una recurrencia del cdncer de mama o cdncer
de mama primario nuevo y las muertes por CM fueron
semejantes (10% en cada grupo). Tampoco se observa-
ron diferencias en la evolucién del peso.

Estos resultados contrastan con los resultados del
estudio WINS, en el cual se vio que las supervivientes
perdieron peso, cosa que no ocurrié en el estudio
WHEL.

En el estudio de intervencion realizado por Villarini
y cols.®!, las recomendaciones dietéticas que se dieron
al grupo de intervencion se basaron en una combina-
cion de recetas de las dietas mediterrdnea y macrobi6-
ticay en la eliminacién de alimentos muy caldricos con
el objetivo de bajar los niveles de insulina.

La dieta mediterrdnea recomienda el consumo diario
de cereales (principalmente pastas a base de trigo, pan)
y varios tipos de legumbres, frutas y hortalizas, aceite
de oliva, pequenas cantidades de vino, pescado y oca-
sionalmente queso, yogur, huevos y carne. La dieta
macrobidtica se basa principalmente en los cereales
integrales (arroz, mijo, cebada y maiz), legumbres y
verduras seleccionadas, productos de soja tradicionales
y, ocasionalmente, pescado y postres preparados sin
azucar ni grasas saturadas.

En las mujeres del grupo de intervencién con dieta
mediterrdnea y macrobidtica, los principales resultados
del estudio fueron la reduccidn significativa de peso y
masa grasa, la disminucién en los valores de la circun-
ferencia de cintura y cadera y pliegues cutdneos, la
mejora de la sensibilidad a la insulina y la reduccién de
la biodisponibilidad de las hormonas sexuales y fac-

tores de crecimiento que estian relacionados con el
riesgo de recurrencia de cdncer de mama y el pronds-
tico.

Dieta hipocaldrica y ejercicio

Los estudios demuestran que a partir del diagndstico
y durante el tratamiento las mujeres reducen dréstica-
mente sus actividades fisicas. Es sabido que el ejercicio
es fundamental para evitar el aumento de peso en cual-
quier poblacién, pero en las supervivientes de CM,
cobra atn mds importancia. De hecho, el ejercicio
fisico se ha identificado como una intervencion efec-
tiva para mejorar la calidad de vida en estas mujeres.

Asi lo ponen en evidencia dos meta-andlisis, uno de
ellos con 717 supervivientes de cdncer de mama donde
se observé que el ejercicio fisico aumenta el consumo
maximo de oxigeno y el funcionamiento fisico y
reduce los sintomas de la fatiga, lo que en conjunto
representd una mejoria clinicamente significativa en la
calidad de vida®.

El otro meta-andlisis incluy6 a mas de 12.000 super-
vivientes de CM y mostré que la actividad fisica des-
pués del diagndstico se asocia con una reduccion del 24
% en la tasa de recurrencia de cdncer de mama y un
34% menos respecto a la tasa de mortalidad, asi como
una disminucidn del 41% en todas las causas de morta-
lidad. Asi mismo, se ha constatado que la actividad
fisica moderada, especialmente los ejercicios de
fuerza, durante y después del tratamiento puede ayudar
alas supervivientes a mantener la masa muscular y evi-
tar exceso de grasa corporal .

Cabe esperar, por tanto, que si se combina una dieta
adecuada para mantener o perder peso, como las men-
cionadas anteriormente, con ejercicios aerébicos y de
fuerza (para quemar energia y evitar la sarcopenia), se
pueda mejorar la calidad de vida y la supervivencia.

El reciente estudio de Scott y cols.* ha investigado
los efectos de una intervencién en el estilo de vida
sobre el peso corporal y otros parametros fisiolégicos,
mediante una dieta saludable hipocaldrica (reduccién
de unas 600 kcal diarias por debajo de los requerimien-
tos energéticos) combinada con ejercicio. Los resulta-
dos sugieren que un programa individualizado de ejer-
cicio y dieta hipocalérica pueden repercutir
positivamente en los resultados de salud a largo plazo
que influyen en el prondstico de las mujeres con sobre-
peso que se recuperan en las primeras etapas del cdncer
de mama.

Una dieta con restriccién de grasas saturadas
(<10%) y aumento del consumo de frutas y verduras (7
porciones/dia) combinada con ejercicios de fuerza y de
resistencia con una meta de pérdida de peso del 10%
durante un periodo de 12 meses, fueron las intervencio-
nes realizadas en el estudio con supervivientes de can-
cer de mama, colorrectal y préstata, todos obesos de
edad avanzada (65-91 afios). Los grupos de interven-
cién aumentaron la media de ingesta de frutas y verdu-
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ras y redujeron el consumo de grasa saturada infor-
mando finalmente una pérdida de peso superior al
doble de lo observado en los grupos control. A largo
plazo, también se observé que redujeron el indice de
percepcidn de deterioro de la funcién fisica y mejora-
ron significativamente su calidad de vida en compara-
cion con los grupos control®.

Resultados semejantes, aunque menos evidentes, se
obtuvieron en el trabajo anterior de Demark y cols.*
que combina dieta y ejercicio, donde 90 pacientes pre-
menopdusicas con CM con tratamiento de quimiotera-
pia adyuvante, se sometieron a distintas intervenciones
segun los grupos, con dieta rica en calcio (Ca), o dieta
con frutas y vegetales y baja en grasas. Ademds, reali-
zaron actividad fisica (ejercicios aerébicos y entrena-
miento de fuerza) y tuvieron un seguimiento contro-
lado. Los resultaron pusieron en evidencia la mejora de
la masa corporal magra y la disminucién de la adiposi-
dad, lo que sugiere también que las intervenciones en
las que se unen dieta y ejercicio pueden prevenir el
aumento de peso y cambios adversos en la composi-
cion corporal.

Limitaciones

Una de las limitaciones mas importantes de esta
revision es la falta de suficientes estudios de interven-
cion aleatorios y controlados que investiguen especifi-
camente como y qué cambios en la dieta que incidan
sobre el peso corporal, pueden afectar la recurrencia y
mortalidad en pacientes de cancer de mama. Otra difi-
cultad importante es la gran variedad de estrategias die-
téticas que se proponen hoy en dia para perder peso.
Los estudios de intervencién que se estdn llevando a
cabo actualmente, como por ejemplo en The German
SUCCESS C Study® en el caso de Europa, proponen
cambios en el estilo de vida que afecten al balance
energético combinando diferentes tipos de dietas hipo-
caldricas con la realizacién de ejercicio fisico. A la
espera de los resultados de estos nuevos estudios, las
recomendaciones nutricionales generales para supervi-
vientes de cancer de mama siguen apoyandose en los
resultados de los estudios prospectivos de cohorte y de
intervencién que se han presentado en esta revision.

La tabla II resume las recomendaciones nutriciona-
les generales para supervivientes de cancer.

Conclusiones

* El exceso de peso es un factor de mal prondstico
para el cdncer de mama.

* Dado que el exceso de peso afecta a la superviven-
cia y calidad de vida, se hace patente la necesidad
real de educar a las mujeres acerca de los posibles
efectos adversos del exceso de peso en el
momento del diagndstico y del aumento de peso
durante y después del tratamiento.

Tabla II
Recomendaciones nutricionales y de actividad fisica

— Limitar el consumo de grasas saturadas y aztcares simples.

— Consumo elevado de variedades diferentes de vegetales,
frutas y cereales integrales.

— Mayor consumo de pescado y pollo que de carnes rojas y
procesadas.

— Consumo preferente de productos lacteos desnatados
frente a lacteos enteros.

— Uso preferente de aceite de oliva o de semillas frente a
otros tipos de grasas.

— Realizacion de actividad fisica de manera habitual, combi-
nando actividades de resistencia con actividades de fuerza
un par de dias a la semana.

* La evidencia sugiere que el control de peso es la
clave para el control de enfermedades comérbidas
frecuentes en esta poblacién de pacientes. Por
tanto, todas las mujeres, independientemente de su
IMC inicial, deben ser informadas de dichos ries-
gos y deben conocer las estrategias de control para
evitar la ganancia de peso durante y después del
tratamiento.

e A pesar de que los estudios de intervencién dan
resultados contradictorios, la mayoria de ellos
ponen en evidencia que una dieta hipocaldrica,
con limitacion de grasas y azicares simples, rica
en vegetales, frutas y cereales integrales, acompa-
flada de ejercicio fisico asi como de apoyo psicol6-
gico, componen las pautas fundamentales para
mejorar el prondstico.

¢ Puesto que el nimero de mujeres supervivientes
de cancer de mama es cada vez mayor, se hace
imprescindible un seguimiento prospectivo del
control del peso de todas las pacientes por parte de
los profesionales de la salud, para limitar las mor-
bilidades asociadas y mejorar su calidad de vida.

* Se necesitan mas estudios para conocer los meca-
nismos fisiopatolégicos exactos involucrados en
los cambios en la composicién corporal, la reduc-
cion del gasto energético y la aparicién de la obesi-
dad sarcopénica. Asi mismo, se ha de seguir inves-
tigando y mejorando el disefio de los estudios para
determinar cudl serfa el mejor abordaje nutricional
para controlar el aumento de peso e identificar las
supervivientes mds susceptibles a los efectos
adversos del exceso de peso, pues serian las mejo-
res candidatas a beneficiarse de estas medidas.
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Abstract

Introduction: Many reports in literature have under-
lined particular features of Lactobacillus paracasei subsp
paracasei F19, however a critical review of main clinical
outcomes has not been performed so far.

Objectives: This review summarizes the most relevant
reports, in terms of clinical benefits, of Lactobacillus
paracasei subsp paracasei F19 administration reviewing
it’s historical background and outlining new interesting
perspectives in clinical practice.

Methods: We searched Pubmed/Medline using the
terms ““ Lactobacillus paracasei subsp paracasei F19”. All
clinical and experimental articles on the use of Lactobaci-
llus paracasei subsp paracasei F19 were included.

Results and discussion: The genetic stability of F19, the
most relevant clinical claim, renders it’s administration
reliable and effective in immunocompromised people.
Adequate concentrations of this strain support a
dose/effect strategy ranging between NF B host macro-
phage activation to pathogenic bacteria overgrowth
control as well as to fine interaction with the gut nerve
endings. Moreover preliminary results from our lab
support the formulation of F19 encapsulated with lyophi-
lized HA in patients with IBD due to both an increased
mucous-strain adherence and a possible enhanced strain
proliferation and maintenance.

Conclusions: Further experiments are required to
overcome the lack of informations about this new formu-
lation for IBD management.
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LACTOBACILLUS PARACASEI SYBSP.
PARACASEIF19; UNA ACTUALIZACION DE
FARMACOGENOMICY CLINICA

Resumen

Introduccion: Muchas notificaciones en la bibliografia
han puesto de manifiesto las caracteristicas particulares
del Lactobacillus paracasei, subespecie paracasei F19; sin
embargo, la revision critica de los principales resultados
clinicos aiin no se ha realizado.

Objetivos: Esta revision resume los articulos mas rele-
vantes, en términos de beneficios clinicos, sobre adminis-
tracion del Lactobacillus paracasei, subespecie paracasei
F19, revisando su historia y recalcando nuevas perspecti-
vas interesantes sobre su uso en la practica clinica.

Métodos: realizamos una bisqueda en Pubmed/Med-
line usado los términos “Lactobacillus paracasei subsp
paracasei F19”. Se incluyeron todos los articulos experi-
mentales que empleasen el Lactobacillus paracasei, subes-
pecie paracasei F19.

Resultados y discusion: La estabilidad genética de F19,
su caracteristica clinica mas relevante, hace que su admi-
nistracion sea fiable y eficaz en personas inmunosuprimi-
das. Las concentraciones adecuadas de esta cepa apoyan
una estrategia de dosis/efecto que varia entre la activa-
cion de los macrofagos del hospedador hasta un control
del sobrecrecimiento de bacterias patégenas, asi como
una adecuada interaccion con las terminaciones nervio-
sas intestinales. Ademas, los resultados preliminares de
nuestro laboratorio apoyan la formulacién encapsulada
de Lactobacillus F19 con AH liofilizada en pacientes con
EII debido a una mayor adherencia de la cepa ala mucosa
y un posible favorecimiento de la proliferaciéon y manteni-
miento de la cepa.

Conclusiones: Se necesitan experimentos adicionales
para paliar el déficit de informacion acerca de esta nueva
formulacién para el tratamiento de la EII.

(Nutr Hosp. 2013;28:1842-1850)
DOI: 10.3305/nh.2013.28.6.6831

Palabras clave: Lactobacillus paracasei subespecie F19.
Bacterias acidoldcticas. Probicticos.



Abbreviations

L: Lactobacillus.

LAB: lactic acid bacteria.

F19: L. paracasei subsp paracasei F19.

H. pylori: Helicobacter pylori.

P. pentosaceus: Pediococcus pentosaceus.
L. mesenteroides: Leuconostoc mesenteroides.
C. difficile: Clostridium difficile.

B: Bifidobacterium.

EEC: enteroinvasive Escherichia coli.
HA: hyaluronic acid.

E. coli: Escherichia coli.

P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa.

Introduction

The Lactobacillus casei (L. casei) group is mainly
composed of lactic acid bacteria (LAB) such as Lacto-
bacillus zeae (L. zeae), L. casei, Lactobacillus para-
casei (L. paracasei) and Lactobacillus rhamnosus (L.
rhamnosus) widely used in dairy products and lactic
beverages and whose major end product of sugar
fermentation is lactic acid. These bacteria are also
gram-positive, nonsporing, catalase-negative ,devoid
of cytochromes and of nonaerobic habit but are aerotol-
erant, unpleasant, acid-tolerant and strictly fermenta-
tive'. Studies on the electrostatic cell surface properties
revealed a pH-dependent configuration with elec-
trophoretic mobility progressively decreasing for
lower pH values for the Lactobacillus casei subsp.
casei (L. casei subsp. casei) and Lactobacillus para-
casei subsp. paracasei (L. paracasei subsp. paracasei)
strains until the isoelectric point (IEP = 4). The pH
variations might be linked to cell wall chemical
composition with adhesion mechanism during gastric
transit®.

The taxonomic position and nomenclature of the L.
casei group has been long time debated®. In the past L.
casei group had been one species divided into five
subspecies: the L. casei subspecies casei, alactosus,
pseudoplantarum, tolerans and rhamnosus*, but in 1989
Collins et al. introduced a reclassification by introducing
two new species: L. paracasei and L. rhamnosus and
tranferring subspecies L. casei subspecies casei to the
species L. casei without any subspecies®. L. paracasei
comprised two subspecies: the subspecies Lactobacillus
including L. casei subspecies alactosus and pseudoplan-
tarum and the subspecies tolerans from the L. casei
subspecies with the same name.

L. paracasei subsp paracasei F19 (F19) belongs to
the homofermentative family of lactic acid bacteria
which convert almost quantitatively glucose to lactic
acid®. It showed the ability to bind gastric and bovine
mucin, collagen I and I1I and fibronectin and to express
high surface hydrophobicity. The survival to pH 2.5 for
1 h and 20% bile for 2 h exposure, the bacteriocin(s)
production, the proteolytic activity as well as the ability

the ability to transcribe NF B to the nucleus of
macrophages have made this lactobacillus a reason-
able candidate for a probiotic product development’.

State of the art

F19 was isolated, for the first time, from the deep
colonic mucus layer of patients without gastroin-
testinal disease who were admitted to the Sabbatsberg
Hospital of Stockholm in 20027. Then it was included
in the multicentre European project PROBDEMO,
which involved volunteers from Finland and Sweden,
where its gastric survival ability was assessed and
where strains closely related to F19 were observed in
the intestinal tract of a small percentage of volunteers®.

Within the PROBDEMO project human pilot
studies, based on the F19 strain, have been conducted.
One involved 61 healthy swedish infants and 30 elderly
that were randomly assigned to receive or gelatin
capsules containing 1x10'" CFU of F19 in corn starch
or corn starch only for 12 weeks’. Fecal samples from
infants treatment group (n = 30), collected before,
during (at 2-3 weeks) and 2 weeks after administration,
revealed an increase of F19 in 6/30 and a reduction of
17% of Clostridium difficile (C. difficile) population.
However the elderly treatment group (n = 13) did not
evidence substantial changes in terms of both micro-
bial colonization and, as for the infants, Helicobacter
pylori (H. pylori) eradication. The overall results indi-
cated the ability of F19 to survive through the gastroin-
testinal tract and in 8-20% to be enclosed in the micro-
biota for several weeks as a part of the normal
microflora. Another trial, still based on the assessment
of gastric survival and mucosal adhesion of F19, indi-
cated that it was both in the lumen and adhered to the
mucosa of the colon (0.9x10*CFU) following 12 day
consumption in 5 individuals'. Potential side-effects of
probiotic consumption, such as intestinal discomfort,
increased flatulence and changes in stool consistency
and frequency, were monitored. All studies reported no
adverse effects.

A questionable issue that has been extensively
studied for the F19 is the genetic stability assessment,
especially in order to guarantee consumers of the
quality of probiotic'-2, The stability of three extrachro-
mosomal elements (plasmids) within F19 was care-
fully checked in each step of the industrial reproduc-
tion process and their genetic profile was compared
with those determined in the same strain 6 years earlier.
At the end of the study no selection of cured derivatives
was detected and all plasmids resulted unaltered.

A limited effect of F19 on resistant isolates during
treatment with penicillin and quinolones was also
observed®. In particular, 20 patients (divided in 2
groups) treated with either penicillin or ciprofloxacin
(or norfloxacin) were randomized to receive a placebo
or a probiotic product made of powdered milk (10 g)
and freeze-dried F19 (10" CFU/ml). Fecal samples,

Lactobacillus paracasei subsp. Paracasei
F19; a farmacogenomic and clinical
update

Nutr Hosp. 2013;28(6):1842-1850 1843



collected before treatment on day 10 and 1 month after
the start of the treatment, revealed that resistance in
enterococci was not affected by penicillin administra-
tion while quinolone resistance increased during
quinolone treatment. Moreover F19 was recovered in
three samples from 10 patients in penicillin-treated
group (2.1 x 10°-5.3 x 10* CFU) and in three samples of
eight patients (2.1 x 10*1.6 x 10° CFU) of the
quinolone-treated group on day 10. Further, one patient
of the quinolone-treated group still harboured the
probiotic strain on day 30 (2.1 x 10> CFU).

The effectiveness of the contemporary oral adminis-
tration of F19 (Genefilus F19, Siffra Farmaceutici,
Florence, Italy) in association with vaginal supposito-
ries containing L. acidophilus has been was tested by
Delia et al**. 60 healthy women (18-40 years) with
suspect or confirmed diagnosis of bacterial vaginosis
were randomized to receive either vaginal supposito-
ries containing Lactobacillus acidophilus (L.
acidophilus) (Calagin, Siffra Farmaceutici, Florence,
Italy) or the same vaginal suppositories plus oral
administration of Genefilus F19 (12.5 x 10° CFU per
sacket). The patients were examined at the end of
therapy (3 months) and 3 months after the end of treat-
ment. A significant reduction of vaginal pH, an
improvement of sniff test as well as of the subjective
symptomatology were observed in both groups at end
of therapy and still decreased during the 3 months
follow-up. However the Genefilus F19-treated group
had a meaningful reduction of vaginal pH and of sniff
test at the end of therapy and a maintenance of positive
effect also after 3 months.

Also the host immunomodulation, a claim of many
probiotics involved in normal immune function devel-
opment, has been analyzed. Based on previous clinical
studies'>", a synbiotic combination of 10" CFU of
Pediococcus pentosaceus (P. pentosaceus) 5-33:3,
Leuconostoc mesenteroides (L. mesenteroides) 32-
77:1, F19; L. plantarum 2,362 plus inulin, oat bran,
pectin, and resistant starch (Synbiotic 2000 Forte,
Medipharm, Sweden)"?', was randomly administered
for 15 days (1 sachet of 12 g) whereas the placebo
consisted of an identical dose of maltodextrin
(Caloreen, Nestle, UK) on 65 critically ill patients®.

Analysis of infections, systemic inflammatory
response syndrome, severe sepsis, and mortality, were
performed. Results indicated that synbiotic-treated
patients significantly reduced the rate of infections (P =
0.01), systemic inflammatory response syndrome,
severe sepsis (P = 0.02), and mortality; further, hospi-
talization within the intensive care unit (P = 0.01) and
days under mechanical ventilation were significantly
reduced with respect to placebo (P =0.001).

The role of F19 in this mix has been peculiar, it was
the strongest inducer of Thl and repressor of Th2
cytokines® and, along with Lactobacillus plantarum
(L. plantarum), was effective to eliminate C. difficile
strains®. On the other hand it is worth noting that the
PRONUT study evidenced that Synbiotic 2000 Forte

did not improve severe acute malnutrition outcomes in
399 Malawian children®.

On the basis of microbiological evidence it has been
also observed that F19 did not modify CD4 T-cells
growth, responsible for normal immunomediated
response, on the contrary this population was stimu-
lated by L. paracasei subsp. paracasei B21060%.

By means of the gene array technology it has been
possible to map the host global gene expression profile
changes caused by both F19 and L. acidophilus NCFB
1748 administration (5 x10* CFU/ml)*. Differences in
gene transcription were evaluated in the distal ileum of
normal microflora and germ-free mice. In the normal
microflora mice both strains caused concerted
enhancement in a cluster of genes involved in immune
response (such as Igh-5; Ms4al; Clu; Cxcll3), some
belonging to B cell receptor-signalling (Cd79a, Ms4al,
Cd19, Blk, Cd79b, Ptprc), some implicated in phago-
cytosis (Mfge8, Corola), in complement function (C3,
Clu), in the architectural organization of B cells within
lymphoid structures (Ltb, Cxcl13) and some impli-
cated in protection against mucosal damage in inflam-
matory bowel disease (Serpinal) suggesting also a
possible role of Lactobacilli in reducing the severity of
inflammatory bowel disease. Although no qualitative
differences on the expression profile of immune
response-related genes were detected the mean signal
increase was higher in mice fed with L. acidophilus
NCFB 1748. In mice raised under germ-free conditions
immune stimulatory effects were not observed obvi-
ously due to gut lymphoid tissue incompetence. More-
over, in germ-free mices fed with Lactobacilli an
increased signal for adiponectin and adipsin (or factor
D)? in combination with reduced expression of resistin
like 3 was observed.

West and coworkers determined the impact of F19
during weaning on infections and IgG antibody
responses to routine vaccines in 179 infants®. 89
infants were fed cereals with F19 (treatment group)
whereas 90 without F19 (placebo) from 4 to 13 months
of age. All of them were immunized with diphtheria
and tetanus toxoid and a cellular pertussis, polio and
Hib-conjugate vaccines at 5%2 and 12 months of age
and the number of days with infections, antibiotic
prescriptions and antibody concentrations to all
vaccines before and after the second and third doses
were assessed. Both groups did not differ in the days
number with infectious symptoms but in days with
antibiotic prescriptions (fewer in the treatment group p
= 0.044); moreover F19 feeding (1 x 10® CFU/ml)
enhanced anti-diphteria concentrations when adjusting
for breastfeeding duration and colonization (p =
0.024). An interaction of the intervention and coloniza-
tion with F19 on anti-tetanus toxoid concentrations
occurred during the course of vaccination (p = 0.035).
No effect exerted by F19 was observed on anti-HibPS
(Polio + Hib) concentrations on infants breastfed <, >
or = 6 months. Nevertheless F19 feeding increased the
capacity to raise immune responses to protein antigens

1844 Nutr Hosp. 2013;28(6):1842-1850

Alessandro Di Cerbo and Beniamino Palmieri



especially in infants breastfed < 6 months but did not
prevent infections.

One year later the same group evaluated the effects
of F19 feeding on the incidence of eczema and
Th1/Th2 balance during weaning®. From 4 to 13
months of age 89 infants were fed cereals with F19 (1 x
108 CFU) whereas 90 were only fed cereals. As a proxy
for immune balance it was used the IFN- /IL4 mRNA
expression levels in polyclonally stimulated peripheral
blood T cells. The cumulative incidence of eczema at
13 months was 11% and 22% in the probiotic and
placebo groups, respectively (p < 0.05) and the IFN-y
/IL4 mRNA ratio was higher in the probiotic compared
with the placebo group (p < 0.05). Conversely, no
differences between groups in serum concentrations of
total or specific IgE were observed.

F19 has been confirmed to be efficacious and well
tolerated in patients with IBS presenting with diarrhoea
or with constipation®. In particular, 100 IBS patients
both with diarrhoea (n = 52) and constipation (n = 48)
were administered Genefilus F19 at a dose of one
sachet (12 x 10° of F19, combined with 750 mg gluco-
oligosaccharides plus vitamins Bl, BS and B6),
dissolved in water, twice daily for 14 days. Moreover
the content of F19 was evaluated in the stool of 20
patients before and after treatment. 2 weeks after the
end of the treatment 94% of patients with IBS with
diarrhoea had no more abdominal pain and 88% had no
more diarrhoea; on the other hand, abdominal pain and
constipation were no longer present in 87% and 83% of
patients with IBS with constipation respectively; 95%
of the overall population considerably improved or
eliminated abdominal distension. Microbiological
evaluations of patients stool revealed a marked
increase of F19 load following the treatment, with a
minimum of 2, to a maximum of 10, CFU/g faeces. The
same trend, although with less evidence, was observed
by Simrén et al (2009). 74 IBS patients were random-
ized to receive a daily treatment with either milk
fermented with the yoghurt bacteria and containing
F19, L. acidophilus La5 and Bifidobacterium lactis (B.
lactis) Bb12, 5 x 107 CFU/ml, (n = 37; Cultura; active)
or simply acidified milk without these bacteria (n = 37;
control) for 8 weeks?'. Responders were 14/37 (38%)
patients in the treatment group and 10/37 (27%)
patients in the control group (P = 0.3). IBS symptom
severity improved significantly Both groups had an
improvement of IBS symptom severity during the
treatment period, in particular during the first 2 weeks.

Based on the evidence that part of the pathogenesis
in chronic fatigue syndrome of the host might be due to
Disturbances in intestinal microbial ecology and in the
immune system*- Sullivan et al. (2009) evaluated the
effect of F19, L. acidophilus NCFB 1748 and B. lactis
Bb12, 10®*CFU/ml, (Cultura Dofilus Natural Yogurt,
Arla Foods, Stockholm, Sweden) on fatigue and phys-
ical activity in 15 chronic fatigue syndrome (CFS)
patients®. The rationale was that lactic acid producing
bacteria have been shown to prevent and alleviate

gastrointestinal disturbances* and to normalize the
cytokine production® and that such regulatory mecha-
nism may be useful for CFS suffering patients. After 4
week of probiotic intake neurocognitive functions
were improved in 6/15 patients, while no significant
changes in fatigue and physical activity scores as well
as in the gastrointestinal microflora were observed.

It has been observed that gut microbiota modulation,
by means of probiotics intake, could be used also
during obesity intervention strategies**.

In particular, F19 supplementation, was shown to
increase the levels of lipoprotein lipase inhibitor
ANGPTL4 (involved in the triglyceride deposition
control into adipocytes) and peroxisome proliferator
activated receptors (PPARy and PPARa) specific
targets for the treatment of type 2 diabetes and dyslipi-
daemia®. ANGPTLA4 inhibited lipoprotein lipase action
decreasing fat storage*'. To investigate the effects of
F19 supplementation SPF C57B/6J mice were used
due to their propensity for weight gain. After 10 week
treatment the serum analysis revealed that free fatty
acids were not affected by the presence of F19, while
the triglyceride load of the lipoprotein VLDL showed a
slight but significant increase although cholesterol
levels remained unchanged; on the other hand circu-
lating ANGPTL4 levels were up-regulated and
magnetic resonance imaging showed a significantly
reduced body fat profile.

Recently, Nardone et al. (2010) have proposed the
use of F19 as protective agent in a rat model with
induced oxidative and metabolic hepatic injury (30 min
ischemia and 60 min reperfusion)®?. More in detail, 27
Wistar rats were fed a standard diet and 27 rats a
methionine/choline deficient diet for 8 weeks before
the ischemia/reperfusion procedure; within each group
7 rats were sham-operated to determine baseline condi-
tions, 10 rats underwent I/R of the liver whereas 10 rats
underwent I/R after dietary supplementation with F19
(3 x 10’CFU) for 8 weeks. After I/R rats fed a standard
diet showed a decrease in sinusoid perfusion (P <
0.001), a severe liver inflammation, necrosis, an
increase of tissue levels of MDA (P < 0.001), TNF-a. (P
<0.001), IL-1 (P < 0.001), IL-6 (P < 0.001) as well as
of serum levels of transaminase (P <0.001) and LPS (P
<0.001) with respect to sham-operated rats. A decrease
in Bacterioides, Bifidobacterium, and Lactobacillus
spp (P <0.01, P <0.001, and P < 0.001, respectively)
and an increase in Enterococcus and Enterobacteri-
aceae (P < 0.01 and P < 0.001, respectively) on
intestinal mucosa was also observed. F19 supplemen-
tation significantly reduced the harmful effects of I/R
on the liver and on gut microbiota in both groups of
rats, however in methionine/choline deficient-fed rats,
where the severity of liver and gut microbiota alter-
ations were greater, a slightly less effect was observed.

Annibale et al. (2011) have successfully proposed
the use of Genefilus F19 along with a high-fibre diet,
for abdominal bloating and prolonged abdominal pain
reduction in symptomatic uncomplicated diverticular
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disease®. 50 Patients were randomized to receive a
high-fibre diet; 1 sachet of probiotic plus (12 x 10°
CFU) a high-fibre diet (twice daily); 2 sachets of probi-
otic + high-fibre diet (twice daily) for 14 days/month
for 6 months. Both probiotic-treated groups had a
significant decrease in bloating [VAS score were 4.6 +
2.6 (baseline) vs. 2.3 + 2.0 (end of treatment), P < 0.05
and3.9+2.9vs. 1.8 +2.1, P <0.05 respectively for the
two groups] but not a significant decrease in abdominal
pain within 24 hours and < 24 hours. Notably, 7
patients belonging to the probiotic-treated groups with
abdominal pain > 24 hours did not report the recurrence
of this symptom whereas 3 patients of the high-fibre
diet- treated group reported at least one episode (P =
0.016).

A recent study has highlighted the potential use of
F19 in NEC Bell’s stage 2 (the most common acquired
acute gastrointestinal illness in the neonatal period that
affects about 5% of infants with birthweight <1,500 g
and that is characterized by abdominal distension,
bloody stools and pneumatosis intestinalis) in order to
prevent the clinical progression to stage 3*. 32 infants
with birth weight 600 to 1500 g were randomly
assigned to receive either a 5 ml probiotic supplemen-
tation (n = 18; F19; 6 x 10° CFU/day for 21 days) or
standard medical treatment (n = 14). F19 supplementa-
tion was associated with lower progression to stage 3
(P <0.05), lower mortality rate and shorter hospital
stay (P < 0.05). Moreover none of probiotic-treated
patients presented either sepsis or intestinal complica-
tions such as diarrhea.

The hypothesis that enteric glial cells might partici-
pate in host—bacteria cross-talk has been evaluated by
Turco et al. (2013)*. Primary cultures of human enteric
glial cells have been exposed both to live and heat-killed
pathogenic enteroinvasive Escherichia coli (EEC) and
probiotic (F19; 3.4 x 10* CFU/ml) bacteria. Results indi-
cated that EEC activated enteric glial cells inducing the
cFos and MHC II expression. After 6h exposure TLR1,
TLR3 and TLR4 mRNA expression was significantly
up-regulated by both EEC and F-19 (p < 0.01) with
respect to the basal level. On the other hand, EEC
induced a higher TLR3 expression (p < 0.01) and a
significantly lower expression of TLRS and TLR7 (p <
0.01) with respect to F19. After 24 hours exposure
TLR7, TLR9 and TLRS mRNA expression was signifi-
cantly up-regulated only by F19 (p < 0.01) with respect
to the basal level. Moreover TLR2 expression was
significantly up-regulated by both EEC and F19 (p <
0.01) with respect to the basal level, however TLR3
expression was significantly up-regulated only by EEC
(p < 0.01) and conversely TLR7, TLR9 and TLRS
mRNA expression was significantly up-regulated only
by F19 (p < 0.01) with respect to the basal level.
Notably, EEC induced a significantly higher expression
of TLR2, TLR3, TLR7 and TLR9 (p <0.01) and a lower
TLRS expression (p <0.01) with respect to F19.

When enteric glial cells were challenged for 6 h with
either heat-inactivated EEC or F19, TLR2, TLR7 and

TLRY expression was virtually undetectable with
respect to the basal level while TLRS expression was
significantly down-regulated by heat-inactivated EEC
(p < 0.01). After 24 h challenge, heat-inactivated EEC
significantly up-regulated TLR3 expression (p < 0.01)
with respect to the basal level whereas both heat-inacti-
vated EEC and F19 up-regulated TLR4 expression (p <
0.01). The analysis of differences between viable and
heat-inactivated EEC and F-19 revealed that after 6 h,
but not 24 h, challenge TLR expression induced by
viable organisms was significantly different from heat-
inactivated ones.

Interestingly, immunofluorescence analysis showed
that TLR2 was mainly detected in the cytoplasm and in
the plasma membrane of enteric glial cells while TLR3
and TLR4 were mainly cytosolic and nuclear. More-
over, western blot analysis of enteric glial cells showed
that EEC, but not F19, induced nuclear translocation of
NF Bp50 protein (p < 0.05) with respect to the basal
level as well as TLR2, TLR3 and TLR4 agonists (p <
0.05). Conversely, when enteric glial cells were treated
with the specific MyD88-blocking peptide, only the
TLR3 agonist significantly increased NFxBp50
expression (p < 0.05) with respect to the basal level
while TLR2 and TLR4 agonists failed to induce
NFxBp50 nuclear translocation. Finally, after 24 h
exposure to both viable EEC and F19, S100B protein
expression (and consequently NO release) was signifi-
cantly higher in response to the first one (p < 0.01)
compared to basal conditions. This study emphasizes
both the aspect that enteric glial cells express TLR
(involved in the innate immune system response mech-
anism)*® and their role in discriminating between
pathogens and probiotics by modulating TLR expres-
sion. More recently Palumbo et al. (personal comuni-
cation) have further characterized the enteric glial cells
- F19 interaction evaluating the effects of mediators
released by these cells after probiotic challenge by
means of conditioned media analysis*. In particular,
conditioned media from probiotic stimulated cells
showed increased lactase activity as compared to the
untreated ones (1.15 £ 0.17 and 1.29 + 0.19 fold
increase vs control p < 0.05). However, a decreased
lactase activity was observed when enteric glial cells
were treated with pathogens (0.85 + 0.23 fold decrease
vs control p < 0.05).

F19: in vitro study of a potential new prebiotic
enhancing activity

The concept of a possible combined administration of
F19 with some new prebiotic enhancer, induced our
research group to focus on the lactobacilli interaction
with hyaluronic acid (HA), a large linear glycosamino-
glycan which is mostly present within extracellular
matrix¥, that in previous microbiological and virological
investigations had shown some definite properties in
controlling the pathogenic bacteria and viruses growth?.
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The role of HA on in vitro growth rate of F19 was inves-
tigated by means of an innovative technique. The proce-
dure consisted in introducing, in 10 sterile vials already
filled with an eugonic broth, 10 CFU/ml of F19 plus a
decreasing concentration of HA (from 1 to 0.125 mg ml')
and placing these in a bacterial culture (HB&L™;
Alifax, Padova, Italy). HB&L™ was used for the real
time detection of bacteria growth curves. such analyzer
is a new combination of a turbidimeter (based on the
dynamic light scattering mechanism), with Mc Farland
Monitor and an incubator within the same device and,
for the first time, successfully used to accelerate studies
on lactobacillus strain growth investigations. Each
sample is analyzed by two laser beams which have their
own photodetector, one more sensible (placed at 30°
with respect to the beam source) and one more specific
(placed at 90° with respect to the beam source).

With this investigation diagnostic device we demon-
strated that HA concentration, from 1 to 0.125 mg ml,
resulted in an increased bacterial strains growth within
24 hours (fig. 1). Observations might suggest a
possible protective role of low doses of HA towards
F19, supporting its in vivo proliferation and engraft-
ment after oral administration.

Although speculative, a possible role of HA on the
bacterial growth and proliferation might be ascribed to

the ability of some strains of utilizing HA as a carbon
source.

Discussion

The issue of a single lactobacillus administration
compared with a pool in the probiotic therapy scenario
has been debated long time without a definite indica-
tion: the concept that links each single microbiologic
agent to a well defined biochemical or genetic interac-
tion within the host environment is a clear cut premise
to achieve the goal of an effective medical treatment
with some sort of pharmacological approach in micro-
biology.

Very often the production and market of a mixed
lactobacilli combination in nutraceutical products did
not previously take into account the in vitro interaction
between each other strain, and the impact of a stranger
microbiological task force intrusion into the gut envi-
ronment, doesn’t guarantee at all a quicker integration
or a better balance of different pathogenic versus

saprophytic populations.

The bioavailability of a single strain formulation,
like in the case of F19 in adequate concentration,
supports a dose/effect strategy ranging between NFxB
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Fig. 1.—Effects of HA on F19 until 24 hours. The strain was employed at a starting concentration of 1 x 10°7 CFU/ml. In presence of
MRS only (first two windows) F19 mean growth was quite inhibited; however in presence of MRS + HA [1 mg/ml] (3" and 4" window),
MRS + HA [0.5 mg/ml] (TH AND 6H WINDOW); MRS + HA [0.25 mg/ml] (7" and 8" window); MRS + HA [0.125 mg/ml] (9" and 10"
window) a mean bacterial growth enhancement was observed with respect to control (F19 alone).
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macrophage activation plus immunity host modula-
tion, and the success over pathogenic bacteria over-
growth moreover the F19 fine interaction with the gut
nerve endings, as it has been demonstrated by the in
vitro experiment of Turco et al. achieves convincing
explanation of the clinical healthy effect on IBD symp-
toms during nutraceutical treatment with this lacto-
bacillus. Other experimental investigations opened the
hypothesis that F19 displays some metabolic activating
properties in the lipid imbalance and in the liver
impaired functions.

Last, but not least, the genetic stability of the strain is
a first class safety clinical claim, especially when
probiotic therapy is required in very weak, immuno-
compromised people, with altered mucous barrier and
with the real risk of lymphohematogenous spread of
the bacteria into the bloodstream.

The term bacterial translocation, coined by Berg and
Garlington®, has been defined as the passage of both
viable and non-viable microbes and microbial products
(endotoxins) from the intestinal lumen through the
epithelial mucosa into the mesenteric lymph nodes and
then to other organs. It might be related to a decrease in
microbes turnover rather than an increase in their
transepithelial penetration and those which seem to
translocate most readily hold the ability to both survive
in the bloodstream and to resist leucocyte digestion and
phagocytic killing (e.g. Salmonella species). On the
contrary, normal enteric species are easily killed after
phagocytosis (whit the only exception of Escherichia
coli (E. coli), other enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa (P. aeruginosa), enterococci and some
streptococci®, surviving only under circumstances in
which host defences are impaired. Recent findings have
ascribed the ability of translocate of these specific
strains to a better adherence and facilitated attachment
to the mucus-epithelium layer with respect to nonpatho-
genic strains’'. Although intestinal anaerobic bacteria
(such as Lactobacilli) exceed aerobic bacteria by 100:1
to 1000:1 and act as an insulating layer over the mucous
on the mucosal surface, limiting colonization and over-
growth of other potentially invasive microbes®, their
translocation has been reported only in extreme circum-
stances such as athymic®, lethally irradiated* or
severely burned rodents® and in all these conditions
there are breaks in enteric integrity and the bacterial
translocation appears to be in direct proportion to the
degree of tissue damage. The fact that the aerobic
Gram-negative bacilli can translocate even across histo-
logically intact intestinal epithelium?® (through morpho-
logically intact enterocytes*) and that selective elimina-
tion of anaerobic bacteria facilitates intestinal
accumulation and translocation of facultative bacteria,
has led to the assumption that bacterial overgrowth
might be one of the main factors (reduced gastric
acidity*®, impaired gastrointestinal motility and, conse-
quently, prolonged intestinal transit time*’ promoting
bacterial translocation. However bacterial translocation
can occur in the normal host, shown by recovery of

viable intestinal bacteria from mesenteric lymph nodes
in a small proportion of healthy animals and humans***
and is a probably normal and essential process, regu-
lating local and systemic immunity and tolerance to the
innumerable antigens that make contact with the
intestinal epithelium®. Usually, enteric bacteria translo-
cation by oral antibiotics displacement remains
confined to the satellite mesenteric lymph nodes and do
not appear to extend a persistent infection state, more-
over when the antibiotic is discontinued the caecal
population of enteric organisms returns to normal
levels®, In this context, however, immunosuppression
can activate the translocating bacteria to spread system-
ically, ultimately resulting in lethal sepsis®. Moreover,
the lower part of the gut, which contains a large number
of microbes, has been suggested to hold a more efficient
capacity for killing translocated bacteria with respect to
the upper part; in particular the colon, which has been
demonstrated to have higher electrical resistance and
lower permeability to the passive movement of ions®.
The lactobacilli translocation is a not uncommon rele-
vant event that might rise pathogenic complications and
even septic death: the genetic stability of FI19,
confirmed in more than 20 years of clinical use, not only
is reassuring that the up date risk of spontaneous muta-
tion is not consistent, but even in case of hematogenous
spread of F19, it will maintain its proper immunomodu-
lating activity; thus rendering the invaded host more
active in the cell-mediated defence against the septic
agents, but also it can be easily destroyed by the stan-
dard antibiotic dosages, being it’s antibiogram still
unchanged since 20 years.

A final comment about the F19 high daily concentra-
tion during the oral intake: being F19 acid-bile resistant
it’s transit through the proximal gastrointestnal tract
leaves a great number of lactobacilli viable for the
colonic harboring and able to survive in the colonic
environment for at least three months after 4 weeks of
oral intake. This means a prolonged therapeutic effect
and a better temporary integration in the host micro-
biota related to the length of F19 administration with
the confidence that the high lactobacilli count pro dose
is without untoward effects (bloating, constipation or
other common symptoms observed during probiotic
administration, were not detected during F19 oral
intake inducing an excellent compliance by the users.

Summarizing, based on recent achievements, F19,
provided of genetical stability, actively interacts with
gut epithelium and immune system, correlating with
both gene sequences and genes whose down-regulation
may be the cause of gastrointestinal pathologies.

Our present preclinical investigation addresses us to
perform a next pilot study to administer F19 encapsu-
lated with lyophilized HA in patients with IBD, in
comparison with the existing formulation, in order to
evaluate further symptomatic benefits due to the gut
mucosa-lactobacillus interaction with a better mucous-
germ adherence, and possible enhanced F19 prolifera-
tion and bioavailability into the gut lumen.

1848 Nutr Hosp. 2013;28(6):1842-1850

Alessandro Di Cerbo and Beniamino Palmieri



As matter of fact, an other our previous unpublished

study on the HA administration by enemas on a group
of patients with ulcerative colitis under Pentasa treat-
ment showed a remarkable symptomatic benefit on the
number of stool-mucous discharges, bloating and pain.

We have thus a rationale to suppose that further

benefit will be achieved by the synergy between probi-
otic and glycosaminoglycan administration. Further-
more F19 as a single therapeutic agent we’ll more
easily identify further specific benefits not only in the
bowel inflammatory and motion control, but also in
other indications related to it’s metabolism in the
commensal environment such as obesity and steatosis,
during glyco-lipidic imbalance of diabetes, potential
treatment.
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Resumen

Las alteraciones metabdlicas graves que ocurren con
frecuencia en pacientes oncologicos criticamente enfer-
mos incluyen: hipercalcemia, hipocalcemia, hiponatre-
mia, sindrome de lisis tumoral, alteraciones metabdélicas
asociadas a insuficiencia renal y acidosis lactica. Los
enfermos oncolégicos con urgencias metabélicas deben
ser tratados en un departamento de oncologia médica o
en una unidad de cuidados intensivos. La mayor parte de
las urgencias metabdélicas se pueden tratar de forma ade-
cuada cuando son identificadas de forma temprana. El
clinico debe considerar, que el pronéstico de los pacien-
tes oncologicos criticamente enfermos depende de su
enfermedad primaria, las comorbilidades y las fallas
organicas.

(Nutr Hosp. 2013;28:1851-1859)
DOI:10.3305/nh.2013.28.6.6959

Palabras clave: Urgencias metabdlicas. Cdncer. Cuidados
intensivos. Cuidados criticos.

Introduccion

Las alteraciones metabdlicas que ponen en peligro la
vida de pacientes oncoldgicos incluyen: hipercalcemia,
hipocalcemia, hiponatremia, sindrome de lisis tumoral,
alteraciones metabdlicas asociadas a insuficiencia
renal y acidosis lactica. Las urgencias metabdlicas pue-
den ocurrir en cualquier enfermedad oncoldgica y tie-
nen la capacidad de causar disfuncién de 6rganos vita-
les. Los enfermos oncolégicos con urgencias
metabdlicas deben ser tratados en un departamento de
oncologia médica o en una unidad de cuidados intensi-
vos. La encefalopatia se ha descrito como la principal
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METABOLIC EMERGENCIES IN CRITICALLY ILL
CANCER PATIENTS

Abstract

Severe metabolic alterations frequently occur in criti-
cally ill cancer patients; hypercalcemia, hypocalcemia,
hyponatremia, tumor lysis syndrome, metabolic compli-
cations of renal failure and lactic acidosis. Cancer
patients with metabolic emergencies should be treated in
a medical oncology department or an intensive care unit.
Most metabolic emergencies can be treated properly
when they are identified early. The clinician should
consider that the prognosis of critically ill cancer patients
depends on their primary disease, comorbidities and
organ failure.

(Nutr Hosp. 2013;28:1851-1859)
DOI:10.3305/nh.2013.28.6.6959

Key words: Metabolic emergencies. Cancer. Intensive
care. Critical care.

manifestacion clinica de los trastornos metabdlicos y
puede variar desde el estado confusional hasta el coma.
La exploracién neurolégica pocas veces evidencia
datos clinicos de focalizacién. La presentacion clinica
de la encefalopatia metabdlica es, por tanto, muy ines-
pecifica. Sin embargo, signos asociados, tales como
disnea, cianosis, ictericia, incremento o disminucion de
la frecuencia respiratoria, debilidad muscular, dismi-
nucién de los reflejos osteotendinosos, trastornos del
ritmo cardiaco (relacionado con hipocalemia, hipercal-
cemia o hipomagnesemia) pueden ser elementos claves
para identificar el origen del trastorno metabdlico. El
diagndstico definitivo se establece a través de pruebas
de laboratorio y estudios de imagen. Los principales
mecanismos fisiopatolégicos de urgencias metabdlicas
en pacientes oncoldgicos criticamente enfermo son los
siguientes:

1. Disfuncién de 6rganos vitales, como pulmon,
higado, rifién y el tracto urinario relacionada con
metastasis. Estas complicaciones son comunes en
estadios avanzados de las diferentes enfermeda-
des neoplésicas.
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2. Disfuncion de 6rganos vitales relacionados con el
tratamiento antineopldsico, principalmente qui-
mioterapia intensiva.

3. Fendmenos paraneoplésicos debidos a la produc-
cién de sustancias biolégicamente activas por las
células tumorales.

Hipercalcemia
Definicion, incidencia

Hipercalcemia se define como una concentracién
plasmdtica de calcio de mds de 10,4 mg/dL. Es la
urgencia metabdlica mas frecuente en pacientes con
cancer con una incidencia de 15-20 por cada 100.000
habitantes'. A pesar de su frecuencia a menudo no se
diagnoéstica por falta de sospecha clinica, dado que los
sintomas pueden ser relacionados con otras causas, en
el contexto de la enfermedad, impidiendo un adecuado
tratamiento que podria conllevar una mejoria clinica y
de la calidad de vida**. La frecuencia con que algunos
tumores presentan hipercalcemia son: pulmén
(27,3%); mama (25,7%); mieloma (7,3%); cabeza y
cuello (6,9%); primario desconocido (4,7%); linfoma
y/o leucemia, renal y gastrointestinal (4%).

Fisiopatologia

El metabolismo del calcio estd regulado por la para-
tohormona (PTH)** que aumenta la reabsorcién tubular
y 6sea de calcio, la calcitonina que disminuye la reab-
sorcion 6sea y disminuye la reabsorcién tubular indu-
ciendo hipercalciuria y los metabolitos activos de la
vitamina D (calciferol) como el 1-25 (OH) 2-D (calci-
triol o0 D3) que promueven la reabsorcion tubular de
calcio. La hipercalcemia se debe al aumento de la
movilizacion de calcio de los huesos y disminucién
tubular renal la excrecién de calcio.

Osteolisis local

Es responsable del 20-30% de las hipercalcemias en
pacientes con cdncer. Se presenta con cifras normales
de fosfatos en sangre y disminuidas de paratohormona;
es frecuente en pacientes con metastasis dseas extensas
y la hipercalcemia. Estd mediada por la produccién
local de factores como citocinas [TGF-a y B (factor
transformador de crecimiento), TNF-a (factor de
necrosis tumoral), TNF-f, IL-1 (interleukina-1), IL-2
(interleukina-2) e IL-6] (mieloma multiple), prosta-
glandinas y proteinas relacionadas con la hormona
paratiroidea (PTHrP).

Hipercalcemia humoral

Responsable del 70-80% de las hipercalcemias, aun-
que tradicionalmente se relacionaba con la sobrepro-

duccidén de paratohormona. El descubrimiento en 1987
de la PTHrP (proteina relacionada con la paratohor-
mona), con efecto similar a la anterior, se ha visto que
es la causante principal de este tipo de hipercalcemia
(estimula la adenilato ciclasa dsea y renal aumentando
la reabsorcidn osteocldstica, promueve la reabsorcion
renal de calcio y disminuye la absorcién renal de fos-
fato). El aumento de la produccién de calcitriol (un
metabolito de la vitamina D3), como se observa en la
mayoria de los casos de la enfermedad de Hodgkin y en
algunos casos de linfomas no Hodgkin®. Se produce un
aumento de la reabsorcién 6sea y una disminucién del
aclaramiento renal. Estos mecanismos son potenciados
por la inmovilizacién,deshidratacion, anorexia, ndusea
y voémito, que agravan la deshidratacién y por tanto la
hipercalcemia. Las terapias hormonales y las tiazidas
pueden desencadenar o agravar la hipercalcemia La
hipercalcemia inducida por estos mecanismos por lo
general responde a los corticosteroides>®”.

Cuadro clinico y estrategia diagnostica

Los sintomas de la hipercalcemia son multiples e ines-
pecificos®. Los sintomas cldsicos incluyen: letargo, con-
fusion, anorexia, nduseas, estrefiimiento, poliuria y poli-
dipsia. Estos sintomas correlacionan con el grado de la
hipercalcemia y la rapidez de inicio’. La exploracién
fisica es poco ttil para hacer el diagndstico de la hipercal-
cemia. Con frecuencia el enfermo se encuentra hipovolé-
mico debido a las pérdidas excesivas de liquidos y poca
ingesta. Los pacientes con hipercalcemia sin diagnéstico
previo de enfermedad oncoldgica, deben ser explorados
cuidadosamente en busqueda de signos de malignidad.
La hipercalcemia se diagndstica por la medicién de cal-
cio sérico ionizado. Si se mide el calcio sérico total, se
debe de corregir para el nivel de albtimina sérica. El cal-
cio corregido se calcula de acuerdo con la siguiente for-
mula: calcio corregido = calcio total + [0,8 x (4,0 - albu-
mina)]. Se deben de monitorizar los niveles de creatinina,
electrolitos, y fosfatasa alcalina. Un bajo nivel de cloro
sérico (<100 mEq/L) es sugestiva de hipercalcemia
maligna (10). La medicién de los niveles de PTHrP no es
necesarios para el diagndstico, pero puede ser util para
comprender el mecanismo de la hipercalcemia y la eva-
luacién de prondstico y respuesta a bisfosfonato'2. Un
estudio inform6 que los pacientes con niveles séricos de
PTHrP superior a 12 pmol / L son menos sensibles a los
bisfosfonatos y se asociaron con un mayor riesgo de
hipercalcemia recurrente dentro de los 14 dfas".

Tratamiento

Sin tratamiento, los sintomas de hipercalcemia ponen
en peligro la vida del paciente por lo que se debe de reali-
zar una intervencion inmediata. La hipercalcemia grave es
usualmente asociada con hipovolemia, y el primer paso en
el tratamiento es la hidratacion por via intravenosa con
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solucién salina normal. El paciente puede requerir grandes
voliumenes de liquidos, se pueden administrar durante la
primera hora de 500 a 1.000 ml de solucién salina normal
y posteriormente continuar a un ritmo menor, hasta lograr
una adecuada reposicion del volumen intravascular y diu-
resis adecuada. Se debe tener cuidado durante la reanima-
cién con volumen en enfermos con historia de insuficien-
cia cardiaca congestiva. La hipercalcemia leve puede ser
tratada sin hidratacién intravenosa. Los diuréticos de asa
se deben evitar hasta alcanzar adecuada replecion del
espacio intravascular, dado que la hipovolemia, que se tra-
duce en hipoperfusion renal, puede disminuir la excrecién
renal de calcio. Se debe de medir con frecuencia el calcio
sérico, eliminar fuentes de calcio y descontinuar el uso de
farmacos que pueden aumentar el nivel de calcio, como
los diuréticos tiazidicos y vitamina D. Los bifosfonatos
bloquean la reabsorcion osteocldstica del hueso y han
revolucionado el tratamiento de la hipercalcemia
maligna'**. Los bifosfonatos mds utilizados para la hiper-
calcemia maligna son el pamidronato (60-90 mg IV
durante 2-4 horas) y 4cido zoledrénico (4 mg IV durante
15 minutos)'*'®. El acido zoledrénico debe utilizarse con
precaucion en pacientes con insuficiencia renal, y la dosis
debe ajustarse de acuerdo al calculo del aclaramiento de
creatinina. Calcitonina subcutdnea o intramuscular puede
alcanzar rapidamente los niveles bajos de calcio a un
grado modesto, pero el efecto es usualmente es de corta
duracién™. La administracién nasal no es eficaz para el
tratamiento de hipercalcemia®. Otros medicamentos
incluyen: mitramicina y nitrato de galio, pero ambos se
asocian con efectos adversos graves??. Estas drogas han
caido en desuso desde la introduccién de los bifosfonatos
debido a su pobre perfil clinico (mayor toxicidad y baja
eficacia). Los glucocorticoides son especialmente eficaces
en los casos en que la hipercalcemia es causada por niveles
elevados de vitamina D (1,25 (OH) 2D), como algunos
linfomas, principalmente enfermedad de Hodgkin, (Pred-
nisona 60 mg por via oral una vez al dfa, Hidrocortisona
100 mg IV cada 6 horas)*?. La didlisis puede ser apro-
piada para los pacientes con insuficiencia renal o insufi-
ciencia cardiaca congestiva cuando no se pueden utilizar
la hidratacién agresiva y los bisfosfonatos*#. Las fuentes
orales de fosfato deben ser eliminadas, y se debe interrum-
pir el uso de medicamentos que aumentan los niveles séri-
cos de calcio. Se debe de proporcionar una adecuada
hidratacién, y algunos pacientes pueden beneficiarse del
uso intermitente de los bifosfonatos, especialmente aque-
llos con enfermedad 6sea metastasica. El tratamiento de la
enfermedad subyacente con la quimioterapia y la radiote-
rapia pueden controlar con éxito la hipercalcemia.

Hipocalcemia
Definicion, incidencia

Se define hipocalcemia con un nivel de calcio sérico
< 8,5 mg/dL. La hipocalcemia sintomdtica es una com-

plicacién frecuente posterior a cirugia de tiroides con la
reseccién accidental de la paratiroides y recientemente
también ha sido descrito debido al uso de los bifosfona-
tos. Se observa en 39% de los pacientes tratados con
acido zoledrénico y causa mds complicaciones en
pacientes con deficiencia de vitamina D preexistente.
También puede ser una complicacién de las metdstasis
osteobldsticas (cdncer de mama, cdncer de préstata) o
sindrome de lisis tumoral®.

Fisiopatologia

La regulacion de calcio es esencial para la funcién
normal de las células, transmision neural, estabilidad
de la membrana, estructura ésea, coagulacion y sefiali-
zacion intracelular. Del calcio corporal total, 99% se
encuentra en los huesos y 1% esta presente en los liqui-
dos extracelulares. Dado que el calcio sérico estd con-
trolado por la PTH, la cirugia de la tiroides con resec-
cién accidental de la paratiroides puede causar
hipocalcemia. Otras causas de hipocalcemia en pacien-
tes con cancer son hipoalbuminemia, hipomagnesemia
debido a tratamiento con cisplatino, hiperfosfatemia,
farmacos como calcitonina y bifosfonatos, y deficien-
cia de vitamina D relacionado con disminucién de la
ingesta®.

Cuadro clinico y estrategia diagndstica

Hipocalcemia aguda producir sincope, insuficiencia
cardiaca congestiva y angina de pecho debido a sus
multiples efectos cardiovasculares. Otros sintomas son
disnea debido a broncoespasmo y parestesias. El exa-
men clinico puede revelar sequedad de la piel, psoria-
sis, cataratas, edema de papila, estridor, sibilancias,
disfagia, bradicardia, galope y espasmos musculares
(signo de Chvostek, signo de Trousseau), irritabilidad,
confusion, alucinaciones y convulsiones. Hipocalce-
mia aguda causa prolongacioén del intervalo QT, que
puede dar lugar a arritmias ventriculares. El diagnds-
tico se realiza mediante la determinacion de calcio
sérico y albimina. Ademds deben realizarse medicio-
nes de magnesio, fosforo, y otros electrolitos.

Tratamiento

Todos los pacientes tratados crénicamente con
bifosfonatos deben recibir profilaxis con 500 mg oral
de calcio y 400 UI de vitamina D una vez dia®
Los pacientes sintomdticos con hallazgos clinicos cld-
sicos de hipocalcemia aguda requieren una interven-
cién inmediata, calcio I'V, (100-300 mg de calcio en 5-
10 min seguido por una infusién continua de calcio a
0,5 mg/kg/h con incremento hasta 2 mg/kg/h) hasta la
replecion®3!. La mayoria de los pacientes con hipocal-
cemia crénica son diagnosticados por sospecha clinica
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y pruebas de laboratorio y son tratados con calcio por
via oral (1-3 g/dfa) .La hipocalcemia sintomdtica puede
dar lugar a colapso cardiovascular, hipotensién que no
responde a la reanimacién con liquidos y vasopresores,
y arritmias. Cudndo es reconocida y se instaura un tra-
tamiento adecuado, la hipocalcemia tiene un buen pro-
néstico.

Hiponatremia
Definicion, incidencia

La hiponatremia se define como una concentracién
sérica de sodio <130 mEq / L. En pacientes con cancer
se ha reportado una incidencia de hiponatremia del
4%?%*. Sus causas son miultiples*® y frecuentemente se
observa en enfermos con cancer de pulmén, sistema
nervioso central, nasofaringe, duodeno, estémago,
pancreas y prostata.

Fisiopatologia

El sodio sérico estd regulado por la sed, hormona
anti-diurética (ADH), el sistema renina-angiotensina-
aldosterona y el sistema renal. Los aumentos en la
osmolaridad sérica por encima del rango normal esti-
mulan osmoreceptores en el hipotdlamo produciendo
aumento de la sed y en los niveles circulantes de ADH.
La ADH aumenta la re-absorcién de agua libre. La
aldosterona es sintetizada por la corteza suprarrenal y es
regulada principalmente por los niveles de potasio
sérico, produce absorcion de sodio en la tibulo renal
distal. El rifién en sujetos sanos regula el equilibrio de
sodio independientemente de la ADH o la aldosterona,
através de variaciones en el grado de absorcion de sodio
en el tibulo distal. La hiponatremia puede clasificarse:

a) Hiponatremia hipovolémica: agua corporal total
(ACT), sodio corporal total y el volumen de
liquido extracelular estan disminuidos.

b) Hiponatremia euvolémica, se incrementa ACT,
mientras que el sodio total es normal. Hay un
incremento discreto o moderado del volumen de
liquido extracelular, pero no hay edema.

¢) Hiponatremia hipovolémica, en la que el sodio
corporal total y el ACT estan aumentados, mien-
tras que el volumen de liquido extracelular esta
notablemente aumentado, resultando en edema.

En los pacientes oncolégicos la causa mas frecuente
de hiponatremia es el sindrome de secrecién inapro-
piada de hormona antidiurética (SSIHAD). Es causada
por la secrecién ectdpica de la vasopresina. Como con-
secuencia hay un exceso de la reabsorcién renal de
agua, resultando en hiponatremia dilucional. Debido a
la expansion de volumen, se disminuye la secrecion de
aldosterona, con pérdida progresiva de sal en la orina.

SSTHAD se presenta en pacientes con cancer del pul-
mon de células pequefias, pero también se ha reportado
en cancer de pancreas, linfomas, mesotelioma, tumores
cerebrales primarios y metastasicos. También, es una
complicacién del tratamiento con alcaloides de la
vinca, vinorelbina, agentes alquilantes (altas dosis de
ciclofosfamida y menos frecuente con bajas dosis de
ciclofosfamida, melfaldn y clorambucil) y quimiotera-
pia combinada incluyendo cisplatino. La hiponatremia
es fisiol6gicamente significativa cuando produce hipo-
osmolaridad extracelular y desviacién de agua libre del
espacio vascular al espacio intracelular. Aunque el
edema celular es bien tolerado por la mayoria de teji-
dos, el edema cerebral puede poner en peligro la vida
del enfermo. La nefropatia perdedora de sal puede ser
secundaria a quimioterapia con cisplatino insuficiencia
suprarrenal (disminucién de la secrecién de aldoste-
rona), y cerebro perdedor de sal (asociada con cirugia
intracraneal y hemorragia subaracnoidea). Los pacien-
tes que se encuentran clinicamente hipovolémicos
(hipotensién ortostatica, taquicardia y rapida pérdida
de peso), no oligidricos, presentan diuresis con altos
niveles de sodio.

Cuadro clinico y estrategia diagnostica

Las manifestaciones clinicas se relacionan con los
desplazamientos osméticos del agua que producen
aumento del volumen del espacio intracelular, en parti-
cular turgencia de las células cerebrales o edema cere-
bral. Los principales sintomas son neurolégicos, y su
gravedad depende de la magnitud de la misma y de la
velocidad de instauracién®3*. Los pacientes pueden
cursar asintomdticos o quejarse de nduseas, cefalea,
letargo, confusién mental y obnubilacién. No suele
haber estupor, convulsiones ni coma, al menos que, las
concentraciones plasmdticas de sodio sean < 120
mEq/L o desciendan sibitamente®. La muerte puede
producirse por edema cerebral, herniacion cerebral y
paro respiratorio. Los enfermos con un comporta-
miento clinico crénico pueden estar asintomaticos,
debido a que las neuronas eliminan solutos osmética-
mente activos, protegiéndose contra el edema. El pro-
ceso diagnéstico se inicia con anamnesis y exploracion
fisica. La osmolaridad sérica es la primera medicién a
realizar. Una osmolaridad normal o elevada hard sos-
pechar la presencia de solutos osmdticamente activos
(glucosa, manitol) o de sustancias no osmdticas en
exceso (lipidos, proteinas). Si la osmolaridad esta dis-
minuida se valorard el volumen extracelular del
paciente y la osmolaridad urinaria. Una osmolaridad en
orina menor a 100 mOsm/kg sugiere polidipsia o repro-
gramacién del osmostato. Si es mayor de 100
mOsm/kg debemos se debe revisar el volumen extra-
vascular®. En el caso de hiponatremia hipoténica debe-
mos evaluar el estado del volumen extravascular: pre-
sion arterial, presion venosa central, turgencia cutdnea,
perfusién tisular, urea y creatinina.
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Hiponatremia hipoténica
con volumen
extracelular alto

En la hiponatremia hipoténica con volumen extra-
vascular alto pero con disminucién del volumen circu-
lante efectivo (insuficiencia cardiaca, cirrosis hepdtica
y sindrome nefrético) se desencadenan respuestas
encaminadas a la retencién hidroelectrolitica con
ganancia absoluta de agua y con concentracién de
sodio urinario disminuido, en general <20 mEq/l. En la
insuficiencia renal aguda o crénica existe retencién
hidroelectrolitica con excrecidn de agua disminuida y
sodio urinario > 20 mEq/1.

Hiponatremia hipoténica
con volumen
extracelular bajo

Se asocia a signos de deshidratacién y de disminu-
cion del volumen circulante efectivo, lo que induce el
estimulo de la sed y de la secrecidn de la hormona anti-
diurética, lo que tiende a reponer la volemia pero per-
petian la hiponatremia. La orina estd concentrada, con
osmolaridad > 200 mOsm/kg. Se produce en las
siguientes situaciones:

1. Por pérdidas extrarrenales (vOmitos, diarrea,
sudoracion excesiva), donde el sodio urinario
suele estar disminuido (< 20 mEq/1).

2. Por pérdidas renales, debido al uso de diuréti-
cos?, uso de sustancias osmdticas, nefropatias
intersticiales por pérdida de sal, hipoaldostero-
nismo. En estos casos se observa un sodio urina-
rio >20 mEq/1.

Hiponatremia hipotonica
con volumen
extracelular normal

En estos casos no hay datos de deshidratacion ni
edema. Las alteraciones endocrinas (hipotiroidismo,
insuficiencia suprarrenal) pueden producir hiponatre-
mia. En la insuficiencia suprarrenal el déficit de aldoste-
rona también predispone a la hiperpotasemia. Las enfer-
medades a nivel del eje hipotdlamo hipéfisis, que alteran
el eje del cortisol pueden producir hiponatremia sin
hiperpotasemia. La secrecién inadecuada de hormona
antidiuretica es la causa mas frecuente de hiponatremia
con volumen extravascular normal. Se caracteriza por
una disminucién de la osmolaridad sérica, sodio urinario
alto (> 40 mEq/1), osmolaridad urinaria moderadamente
elevada, volumen extravascular normal, funcion tiroi-
dea, renal y suprarrenal normales y metabolismo del
potasio y dcido base normales. Las tiazidas también pue-
den producir hiponatremia con volumen extravascular
normal, si la pérdida de agua no es muy importante.

Tratamiento

La pseudohiponatremia isoténica no necesita trata-
miento. La hiponatremia hiperténica requiere trata-
miento de la causa que la produce. La hiponatremia
hipoténica asintomadtica, debe tratarse corrigiendo la
causa. Los enfermos con hiponatremia hipoténica
hipervolémica se deben tratar con restriccion de liqui-
dos*, sal, y diuréticos (furosemida); en la hiponatremia
hipoténica euvolémica, se debe brindar restriccién
hidrica. En el SSIHAD, ademds de restriccion hidrica y
dieta rica en sal, se debe tratar la causa. Si no es sufi-
ciente se sugiere agregar furosemida o demeclociclina
por via oral®.

La hiponatremia hipoténica sintomadtica siempre
debe ser tratada. Hay que aumentar la natremia lenta-
mente (1-2 mEq/L/hora), nunca mas de 8-12 mEq/L en
24 horas®, hasta un limite de seguridad y se suspendera
cuando el paciente se encuentre asintomatico. Para la
reposicién hidrosalina, primero se debe calcular el
déficit sodio y agua que presenta el paciente segtin la
siguiente férmula:

Déficit de sodio = 0,6 x peso (kg) multiplicado por
(sodio deseado menos sodio actual).

El aumento de sodio que se alcanzara con un litro de
determinado cristaloide se calcula con la siguiente fér-
mula:

Cambio del sodio sérico = (concentracion del sodio
perfundido menos sodio sérico actual del paciente)
dividido por agua corporal mas 114. Donde: Agua cor-
poral es igual al peso multiplicado por (% agua). Sodio
perfundido es igual al sodio que contiene un litro de
suero preparado. De igual forma, se puede calcular la
cantidad de suero que va a necesitar el paciente para
alcanzar una concentracion de sodio éptima: Volumen
de suero (ml) es igual a (sodio que se desea aumentar)
multiplicado por 1.000 dividido entre el cambio en
sodio con el suero preparado.

Una vez conocida la cantidad de liquido necesaria y
el ritmo de infusidn, se puede iniciar el tratamiento,
pero siempre con controles de sodio sérico cada 2-4
horas para comprobar una adecuada velocidad de repo-
sicién y evitar complicaciones* como la mielinolisis
central pontina®.

Tratamiento de la hiponatremia'y SSTHAD

Las medidas profildcticas para disminuir el riesgo de
hiponatremia incluyen; el tratamiento de diarrea aguda,
vomitos o hidratacién antes del inicio de quimiotera-
pia. Restriccion de liquidos a 500 ml/dia, o mantener
diuresis > 500 ml al dia**. Muchos enfermos mejoran
solo con la restriccién de liquidos, sin embargo, el
cumplimiento puede ser inadecuado, dado que la hor-
mona antidiurética estimula la sed. Demeclociclina
(300-600 mg por via oral dos veces al dia), un antago-
nista de los receptores V2 de vasopresina que interfiere
con la respuesta de los tibulo colectores a vasopresina
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ectOpica. La hiponatremia se convierte en un situacién
de emergencia cuando los niveles séricos caen por
debajo de 120-115 mEq/L.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)
Definicion, incidencia, fisiopatologia

El SLT se produce por una rdpida liberacién de pro-
ductos intracelulares procedentes de la lisis masiva de
células malignas a nivel sanguineo, ya sea de forma
espontdneamente o relacionado con quimioterapia o
radioterpia. Hande y Garrow* reportaron una inciden-
cia del 42% en 102 pacientes con linfoma no Hodgkin
de alto grado, aunque la incidencia de SLT con signifi-
cado clinico fue solo del 6%*. EI SLT ha sido repor-
tado con frecuencia en enfermos con leucemia linfo-
blastica aguda y linfoma no Hodgkin de alto grado, en
particular linfoma de Burkitt. Otras enfermedades
hematoldgicas como leucemia linfocitica crénica, leu-
cemia mieloide aguda y mieloma multiple, son asocia-
das con menor frecuencia con SLT. Las medidas profi-
lacticas han disminuido la incidencia de este sindrome.
El SLT, se caracteriza por hiperuricemia aguda, hiper-
potasemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia, hiperazoe-
mia o insuficiencia renal aguda, pudiendo ocurrir de
forma aislada o combinada. La hipocalcemia se origina
de la precipitacion del fosfato de calcio en los tejidos
blandos secundaria al desarrollo agudo de hiperfosfate-
mia. La hiperfosfatemia es el factor precipitante de
insuficiencia renal aguda (secundaria a la precipitacién
de cristales de fosfato de calcio en los tibulos renales).
En pacientes con hiperuricosuria e hiperuricemia rela-
cionado con alta tasa de rotacion de células, se puede
observar insuficiencia renal aguda espontdnea debido a
precipitacion de cristales de acido drico en los ttiibulos
renales. Se pueden desarrollar cdlculos de dcido drico
en la pelvis renal.

La gravedad del sindrome se ve favorecido por
enfermedad extensa (tumores voluminosos a nivel
retroperitoneal o intra-abdominal, lactato deshidroge-
nasa elevada, leucocitos elevados) e insuficiencia renal
preexistente ya que el dcido trico, potasio y fosfato son
excretados por via renal después de la reabsorcion y
secrecion tubular®*.

Cuadro clinico y estrategia diagndstica

Los signos y sintomas son inespecificos, de forma
general los pacientes tienen antecedentes de haber ini-
ciado recientemente quimioterapia, la diuresis puede
disminuir y el paciente puede manifestar sintomas de
uremia o sobrecarga de volumen, convulsiones y arrit-
mias. Se caracteriza por hiperuricemia, hiperpotasemia,
hiperfosfatemia, hipocalcemia y azotemia o insuficien-
cia renal aguda. Hiperpotasemia puede desencadenar
arritmias cardiacas letales. Hiperfosfatemia e hiperuri-

cemia puede iniciar insuficiencia renal aguda, debido a
la precipitacion de cristales de dcido urico y/o fosfato
célcico en los tibulos renales. La hipocalcemia puede
causar calambres musculares, arritmias cardiacas y teta-
nia. Se recomienda la medicidn de electrolitos séricos,
cido urico, fésforo, calcio y creatinina con intervalos
de tiempo cortos durante 3-4 dias después de iniciar
terapia citotoxica en sujetos de alto riesgo. EI SLT
requiere dos o mas de las siguientes alteraciones meta-
bélicas: acido drico > 8 mg/dl, potasio > 6,0 mEq/L,
fosforo > 4,5 mg/dl y calcio corregido <7 mg/dl“#. La
definicién clinica de SLT requiere las alteraciones
metabdlicas previamente descritas ademds de incre-
mento de los niveles de creatinina (0,3 mg/dl o una sola
medicién mayor a 1,5 veces el limite superior normal
para la edad sino se conoce la creatinina previa, diuresis
< 0,5 ml/kg/hora durante 6 horas)*, arritmias cardiacas,
convulsiones o muerte.

Tratamiento

El tratamiento 6ptimo de los enfermos con SLT debe
dirigirse a preservar la funcién renal y prevencién de
arritmias e irritabilidad neuromuscular. Todos los
pacientes en riesgos de SLT deben recibir hidratacién
intravenosa para mejorar rapidamente la perfusién renal
y filtracién glomerular. Se recomienda hidratacién con
2.500 a 3.000 ml/m*dia en enfermos de alto riesgo. En
pacientes en quienes se alcanzé adecuado nivel de
hidratacién y contindan con gasto urinario bajo, se
sugiere la administracion de diuréticos de asa (p.e. furo-
semida) para promover la diuresis, la meta es promover
diuresis al menos de 2 ml/kg/hora”. La hiperuricemia se
debe evitar (dcido drico sérico < 10 mg/dL). Adminis-
trar alopurinol por 2-3 dias previo a la administracién de
quimioterapia. El alopurinol puede ser administrado por
via intravenosa en pacientes en los que no es posible uti-
lizar la via oral por inestabilidad hemodindmica**.
Pacientes de alto riesgo, como los portadores de tumo-
raciones con elevada tasa proliferativa, alta carga tumo-
ral (leucocitos > 50 x 10°/L, lactato deshidrogenasa ele-
vada y tumoraciones grandes) y enfermedad
quimio-sensible, pueden beneficiarse de urato oxidasa
recombinante (rasburicasa, enzima que degrada el 4cido
urico a alantoina)*****', autorizado solo en el tratamiento
de pacientes pedidtricos. Los enfermos con SLT esta-
blecido debe ser ingresado al hospital para monitoreo
cardiaco. Alopurinol previene la formacién de dcido
urico a través de la inhibicion de la xantina oxidasa, la
dosis estandar recomendada, es 300-900 mg, adminis-
trados por via oral una o dos veces por dia. En pacientes
con insuficiencia renal, la dosis debe disminuirse en
base al aclaramiento de creatinina, se sugiere disminuir
la dosis 50% en pacientes con requerimientos de susti-
tucién de la funcién renal con hemodidlisis®. La dismi-
nucioén del 4cido drico se observa 2-3 dias después del
inicio del alopurinol dado que previene la formacién de
acido drico adicional, pero no disminuye el nivel de
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acido urico. Se recomienda alopurinol intravenoso a
razén de 200-400 mg/m*dia en pacientes adultos**. La
alcalinizacion de la orina incrementa la solubilidad del
acido drico pero disminuye la solubilidad del fosfato
cdlcico”. Debido a que es mas dificil corregir la hiper-
fosfatemia que la hiperuricemia, la alcalinizacién de la
orina se debe evitar en pacientes con SLT*. La hiperca-
lemia es una de las manifestaciones mds peligrosas del
SLT debido a que puede causar arritmias graves y
muerte stbita. Las manifestaciones clinicas usualmente
aparecen cuando el potasio es > 6,5 mEq /L, entre las
que se encuentran: debilidad, parestesias, arreflexia,
pardlisis muscular ascendente que progresa hasta cua-
driplejia flaccida y paro respiratorio. Pueden aparecer
cambios electrograficos progresivos tales como ondas
T picudas, bloqueo AV de primer grado, ensancha-
miento QRS, depresién del ST, fibrilacion ventricular y
asitolia®. La hipercalemia leve (5,5-6,5 mEq/L) se
trata con restriccién de potasio en la dieta. En estos
casos se recomienda la administracién de resinas de
intercambio iénico. En la hipercalemia moderada (6,5-
7,5 mEq/]) sin alteraciones electrocardiograficas, ade-
mds de las medidas para hipercalemia leve, se reco-
mienda la administracién de 1-2 dmpulas de dextrosa al
50% con 10 unidades internacionales de insulina rapida
en 15-30 minutos, bicarbonato de sodio. La hipercale-
mia grave con alteraciones electrocardiograficas (>7,5
mEq/L), ademas de las medidas descritas para hiperpo-
tasemia moderada, se debe administrar gluconato de
calcio por via intravenosa (10-30 ml al 10% a pasar a un
ritmo de 2-5 ml/minuto, dependiendo de la respuesta
electrocardiogréfica, pudiendo repetirse si los cambios
electrocardiogréficos no revierten). Se debera conside-
rar la sustitucién de la funcién renal con hemodidlisis
cuando el enfermo no ha conservado la diuresis y las
medidas habituales no son suficientes para controlar los
niveles de potasio.

Acidosis Lactica

La acidosis lactica debido a una neoplasia fue des-
crita por primera vez en pacientes con leucemia aguda
de por Field et al en 1963%. La acidosis lactica es repor-
tada de forma ocasional en pacientes con cdncer como
causa de acidosis metabdlica. Entre los pacientes con
céncer, acidosis l4ctica espontdnea puede ocurrir, en
pacientes con enfermedades hematolégicas y proble-
mas linfoproliferativos asi como en tumores sélidos,
ademds ha sido descrita en pacientes con cdncer de
mama, colon, ovario y cdncer de pulmén. La aparicién
de acidosis metabdlica en los pacientes con céncer es
un signo de mal prondstico. La sintomatologia de la
acidosis lactica pude incluir: taquipnea, taquicardia,
dolor abominal y hepatomegalia.

El mecanismo de la acidosis metabdlica es multifac-
torial e incluye metdstasis y disfuncién hepatica que
conducen a la menor utilizacién de lactato por glucone-
ogénesis hepatica®.

Definicion y fisiopatologia

Acidosis lactica se define con pH < 7,35 con una
concentracién sérica de lactato = S mEq/L*. El lactato
es un producto de la glicdlisis, metabolizado princi-
palmente a nivel hepatico (50%), a nivel renal (20%).
La funcion hepatica y el flujo sanguineo hepatico son
factores importantes en el aclaramiento de lactato. El
aclaramiento renal de lactato ocurre en la corteza y
esta drea es muy sensible a la disminucidn del flujo
sanguineo. Ademds el musculo estriado, el corazén y
el cerebro también metabolizan lactato. En condicio-
nes metabdlicas basales los niveles arteriales de lac-
tato normal se encuentran entre 0,5-1 mEq/L, este
valor representa el balance entre la produccién y con-
sumo de lactato. Tradicionalmente, los niveles eleva-
dos de lactato, se observan en pacientes hemodindmi-
camente inestables y frecuentemente son reflejo del
choque circulatorio, hipoxemia o ambos*. La monito-
rizacién del pH, déficit de base, o anién GAP pueden
fallar en la deteccién de hiperlactatemia. Las medi-
ciones del exceso de base y el anién GAP reflejan los
niveles de lactato en acidosis l4ctica pura. En pacien-
tes criticamente enfermos con estados de bajo flujo, la
hiperlactatemia es usualmente de origen hipéxico®.
Existe suficiente evidencia que indica que las células
tumorales a diferencia de las células normales cuen-
tan con una desproporcionada glicolisis anaerobia.
Debido a esto, las células tumorales producen grandes
cantidades de lactato, lo que puede conducir a un
desequilibrio entre la produccién de lactato por las
células tumorales y su utilizacién por el higado. La
importancia del metabolismo hepatico para evitar
acumulacién de acido lactico, explica porque los
pacientes con compromiso de la funcion hepdtica tie-
nen mayor riesgo para desarrollar acidosis lactica. En
los pacientes con cdncer, puede haber compromiso de
la funcién hepdtica cuando cursan con metdstasis
hepatica que sustituye parte sustancial del parén-
quima hepatico. En pacientes con leucemias y linfo-
mas, la acidosis l4ctica usualmente ocurre en pacien-
tes adultos y tienen mal pronéstico®. La afectacién
hepdtica se presenta con frecuencia y en una gran pro-
porcién de pacientes contribuyen a la aparicion de
hipoglucemia.

Tratamiento

La acidosis lactica generalmente se desarrolla en
pacientes con enfermedad extensa y con frecuencia
progresa rapidamente. Incluso con el maximo trata-
miento de apoyo, son comunes las tasas de mortalidad
del 60% al 90%*. El desarrollo de acidosis puede cau-
sar arritmias cardiacas e hipotension con el potencial
colapso cardiovascular, por lo que estd indicado un
enfoque terapéutico agresivo que incluye lo siguiente:
mantener adecuada presion arterial, es posible utilizar
liquidos y vasopresores con el objetivo de evitar hipo-

Urgencias metabdlicas en pacientes
criticos con céncer

Nutr Hosp. 2013;28(6):1851-1859 1857



perfusion tisular que conduce a mayor acumulacion de
dcido lactico. El uso de bicarbonato de sodio es contro-
versial porque estudios controlados no han demostrado
mejoria en el prondstico. Sin embargo, en pacientes
con acidosis con repercusion en su estado hemodind-
mico con mala respuesta a vasopresores, puede ser de
utilidad bajo un estricto juicio clinico. En general la
quimioterapia es la inica medida eficaz para corregir la
acidosis lactica asociada con malignidad®*'. Lo esen-
cial en el tratamiento de la acidosis l4ctica es la identifi-
cacion de la causa desencadenante.

Conclusion

Las urgencias metabdlicas en pacientes oncoldgicos
criticamente enfermos ponen en peligro la vida. Estas
condiciones deben ser reconocidas rapidamente para
disminuir los efectos negativos sobre la calidad de vida
y supervivencia. La mayor parte de las urgencias meta-
bélicas se pueden tratar de forma adecuada cuando son
identificadas de forma temprana. El clinico debe consi-
derar, que el prondstico de los pacientes oncoldgicos
criticamente enfermos depende de su enfermedad pri-
maria, las comorbilidades y las fallas orgdnicas.
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Abstract

Introduction: Recently, the prevalence of childhood obesity is
increasing significantly. Dietary and physical activity registers
are frequently referred to as the “cornerstone” of behavioral
weight control programs. Mobile devices such as Personal
Digital Assistants (PDAs) are showing their usefulness to facili-
tate these self-registers.

Objective: This study is aimed to analyze and compare the
efficiency and feasibility of a PDA and Paper and Pencil (P&P)
registers to record dietary and physical activity in a sample of
Spanish adolescents with overweight.

Methods: Sample was composed by 30 overweight partici-
pants aged 9-15 years seeking for obesity treatment. This is a
counterbalance study, all participants completing both experi-
mental conditions: PDA and P&P registers.

Results: For dietary records, participants filled out more
records using P&P than PDA when “total” number of self-regis-
ters was considered, but when “complete” records were taken
into account, these differences disappeared, and when percen-
tages of “complete” records were analyzed, PDA produced
more accurate registers than P&P. For physical activity, PDA
produced more records than P&P. PDA was the preferred
system. According to participants, the PDA s strengths are the
comfort, easiness to use and to transport.

Conclusions: Results showed that P&P produced more
incomplete dietary records than PDA. PDA is a reliable system
that allows the clinician to be confident in the data recorded.
Recently, several applications for mobile devices have been
developed, but there are few studies supporting evidence of
their efficacy and feasibility in assessment and treatment of
childhood obesity. This study tries to provide some evidence in
this field.
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UN SISTEMA ELECTRONICO (PDA) PARA EL REGISTRO DE
INGESTA'Y ACTIVIDAD FISICA EN ADOLESCENTES
OBESOS; DATOS SOBRE EFICIENCIA Y VIABILIDAD

Resumen

Introduccion: En los tltimos afos, la prevalencia de la obesi-
dad infantil se ha incrementado de forma significativa. Los regis-
tros de ingesta y actividad fisica son considerados la “piedra
angular” de los programas comportamentales de control del
peso. Los dispositivos méviles, como las Personal Digital Assistant
(PDAs), estan mostrando su utilidad en la realizacion de estos
registros.

Objetivo: El presente estudio tiene como objetivo analizar y
comparar la eficiencia y viabilidad de un sistema PDA y un sistema
de Lapiz y Papel (P&P) para el registro de ingesta y movimiento
fisico en una muestra de adolescentes espaiioles con sobrepeso.

Meétodo: La muestra estuvo compuesta por 30 niiios de entre 9
y 15 afios con sobrepeso que asisten a un tratamiento para obesi-
dad infantil. Se trata de un estudio contrabalanceado, por lo que
los participantes completaron ambas condiciones experimenta-
les: PDA y P&P.

Resultados: Considerando los registros de ingesta, cuando se
consideran los registros ‘“totales” los participantes realizaron mas
registros utilizando el sistema P&P que el sistema PDA, pero
cuando se consideran los registros “completos”, estas diferencias
desaparecieron y al considerar el porcentaje de registros ‘‘comple-
tos”, el sistema en PDA produjo mas registros que el sistema P&P.
Respecto a los registros de actividad fisica, el sistema PDA produjo
mas registros que el sistema P&P. La PDA fue considerada el sis-
tema preferido por los participantes. De acuerdo con las opiniones
de éstos, las potencialidades de la PDA es su comodidad, su facili-
dad de uso y de transporte.

Conclusiones: Los resultados obtenidos indican que el sistema
P&P produce mayor cantidad de registros de ingesta incompletos
que el sistema en PDA. La PDA es un sistema fiable que permite
al clinico confiar en los datos registrados por los nifios respecto a
la ingesta y a la actividad fisica. Recientemente, se han desarro-
llado diversas aplicaciones para llevar a cabo registros en disposi-
tivos méviles, pero aiin son escasos los estudios disponibles que
avalan la eficacia y viabilidad de estos sistemas para la evaluacion
y el tratamiento de la obesidad infantil. Este estudio pretende
proporcionar evidencia al respeto.

(Nutr Hosp. 2013;28:1860-1866)
DOI: 10.3305/nh.2013.28.6.6784

Palabras clave: Obesidad infantil. Auto-registros. Tecno-
logias de la informacion y comunicacion. Dispositivos movi-
les. eHealth.



Abbreviation

P&P: Paper and Pencil self-register method.

PDAs: Personal Digital Assistants.

ICTS: Information and Communication Technolo-
gies.

EMA: Ecological Momentary Assessment.

DR: Dietary Record.

PAR: Physical Activity Record.

Introduction

The prevalence of childhood obesity has increased
alarmingly in recent years'. Factors such as the modifi-
cation of dietary and increase of sedentary activity are
the mainly causes of this rapid increase. The main aim
of childhood obesity interventions is to change diet and
physical activity habits. Self-monitoring is a standard
component of these programs. Self-monitoring tech-
niques are useful to collect information on the patients’
behaviours and they also allow evaluating the treat-
ment’s effects. At the same time, they enhance the
patients’ awareness of their own behaviour. Being
explicitly confronted with unwanted behaviour often
leads to immediate decreases of it>. In childhood
obesity, self-monitoring techniques are used for
management of dietary and physical activity and for
successful weight management®. It has been found a
consistent relationship between self-monitoring and
success in both losing weight and maintaining weight
loss®. Evidence show that participants loose more
weight during the weeks they self-monitor. The consis-
tency and completeness of self-monitoring are relevant
in the process of weight loss**.

A very common approach to self-monitoring is self-
register. In obesity, the usual variables to self-register
are dietary and physical activity. Regarding diets, self-
registers usually ask about amount and type of food.
Furthermore, it is relevant to identify behaviours,
thoughts and emotions associated with intake behav-
iour, and the environmental circumstances surrounding
it. Regarding physical activity, the variables to be
registered are usually the kind, intensity and duration
of activity.

Although very useful, Paper and Pencil (P&P) self-
register methods possess several limitations regarding
reliability and validity. The accuracy of data is ques-
tionable due to recall bias, delayed data entries and
missing information'®, and in many cases are uncom-
fortable methods to carry out along the day. In addition,
the adherence to self-register in long treatments is diffi-
cult'. To improve the consistence and compliance of
self-register, it is important that this process be made as
simple as possible®®°.

Information and Communication Technologies
(ICTs) and more specifically mobile devices such as
mobile phones, SmartPhones or Personal Digital
Assistants (PDAs) may help in solving these limita-

tions'>, allowing for real time data assessment practi-
cally at any time', improving reliability and decreasing
missing data'’®. Furthermore, when combined with the
Internet, these systems permit a direct communication
between patients and clinicians. Other advantage is
user acceptance. Specifically, children evaluate these
systems as easy, comfortable, and enjoyable'>'°.

In the field of electronic dietaries, the Ecological
Momentary Assessment (EMA) has emerged as a
method for the collection of self-report data on
people’s experiences as they go about their everyday
activities''s. EMA can help in reducing the limitations
of traditional self-monitoring®, and electronic forms of
EMA have shown higher compliance than paper and
pencil diaries®.

Electronic EMA procedures have been used in
obesity assessment and treatment, and also to better
understand the relationships between eating behaviour
and obesity?'. Some studies have analyzed their effi-
cacy to improve treatment adherence and weight loss?>2*.
Other studies have compared electronic and traditional
dietaries>. Finally, several studies have analyzed the
feasibility and reliability of PDAs as assessment strate-
gies in obesity?*. However, most of these studies have
been carried out in adult populations. For obese chil-
dren and adolescents, and to our knowledge, only two
studies have analyzed the use of electronic self-regis-
ters. Cushing et al.”? assessed the impact of the use of
Personal Electronic Devices on overweight adoles-
cents self-monitoring. Results supported their utility
for improving self-monitoring but the sample was
composed only by 3 overweight adolescents. Dunton et
al.®? analyzed the feasibility, acceptability and validity
of an electronic EMA to assess physical activity in a
sample of children at risk for overweight, but children
were compensated monetarily for participating. To our
knowledge, there is no study focused on analyzing the
feasibility of electronic EMA using PDAs to record
dietary and physical activity in adolescents with over-
weight under treatment and without extrinsic reward.

In addition to efficacy, before including an elec-
tronic dietary in an assessment and treatment protocol
for childhood obesity it is also needed to analyze its
feasibility, specifically individuals’ acceptance of, and
adherence to self-monitoring procedures. Saelens and
McGrath®! reported that only 20% of participants in a
weight management program monitored diet and phys-
ical activity on 75% of treatment days, using P&P
registers. Also, some studies have showed a declining
self-monitoring over the course of treatment®. Further-
more, participants often report having completed their
self-monitoring homework while objective measures
of self-monitoring contradict these self-reports®.

Present study is aimed at exploring the efficiency
and feasibility of an electronic EMA using PDAs to
record dietary and physical activity in natural contexts
in overweight adolescents who are under treatment.
Acceptance and perceived utility by participants are
also analyzed. We also compare the electronic self-

An electronic (PDA) to record dietary and
physical activity in obese adolescents

Nutr Hosp. 2013;28(6):1860-1866 1861



register with traditional system and analyze the prefer-
ences between both systems.

METHOD
Participants

The sample was composed of 30 participants (14 girls
and 16 boys) ranging from 9 to 15 years old (X = 12.41;
SD = 1.64). Body weight was recorded to the nearest
0.1kg with the use of a standard beam balance scale
TANITA TBF-410M with the participants wearing
light indoor clothing and no shoes. Height was recorded
to the nearest 0.5 cm by a standardized wall-mounted
height board. Mass Index standard deviation scores
(BMI-Z) were calculated using a program provided by
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)*.
Regarding weight, z-scores adjusted for sex and age
were calculated, being z =2.06 (SD = 0.31). The Body
Mass Index (BMI) was 29.1 (SD =3.5).

The sample was recruited from a Child and Adoles-
cent Cardiovascular Risk Unit, located in a public
hospital specializing in childhood obesity treatments.
All of them were receiving a weight loss treatment.

Instruments

— PDA System: A record system for PDAs was
developed which include two sections: Dietary
Record (DR) and Physical Activity Record (PAR).
In DR, children had to introduce the food eaten, the
amount and the order, social situation at the time of
the intake, the place, thoughts prior to intake and
the emotion that children had prior to eating. In
PAR, children had to introduce the activity
completed, duration and intensity. Day and hour
were automatically recorded in both self-registers.
The software application was developed using .net
technology based on Compact Framework 3.5 for
mobile devices to run on Windows Mobile oper-
ating system. For a more detailed description, see
Bafos et al.*

— Paper and Pencil (P&P) System: A “Notebook™
was developed to assess the same variables as in
PDA system, with a page for each day. Children also
had to record the day and hour they did the register.

— Questionnaire about acceptability and usability of
PDA: It was adapted from “System Usability
Scale” (SUS)*, and it consists of 15 items to be
answered in a 1-5 likert scale (1: strongly disagree;
5: strongly agree), which asked about easiness of
use and learning, complexity, and comfort. It also
includes 4 open questions about strengths and
weaknesses, and suggestions to improve the
system.

— Questionnaire about acceptability and usability
of P&P: It is similar to the previous one, but only

11 items have to be answered in a 1-5 likert scale.
It also includes 4 questions asked about strengths,
weaknesses, and suggestions.

— Questionnaire to compare both conditions (PDAs
vs P&P): It was developed ad hoc, and it consists
of 8 items where participants had to choose the
system which was more comfortable, faster,
easier to use, easier to transport, easier to learn,
unpleasant, funny and useful. “Both are similar”
alternative was also offered. Finally, participants
were asked for the most important strength of
each system.

Procedure

It is a counterbalanced study where participants
completed both experimental conditions: PDA and
P&P registers. It was approved by the institutional
ethics committee of the Hospital General of Valencia.
Data were collected between September 2008 and July
20009.

All 9-15 years old children who were to visit a paedi-
atric service for obesity treatment during one week,
were invited to voluntarily participate in the study.
Once parents accepted and signed the informed
consent, children were randomly assigned to one of the
two conditions: a) PDA + P&P (N = 15), or b) P&P +
PDA (N = 15). Each experimental condition had a
week-long. Children received their first condition
(PDA or P&P), a week later they returned to the
hospital, and they received their other condition. A
week later, children came back to the hospital and they
fulfilled the questionnaires about opinion and satisfac-
tion.

Children were asked to record any dietary and phys-
ical activity that they carry on every day during the
week. Participants did not receive any instruction
regarding how many self-records they should do
during the week.

Results
Analysis of self-registers fulfilment

We calculated for each system (PDA and P&P), for
each Records (DR and PAR), and for each participant,
the total number of self-registers (“total”) made along
each experimental condition (1 week), and the number
of self-registers per day (“daily”) (Table I).

In order to analyze differences in fulfilment between
both systems, t-Students were applied, using these two
variables (“total” and “daily”), for the two Records
(DR and PAR) separately (Table I). Regarding DR,
results showed statistically significant differences for
“total” (t=6.44; p < 0.001) and “daily” (t=5.01; p <
0.001) registers. In both cases, participants fulfilled
more registers in P&P than in PDA condition.
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Table I
t-Student and Pearson correlation for total, complete, percentage of complete and daily self-registers
for Dietary and Physical Activity Records in both conditions

P&P PDA
M SD M SD t p r p
Dietary Record ~ Total Number of Self-register 29.37 6.23 17.53 941 644  <001* 028 0.14
Complete Self-register 15.13 11.59 1343 10.56 1.05 .30 0.65 <.001*
Percentage of Complete Self-register 50.97 36.42 70.37 35.46 -2.82 .009%* 046  <001*
Daily self-register 4.24 0.82 3.03 1.27 5.01 <001* 030  0.11
Physical Activity Total Number of Self-register 5.2 2.14 4.17 4.25 14 17 0.36 0.05*%
Record Complete Self-register 4.17 242 4.13 4.26 0.05 .96 044  <001*
Percentage of Complete Self-register 74.96 32.98 99.07 4.81 -3.68 001% - -0.21 0.29
Daily self-register 1.00 0.00 1.45 0.59 -3.97 .001*
*p=0.05

Regarding PAR, results showed statistically significant
differences only for “daily” registers (t = -3.97; p <
0.001), but in this case participants fulfilled more regis-
ters in PDA than in P&P condition.

As there were many incomplete self-registers, the
frequency of “complete” self-registers fulfilment was
also analyzed. A self-register was considered as
“complete” when all items were answered. The same
analyses were repeated, and t-Students were applied
using “complete” self-registers, for the two records (DR
and PAR) separately. Results did not show any signifi-
cant differences in both cases, so PDA and P&P
produced similar number of “complete” self-registers.
To deeply analyze the different results when “total” self-
registers or “complete” self-registers were taken into
account, percentages of “complete” self-register and
“total” self-registers were also calculated for each record
(DR and PAR), and for each condition (PDA and P&P).
As it can be seen in Table I, PDA condition produced
higher percentages of “complete” self-registers than
P&P condition for both, DR (t =-2.82; p < 0.001) and
PAR (t=-3.69;p<.001).

In order to analyze the relationship in the fulfilment
of both self-register systems, Pearson correlation
analyses were applied for “total”, “daily”, “complete”,
and percentage of “complete” self-registers. For DR
(Table I), results indicated only significant correlations
in both “complete” self-registers fulfilment (total and
percentage). That is, children who fulfilled more
“complete” self-registers in one condition, did so in the
other. However, there were no relationships between
the number of daily self-registers. For PAR results
indicated significant correlations in the “total” self-
registers and in “complete” self-registers.

Correlation
Acceptance and Satisfaction Analysis

First, acceptance and satisfaction were analyzed
separately for each system. As table II shows, partici-

pants assessed both PDA and P&P as easy to use and
learn, comfortable, safe, and requiring few time to
learn how to use it. The space to record was assessed
as adequate and participants did not mind carrying it,
and other people see how they introduce the informa-
tion. Participants did not consider them as uncomfort-
able to carry on every day, and they would not mind to
continue using them for long. To analyze significant
differences between both systems, t-Students were
applied for all items of acceptance and satisfaction
(Table II). Results indicated significant differences in
the speed (t = -2.14; p = 0.04) and in easiness to learn
(t=-2.41;p =0.02), considering P&P more agile and
easier than PDA.

To analyze the relations in acceptability and satis-
faction for both systems, Pearson correlation analyses
were applied (Table II). There were significant and
positive correlations for the perceived complexity of
self-registers, the time needed for learning, and the
annoyance in carrying it with them.

To analyze the relationship between self-registers
fulfilment and satisfaction and acceptance for both
systems, Pearson correlation analyses were also
applied for all the items of acceptance and satisfaction
questionnaire, and “total”, “daily”, “complete” self-
registers, and the percentage of “complete” self-regis-
ters (DR and PAR).

For PDAs, regarding DR, there were significant
negative correlations between ‘“comfort” and the
“total”, the “daily” and the number of “complete” self-
registers. Results showed that participants who assessed
the use of PDA system as more comfortable were the
participants who filled less self-register with PDA
(“total”: r=-0.51,p>0.01; “daily”: r=-0.41; p=0.03;
“complete”: r =-0.39, p > 0.04). Furthermore, partici-
pants who were not annoyed that people saw them with
PDA were the participants that filled more percentage
of “complete” self-register (r = -0.39, p > 0.04).
Regarding PAR, participants who assessed the use of
PDA as more comfortable were the participants who
filled less “complete” self-register (r=-0.39, p > 0.04).
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Table I1

Acceptance and satisfaction with PDA and P&P

PDA System MD (ST) P&P System MD (ST) t p r
Easy touse 4.1(1.3) 4.4(0.8) -1.28 0.2 0.28
I think most children quickly learn to use the self-register 3.7(1.2) 4.1(1.2) -1.27 0.2 -0.14
I felt very comfortable and safe with the self-register 3.9(1.3) 4(1.1) -0.64 0.5 0.24
Speed to do the self-register 3.3(1.3) 3.9(1.3) -2.14 0.04* 0.36
The comfort of self-register 4.1(1.2) 4,1(1.2) 0.11 0.9 -0.19
Easy to learn 4.4(0.8) 4.8(0.5) -2.41 0.02% 0.16
I don’t care use the self-register for longer 4.1(1.2) 3.8(1.3) 0.61 0.5 -0.12
Itis very complex 2.37(1.4) 2.0(1.2) 1.68 0.1 0.59*
Itis uncomfortable to use 2.1(1.3) 1.7(1.1) 1.35 0.2 -0.17
Ineeded a long time for learn to use the self-register 1.9(1.4) 1.6(0.9) 1.73 0.09 0.66*
It’s annoying to carry the self-register with me every day 1.9(1.0) 2.3(1.3) -1.47 0.1 0.52%
Bothered me that people see me register information in self-register 1.7 (1.0) 1.6(0.9) 0.89 0.3 0.36
[ think it is necessary to increase the space to write 2.5(1.4) 1.9(1.3) 1.68 0.1 0.27

*p=<0.05

For P&P, regarding DR, participants who considered
P&P system more “complex” were the participants who
filled more “daily” self-register (r = 0.4; p = 0.04).
Participants who considered P&P more agile (“speed’)
were participants who filled more percentage of
“complete” dietary self-register(r = 0.42; p = 0.04).
Regarding PAR there were significant correlations
between “comfort” and the “total” number of self-regis-
ters (r = 0.53; p = 0.01) and the number of “complete”
self-registers (r = 0.49; p = 0.01). Participants who
assessed the P&P system as more comfortable also
filled more self-registers (“total” and “complete”).
Finally, participants who did not mind to use it for
longer were participants who filled more percentage of
“complete” self-registers (r = 0.59; p < 0.00).

Regarding preferences between both systems (Table
III), a third of the participants preferred PDA over
P&P. Participants considered PDA as easier to trans-
port, funnier and more useful system than P&P. P&P
was considered more comfortable, quicker and easier
to learn and to use than PDA. Participants considered
that P&P was better in order to remind them what they
have to do. Lastly, participants considered P&P more
annoying than PDA.

Qualitative data

Participants’ comments on the open questions were
analyzed. Regarding PDA, 80% of participants
answered these questions. For “The most liked” item,
29% indicated that PDA was comfortable and easy to
use, 33% said that “PDA is the same as a mobile phone”
(reflecting the value of being a mobile phone). For “The
most disliked” item, 25% indicated that was to intro-
duce the login and password in every self-register.

Regarding P&P, 63% of the participants answered
the questions. For “The most liked” item 11% indi-
cated the availability. Registers were always available,
so participants always can see the information that they

have introduced every day. They also indicated that
P&P allowed them to introduce new information
although the event had already been issued or even
modify the previous information. 16% indicated P&P
system was comfortable to introduce the information.
For “The most I disliked” item, 42% indicated that they
disliked writing information.

As for the comparison items between both systems,
73% of the participants answered these questions. As
“PDA’s strengths”, 27% indicated the comfort, 14%
indicated the easiness to use and 9% indicated the easi-
ness to transport. As “P&P’s strengths”, 45% indicated
the easiness and 23% indicated the availability. They
indicated that P&P system allowed them to modify the
previous information and to include more information
before coming to the hospital.

Discussion

The main objective of present study was to assess the
efficiency and feasibility of a PDA to record dietary

Table I1I
Preference between both systema

P&P System  Both are similar ~ PDA System

% % %
I prefer to use... 16.7 333 333
It is more comfortable 333 20 30
It is more quickly 433 10 36.7
It is more easy to use 46.7 233 16.7
Itis easier to transport 33 133 70
It is easier to learn to use 40 20.7 20
It is more annoying 30 50 6.7
It is more fun 6.7 26.7 53.3
It is more useful 10 40 333
It is easier to remember
that I have to do 433 16.7 26.7
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and physical activity in a sample of overweight adoles-
cents, and to compare PDA with P&P self-register
procedures. Also, we analyzed the barriers of using an
electronic system to record dietary and physical
activity information.

First, our results showed some differences between
dietary and physical activity records. For DR, partici-
pants filled out more records using P&P than PDA
when “total” number was considered. However, when
“complete” records were taken into account, these
differences disappeared. Even more, when percentages
of “complete” records were analyzed, PDA was even
better than P&P, as mostly all records (70%) in PDA
were complete, whereas only half records (50%) in
P&P were complete. Thus, results showed that P&P
produced more incomplete DR. A possible explanation
is that some P&P records were made later (at the end of
the day or at the end of the week), and this was not
possible for PDA. In fact, some children stated that
they were afraid to lose the PDA, as a result, they did
not carry it out all day, and they registered only at
home.

For PAR, results were somewhat different, as PDA
produced consistently more records (total, daily, and
percentage of “complete” records) than P&P. These
differences between DR and PAR could be due to the
“expected” number of records to be made. Although
participants did not received any instruction on the
minimum number of self-registers, in DR they might
guess that 5 was the expected number, as they usually
had 5 meals. So, if they forgot to register, they knew
they had to get 5. In fact, the average was 4.24 for P&P.
However they could not register late in PDAs and the
average was 3.03. For physical activity, participants
might guess that they had to register at least once. So, if
they forgot to register, the “standard” to get was 1. In
this case the average was 1 for P&P and 1.45 for PDA.
This possible explanation was also supported by some
comments made by participants. They indicated that
the principal advantage of P&P was that they can check
the information introduced and modity it or introduce
new one a posteriori. So, when participants had to
deliver the self-register systems, it is possible that they
“completed” the “Notebook™ just before delivering it.
That is no possible with PDA, as time and data is auto-
matically registered. Thus, although P&P can provide
more DR, they could be less accurate.

Regarding acceptability and satisfaction, both
systems obtained similar scores. It is important to high-
light that in both systems participants had to write long
information (especially food), and it could be more
difficult, uncomfortable, and slower in PDA because
they had to use a small “digital pencil”. However, there
were no differences in “satisfaction” items between
both systems. Despite the lack of differences, results
showed negative correlations between comfort and the
number of records in PDA. The more DR and PAR
participants did, the less comfortable they assessed the
use of PDA. The opposite pattern was found in P&P

system (positive correlation). Finally, when they
compared both systems, participants considered P&P
more annoying than PDA and PDA as easier to trans-
port, funnier and more useful than P&P.

This study presents several limitations. First, the
sample size is small. Second, PDAs were loaned to
participants, and several children were afraid to lose
them, and then they did not carry it out all day in usual
contexts. This issue could limit the use of PDAs and be
a barrier that makes its implementation difficult in the
real context.

Results from this study point out the need to improve
PDA procedures and support the suggestions made by
previous studies to make the self-register process as
simple as possible®®®. Our participants suggested
avoiding login every time. But it is also needed to
improve the usability and ergonomics, especially to
register food and movement. Some alternatives could
be to use ergonomic keyboards without “digital
pencil”, as Smartphones have recently incorporated, or
that the software “guess” the word to be introduced and
participants do not have to introduce all complete
words. Another alternative is to record the information
through voice recognition (not available at the begin-
ning of this study). It is also possible to use images or
icons, especially for DR, but it could be complex, as
meals are diverse and a big library would be needed to
cover all possibilities and cultural differences. Other
possible difficulty is the small size of the screen (and
letters) and battery discharges faster. Previous studies
have pointed out other weakness of PDA, as these
devices require specific maintenance and it is needed to
update and adapt them to technological advances?”.

Despite these limitations, PDAs have important
advantages: participants (especially children and
adolescents) are already familiar with mobile phone
technology. In this study, adolescents considered
PDAs very useful, they liked them, and they were very
happy to use them. Other important advantage is that
clinicians can get updated information from patients in
real time. So, they could adapt treatment to each
patient. Moreover, PDAs can also reinforce healthy
behaviours at the very moment that they are performed
by showing rewarding messages.

In conclusion, this study shows that PDA is a reli-
able system that allows the clinician to be confident in
the data recorded, while the P&P could produce less
reliable and accurate registers, but some improvements
are needed in order to be implemented in usual treat-
ments. Health intervention should be directed towards
promoting and maintaining health behavior, and PDAs
are becoming an important and popular tool in health
care as they offer advantages to enhance clinical prac-
tice*®. Regarding DR and PAR, several applications
have been developed in the last years, but there are few
studies supporting evidence of their efficacy and feasi-
bility in the specific field of assessment and treatment
of childhood obesity. This study tries to provide some
evidence in this field.
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Resumen

Introduccion: La resistencia a la insulina (RI) se caracteriza por sus-
ceptibilidad genética, incremento en la adiposidad y distribucion irregu-
lar de grasa corporal, con alteracion en la produccién de adipocinas.

Objetivo: Investigar la asociacion del polimorfismo 3’UTR+62G>A
en resistina con RI, indice adiponectina-resistina (AR, ), adiposidad y
marcadores inmuno-metabdlicos.

Meétodos: En un estudio transversal a 260 mestizos-mexicanos, clasifi-
cados con peso normal, exceso de peso, sin y con RI, se les evalué: compo-
sicién corporal, distribucion de masa grasa y marcadores inmuno-meta-
bélicos. Los alelos del polimorfismo 3’'UTR+62G>A en resistina se
identificaron por PCR-RFLP. La concentracion sérica de insulina, adi-
ponectina total y resistina se midieron por la técnica de ELISA.

Resultados: Las frecuencias del alelo +62G para los individuos con
peso normal y exceso de peso, fueron (95.4% y 98.4%, respectivamente)
P=0.0343. Los portadores del genotipo GA con peso normal mostraron
valores menores del AR, , adiposidad y marcadores inmuno-metabdli-
cos comparados con los portadores del genotipo GG. Se observé diferen-
cia entre los individuos siny con RIen el AR, (P =0.002), concentracién
sérica de adiponectina (P = 0.002) y resistina (P = 0.033): 1.102 + (.03,
5.167 + 0.36 pg/mL y 8.827 + 0.42 ng/mL versus 1.336 + 0.07, 3.577 + 0.34
pg/mL y 10.480 + 0.65 ng/mL, respectivamente. Los marcadores inmuno-
metabdlicos, reserva y distribucion de grasa corporal correlacionan con
AR, (r=0.26220.414),P <0.05.

Conclusiones: Nuestros datos sugieren asociacion del polimorfismo
3’UTR+62G>A enlos individuos mestizos-mexicanos con exceso de peso. El
alelo +62A se asocio con incremento de adiponectina total, valores menores
del AR _, concentracion de resistina, marcadores metabdélicos y reserva

index’

de grasa corporal. EIAR  puede ser unindicador temprano de RI.
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ASSOCIATION OF RESISTIN GENE 3’UTR +62G>A
POLYMORPHISM WITH INSULIN RESISTANCE, ADIPOSITY
AND THE ADIPONECTIN-RESISTIN INDEX IN MEXICAN
POPULATION

Abstract

Introduction: Insulin resistance (IR) is a disease with genetic suscep-
tibility characterized by the increase in storage and irregular body fat
distribution, and impaired production of adipokines.

Objective: The objective was to investigate the relationship between
3’UTR+62G>A RETN gene polymorphism, with adiponectin-resistin
index (AR, , ), adiposity, and inmuno-metabolic markers.

Methods: In this cross-sectional study, 260 individuals characterized
as Mexican-Mestizo and classified in lean and overweight, and IR and
without-IR, were included. Anthropometrics, body composition, body
fat distribution and inflammation and metabolic markers were
measured by routine methods, RETN 3’°UTR+62G>A alleles were iden-
tified by PCR-RFLP and soluble insulin, total adiponectin and resistin
were measured by ELISA methods.

Results: The +62G allele frequencies for lean and overweight indivi-
duals were different P = 0.0343 (95.4% and 98.4%, respectively). The
lean GA genotype carriers showed significant low measures of AR ,
adiposity, and inmuno-metabolic markers, than the GG genotype
carriers. We found differences between individuals with IR and
without-IR: in AR, (P =0.002), adiponectin (P = 0.002) and resistin
levels (P = 0.033): 1.102 £ 0.03, 5.167 + 0.36 pg/mL and 8.827 + (.42
ng/mL versus 1.336 +0.07, 3.577 + 0.34 pg/mL and 10.480 + 0.65 ng/mL.
Showed correlations with inflammation markers, distribution and body
fat storage (r = 0.262 to 0.414), P < 0.05.

Conclusions: The present data suggest that in a Mexican-mestizo
population the RETN +62G>A polymorphism is associated with over-
weight. The presence of the +62A allele was associated with increase of
total adiponectin, AR , resistin levels, metabolic markers and body fat
storage. AR, canbe an early indicator of insulin resistance.

(Nutr Hosp. 2013;28:1867-1876)
DOI:10.3305/nh.2013.28.6.6912

Key words: Insulin resistance. Adiposity. Adiponectin.
Resistin. Polymorphism RETN 3’UTR+62G>A.
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Abreviaturas

ADN: 4cido desoxirribonucleico.

AR, :indice adiponectina-resistina.

CLAMP: pinza euglicémica hiper-insulinémica.

DM2: diabetes mellitus tipo 2.

dNTPs: cuatro desoxiribonucleétidos: dATP, dCTP,
dGTPydTTP.

ECV: enfermedad cardiovascular.

ELISA: Ensayo por inmuno-absorcién ligado a
enzimas, del inglés Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay.

HAS: hipertension arterial sistémica.

HDL.c: colesterol de lipoproteinas de alta densidad.

HOMA-IR: modelo de evaluacién de la homeostasis
de resistencia a la insulina.

ICC: indice cintura/cadera.

IMC: indice de masa corporal.

LDLc: colesterol de lipoproteinas de baja densidad.

OMS: Organizaciéon Mundial de 1a Salud.

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa del, inglés
polymerase chain reaction.

QUICKI: indice de sensibilidad a la insulina.

R/A: relacién resistina/adiponectina.

RETN: gen de resistina.

RFLP: polimorfismo en la longitud de los frag-
mentos de restriccién, del inglés restriction fragment
length polymorphism.

RI: resistencia a la insulina.

SM: sindrome metabdlico.

ST4: suma de 4 paniculos adiposos.

VLDLc: colesterol de lipoproteinas de muy baja
densidad.

VSG: velocidad de sedimentacion globular.

Introduccion

La resistencia a la insulina (RI) es una enfermedad
sistémica con factor multigénico y alteracion del perfil
inmuno-metabdlico’?, en México, atin no existen datos
oficiales de su prevalencia, sin embargo, es conside-
rada enfermedad emergente y un problema de salud
publica, con relacién al aumento en la prevalencia de
enfermedades crénico-degenerativas®.

La identificacion de individuos con RI se realiza con
diferentes indices (CLAMP* aceptado como el estdndar
de oro, HOMA-IR?* y QUICKI"), los cuales se integran
con la medicién de concentraciones séricas de glucosa
e insulina basales.

La RI se manifiesta como una enfermedad compleja
de origen multifactorial, en la que interaccionan facto-
res ambientales, genéticos y estilo de vida’®. El grado
de contribucién de cada factor atin no se ha establecido.
La etapa pre-moérbida que favorece el desarrollo de RI
es el exceso de peso y la obesidad abdominal, con un
aumento progresivo de la grasa corporal.

En este escenario, se describe que el exceso de peso
es un indicador clinico y es consecuencia directa del

estado de insulino-resistencia, de la misma forma, la
obesidad abdominal se asocia consistentemente con un
aumento del riesgo de desarrollar comorbilidades
como: sindrome metabdlico (SM), hipertension arterial
sistémica (HAS), diabetes mellitus tipo 2 (DM?2), ate-
roesclerosis, y enfermedad cardiovascular (ECV)*°.

Los indicadores mds utilizados para identificar el
exceso de peso y obesidad abdominal son el indice de
masa corporal (IMC) y la circunferencia de cintura,
respectivamente, de acuerdo con los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)". Sin
embargo, se ha propuesto el disefio de otros indicado-
res antropométricos que reflejen con mayor sensibili-
dad y especificidad un posible estado de insulino-resis-
tencia en los individuos con exceso de peso, para lo
cual en este estudio incluimos la evaluacién del 4rea
abdominal total'' y el indice cintura/estatura'>".

Por otra parte, en el contexto del proceso patogénico
de RI, se presentan inflamacién subclinica crénica de
grado bajo, dislipidemias, acumulacién excesiva e irre-
gular de tejido adiposo y desregulacién en la funcién
secretora de adipocinas por el tejido adiposo blanco®!*.

En el tejido adiposo blanco se produce resistina (pro-
inflamatoria) que contribuye significativamente al
desarrollo de RI y en mayor proporcién adiponectina
(anti-inflamatoria), ambas adipocinas de naturaleza
funcional antagénica y modificaciones postraduccio-
nales similares®'*. Adiponectina es una proteina multi-
funcional con efectos de sensibilizacién a la insulina y
propiedades anti-aterogénicas a través de la union a sus
receptores adipoR1 y adipoR2%'*!, mientras que, para
resistina el receptor y efecto fisiolégico de unién al
receptor atin no se han definido®'*¢.

En el proceso patogénico de RI instalado en el orga-
nismo se presenta una concurrencia de hipoadiponecti-
nemia con correlacién inversamente proporcional a la
adiposidad, e hiperresistinemia con correlacién direc-
tamente proporcional a la adiposidad, por lo que se
especula que inciden en el mecanismo que regula el
metabolismo de glucosa y homeostasis lipidica’.

Los niveles de adiponectina y resistina y su asocia-
cién con marcadores metabdlicos y de inflamacién
pueden ser utilizados para definir el estatus inmuno-
metabolico en individuos con RI, calculando el indice
adiponectina-resistina (AR, ) propuesto por Lau y
cols., 20117 y la relacién proporcional en la produc-
cién sérica de resistina y adiponectina (R/A).

Por otra parte, en el desarrollo de RI se ha implicado
un componente genético importante a través de la
expresion de genes de susceptibilidad''®. En el gen de
resistina (RETN)' se identificé el polimorfismo
3’UTR+62G>A (rs3745368) el cual se ha asociado con
HAS'" y DM2 con resultados controversiales's!, sin
embargo, la consecuencia funcional no se ha determi-
nado. La presencia del polimorfismo podria estar rela-
cionada con la tasa de trascripcion del gen de resistina
modificando los niveles solubles de resistina'® por lo
que se sugiere que el polimorfismo puede influir en la
severidad y/o susceptibilidad para el desarrollo de RI".
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Objetivos

Los objetivos de este estudio fueron determinar la
asociacion del polimorfismo 3’UTR+62G>A en el gen
de resistina en poblacién mestiza-mexicana del occi-
dente de México con RI y la asociacién del estatus
inmuno-metabdlico con adiposidad, a través de la apli-
cacion de nuevos indicadores, el AR, , la relacion
R/A y dos pardmetros antropométricos escasamente
explorados, drea abdominal total e indice cintura/esta-
tura.

Métodos
Sujetos de estudio

En este estudio transversal para investigar la distribu-
cién del polimorfismo en la poblacién del occidente de
Meéxico se determiné con la férmula de Fleiss®* una
muestra representativa de 260 individuos, los cuales
cumplieron los siguientes criterios: 1) con edades de 20
a 69 afos, 2) originarios del occidente de México, 3)
caracterizados como mestizos-mexicanos de acuerdo a
la definicién del Instituto Nacional de Antropologia e
Historia de México, (i.e. cada individuo y sus ascen-
dientes por tres generaciones nacidos en territorio mexi-
cano y con apellidos de origen espaiol), 4) sin paren-
tesco de consanguinidad entre ellos, y 5) que firmaron
un consentimiento informado para participar en el estu-
dio, para cumplir asi con lo establecido en la declara-
cién de Helsinki*' y en los comités de ética y bioseguri-
dad Institucionales (Universidad de Guadalajara).

A los individuos participantes se les incluyé en uno
de dos grupos de estudio establecidos de acuerdo a dos
clasificaciones reconocidas, A) por IMC con los crite-
rios de la OMS" en dos categorias: peso normal de 18,5
a 24,9 kg/m? y exceso de peso: IMC = 25,0 kg/m?; y B)
por los criterios de Stern* en dos categorias: sin resis-
tencia la insulina, (sin RI: IMC < 27,5 kg/m* y HOMA-
IR < 3,6) y conresistencia a la insulina, (con RI, IMC =
27,5 kg/m*y HOMA-IR = 3,6).

Todos los participantes fueronindividuos clinicamente
sanos, sin diagndstico o tratamiento para alguna enferme-
dad y con peso estable en las tltimas tres semanas, confir-
mado de acuerdo a historia clinica realizada por un
médico; los individuos que al momento del estudio pre-
sentaron enfermedades infecciosas, HAS, DM2 y/o otras
enfermedades crénico-degenerativas no se incluyeron.

Criterios para la inclusion de los participantes
a los grupos de estudio y obtencion de muestras
sanguineas

A los individuos participantes en el estudio se les
realizé: historia clinica [que incluy6 la medicién de
signos vitales: presion arterial (siguiendo las recomen-
daciones internacionales®), frecuencia cardiaca, fre-

cuencia respiratoria, y temperatura corporal; antece-
dentes heredo-familiares de HAS, DM2 y exploracién
fisica], pruebas de laboratorio de rutina: biometria
hematica, quimica sanguinea, examen general de orina.
Se les indicé ayuno por 12 horas durante la noche, pre-
vio a la toma de muestra, y posteriormente, por puncién
venosa en el brazo, se obtuvieron muestras de sangre
en tubos del sistema vacutainer® (BD Diagnostic Sys-
tems Montenegro 1402, (C1427AND) Buenos Aires-
Argentina) con anticoagulante EDTA-K, 1 mg/mL (del
que se obtuvo ADN gendémico), y sin anticoagulante,
este una vez que coaguld a temperatura ambiente se
centrifugd a 1509 RCF (Rotanta 460R, Andreas Het-
tich GmbH & Co. KG.) por 10 min. Se separ6 el suero
en alicuotas con inhibidor de proteasas (GE Healthcare
Bio-Sciences Corp. 800 Centennial Av.Piscataway, NJ
08855-1327. USA), y se almacend a -80°C hasta su
andlisis, en un periodo no mayor de tres meses.

Clasificacion por IMC y medicion de adiposidad
en el grupo de estudio

Se realizé una evaluacién antropométrica y de com-
posicion corporal que incluy6 medicion de: estatura
(con el estadimetro Seca 214 GmbH & Co. KG. Ham-
burgo, Alemania con Imm de precisién), circunferen-
cias de medio brazo, cintura y cadera (cm) con cinta de
fibra de vidrio (GULICK® length 0-180 cm precisién
+1mm; USA), de acuerdo a la técnica de Lukaski*,
peso (kg), masa muscular total (kg), reserva total de
tejido adiposo: masa grasa total (kg), porcentaje de
grasa (%) (con el sistema TANITA TBF304® Tokio,
JPN, con 0,01 kg de precisiéon, método de impedancia
bioeléctrica); y la distribucién de grasa subcutdnea
mediante la medicién de los paniculos adiposos: bicipi-
tal, tricipital, subescapular y suprailiaco (mm) los cua-
les se midieron del lado derecho del cuerpo con plicé-
metro Harpenden (Modelo HSB-BI: abertura de 80
mm y precision de of + 0,2 mm, a presioén constante de
10 g/mm?; Baty International. Victoria Road, Burgess
Hill, West Sussex., RH15 9LR, UK), de acuerdo a la
técnica de Durnnin® y Lukaski*, y se obtuvo la suma
de los cuatro paniculos adiposos (ST4) como indicador
de tejido adiposo subcutdneo. Adicionalmente, se cal-
cularon los indices de obesidad y adiposidad: IMC,
indice cintura/cadera (ICC) e indice cintura/estatura
siguiendo los procedimientos recomendados en las
gufas para medicion de indicadores antropométricos'® y
se realizé una estimacion del drea abdominal total
(cm?), por el método de Garaulet'.

Caracterizacion de resistencia a la insulina
en el grupo de estudio y niveles de marcadores
de inflamacion y metabdlicos

Se midieron los niveles de velocidad de sedimenta-
cién globular (VSG, mm/h) por el método de Wintrobe

Polimorfismo 3’UTR+62G>A en
resistina, resistencia a la insulina
y AR en poblacién mexicana

index
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(sedisystem tube. BD Diagnostic Systems Montene-
gro 1402, (C1427AND) Buenos Aires-Argentina),
numero leucocitos totales L yplaquetas L (Celldyne
3700 Abbott Diagnostics™. Abbott Park, Illinois,
USA), glucosa sérica basal, perfil de lipidos (mg/dL)
[triglicéridos, colesterol total, HDLc, LDLc (coleste-
rol de lipoproteinas de alta y baja densidad, respecti-
vamente] y proteina C reactiva de alta sensibilidad
(mg/L), con limite de deteccién de 0,15 mg/L, (Ran-
dom Access Analyzer Clinical Chemistry-Turbidi-
metry A25 Immunochemistry Biosystems Barcelona.
Esp). Por la técnica de ELISA se determinaron las con-
centraciones séricas de insulina basal (limite de detec-
cién 0,399 pIU/mL. Human Immunoassay ALPCO
Diagnostics, 26G Keewaydin Drive Salem, NH
03079) adiponectina total (limite de deteccion |1
ng/mL) y resistina (Iimite de deteccién de 0.1 ng/mL;
ELISA, R&D Systems Inc., Minneapolis, MN, USA).
Se calcularon el colesterol de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDLc) por la férmula de Friedewald*
y los indices: HOMA-IR, con la ecuaciéon HOMA-IR
= [(glucosa basal mg/dL) x (insulina basal
mUI/L)/405]; el indice adiponectina-resistina (AR, , )
con el método recomendado por Lau, 2011", con la
ecuacion AR, =[1+log (R) —log (A)], donde R |
A, son las concentraciones séricas de resistina y adipo-
nectina, respectivamente; y R/A =resistina / adiponec-
tina total.

Identificacion del polimorfismo 3’ UTR+62G>A
en el gen de resistina

Se identificaron los alelos del polimorfismo
3’UTR+62G>A en RETN, por la técnica de PCR-
RFLP. Brevemente, el ADN gendmico se extrajo de
acuerdo al método modificado de Miller”’ y fue almace-
nado a -20 °C hasta que se realiz6 el andlisis molecular.
Un fragmento de 259 pares de bases (pb), se amplificd
por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)'®" con
los iniciadores F:5’-AGAGTCCACGCTCCTGTGTT-
3’,R:5’-TCATCATCATCATCTCCAGGTT-3’, auna
temperatura de alineamiento de 58°C, para la mezcla
de reaccién de 25 uL (con 100 ng de ADN genémico, 2
nM de cada iniciador, 0,20 mM de cada dNTP, 2,5 mM
de MgCl2, 0,25 U de Tagq polimerasa con solucién
amortiguadora a 1X, Invitrogen®); los fragmentos
amplificados fueron digeridos con la enzima de restric-
cion Bse RI (New England Biolabs® Inc., Ipswich, MA.
USA)'®". Se realiz6 electroforesis a voltaje constante
de 80 volts en geles de agarosa al 3% tefiidos con 0,1 pug
de bromuro de etidio, para identificar el alelo +62G se
observo un fragmento de 259 pb y para el alelo +62A se
observaron fragmentos de 238 y 21 pb. Como control
de calidad, se utilizé un blanco de reaccién y como
controles se usaron muestras previamente confirmadas
para cada genotipo. Adicionalmente todas las muestras
fueron repetidas en diferentes experimentos obte-
niendo una reproducibilidad del 100%.

Andlisis estadistico

El andlisis de las variables se realizé con los paque-
tes estadisticos PASW Statics v18.0 [SPSS Inc., Chi-
cago, IL, USA], SigmaStat 3.0. Se calcul¢ el equilibrio
de Hardy-Weinberg [http://ihg.gsf.de/cgi-
bin/hw/hwal.pl]. Los resultados se presentan en pro-
medio + desviacion estdndar o error estdndar de la
media. La distribucién de las variables fue analizada
con la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov.
Las mediciones de la distribucién y almacenamiento de
grasa corporal, niveles de adipocinas, marcadores de
inflamacidén y metabdlicos se realizaron con la prueba #
de Student o U de Mann-Whitney para muestras inde-
pendientes, entre los grupos de estudio y portadores de
los diferentes genotipos. Los datos de los niveles de
adipocinas, insulina basal, asi como marcadores de
inflamacién y metabdlicos se sometieron a la prueba de
correlacion de Pearson o Spearman. Para determinar la
diferencia para la distribucién de los genotipos en los
grupos de estudio se analizé en tablas de contingencia
con 2 o prueba exacta de Fisher, una P < 0,05 se consi-
der6 significativa.

Resultados

En este grupo de mestizos-mexicanos del occidente
de México se determin la distribucién del polimor-
fismo 3’UTR+62G>A en el gen de resistina, con los
siguientes hallazgos: una heterocigocidad del 5.4%, la
distribucién de los genotipos observados y esperados se
encontrd en equilibrio (F = 0,03371, P = 0,6475);
acorde con la ley de segregacion de los alelos descrita
por Hardy-Weinberg. Las frecuencias génicas y alélicas
fue diferente entre los individuos clasificados como
peso normal y exceso de peso, mientras que al clasifi-
carlos sin y con RI no encontramos diferencia (TablaI).

Por otro lado, en los individuos portadores del geno-
tipo GA versus los portadores del genotipo GG, todos
clasificados con peso normal y sin RI, se observaron
diferencias en los siguientes pardmetros: menor magni-
tud en el indice HOMA-IR (Fig. 1D), masa grasa corpo-
ral (Fig. 1A), el AR, relacion R/A (Fig. 1F) y meno-
res niveles de marcadores de inflamacién (Fig. 1B),
insulina basal (Fig. 1D), resistina (Fig. 1E), triglicéridos
y VLDLc (Fig. 1C), mientras que los niveles de adipo-
nectina total se observaron incrementados (Fig. 1E).

En este estudio encontramos una frecuencia de 62,7%
de exceso de peso y de 28,5% de resistencia a la insulina
en los 260 individuos (93 hombres y 167 mujeres).

La evaluacién antropométrica mostré que los indivi-
duos que integraron el grupo con RI, a diferencia de los
individuos que integraron el grupo sin RI, presentaron
mayor magnitud de drea abdominal total, indice cin-
tura/estatura, IMC, adiposidad, proporcién de grasa
corporal, obesidad abdominal, y una acumulacién
mayor de grasa subcutdnea representada por cuatro
paniculos adiposos (Tabla II).
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Tabla I
Distribucion del polimorfismo 3’UTR-62G>A en resistina para el grupo de mestizos mexicanos

Genotipo, n (%)

Alelo, n (%)

Grupo GG GA AA *P G A *P
Peso normal 88(90,7) 9(9,3) 0(0) 0,0318 185(95.,4) 9(4,6) 0,0343
Exceso de peso 158 (96,9) 5(3,1) 0(0) 321(98,4) 5(1,6)

SinRI 172 (93,5) 12 (6,5) 0(0) NS 356 (96,7) 12(3,3) NS
Con RI 74 (97,4) 2(2,6) 0(0) 150 (98,7) 2(1,3)

n =260 total. Los genotipos y alelos se reportan en nimero y el porcentaje en paréntesis. *Diferencia significativa entre las frecuencias genotipicas
y alélicas del polimorfismo 3’UTR+62G>A en resistina entre los individuos con peso normal versus con exceso de peso [OR = 3,123 (95%ClI:

1,031-9,459) x> =4,48]. RI: resistencia a la insulina.
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Fig. 1.—Marcadores de inflamacion y metabdlicos en los portadores de los genotipos GG y GA del polimorfismo 3’UTR+62G>A en
resistina. Grupo con peso normal, n = 97 (GG = 88, GA = 9). Prueba U de Mann-Whitney con P < 0.05 significativa, *comparacion
entre los portadores del genotipo GG versus portadores del genotipo GA. HOMA-IR: modelo de evaluacion de la homeostasis de resis-
tencia a la insulina. AR, , : indice adiponectina-resistina; R/A: relacion resistina/adiponectina; VLDLc: colesterol de lipoproteinas de

muy baja densidad; k:1000.

En los individuos con RI a diferencia de los indivi-
duos sin RI se observaron los siguientes resultados:
inflamacién subclinica de grado bajo, representada por
un nimero mayor de leucocitos totales e incremento de
proteina C reactiva sérica y un aumento significativo
en la concentracion sérica de resistina, el AR o Y en la
relacién R/A, paralelo a la disminucidén en los niveles
de adiponectina total, mientras que en el perfil de lipi-
dos no se observo diferencia (Tabla III).

En el andlisis de correlacién determinamos que las
concentraciones séricas de adiponectina total, resistina
e insulina, asf como la magnitud de HOMA-IR, el AR
y la relacién R/A correlacionan de forma importante
con la distribucién y reserva de grasa corporal, obesi-
dad abdominal, adiposidad y con marcadores de infla-

macién y metabdlicos. El drea abdominal total y el
indice cintura/estatura correlacionaron con los niveles
de resistina, insulina y con las magnitudes de HOMA-
IR, el AR, yrelacién R/A (TablalV).

Discusion

En este estudio investigamos la distribucién del poli-
morfismo 3’UTR+62G>A en el gen de resistina en
poblacién mestiza-mexicana del occidente de México,
con la hipétesis de la probable asociaciéon con Rl y el
estatus inmuno-metabdlico. En el mismo sentido
incluimos la aplicacién de nuevos indicadores para RI:
el AR, ,larelacién R/A 'y su asociacién con adiposi-

Polimorfismo 3’UTR+62G>A en
resistina, resistencia a la insulina
y AR en poblacién mexicana
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Tabla II
Caracteristicas demogrdficas y distribucion corporal de la masa grasa en los individuos incluidos en el estudio

Grupo de estudio

Pardmetro Sin RI ConRI *P
n 184 76 -
9%F 65,8 60,5 NS
Edad (afios) 3514 34+14 NS
Estatura (cm) 163,80 +5,68 165,70 £ 1,15 NS
Peso (kg) 69,90 +0,99 80,40+ 1,95 <0,001
IMC (kg/m?) 26,09 +0,32 29,07 0,63 <0,001
Masa grasa corporal (%) 28,80+0,72 32,80+1,18 0,004
Masa grasa corporal total (kg) 21,30+0,81 25,60 +1,48 0,007
Masa muscular total (kg) 52,80+ 3,66 52,70+ 1,26 NS
Circunferencia de cintura (cm) 88,30+ 1,04 94,80+ 1,94 0,002
Circunferencia de cadera (cm) 102,60 + 0,84 105,40 + 1,40 NS
ICC 0,858 £0,007 0,893+0,012 0,011
Circunferencia de medio brazo (cm) 33,15+£2,23 32,86 £0,06 NS
Paniculos adiposos (mm)

Bicipital 13,24 +£0,59 16,20+ 1,11 0,011

Tricipital 21,41 £0,69 25,17+1,25 0,005

Subscapular 25,18 +0,82 29,96 + 1,55 0,003

Suprailiaco 25,64 0,71 30,08 £ 1,26 0,001
Suma de 4 paniculos adiposos 85,49 +£2,53 101,43 £4,71 0,001
Area abdominal total (cm?) 68,90 +0,09 74,50 +0,15 0,001
Indice cintura/estatura 0,537+0,07 0,573 0,11 0,009

n =260. Los datos se presentan en media + desviacion estdndar de la media, prueba ¢ de Student con *P < 0,05 significativa, comparando los gru-
pos sin RI versus con RI. RI: resistencia a la insulina; %F: porcentaje de femeninas en el grupo; IMC: indice de masa corporal; ICC: indice cin-
tura/cadera. Suma de 4 paniculos adiposos: bicipital, tricipital, subscapular y suprailiaco.

Tabla III
Marcadores de inflamacion y metabélicos en los individuos incluidos en el grupo de estudio
Grupo de estudio
Pardmetro Sin RI ConRI *P
n 184 76 -
HOMA-IR 2,016 £ 0,06 7,292 0,49 <0,001
Adiponectina total (ug/mL) 5,167 +0,36 3,577+0,34 0,002
Resistina (ng/mL) 8,827 +0,42 10,480 + 0,65 0,033
AR 1,102 +0,03 1,336+ 0,07 0,002
R/A 1,516+0,16 2,319+£0,31 0,016
VSG (mm/h) 15,20+0,83 15,80+0,08 NS
Leucocitos totales /uL. 5727+ 100 6756 +210 <0,001
Numero de plaquetas/uL 257000 =490 255000 +430 NS
Proteina C reactiva (mg/L) 2,52+0,29 3,56 +0,35 0,026
Insulina basal (uUI/mL) 8,99+0,26 29,73 £2,00 <0,001
Glucosa basal (mg/dL) 90,60 + 0,86 101,10£2,78 <0,001
Triglicéridos (mg/dL) 135 + 6,40 150 + 9.4 NS
Colesterol total (mg/dL) 181 =2,90 176 +3,7 NS
HDLc (mg/dL) 39,1 +1,20 372+1,9 NS
LDLc (mg/dL) 112,0£2,80 109,9 +3,6 NS
VLDLc (mg/dL) 27,0+1,20 30,0+1.,8 NS

n =260. Los datos se presentan en media + desviacion estandar de la media, prueba ¢ de Student con P < 0,05 significativa, *com-
parando los grupos sin RI versus con RI. RI: resistencia a la insulina; HOMA-IR: modelo de evaluacién de homeostasis de resis-
tencia a la insulina; AR :1indice adiponectina-resistina; R/A: relacién resistina/adiponectina; VSG: velocidad de sedimentacién

index”

globular; HDLc, LDLc y VLDLc: colesterol de lipoproteinas de alta, baja y muy baja densidad, respectivamente.
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Tabla IV
Correlacion de los indices ARy R/A con adiposidad y marcadores metabdlicos y de inflamacion en el grupo de estudio

index

Adiponectina total Resistina Insulina basal HOMA-
(ug/mL) (ng/mL) (uUl/mL) IR AR, . R/A
*Coeficiente de correlacion
Parametros P
P Peso (kg) -0,216 0,410 0,284 0,311 0,414 0,434
0,006 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,001
IMC (kg/m?) -0,235 0,316 0,342 0,302 0,266 0,291
0,003 0,005 <0,001 <0,001 0,019 0,011
Masa grasa corporal (%) -0,055 0,272 0,308 0,329 0,140 0,173
0,485 0,018 <0,001 <0,001 0,226 0,141
Masa grasa corporal total (kg) -0,186 0,389 0,253 0,281 0,303 0,343
0,027 0,001 <0,001 0,001 0,013 0,005
Circunferencia de cintura (cm) -0,227 0,344 0,236 0,276 0,354 0,407
0,006 0,004 0,001 <0,001 0,003 0,001
Circunferencia de cadera (cm) -0,127 0,351 0,204 0,215 0,106 0,242
0,131 0,004 0,002 0,012 0,149 0,051
1CC -0,217 0,075 0,157 0,199 0,309 0,352
0,006 0,521 0,012 0,003 0,007 0,002
Circunferencia de medio brazo (cm)  -0,179 0,393 0,231 0,256 0,387 0,375
0,032 0,001 0,001 <0,001 0,001 0,002
Paniculos adiposos (mm)
Bicipital -0,120 0,295 0,269 0,282 0,283 0,304
0,153 0,015 <0,001 0,001 0,020 0,013
Tricipital -0,087 0,249 0,290 0,293 0,170 0,204
0,304 0,047 <0,001 0,001 0,168 0,101
Subscapular -0,220 0,352 0,259 0,289 0,332 0,367
0,008 0,004 0,001 0,001 0,006 0,002
Suprailiaco -,0237 0,291 0,312 0,318 0,240 0,262
0,004 0,015 0,001 <0,001 0,050 0,034
Suma de 4 paniculos adiposos -0,181 0,329 0,308 0,324 0,262 0,297
0,030 0,007 0,001 0,001 0,032 0,015
Area abdominal total (cm?) -0,221 0,344 0,241 0,279 0,355 0,407
0,008 0,004 0,001 <0,001 0,003 <0,001
Indice cintura/estatura -0,135 0,265 0,239 0,279 0,226 0,281
0,106 0,030 0,001 0,001 0,066 0,023
Leucocitos totales pL. -0,244 0,542 0,330 0,347 0,323 0,365
0,002 <0,001 0,001 0,001 0,004 0,001
Proteina C reactiva (mg/L) -0,168 0,299 0,284 0,305 0,351 0,416
0,033 0,009 0,001 0,021 0,002 <0,001
Insulina basal (uUI/mL) -0,223 0,275 — — 0,265 0,312
0,004 0,015 0,020 0,006
Glucosa basal (mg/L) -,0238 0,049 0,216 0,369 0,332 0,371
0,002 0,674 0,001 <0,001 0,003 0,001
HOMA-IR -0,314 0,272 — — 0,370 0,374
0,001 0,017 0,001 0,001
HDLc (mg/dL) 0,130 -0,085 0,034 0,013 -0,346 0,286
0,099 0,465 0,582 0,138 0,002 0,013
Triglicéridos (mg/dL) -0,176 0,033 0,165 0,218 0,298 0,369
0,025 0,775 0,008 <0,001 0,009 0,001
VLDLc (mg/dL) -0,180 0,036 0,168 0,221 0,307 0,374
0,022 0,757 0,007 <0,001 0,007 0,001

n =260, *Coeficiente de correlacion de Pearson o de Spearman, los datos en letras negritas indican P significativa. AR, : indice
adiponectina-resistina; R/A: relacion resistina/adiponectina; HOMA-IR: modelo de evaluacién de la homeostasis de resistencia a
la insulina; IMC: indice de masa corporal; ICC: indice cintura/cadera. Suma de 4 paniculos adiposos: bicipital, tricipital, subsca-
pular y suprailiaco; RI: resistencia a la insulina; VSG: velocidad de sedimentacién globular; HDLc, VLDLc: colesterol de lipopro-
tefnas de alta y muy baja densidad.
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dad, representada por dos parametros antropométricos
escasamente explorados, drea abdominal total e indice
cintura/estatura.

En el marco genético de resistina, la asociacion del
polimorfismo 3’UTR+62G>A con las enfermedades se
ha reportado con resultados controversiales, en pobla-
ciones de chinos" y alemanes'® se encontrd asociacién
para el alelo A con HAS pero no con DM2. En nuestra
poblacién este polimorfismo no se ha reportado previa-
mente.

Entre los hallazgos relevantes observados en este
estudio fueron la asociacién del exceso de peso con la
distribucién del polimorfismo y la diferencia encon-
trada en los niveles de resistina entre los portadores del
genotipo GA y los portadores del genotipo GG, con
una menor contribucién del alelo A en la produccién
sérica de resistina.

La importancia del componente genético en los
niveles séricos de resistina, radica en que la presencia
del polimorfismo 3’UTR+62G>A podria estar relacio-
nada con la tasa de trascripcion del gen. Con base en los
hallazgos en este estudio y lo reportado previamente,
por Menzaghi y Pantsulaia que reportan que, el 70% de
la variabilidad en los niveles de resistina se explican
por factores genéticos, y que existe un efecto genético
aditivo en el que el 66% de la variacién fenotipica se
explica por factores genéticos'®, sugerimos la posibili-
dad de un efecto del polimorfismo 3’UTR+62G>A en
la produccion de resistina soluble.

Otras diferencias observadas en este estudio entre
los portadores y no portadores del alelo A, en los indi-
viduos con peso normal, fueron valores menores para
el indice HOMA-IR, masa grasa corporal, el AR .y
relacién R/A y menores niveles de marcadores de infla-
macién y metabdlicos, mientras que los niveles de adi-
ponectina total se observaron incrementados.

Para estos hallazgos, podemos sugerir que existe un
posible estatus de transicién entre el incremento en la
adiposidad y las manifestaciones clinicas de RI, que
estan mediadas en cierto grado por los niveles de pro-
duccién celular de resistina y la variabilidad genética
en el gen de resistina, que a su vez influye en la modu-
lacién del mecanismo fisiopatogénico de RI, con prin-
cipal aporte por el estado de inflamacién subclinica
crénica de grado bajo y la desregulacién en la produc-
cién de insulina.

En otro contexto, en los individuos incluidos en este
estudio la prevalencia de exceso de peso encontrada
(62,7%) fue menor a la reportada para la poblaciéon
mexicana (73% en mujeres y 69,4% en hombres)’, sin
embargo, para RI, bajo los criterios propuestos, no
existen reportes oficiales de prevalencia en poblacién
mexicana.

La prevalencia de exceso de peso en México es de las
mads altas entre los paises y se ha documentado que se
incrementa en un menor tiempo, a este fenémeno se le
atribuye que existe un porcentaje elevado de la pobla-
cién con factores de riesgo para desarrollar exceso de
peso’, entre los que destacan factores genéticos. La

importancia de conocer estos datos epidemioldgicos
radica en que el exceso de peso es el estado pre-mérbido
para RI, la cual es reconocida como una comorbilidad
asociadaa SM, DM2, ECV y HAS, entre otras™®.

Previos reportes y estudios en modelos animales de
obesidad han demostrado que el exceso de peso corpo-
ral es un factor de predisposicion para el desarrollo de
RI, con base en estos hallazgos, se ha establecido que la
patogénesis de RI estd relacionada con una acumula-
cion progresiva de grasa corporal y con mayor frecuen-
cia con obesidad abdominal en los individuos®. En este
grupo de estudio los individuos clasificados con RI
presentaron, exceso de peso, mayor proporcién de
grasa corporal, incremento en la adiposidad y obesidad
abdominal representada por el ICC y circunferencia de
cintura, datos que concuerdan con lo reportado previa-
mente en diferentes estudios®-'.

Adicionalmente, evaluamos el area abdominal total
e indice cintura/estatura, encontrando mayor magnitud
en los individuos con RI, acumulacioén irregular de la
grasa corporal y correlacién con los niveles de adipo-
nectina total, resistina, insulina basal y HOMA-IR; asi
como con el AR, , 'y larelacion R/A. La medicion del
drea abdominal total propuesta por Garaulet, y cols.'!,
representa la cantidad de grasa abdominal estimada en
dos dimensiones y el indice cintura/estatura fue pro-
puesto por Heymsfield y cols., 2011" como indicador
para evaluar la distribucion central de la grasa y el
riesgo cardio-metabdlico.

En este contexto, las medidas antropométricas mas
ampliamente utilizadas son el IMC y el ICC, su asocia-
cién con otros pardmetros antropométricos y biomar-
cadores se han reportado con resultados divergentes,
consecuentemente, existe la necesidad de desarrollar
una medicién que represente mayor precision y sea
mads conveniente clinicamente'?, que ademads, incluya
criterios cuantitativos que definan obesidad abdominal
y RI subyacente, hasta la fecha estos criterios no han
sido claramente definidos y aplicados.

Similarmente, los marcadores metabdlicos y de
inflamacién fueron diferentes entre los individuos cla-
sificados sin y con exceso de peso (datos no mostra-
dos), y entre los individuos sin y con RI (con excepcion
del perfil de lipidos), estas diferencias han sido reporta-
das consistentemente en estudios previos, lo que
demuestra que el incremento de tejido adiposo favo-
rece mecanismos patogénicos que desregulan el meta-
bolismo de la glucosa, produccién de insulina, protei-
nas proinflamatorias y adipocinas estrechamente
relacionadas con la funcién secretora del tejido adiposo
blanco**!.

En este sentido, medimos la concentracion sérica de
adiponectina y resistina y aplicamos los indices AR, , "7,
y relacion R/A y observamos una concentraciéon mayor
de resistina y en el AR, , 'y en larelacién R/A mayor
magnitud en los individuos con RI comparados con los
individuos sin RI, mientras que la concentracién sérica
de adiponectina total fue menor, asi como una correla-
cién negativa de la concentracion sérica de adiponec-
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tina total con el peso corporal, adiposidad y marcado-
res metabodlicos, mientras que la concentracién sérica
de resistina correlaciona positivamente.

Lo que se explica con base en lo reportado previa-
mente donde se ha demostrado que la produccién de
adiponectina disminuye cuando el tejido adiposo
blanco se incrementa’. De la misma forma, los niveles
de adipocinas proinflamatorias como resistina se incre-
mentan®, por lo que se postula que adiponectina y
resistina tienen un mecanismo de regulacién que con-
verge en la activaciéon de AMPK con efectos opuestos,
esto es, en condiciones fisioldgicas, niveles menores de
resistina, pueden activar AMPK y en consecuencia dis-
minuir la expresién de genes involucrados en la gluco-
neogenesis®2. Sin embargo, datos controversiales man-
tienen en especulacién esta postura por algunos
investigadores'.

En este estudio observamos una relacién directa en
el incremento del AR, 'y larelacién R/A, paralela al
incremento en la adiposidad en los individuos con RI;
aunque estas adipocinas han sido consideradas inde-
pendientemente biomarcadores en obesidad, no se han
definido puntos de corte como indicador diferencial
entre peso normal, exceso de peso y RI.

Por otro lado, el proceso inflamatorio en RI, es un
signo clinico subyacente que en el curso de la enferme-
dad, se identifica por un incremento en los niveles de
reactantes de fase aguda, asi como por una desregula-
cién en la produccion de adipocinas®. En este contexto,
existe abundante evidencia con base en estudios de
modelos animales y en humanos?®, en los que se
demuestra la importancia del papel del tejido adiposo
blanco en el mantenimiento de una respuesta inflama-
toria relacionada con el desarrollo de RI*.

Adicionalmente, se ha demostrado que los niveles de
proteina C reactiva se asocian con indices de obesi-
dad*, en este estudio, encontramos que los niveles de
proteina C reactiva y nimero de leucocitos totales se
incrementaron paralelamente con el incremento en la
adiposidad, los niveles de insulina y glucosa basales y
que correlacionan positivamente con la concentracion
sérica de resistina, insulina y HOMA-IR y negativa-
mente con la concentracién sérica de adiponectina
total, definiendo un estado de inflamacién subclinica
en los individuos con RIL.

Por otro lado, diferentes estudios reportan correla-
cién positiva de los niveles séricos de resistina con la
cantidad de grasa corporal, sin embargo, otros estudios
no han encontrado correlacion'®. La asociacién repor-
tada mds importante de los niveles séricos de resistina
es con la proteina C reactiva, en estos reportes se ha
propuesto a resistina como un marcador de inflamacion
en obesidad®.

Aunque en este estudio, los niveles de proteina C
reactiva fluctuaron en una media relativamente baja,
encontramos una correlacién importante con el AR, ,
larelacion R/A y la adiposidad, en este escenario, suge-
rimos que existe un periodo de transicion, en el que por
una parte el proceso inflamatorio en la RI es reversible,

por otro lado marca un momentum para la identifica-
cién temprana de RI, de la misma forma con base en los
resultados obtenidos en este estudio y la propuesta de
Lau, sugerimos que el AR,y larelacién R/A pueden
ser indicadores tempranos de RI de manera indepen-
diente a otros indicadores.

Una potencial limitacién de nuestro estudio es la
ausencia de individuos portadores del genotipo homo-
cigoto polimérfico AA y la posibilidad de la presencia
e interaccién con otras variantes polimorficas en el
locus de resistina, por lo que sugerimos que serd nece-
sario que se estudie mas ampliamente.

En conclusién, en este estudio observamos que los
portadores del alelo polimérfico +62A mantienen nive-
les saludables de marcadores metabdlicos, adiponec-
tina y resistina, mientras que se mantiene en equilibrio
el IMCy la adiposidad, en tanto que los indices AR ,
y la relacion R/A correlacionan con las reservas, distri-
bucién y acumulacién de grasa corporal y el estatus
inmuno-metabdlico, por lo que se sugieren como indi-
cadores para la identificacién temprana de RI.
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Resumen

Objetivo: El objetivo de este estudio fue analizar la utili-
dad de diferentes test de condicién fisica para detectar el
riesgo de sufrir obesidad sarcopénica (OS) en octogenarios.

Métodos: 306 sujetos (76 hombres, 230 mujeres) con
una media de edad de 82,5 + 2,3 afios, del total de la mues-
tra del Proyecto Multi-céntrico EXERNET cumplieron
con los criterios de inclusion. La composicion corporal se
evalu6 en todos los sujetos mediante impedancia bioeléc-
trica. Se crearon 4 grupos basados en el porcentaje de
masa grasa y masa muscular: 1) normal, 2) elevada masa
grasa, 3) baja masa muscular y 4) OS. La condicién fisica
fue evaluada utilizando 8 test diferentes adaptados de las
baterias “Senior Fitness Test” y “Eurofit” (bateria
EXERNET). La probabilidad de padecer OS en funcion
del nivel de condicién fisica se estudié mediante regresion
logistica.

Resultados: Entre las pruebas de condicion fisica estu-
diadas, los test que mejor predecian el riesgo de sufrir OS
fueron la falta de fuerza de piernas, fuerza de brazos, agi-
lidad, velocidad y equilibrio en hombres; 95% CI [(0,606-
0,957); (0,496-0,882); (1,116-3,636); (1,060-1,825); (0,913-
1,002); todos p < 0,05, excepto el test de equilibrio (p =
0,07)] y los test de equilibrio y agilidad en las mujeres;
95% CI[(0,928-1,002); (0,983-1,408), (ambos p = 0,07)].

Conclusion: Niveles adecuados de condicion fisica se
asocian a una menor probabilidad de sufrir OS. Algunos
test sencillos de condicion fisica podrian ser ttiles para la
deteccion de la OS en los casos en los que no se disponga
de los métodos de evaluacion corporal requeridos para su
diagnostico.
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SARCOPENIC OBESITY AND PHYSICAL FITNESS
IN OCTOGENARIANS; THE MULTICENTER
EXERNET PROJECT

Abstract

Objective: The aim of this study was to analyze the
usefulness of different fitness test to detect the risk of
sarcopenic obesity (SO) in octogenarian people.

Methods: 306 subjects (76 men, 230 women) with a
mean age of 82.5 + 2.3 years from the Multi-center
EXERNET Project sample fulfilled the inclusion criteria.
Body composition was assessed in all subjects by bioelec-
trical impedance. Four groups were created based on the
percentage of fat mass and muscle mass: 1) normal, 2)
high fat mass, 3) low muscle mass and 4) SO. Physical
fitness was assessed using 8 different tests modified from
the batteries “Senior Fitness Test” and Eurofit
(EXERNET battery). The risk of suffering SO depending
on the fitness level was studied by logistic regression.

Results: Among the studied physical fitness tests, those
that better predicted the risk of SO were leg strength, arm
strength, agility, walking speed and balance in men; 95 %
CI(0.606-0.957) (0.496-0.882), (0.020-2.014), (0.17-1.39),
(0.913-1.002), all p < 0.05, except balance test (p = 0.07)]
and balance test and agility in women; (95% CI [(0.928-
1.002) (0.983-1.408), (both p = 0.07)].

Conclusion: Adequate levels of physical fitness are
associated with a lower risk of SO. Some easy fitness tests
seem to be useful for the detection of SO in those cases
where the body-composition required methods for diag-
nosis are not available.

(Nutr Hosp. 2013;28:1877-1883)
DOI:10.3305/nh.2013.28.6.6951

Key words: Obesity. Sarcopenia. Fat mass. Muscule mass.
Aging.
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Abreviaturas

OS: obesidad sarcopénica.

IMC: indice de masa corporal.

9%MG: porcentaje de masa grasa total.
MMT: masa muscular total.

Introduccion

En las dltimas décadas, la esperanza de vida se ha
incrementado considerablemente en las sociedades
mads desarrolladas y como consecuencia de ello, actual-
mente en Espafia el 17% de la poblacién estd com-
puesta por personas con una edad superior a 65 afios.
Este porcentaje va en aumento y se prevé que en el afio
2050 aproximadamente el 33% de la poblacién tenga
una edad superior a los 65 afios'. Mds aun, en la actuali-
dad cerca de 60 millones de personas en el mundo tie-
nen mds de 80 afios (octogenarios), la mayoria de los
cuales viven en las regiones desarrolladas®. Los octoge-
narios representan cerca de un 1% de la poblacién
mundial y un 3% de la poblacién en las regiones desa-
rrolladas, siendo uno de los grupos de edad que mas
rapido estd creciendo>.

Paralelamente a este aumento de poblacién mayor,
el porcentaje de personas con sobrepeso u obesidad en
este grupo de edad también ha aumentando considera-
blemente?®, llegando a alcanzar en personas mayores de
75 afios cifras de obesidad del 20,0% y el 37,6% en
hombres y mujeres, respectivamente, segtin el estudio
multi-céntrico EXERNET que incluia una muestra
representativa de la poblacién mayor espafiola‘.

Ademds del aumento de la prevalencia de obesidad,
el paso de los afios se suele acompafiar de un aumento
del nimero de personas mayores que sufren sarcope-
nia’. Baumgartner y cols.’ encontraron un 13% de per-
sonas con sarcopenia a la edad de 65 afios, un 24% a los
70 afios y hasta un 50% en personas mayores de 80
afios. Sin embargo, en el estudio realizado por Melton y
cols.® la prevalencia era bastante menor, con un 10%
para hombres y un 8% para mujeres entre 60 y 69 afios,
yun40% y 18% para hombres y mujeres por encima de
los 80 afios.

Dado que tanto la obesidad como la sarcopenia tie-
nen relacion con la edad, la co-existencia de ambas
patologias en la poblacién mayor es habitual y como
consecuencia de ello a mitad de la década de los 90 sur-
gi6 el término de obesidad sarcopénica (OS), el cual
incluye a aquellas personas que simultineamente
muestran una reducida masa muscular (sarcopenia) y
un incremento en la masa grasa (obesidad)*’¢. Recien-
temente, se han publicado los primeros datos de OS
que existen en poblacién espafiola‘. Gémez-Cabello y
cols. (2011) mostraron que la OS se incrementa con la
edad y alcanza al 15% de la poblacién espafiola mayor
de 65 afios, alcanzando valores de hasta el 23,4% y
20,1% en hombres y mujeres mayores de 75 afios, res-
pectivamente.

De acuerdo con el Colegio Americano de Medicina
del Deporte® los componentes de la condicién fisica
que estdn mds relacionados con la salud son la resisten-
cia cardio-respiratoria® ', la fuerza y resistencia muscu-
lar'2, la composicién corporal y la flexibilidad''3.
Pero a pesar de que es conocido que la edad y los nive-
les de actividad fisica se relacionan con las prevalen-
cias de obesidad y de sarcopenia'“, hasta la fecha exis-
ten pocos trabajos que relacionen los niveles de
condicion fisica con el riesgo de padecer OS, especial-
mente en personas mayores de 80 afios.

Los diferentes test para la valoracién de la condicién
fisica en personas mayores han tenido habitualmente el
objetivo principal de clasificar funcionalmente a las
personas y por ello han sido realizados en funcién del
sexo y la edad de los participantes'>®. Sin embargo, la
condicién fisica asociada a la salud es actualmente una
herramienta de reconocido uso en multitud de pobla-
ciones (nifos, adolescentes, adultos y mayores)'*'s.

La manera tradicional de identificar a las personas
con mucha grasa corporal es el indice de masa corporal
(IMC), el cual tiene grandes limitaciones en personas
mayores'. Por otra parte, para la medicién de masa
muscular se necesitan métodos mas sofisticados. Por
este motivo, a pesar de tener multitud de implicaciones
adversas para la salud, la OS en personas mayores
puede pasar inadvertida en muchas ocasiones. Por lo
tanto, el presente trabajo pretende analizar la utilidad
de los diferentes test de campo de evaluacién de la
condicién fisica como herramienta para detectar a
aquellas personas mayores (octogenarios no institu-
cionalizados) con un riesgo aumentado de sufrir OS, ya
que no siempre estdn disponibles los equipos de
medicién de composicion corporal.

Métodos
Participantes

Un total de 306 sujetos (76 hombres, 230 mujeres)
con una media de edad de 82,5 + 2,3 afios, pertenecien-
tes a la cohorte del Proyecto Multi-céntrico EXER-
NET*®, participaron en este estudio. Antes de comen-
zar el estudio todos los participantes fueron informados
de las pruebas que iban a realizar, asi como de los posi-
bles riesgos y beneficios de las mismas. Tras recibir la
informacidén y antes de su participacién se firmé un
consentimiento informado por cada uno de los sujetos.
El proyecto fue aprobado por el Comité Etico de Inves-
tigacién Clinica (CEIC) de Aragén (18/2008).

Medidas antropométricas

La talla se midié en cm empleando un tallimetro por-
tatil (Seca 711, Hamburgo, Alemania) con una preci-
sion de 1 mm. Se media la distancia entre el vértex y la
planta de los pies. La medida se tomaba después de una
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inspiracién profunda manteniendo la cabeza en el
plano de Frankfort.

Medidas de composicion corporal y cdlculo
de la obesidad sarcopénica

El peso, porcentaje de masa grasa total (%MG) y la
masa muscular total (MMT) fueron estimados con un
equipo de impedancia bioeléctrica (Tanita BC 418-
MA, Tanita Corp., Tokyo, Japén) con 200 kg de capa-
cidad maxima y un margen de error de +/- 100 g. Para
ello, los sujetos se quitaban el calzado, los calcetines, la
ropa pesada y los complementos metélicos. El IMC se
calcul a partir de la talla (m) y del peso (kg) mediante
larelaciéon IMC =kg/m?.

Se crearon quintiles basados en el %MG*. Para
mujeres, los quintiles de grasa fueron (1) < 35,06; (2)
35,07-38,28; (3) 38,29-40,90; (4) 40,91-43,90; (5) =
43,91. Los quintiles correspondientes a los hombres
fueron (1) = 25,18; (2) 25,19-27,82; (3) 27,83-30,33;
(4) 30,34-33,07; (5) = 33,08. La MMT se estimo a tra-
vés de la ecuacion desarrollada por Jansen y cols.?'.

Masa muscular (kg) = ([Ht* /R — 0,401] + [sexo x
3,825] + [edad en anos x -0,071]) + 5,102; donde Ht =
altura en cm, R = resistencia en ohmios del analisis de la
bio-impedanciay sexo = 1 para hombres y 0 para mujeres.

Al igual que para el %MG, la MMT se dividi6 en
quintiles especificos para cada sexo. En las mujeres
estos quintiles fueron (1) = 5,80; (2) 5,81-6,19; (3) 6,20-
6,56; (4) 6,57-7,00; (5) = 7,01. Los quintiles correspon-
dientes a los hombres fueron (1) <8,11; (2) 8,12-8,61;
(3) 8,62-9,01; (4) 9,02-9,5; (5) =9,51. Los puntos de
corte para el cdlculo de los quintiles tanto de %MG
como los de MMT se tomaron de los previamente publi-
cados en el estudio multi-céntrico EXERNET, que
incluye una muestra representativa de la poblacién
espanola mayor de 65 afios*. Se crearon 4 grupos en fun-
cién de los quintiles de %MG y de MMT. El grupo de
“elevada masa grasa” fue definido como el compuesto
por los dos quintiles superiores de %MG, mientras que
el grupo de “baja masa muscular” quedé formado por
los dos quintiles inferiores de MMT. Los sujetos situa-
dos en los 3 quintiles inferiores de %MG y los dos quin-
tiles mayores de MMT formaron el grupo considerado
“normal” y, finalmente el grupo con OS se compuso por
las personas situadas en los dos quintiles inferiores de
MMT y los dos quintiles superiores de %MG.

Medidas de condicion fisica

Para la evaluacién de la condicion fisica se realiza-
ron los siguientes 8 test modificados y adaptados pre-
viamente de las baterfas “Senior Fitness Test Battery”
y “Eurofit Testing Battery”.

1. Equilibrio: “Test de Flamingo”. El participante
comienza de pie, con ambos pies en el suelo. Tras

la sefial, intenta sostenerse sobre la planta de un
pie, y se registra, hasta un mdximo de sesenta
segundos, el tiempo que es capaz de mantenerse
en esa postura. El test se realiz6 de forma alterna-
tiva, dos veces con cada pierna y se contabiliz6 el
mejor intento de los cuatro.

2. Fuerza de extremidades inferiores: “Chair Stand
Test”. El participante parte de una posicion sen-
tada con los brazos cruzados y las palmas de las
manos apoyadas sobre los hombros. Se contabi-
liz6 el niimero de veces que, en 30 segundos, el
participante fue capaz de levantarse y sentarse. El
test se realiz6 una tnica vez.

3. Fuerza de extremidades superiores: “Arm Curl
Test”. Se midi6 el nimero de flexo-extensiones que
el participante fue capaz de ejecutar en un maximo
de 30 segundos, sentado en un banco y sosteniendo
una mancuerna de 2.5 kg (mujeres) o 4 kg (hom-
bres). El test se realiz6 una vez con cada brazo.

4. Flexibilidad de extremidades inferiores: “Chair
Sit-and-Reach Test”. El participante comienza el
test sentado, con una pierna extendida y el talén
apoyado en el suelo, mientras las manos se diri-
gen hacia los dedos del pie de dicha pierna. Se
midid la distancia existente, positiva o negativa,
en centimetros, entre los dedos de las manos y la
punta del pie. El test se realizé una vez con cada
pierna.

5. Flexibilidad de extremidades superiores: “Back
Scratch Test”. El participante coloca una mano
por encima del hombro de ese mismo brazo, y la
mano contraria de abajo a arriba, intentando que
ambas se toquen. Se ha de intentar tocar o super-
poner los dedos de ambas manos. Se midi6 la dis-
tancia en centimetros (positivos o negativos)
entre la punta de los dedos de cada mano. El test
se llevo a cabo dos veces, una con cada brazo.

6. Agilidad: “8-Foot Up-and-Go Test”. Desde una
posicién de sentado, se contabilizaron los segun-
dos que el participante tardé en levantarse, ir
caminando hasta un cono situado a 2,45 m, rode-
arlo, y volver a sentarse. El test se realiz6 dos
veces con al menos un minuto de descanso entre
las repeticiones y se registrd el mejor resultado.

7. Velocidad: “Brisk Walking Test”. Se midi6 el
tiempo que tardé cada participante en recorrer 30
m caminando. Se realizaron 2 repeticiones con un
minuto de descanso entre ambas y quedo regis-
trado el mejor de los resultados.

8. Resistencia: “6-Minute Walk Test”. En un circuito
de 46 metros delimitado por conos, se contabiliza-
ron en un total de 6 minutos, los metros que cada
participante fue capaz de recorrer caminando.

Cuestionario

Ademads de las pruebas explicadas anteriormente, se
realizé una entrevista a todos los participantes utili-
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zando para ello un cuestionario estructurado, que
incluia informacidn sobre datos personales, estilo de
vida, medicacién tomada por el sujeto, e incluia el
cuestionario de salud EUROQOL-5D-3L (EQ-5D-3L)
y el cuestionario de los estados de cambio (Stages of
Change Questionnaire).

Andlisis estadistico

La media y desviacion estdndar (DE) se presentan
como estadisticos descriptivos de las variables regis-
tradas. Las diferencias entre sexos y entre grupos de
OS fueron estudiadas mediante ANOVA de un factor.
Para el célculo de la prediccién del riesgo de sufrir OS
que presentaba cada una de las pruebas de condicién
fisica (odds ratio e intervalo de confianza —IC-) se
llevé a cabo una regresion logistica binaria en donde
las variables introducidas en el modelo se correspon-
dian a los resultados de cada una de las pruebas de con-
dicidn fisica que se evaluaron en el estudio. Todos los
andlisis estadisticos se realizaron con el programa
SPSS, versién 21. Se fij6 el nivel de significacién esta-
disticaen p <0,05.

Resultados

En la tabla I se presentan las caracteristicas genera-
les de la muestra del estudio. Se observaron diferencias
significativas en el IMC, MMT y %MG entre hombres
y mujeres (todos p < 0,01). No se observaron diferen-
cias significativas en la edad entre sexos.

En base a los criterios establecidos por Stenholm y
cols.” sobre OS, en hombres, el 30% de los participantes
de este estudio pertenecian al grupo denominado “nor-
mal”’; el 30% de los sujetos se encontraba en el grupo de
baja MMT; el 15% tenia un exceso de %MG; mientras
que el 25% de la muestra padecia OS. En mujeres, el
30% pertenecian al grupo denominado “normal’; el
28% se encontraban en el grupo de baja MMT; el 17%
tenia un exceso de %MG y el 25% padecia OS.

En la tabla II se presentan los resultados de las prue-
bas de condicion fisica segin el sexo de los participan-

Tabla II
Resultados de las pruebas de condicion fisica
en hombres y mujeres

Hombres Mujeres

Media + DE Media + DE
Equilibrio (s) 147 =+ 16,1 11,7 = 138
Fuerza de piernas (rep) 137 = 41 127 £ 36
Fuerza de brazos (rep) 152 + 39 145 + 41
Flexibilidad de piernas (cm) AL+ 12,5 0,1+ 10,6
Flexibilidad de brazos (cm) 229+ 138%* 150 = 11
Agilidad (s) 6,7 £ 2,1%* 75 = 24
Velocidad (s) 183 =+ 6,1** 21,7 £ 63
Resistencia (m) 507,5 +£111,5%* 4362 + 1069

##P <(,01; diferencias entre hombres y mujeres.

tes. Se encontraron diferencias significativas entre
hombres y mujeres en los test de flexibilidad de pier-
nas, flexibilidad de brazos, agilidad, velocidad y resis-
tencia (todos p < 0,01).

La tabla III muestra que los hombres del grupo “nor-
mal” obtuvieron mejores resultados en los test de con-
dicion fisica que los del grupo con OS, encontrandose
diferencias significativas en los test de equilibrio,
fuerza de piernas, fuerza de brazos, agilidad y veloci-
dad (todos p<0,01). En relacién a las mujeres, aquellas
situadas en el grupo considerado “normal” obtuvieron
mejores resultados que aquellas del grupo de OS en el
test de equilibrio (p =< 0,05). Ademas, aunque no signi-
ficativo, las mujeres del grupo “normal” mostraban
mejores resultados en las pruebas de flexibilidad de
piernas y agilidad (ambas p =0,07).

En la figura 1 se presentan los resultados de la regre-
sién logistica para predecir el riesgo de sufrir OS segtin
el nivel de condicion fisica. En hombres, la fuerza de
piernas, la fuerza de brazos, la agilidad y la velocidad se
asociaban con un menor riesgo de sufrir OS del 24%,
30%, 200% y 39%, respectivamente (95% CI [(0,606-
0,957); (0,496-0,882); (1,116-3,636); (1,060-1,825);
(todos p < 0,05)]). Ademas, se encontrd una tendencia
en el test de equilibrio a reducir el riesgo de sufrir OS en
un 5% (95% CI [(0,913-1,002), p = 0,07]). En mujeres,

Tabla I
Caracteristicas generales de la muestra

Todo el grupo Hombres Mugjeres

(n=2306) (n=176) (n=230)
Media  + DE Media  + DE Media  + DE
Edad (afios) 82,5 + 2,3 82,9 + 2,5 82,3 + 2,2
IMC (kg/m?) 28,8 + 4,1 27,3 +  32%F 29,2 + 4,1
MMT(kg) 42,3 + 6,6 50,9 +  57%* 39,3 + 3,7
9oMG (%) 36,7 + 7,1 29,1 +  52%% 39,5 + 5.3

IMC: indice de masa corporal, MMT: masa muscular total, %MG: porcentaje de masa grasa

*#* P <0,01; diferencias entre hombres y mujeres
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Tabla III
Caracteristicas generales de la muestra

Media + DE Media + DE Media + DE Media + DE
Equilibrio (s) 214 = 21.3% 92 + 11,5 12,6 + 13,9% 7.9 + 91
Fuerza de piernas (rep) 15,7 +  32%% 12,9 + 33 12,9 + 39 11,8 + 37
Fuerza de brazos (rep) 17,1 + 34wk 13,1 + 31 13,8 + 47 14,3 + 45
Flexibilidad de piernas (cm) -8,3 + 154 -123 0 0+ 121 -4,5 +  93# -8,3 + 122
Flexibilidad de brazos (cm) 20,7 = 13,1 259 = 185 -13,7 + 93 -14,8 + 104
Agilidad (s) 5,6 + (9% 6,9 + 1,9 7,1 +  1,9% 7.8 + 26
Velocidad (s) 15,8 + 24k 188 = 37 214 + 62 22,5 + 63
Resistencia (m) 5499 =+ 71,1 498,6 = 1169 439,1 = 108,11 4275 = 100,2

*p<0,01; *p < 0,05; #p =0,07; diferencias entre grupos (normal y OS) para cada sexo.

25 * A
hombres
2 b
H H ok *k
1,5 hombres
hombres hombres
1 ;EF—E— —_—— L —_—
0,5
0
EQ. FU. FU. FX. FX. AG. VEL. RES.
PN. BR. PN. BR.
[J HOMBRES 0,956 | 0,761 0,662 | 0979 | 0978 2,014 | 1,391 0,994
E MUIJERES 0,964 0,923 1,024 0,967 0,989 1,176 1,029 0,999
EQ: Equilibrio. FU. PN: Fuerza de piernas. FU. BR: Fuerza de Brazos. FX. PN: Flexibilidad de piernas. FX. BR: Flexibilidad de
brazos. AG: Agilidad. VEL: Velocidad. RES: Resistencia
*p <0,05. #p = 0,07

Fig. 1.—Riesgo (odds ratio) de sufrir obesidad sarcopénica segiin el nivel de condicion fisica.

el test de equilibrio y el de agilidad presentaban una ten-
dencia a la disminucién del riesgo de sufrir OS, dismi-
nuyéndola en un 4% y un 17%, respectivamente (95%
CI[(0,928-1,002); (0,983-1,408), (ambos p =0,07)]).

Discusion

Los principales hallazgos de este estudio fueron: (1)
El 25% de la poblacién espafiola =80 afios padece OS;
(2) Los hombres octogenarios tienen mayor agilidad,
velocidad de la marcha y resistencia que las mujeres;

mientras que éstas presentan mayores niveles de flexi-
bilidad; (3) Los sujetos con una composicion corporal
considerada “normal” obtuvieron mejores resultados
en la mayoria de las pruebas de condicién fisica que los
que padecian OS: y (4) Los test que mejor predecian el
riesgo de sufrir OS fueron el de equilibrio, fuerza de
piernas, fuerza de brazos, agilidad y velocidad en los
hombres y el de equilibrio y agilidad en las mujeres.

En relacién al incremento de la masa grasa y a la dis-
minucién de la masa muscular en personas mayores,
los resultados de nuestro estudio sugieren que los adul-
tos con sarcopenia y obesidad tienen una peor funcién

Obesidad sarcopénica y condicion fisica

Nutr Hosp. 2013;28(6):1877-1883

1881



fisica que aquellos con unos niveles saludables de masa
grasa y muscular, actuando la sarcopenia y la obesidad
sinérgicamente e incrementando el riesgo de discapaci-
dad’. En nuestro estudio se vio como de entre todos los
sujetos mayores de 80 afios que fueron evaluados, el
25% padecian OS. Este dato confirma el aumento de la
prevalencia de OS en la poblacién mayor espafiola con
el paso de los afios, y es sensiblemente mds alto que el
encontrado previamente en la literatura con poblacién
espafiola en mayores de 65 afios (15%) y en mayores de
75 (21%)*. En este sentido, este es el primer trabajo que
reporta valores de OS en octogenarios espafioles.

El principal objetivo de nuestro estudio fue determi-
nar de qué manera algunas pruebas de condicion fisica
son validas para predecir el riesgo de padecer OS en
personas mayores de 80 afios. El hecho de que, en el
caso de los hombres la prueba de fuerza de piernas sea
uno de los test de condicion fisica que mejor predice el
riesgo de sufrir OS puede ser debido a que en este test
una disminuida masa muscular y una aumentada masa
grasa influyen de forma conjunta en la capacidad de
una persona en sentarse y levantarse de una silla 'y por
tanto tiene en cuenta ambos problemas. Se sabe que la
actividad fisica disminuye con la edad" y que los com-
portamientos sedentarios, como ver la television, estan
asociados a la obesidad en poblacién joven® y
mayor**. Ademas, la practica de actividad fisica regu-
lar parece ser un factor protector en la disminucién de
la acumulacién de masa grasa subcutdnea'®, mientras
que un estilo de vida sedentario es uno de los factores
que mds contribuyen a una ganancia de peso a esta
edad"'s. Por otra parte, también se conoce que un estilo
de vida sedentario se asocia con menores niveles de
condicion fisica en poblaciéon mayor®. Por este motivo,
parece l6gico pensar que el incremento de porcentaje
graso podria tener una influencia negativa en los val-
ores de fuerza de piernas y por tanto predecir el riesgo
de sufrir OS en este grupo de poblacién. La disminu-
cién de actividad fisica documentada en ancianos
(especialmente importante en personas mayores de 80
aflos) provocaria una menor fuerza y control neuro-
muscular de la misma, que seria mds patente en per-
sonas con sarcopenia o principios de ésta. Esta podria
ser también otra de las vias por la cual este test predice
el riesgo disminuido de padecer OS.

Los test de velocidad y agilidad también mostraron
un alto valor predictivo del riesgo de sufrir OS en nues-
tra poblacién. Segin Stenholm y cols.? las personas
obesas con una disminucién de la fuerza muscular de
las extremidades inferiores experimentan una disminu-
cién mas pronunciada en la velocidad al caminar y
tienen significativamente mds riesgo de sufrir dis-
capacidad y una menor movilidad en comparacién con
aquellos sin obesidad y sin poca fuerza muscular, espe-
cialmente entre las personas mayores de 80 afios. A pri-
ori, y teniendo en cuenta que el rendimiento en estos
test puede depender de otras variables, nuestros resul-
tados parecen ser debidos, al menos en gran parte, a
este motivo. Tan importante parece esta asociacion,

que los test de velocidad y agilidad fueron los que
mejor predijeron el riesgo de sufrir OS. De hecho, los
sujetos considerados normales mostraron mejores
resultados en estos test y ademds una reduccién de la
probabilidad de sufrir OS.

En este estudio hemos podido apreciar las diferen-
cias que existen en los resultados obtenidos en la bate-
ria de test de condicién fisica por personas considera-
das normal y personas con OS. Tomando como
referencia los percentiles realizados en el total de la
muestra EXERNET por Pedrero Chamizo y cols.?
encontramos una media de los percentiles correspon-
diente a 62,5 (por encima de la media) en los resultados
obtenidos por los sujetos masculinos normales y un
42,5 (por debajo de la media) en los sujetos con OS. En
el caso de las mujeres, la media de los percentiles de los
sujetos normales es de 50 y de 41,9 1a de OS.

En multitud de ocasiones la OS no se detecta por la
no disponibilidad del material necesario para su eva-
luacién. En este estudio se muestra como a través de la
realizacion de varios test de condicion fisica sencillos,
se podria identificar a aquellos sujetos con un mayor
riesgo de sufrir esta patologia.

Este estudio no esta exento de algunas limitaciones.
Debido a que tiene un disefo transversal, no se puede
establecer una relacion directa causa-efecto entre las
variables de condicién fisica y la obesidad sarcopénica.
Otra de las limitaciones de este estudio es la hetero-
geneidad de la muestra, que viene determinada por
grandes variaciones (DE) en las pruebas de condicién
fisica y que podria haber dificultado hallar diferencias
significativas también en otras variables.

Conclusion

En la actualidad existe una elevada prevalencia de
OS entre la poblacién octogenaria espafiola (25%) y
debido al aumento de la esperanza de vida ocurrido en
las ultimas décadas se prevé que ésta seguird aumen-
tando en los préximos afios. Los resultados de nuestro
estudio indican que algunos test sencillos de condicién
fisica podrian ser utiles para la deteccion de este prob-
lema de salud, en aquellos casos en los que no se
disponga de métodos de evaluacién corporal mas
sofisticados para su diagndstico.
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Resumen

Introduccion: La antropometria en escolares y jovenes
adolescentes de paises andinos es poco conocida.

Objetivos: El objetivo de dicho estudio fue determinar
la prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifios y adoles-
centes de la region de Cochabamba (Bolivia), y su rela-
cién con diferentes variables asi como determinar la con-
cordancia entre una clasificacion nacional (BAP) e
internacional (IOTF) de obesidad y sobrepeso.

Meétodos: Estudio transversal realizado en el afio 2010
en escolares (n = 441) entre 5 y 16 afios de edad de la
region de Cochabamba (Bolivia). Los padres de los parti-
cipantes fueron encuestados y a los escolares se les realizé
un examen fisico antropométrico. Se realizé un analisis
descriptivo, bivariado y de concordancia entre clasifica-
ciones.

Resultados: La prevalencia global de sobrepeso en el
2010 fue del 20,9% (I1C95% 17,1-24,7) y de obesidad del
3,2% (1C95 % 1,6-4,8), con mayores tasas en cohortes mas
jovenes de areas rurales. No se detectaron diferencias
estadisticamente significativas segiin género, nivel educa-
tivo de los padres, ingesta alimentaria ni actividad fisica.
Hubo un grado de acuerdo moderado tanto a nivel global
como en el sobrepeso, y excelente en la obesidad.

Conclusiones: Este estudio determiné que la prevalen-
cia de sobrepeso y obesidad en escolares esta aumen-
tando, principalmente en cohortes mas jévenes de areas
rurales, independientemente de actividad fisica e ingesta
alimentaria.
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PREVALENCE OF OVERWEIGHT AND OBESITY
IN CHILDREN AND ADOLESCENTS FROM
COCHABAMBA (BOLIVIA); A CROSS-SECTIONAL
STUDY

Abstract

Background: The anthropometric status of school age
children and young adolescents in Andean countries is
not well known.

Objectives: The aim of the study was to assess the
prevalence of overweight and obese children and adoles-
cents in the Cochabamba region (Bolivia), and their rela-
tionship with different variables, as well as to determine
the agreement between two classifications (BAP, IOTF)
of obesity and overweight.

Methods: A school-based cross-sectional survey (n =
441) was carried out in 2010 in pupils, aged 5 to 16 years
old, living in the Cochabamba region (Bolivia). Evalua-
tions were based on parent-administered questionnaires
and a physical examination based on anthropometric
measures. Descriptive, bivariate, and concordance
analyses were performed.

Results: The overall prevalence of overweight and
obesity were 20.9% (CI95% 17.1-24.7) and 3.2% (CI
95% 1.6-4.8) respectively, with higher incidences in
younger birth cohorts from rural areas. No differences
were observed according to gender, parent’s educational
level, nutritional patterns, or physical activity. There was
a moderate agreement globally and on overweight, and
excellent on obesity.

Conclusions: This study determined that the preva-
lence of overweight and obese Bolivian school children is
increasing, mainly in younger birth cohorts from rural
areas, independently from physical activity and energy
intake.

(Nutr Hosp. 2013;28:1884-1891)
DOI: 10.3305/nh.2013.28.6.6881

Key words: Children. Adolescents. Bolivia. Overweight.
Obesity.



Abreviaturas

BAP: Percentiles de Adolescentes Bolivianos.

CDC: Centros de Control y Prevencién de Enferme-
dades.

CINDI: Countrywide Integrated Non-communica-
ble Diseases Intervention.

DE: Desviacion Estdndar.

DHS: Departmental Health Survey.

FAO: Organizacién de Alimentos y Agricultura.

IC: Intervalo de Confianza.

IMC: Indice de Masa Corporal.

IOTF: Grupo de Trabajo Internacional sobre Obesidad.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

OR: Odds Ratio.

RIC: Rango Intercuartilico.

WHR: indice cintura-cadera.

Introduccion

Los trastornos relacionados con la nutricidn, tales
como sobrepeso y obesidad, se han convertido en pro-
blemas globales de salud publica por su frecuencia e
impacto de acuerdo con estudios realizados en pobla-
cién adulta, y en menor medida en poblacién pedia-
trica'*. El sobrepeso y la obesidad en poblacién joven
determina no sélo obesidad, sino la aparicion de ciertas
co-morbilidades en edad adulta, tales como enfermeda-
des cardiovasculares, endocrinoldgicas y neoplasicas?.

La definicién de obesidad y sobrepeso en poblacion
pedidtrica no estd consensuada ni estandarizada®, pero
existen clasificaciones internacionales [International
Obesity Task Force (IOTF)’, y de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS)]¢, y nacionales [Centros de
Control y Prevencién de Enfermedades (CDC)]” que
son utilizadas en ciertos paises de rentas medias y/o
bajas que no disponen de referencias nacionales de cre-
cimiento. La poblacién andina no se halla representada
en dichas referencias, por consiguiente en Bolivia su
aplicacion podria infraestimar o sobreestimar la verda-
dera prevalencia de sobrepeso u obesidad. En dicho
contexto Bolivia, y especificamente la region de
Cochabamba, gener6 en el afio 2008 una clasificacion
antropométrica aplicable exclusivamente a adolescen-
tes entre 12 y 18 afos de edad, mientras que los nifios
de 3 a 5 afios de edad eran estudiados en el marco de
encuestas nacionales de salud (Departmental Health
Surveys, DHS)* segtin referencia de la OMS, y de los 5
alos 12 afios de edad no han sido estudiados hasta el
momento antropométricamente de manera regular y
sistemadtica.

Este trabajo aporta informacién adicional y mas
actual sobre medidas antropométricas de una muestra
de escolares, de 5 a 16 afos de edad, bolivianos de la
regién de Cochabamba. La regién de Cochabamba esta
situada en el centro oriental del pais con una superficie
estimada de 55.631 km?con 1.862.000 habitantes (Ins-
tituto Nacional de estadistica, INE 2010)", siendo con-

siderada la tercera region boliviana mds poblada'!,con
una poblacién pedidtrica estimada del 27,5%, y dela
cual proceden gran cantidad de inmigrantes bolivianos
que llegan a Cataluiia.

El objetivo de este estudio fue determinar la prevalen-
cia de sobrepeso y obesidad asi como su relacién con
estado socioeconémico, ingesta alimentaria y actividad
fisica; y finalmente determinar el grado de acuerdo o
concordancia entre dos clasificaciones de sobrepeso y
obesidad, una nacional (Percentiles de Adolescentes
Bolivianos 0o BAP) y otra internacional (IOTF).

Material y métodos
Farticipantes

El estudio Bolkid fue un estudio transversal realizado
entre el mes de marzo y abril de 2010 en la regién de
Cochabamba centrado en una encuesta de salud, examen
nutricional y antropométrico, y extraccién sanguinea en
escolares de 5 a 16 afios de escuelas publicas y privadas
para determinar el estado de salud de dicha poblacion®.
Este articulo presenta especificamente datos sobre
antropometria y su relacién con variables socio-demo-
gréficas, nutricionales y de actividad fisica. Se estable-
cieron tres grupos etdreos, siendo definidos como nifios
los participantes entre 5,1 y 10,0 afios de edad, pre-ado-
lescentes entre 10,1 y 13,0 afios, y adolescentes entre
13,1y 16 afios. Cinco municipios de la region de Cocha-
bamba fueron seleccionados, y se consideraron como
zona urbana la ciudad de Cochabamba; semi-urbana
Tiquipaya y Punata; y rural Vinto y Parotani.

Este estudio se llevo a cabo de acuerdo con las direc-
trices establecidas por la Declaracién de Helsinki, con
lo que la participacién fue voluntaria, sin recibir incen-
tivos econdémicos, y el consentimiento informado fue
subrogado a los padres o tutores legales. Todos los pro-
cedimientos fueron aprobados por el comité ético de
investigacidn clinica institucional (Universidad Mayor
de San Simén/Universitat de Barcelona), varios minis-
terios bolivianos (Educacién, Salud y Deportes), y
directores de las escuelas seleccionadas. El cuestiona-
rio fue contestado por los padres o tutores legales en el
domicilio, excepto si habia problemas de comprensién
que recibian ayuda del profesorado del propio centro el
mismo dia del examen fisico.

La poblacién diana fue los habitantes de la regién de
Cochabamba (Bolivia), con edades comprendidas
entre 5 y 16 afios. La muestra de escuelas publicas y
privadas se obtuvo de los registros de las mismas en el
censo oficial del Ministerio de Educacion boliviano,
asf como el tamafio de estudiantes por centro. Las esti-
maciones se realizaron con intervalos de confianza al
95% (IC95%) para asegurar un nivel de precision ade-
cuado.

El tamafio muestral teérico fue de 477 sujetos, consi-
derando una tasa de participacion del 80%, aceptando
un riesgo alfa del 0,05 y riesgo beta del 0,20, con una
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precision del +/- 0,04 unidades en un test a dos colas
para una prevalencia estimada de sobrepeso del 19,8%
en poblacién pediatrica cochabambina'?.

Instrumentos

El estudio Bolkid emple6 un cuestionario que
inclufa informacién socio-demografica (personal y
estructura familiar), socio-econdémica (nivel educativo
de los tutores legales o padres), nutricional a través de
un cuestionario semi-cuantitativo de frecuencias de ali-
mentos'>!, actividad fisica, percepciéon del propio
estado de salud y uso de recursos sanitarios.

La evaluacidén nutricional se realizé a través de un
cuestionario de frecuencias de alimentos semi-cuanti-
tativo'*"*, que consta de 132 items, basado en un cues-
tionario validado previamente por el equipo investiga-
dor®. Dicho cuestionario semi-cuantitativo fue
modificado y adaptado para poblacién pedidtrica de la
regién de Cochabamba dada la disponibilidad de ali-
mentos y nomenclatura de los mismos, con la ayuda de
un sociélogo y nutricionista local, y fue testado previa-
mente en una subpoblacién cochabambina (n = 10)
para valorar su comprension. Para estimar el volumen y
el tamafio de las porciones de los alimentos, se utiliza-
ron medidas domésticas de las casas de los investiga-
dores locales. La informacién de nutrientes se obtuvo a
partir de la tabla de composicién de alimentos boli-
viana'®, siendo completada con la tabla espafiola'®y de
la OMS/FAO (Food and Agriculture Organization)".
La informacion relativa a la actividad fisica fue reco-
gida a partir de cuestionarios especificos pero adapta-
dos a las caracteristicas especificas de la poblacién a
estudio, basados en el programa CINDI (Countrywide
Integrated Non-communicable Diseases Interven-
tion)', incluyendo actividad desarrollada en tiempo
libre y nimero de horas mirando la televisién como
indicador de sedentarismo.

Procedimientos

Las medidas antropométricas obtenidas fueron:
peso, altura, indice de Masa Corporal (IMC), circunfe-
rencia de la cintura, circunferencia de la cadera, y la
razén entre cintura y cadera. Dichas medidas fueron
tomadas siguiendo las recomendaciones del programa
CINDI, sin zapatos, ni prendas pesadas (chaquetas,
abrigos, etc) sobre una superficie plana y dura; asi
como por un mismo examinador previamente entre-
nado en dichas recomendaciones'®. La talla fue medida
con una cinta métrica extensible (modelo Kawe) y se
solicito a los participantes que mantuvieran una posi-
cién erguida, manteniendo la mirada horizontal y
tocando la pared descalzos.

El IMC fue clasificado segtin los puntos de corte del
IOTF aplicables para nifios de 5 a 16 afios, y segtin los
puntos de corte del BAP aplicables solo para nifios

entre 12 y 16 afios de edad dado que no existen puntos
de corte para poblacion pedidtrica entre 5 y 12 afos. El
bajo peso’ fue definido segtin las curvas de crecimiento
ajustadas por edad y género cuando el IMC era igual o
inferior al percentil 5, sobrepeso® entre el percentil 85y
95, y obesidad® igual o superior al percentil 95, de
acorde con la clasificacién del IOTF y BAP cuando era
posible. Cuando la razén entre la circunferencia de cin-
tura y cadera (WHR)" fue superior a 1,0 se considerd
indicativa de una elevada grasa u obesidad abdominal,
de fenotipo de sindrome metabdlico o de Resistencia
insulinica.

Andlisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo de caracteristicas
socio-demograficas, antropometria, nutricién y activi-
dad fisica. Las variables cuantitativas que seguian una
distribucién normal (test de Kolmogorov-Smirnov p-
valor > 0,05) se expresaron con la media y desviacién
estandar (DE) como medidas de tendencia central y
dispersion, mientras que las variables cualitativas en
porcentajes. La prevalencia global y la prevalencia
estratificada segtin edad y género fueron estimadas con
sus correspondientes intervalos de confianza al 95%
(IC95%). Las comparaciones cualitativas se realizaron
mediante test de Chi-cuadrado o de tendencia lineal
segun convino, y las variables cuantitativas segtin test
de ANOVA y pruebas post-hoc de Bonferroni. Para
valorar el grado de acuerdo entre distintas clasificacio-
nes de sobrepeso y obesidad de dmbito internacional
(IOTF) y nacional (BAP) se utilizé el indice global y
especifico kappa de sobrepeso y obesidad. En todos los
casos se consider6 estadisticamente significativo si el
p-valor era inferior a 0,05. El andlisis estadistico fue
realizado con el paquete estadistico SPSS 17.0 para
Windows (SPSS, 2011).

Resultados

Un total de 441 nifios y adolescentes entre 5y 16
aflos de edad fueron encuestados y examinados, con
una tasa de participacion del 92,5%. Las razones de no
participacion fueron estar ausentes de la escuela el dia
del estudio (n = 27), negacién de extraccién sanguinea
o examen fisico (n = 9). La distribucién de tamafio
muestral segln grupos etdreos se ajustaba a la distribu-
cién poblacional de la regién de Cochabamba (INE
Bolivia)''. La edad media de los participantes fue de
11,6 anos (DE: 2,1), que vivian en dreas urbanas o
suburbanas (66,2%), y hablaban Quechua o Espafiol
(43,5% y 56,5%, respectivamente). La mayoria eran
chicas (57,1%, p-valor: 0,038) con un bajo nivel educa-
tivo paterno (ver TablaI).

Los valores medios fueron de 39,0 kg (DE 11,3) de
peso, 140,9 cm (DE 15,2) de altura, 69,2 cm (DE 8,4)
de cintura, 80,4 cm (DE 9,8) de cadera, y 0,9 (DE 0,1)
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Caracteristicas demogrdficas de la poblacion (n = 441)

Tabla I

Masculino Femenino Total
N=189 N=252 N=44]
N (%) N (%) N (%) p-valor
Edad 5,1-10,0 afios 41 (21,7) 40(15,9) 81(18,4) 0,056
10,1-13,0 afios 104 (55,0) 137 (54,4) 241 (54,6)
>13,0 afios 44 (23,3) 75 (29,8) 119 (27,0)
Area residencial Urbana/suburbana 115 (60,8) 177 (70,2) 292 (66,2) 0,050*
Rural 74 (39,2) 75 (29,8) 149 (33,8)
Idioma Espaiiol 104 (55,0) 145 (57,5) 249 (56,5) 0,663
Quechua 85(45,0) 107 (42,5) 192 (43,5)
Educacion paterna  Bésico 100 (52,9) 109 (43,3) 207 (46,9) 0,108
Intermedio 67 (35.,5) 94 (37,3) 162 (36,7)
Universitario 22(11,6) 49 (19,4) 72(16,4)
Educacion materna Bdsico 128 (67,7) 137 (54,3) 262 (59,4) 0,038%*
Intermedio 41 (21,7 74 (29,4) 117 (26,5)
Universitario 20 (10,6) 41 (16,3) 62 (14,1)

Los datos son frecuencia o porcentaje de participantes, excepto si se especifica lo contrario.
P-valor obtenido segn el test de Chi cuadrado o test de tendencia lineal cuando sea necesario.

*P-valor estadisticamente significativo (p-valor < 0,05).

de razén cintura-cadera, y 19,3 (DE 2,9) de IMC. En
los nifios de 5 a 10 afios no se observaron diferencias
estadisticamente significativas (p > 0,05) en cuanto a
medidas antropométricas (Tabla II), mientras que se
detect6 una mayor altura y circunferencia de cadera en
chicas y adolescentes mayores de 10 afios de edad res-
pecto los chicos (p < 0,05).

La clasificaciéon de sobrepeso y obesidad segun
IOTF fue aplicada en todos los participantes mientras
que la clasificacién BAP sé6lo pudo ser estudiada en
206 adolescentes entre 12 y 16 afios (46,7%) para valo-
rar el patrén de crecimiento, dado que sélo es atribuible
o aplicable a adolescentes de 12 a 16 afios de edad. El
grado de acuerdo entre ambas clasificaciones a nivel
global fue moderado [indice kappa global de 0,620
(IC95% 0,575-0,800)], asi como en el caso del sobre-
peso [indice kappa especifico 0,596 (IC95% 0,428-
0,764)] y excelente en cuanto a la obesidad [1.000
(IC95% 0,894-1,174)]. Nuestros resultados implicaron
que en adolescentes de 12 a 16 afios de edad la clasifi-
cacion internacional (IOTF) sobreestimaba el sobre-
peso de 2 a 3 veces respecto la clasificacion nacional
(BAP), e infraestimaba la prevalencia de la obesidad
entre 1,5y 6 veces (p <0,001).

De acorde con la clasificacién IOTF 4,9% (I1C95%
0,2-9,6%) de los nifios entre 5y 10 afios de edad y 7,5%
(IC95% 4,2-10,8%) de los nifios entre 10 y 13 afios, y
4,2% (1C95% 0,6-7,8%) de los adolescentes mayores
de 13 afios presentaron (p = 0,694) un bajo peso.
Noventa y dos nifios y adolescentes presentaron sobre-
peso (20,9%, 1C95%: 17,1- 24,7), pero las que presen-
taron una mayor prevalencia fueron las nifias de 5 a 10

afos (30,0%, IC95%: 25,7- 34,3; ver figura 1), segui-
das por los nifios de la misma edad (29,3%, IC95%:
25,1- 33,5) y las adolescentes mayores de 13 afios
(17,3%, 1C95%: 13,8-20,8). Ademas, hubo una ten-
dencia lineal negativa en la prevalencia de sobrepeso
(p-valor: 0,033) segtin edad y lugar de residencia (p-
valor: 0,04).

Por otro lado, la prevalencia de obesidad (Fig. 1) fue
del 3,2%, fluctuando entre el 0,7% de chicas pre-ado-
lescentes y del 5,8% de chicos, con una ligera tenden-
cia decreciente seguin edad (p-valor: 0,272). No hubo
diferencias significativas (p > 0,05) de distribucién de
sobrepeso ni obesidad segtin idioma, nivel educativo
paterno o materno, ingesta energética ni actividad
fisica o sedentarismo.

Por lo tanto, el bajo peso presentd una distribucién
erratica segun edad, pero el sobrepeso y obesidad fue
mds frecuente en cohortes mas jévenes (p = 0,033) que
vivian en dreas rurales (p = 0,032), y homogénea segin
ingesta energética, actividad fisica y nivel educativo
paterno (Tabla III). Sin embargo, la obesidad abdomi-
nal no difiri6 seglin género ni nivel socio-econémico.

Discusion

El principal hallazgo fue la elevada y creciente pre-
valencia de sobrepeso y obesidad en las cohortes mas
jovenes respecto cohortes de edades mas avanzadas o
adolescentes, independiente de la actividad fisica e
ingesta energética. La prevalencia actual de sobrepeso
y obesidad en nifios bolivianos podria suponer un
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Tabla III
Caracteristicas socio-demogrdficas, de ingesta alimentaria y actividad fisica segiin sobrepeso u obesidad de acorde
con la clasificacion IOTF (n = 441)

10TF
Normal Sobrepeso Obesidad
N=335 N=92 N=14
N (%) N (%) N (%) p-valor

Edad 5,1-10,0 afios 53 (65,4) 24 (29,6) 4 49 0,033%*
10,1-13,0 afios 187 (77,6) 47 (19,5) 7 29
>13,0 afios 95 (79,8) 21 (17,6) 3 (2,5

Género Masculino 143 (75,7) 37 (19.,5) 9 (48) 0,236
Femenino 192 (76,2) 55 (21,8) 5 (2,0)

ngesta energética kcal 2591,8 1012,7 27329 9328 2622,1 997,8 0,935

Area residencial Urbana/suburbana 232 (79,2) 51 (17,8) 9 (3,0) 0,032*
Rural 103 (68,1) 41 (28,1) 5 3,7

Idioma Espariol 192 (76,2) 46 (18,3) 11 (5,4) 0,130
Quechua 143 (74,4) 46 (23,7) 3 (1,9

Educacioén paterna Basico 156 (75,6) 47 (21,9) 4 (2,95 0,616
Intermedio 121 (74,4) 33 (20,0) 8 (5,0)
Universitario 58 (80,4) 12 (16,1) 2 (3,6)

Educaciéon materna Basico 203 (77,3) 52 (19,8) 7 (2,9) 0,524
Intermedio 89 (75,0) 23 (19,6) 5 (5,4)
Universitario 43 (67,3) 17 (28,6) 2 4,0

Numero de horas de Menor de 1 hora 139 (79,6) 29 (15,3) 7 (5,1) 0,793
verlaTV al dia 1,1-2,0 horas 125 (72,6) 45 (24,4) 4 (3,0
>2,0 horas 71 (77,8) 18 (18,1) 3 4,2

Deporte No 72 (68,6) 25 (27,1) 3 43 0,162
Si 273 (77,9) 67 (18,5) 11 (3,7

Numero de horas de Menor de 1 hora 62 (68,6) 25 (27,1) 3 4,3) 0,151
hacer deporte a la 1,1-2,0 horas 158 (77,2) 40 (19,0) 7 (3,8)
semana 2,1-3,0 horas 56 (75.4) 15 (19,3) 3 (5,3)
>3,0 horas 59 (82,1) 12 (16,1) 1 (1,8)

Los datos son frecuencia o porcentaje de participantes, excepto si se especifica lo contrario. P-valor obtenido segin el test de Chi cuadrado o test de
tendencia lineal cuando sea necesario. *P-valor estadisticamente significativo (p-valor < 0,05).
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aumento de morbi-mortalidad en poblacién adulta a
corto-medio plazo, por lo que deberian implementarse
precozmente ciertas medidas preventivas eficaces para
evitar enfermedades crénicas en edad adulta.

Hasta dia de hoy jamads se habia producido un estudio
representativo de poblacién pedidtrica de edad com-
prendida entre 5y 16 afios en la regién de Cochabamba,
Bolivia para determinar prevalencia de sobrepeso y
obesidad. Existe s6lo un estudio® desarrollado en ado-
lescentes de 12 a 18 afios de edad de esta region que per-
miti6 establecer un patrén de crecimiento para adoles-
centes bolivianos (BAP) y lo comparé con patrones
internacionales (CDC, IOTF, OMS) que objetivé una
infraestimacién de bajo peso y obesidad y sobreestima-
cion de sobrepeso. Se observoé que las clasificaciones
internacionales no eran ttiles para estimaciones locales
en dreas sudamericanas®. De hecho las poblaciones de
América del Sur, América central, Africa, y Medio
Oriente no estdn incluidas en ninguna de las referencias
internacionales de crecimiento, con la excepcion de los
brasilefios®”?!. Por consiguiente dichas referencias al
aplicarlas en contextos concretos no formando parte de
sus poblaciones de referencia deberian ser contextuali-
zadas, adaptadas o modificadas. Nuestros resultados
deben considerarse como preliminares para desarrollar
una referencia antropométrica boliviana tanto para
nifios como adolescentes (Bolivian Children and Ado-
lescents Percentiles, BCAP) que sustituya la actual
exclusiva para adolescentes (BAP).

El segundo hallazgo mds relevante fue un mayor y
mads precoz sobrepeso y obesidad en zonas rurales que
en zonas urbanas. Sin embargo, dichos resultados no
son consistentes con estudios previos donde se deter-
mind una relacion inversa entre ruralidad y sobrepeso u
obesidad en mujeres en edad fértil [OR 0,44 (CI95%
0,33-0,58); OR 0,81 (CI95% 0,69-0,95)]*%, asi como
en adolescentes bolivianos con mayor sobrepeso y obe-
sidad en zonas urbanas'* debido a una mayor accesibili-
dad de alimentos* o a un mayor nivel socio-econé-
mico'>, con grandes discrepancias interregionales
segin zona andina, de los valles o altiplano®. Nuestro
estudio fue desarrollado en la regién de Cochabamba
en poblacién pedidtrica jamas estudiada, por lo que la
consistencia de dichos hallazgos es dificil de determi-
nar. Posiblemente los hogares de zonas rurales deben
conseguir alimentos de mayor aporte energético pero
mas baratos**, hecho que podria explicar el incre-
mento ponderal en la zona.

El tercer hallazgo fue que la obesidad abdominal
determinada mediante la raz6n entre cintura y cadera
(WHR) segtin edad, no presenté diferencias significati-
vas segtin nivel socio-econémico”, aumentando en las
chicas adolescentes probablemente debido a la mens-
truacion, datos consistentes con otros estudios publica-
dos al respecto®. Es probable que la obesidad abdomi-
nal sea escasa en poblacién pedidtrica y adolescente
por lo que el diagnéstico de sindrome metabélico debe-
ria realizarse mediante otros sintomas en dicha pobla-
cion. La prevalencia estimada de sindrome metabdlico

en nifios y adolescentes obesos de Bolivia fue del 36%
y una Resistencia insulinica (HOMA) del 39,3%, inde-
pendientemente del género®, siendo el fenotipo meta-
bélico determinado por la razén cintura/cadera supe-
rior en el género masculino (0,95 + 0,06) que en el
femenino (0,92 + 0,05). El sindrome metabdlico se
define como la alteracion de tres factores: niveles de
glucosa, niveles de triglicéridos, nivel de colesterol de
alta densidad, presion sistélica y circunferencia de cin-
tura. En nuestro estudio el fenotipo metabdlico en suje-
tos obesos [n = 18, masculino 0,93 (RIC 0,12), feme-
nino 0,88 (RIC 0,09); p = 0,526] y con sobrepeso [n =
97, masculino 0,89 (RIC 0,07), femenino 0,87 (RIC
0,06); p =0,115] fue similar independientemente del
género. Sin embargo la razén cintura/cadera no es un
criterio diagndstico para poblacion pedidtrica, solo en
ciertos casos para los adolescentes'*?, por lo que para
diagnosticar sindrome metabdlico en nuestra pobla-
cién necesitarifamos mds datos e informacion.

Un estudio de serie de casos clinicos hospitalarios
desarrollado en Cochabamba entre el afio 2006 y 2007,
incluy6 niflos y adolescentes de 5 a 18 afios de edad
presentando una baja prevalencia de obesidad (1,13%),
una elevada resistencia insulinica (39,4%) y sindrome
metabdlica (36,1%) entre obesos®. Por otro lado, en el
ano 2005 se realiz6 un estudio transversal en adoles-
centes de 13 a 18 afios de edad de La Paz donde se
determind una prevalencia de sobrepeso del 19,8%, y
un 2,3% de obesidad'?. No obstante dicho estudio no
recogié informacién nutricional, ni de actividad fisica,
ni informacién socio-demografica.

Los resultados de dicho estudio permiten sugerir que
la malnutricién es un problema cada vez menor en
dmbito rural, siendo de primordial importancia el
sobrepeso y la obesidad en poblaciones cada vez mds
jovenes; no obstante dichos resultados deben ser consi-
derados con cautela debido a ciertas limitaciones. Pri-
mero, se trata de un estudio transversal por lo que no
nos permite establecer criterios de causalidad, y debe-
rian realizarse estudios confirmatorios de dicho patrén
y de sus asociaciones. Y segundo, la muestra proce-
dente de una regién boliviana determinada puede limi-
tar su validez externa a otras regiones®, asi como en
otros grupos de edad, aunque el tamafio muestral es
adecuado y la concordancia entre clasificaciones inter-
nacionales y nacionales es bastante correcto en los
diferentes grupos de edad.
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Abstract

Introduction: Psychological factors are important in
the development of obesity; however these are frequently
underestimated in intervention programs.

Objective: To examine the association of mental health
with altered eating behavior related to weigh gain, and
with abdominal obesity among college students in order
to provide more comprehensive guidelines for interven-
tion programs.

Methods: A cross-sectional study was performed with
1,122 university students (from a total population of 1,820
freshmen students) at the Metropolitan Autonomous
University, Mexico City. Body mass index and waist
circumference (WC) were recorded. A six items question-
naire was applied to assess altered eating behavior. Self-
reported questionnaires for depression (Beck Depression
Inventory), anxiety (General Anxiety Disorder Scale of
Carrol and Davidson), and impulsiveness symptoms
(Plutchik Impulsivity Scale) were used. Multiple logistic
regression models were performed.

Results: An increased WC was associated with depres-
sion symptoms (OR = 1.4), female sex (OR = 1.5), and age
(OR = 1.1). Students with altered eating behaviors
showed elevated levels of impulsivity (e.g. have difficulties
to stop eating, OR = 4.2) and depression (e.g. have
problem to eat at regular times, OR=6.98). In addition,
higher WC was associated with female sex, parents’
obesity, and unhealthy eating behaviors (e.g. have diffi-
culties to stop eating, OR = 1.42; and constantly feel
hungry, and eat too much, OR = 2.25).

Conclusions: Although preventive programs directed
at development of adequate eating habits and physical
activity are considered a key component of intervention
programs, strategies for the management of emotions, the
promotion of positive mood and impulsivity-reduction
techniques are a necessary complement for a comprehen-
sive approach to overweight and obesity.
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OBESIDAD, CONDUCTA ALIMENTARIA
Y SALUD MENTAL EN ESTUDIANTES
UNIVERSITARIOS DE LA CIUDAD DE MEXICO

Resumen

Introduccion: Los factores psicologicos son importantes
en el desarrollo de la obesidad; sin embargo, éstos se subes-
timan con frecuencia en los programas de intervencion.

Objetivo: Analizar la asociacion entre salud mental y
conductas alimentarias alteradas en relacion con el sobre-
peso y la obesidad abdominal entre estudiantes universi-
tarios con el fin de proporcionar directrices mas amplias
para los programas de intervencion.

Meétodos: Estudio transversal realizado con 1.122 estu-
diantes universitarios (de una poblacion total de 1 820
estudiantes del primer afio) de la Universidad Auténoma
Metropolitana, Ciudad de México. Se registraron el indice
de masa corporal y la circunferencia de la cintura (CC). Se
aplicé un cuestionario para evaluar alteraciones de la con-
ducta alimentaria . Se utilizaron cuestionarios de auto-
reporte para la identificacion de depresion (Inventario de
Depresion de Beck), ansiedad (trastorno de ansiedad
general Escala de Carrol y Davidson), y sintomas de
impulsividad (Escala de Impulsividad Plutchik). Se reali-
zaron modelos de regresion logistica miiltiple.

Resultados: Un aumento de CC se asocié con sintomas
de depresion (OR = 1,4), sexo femenino (OR = 1,5) y edad
(OR = 1,1). Los estudiantes con conductas alimentarias
alteradas mostraron niveles elevados de impulsividad
(por ejemplo, tienen dificultades para dejar de comer,
OR = 4,2) y depresion (por ejemplo, tienen problemas
para comer a horas regulares, OR = 6,98). Ademas, el
aumento de CC se asocié con el sexo femenino, la obesi-
dad de los padres, y los comportamientos alimentarios
poco saludables (por ejemplo, tienen dificultades para
dejar de comer, OR = 1,42, y constantemente sienten
hambre y comen en exceso, OR = 2,25).

Conclusiones: A pesar de que los programas de preven-
cion dirigidos a desarrollo de habitos alimentarios adecua-
dos y la actividad fisica son considerados un componente
clave de los programas de intervencion, las estrategias
para el manejo de las emociones, la promocion del estado
de animo positivo y técnicas de reduccion de la impulsivi-
dad son un complemento necesario para un enfoque inte-
gral del tratamiento del sobrepeso y la obesidad.

(Nutr Hosp. 2013;28:1892-1899)
DOI: 10.3305/nh.2013.28.6.6873

Palabras clave: Obesidad. Sobrepeso. Salud mental. Estu-
diantes.



Introduction

Obesity represents a public health problem with
increasing prevalence, long-term complications and
frequent relapses in treatment. Therefore, this issue
requires a better understanding of its causes in order to
promote appropriate prevention and intervention
management'.

Regarding eating behaviour, preventive programs
have emphasized risk factors for anorexia and bulimia
that include compensatory behaviour for weight loss,
but little attention has been paid to subclinical
disturbed eating behaviour that is related to weight
gain*s.

Obesity is the result of a complex interplay of
genetic, environmental, and psychological factors3.
The attributable risk associated with genetic factors in
the etiology of obesity varies widely, from 6% to 85%,
depending on the methods and the evaluated popula-
tion®. Also, it is well recognized that external factors,
such as “obesogenic environment,” can contribute to
the increasing prevalence of obesity, which is driven
by unhealthy eating habits and physical inactivity’.

People with emotional problems and dysfunctional
coping strategies (in which effective emotional regula-
tion is substituted by eating) may develop abnormal
eating behaviour that leads to weight gain®'.
Psychopathologies can be both a cause and a conse-
quence of obesity and in many cases show a bidirec-
tional relationship. Strine et al.'> have shown that life-
time diagnosis of anxiety and depression was
associated with obesity in American adults. Anxiety
can lead to overeating, promotes weight gain, and
decreases adherence to treatment'*">.

According to the American Psychiatric Association,
individuals with atypical depression accompanied by
increased appetite and periods of overeating frequently
are overweight or obese'®. These eating patterns may be
related to the brain’s reward mechanisms in regulating
stress'”. It is well known that eating disorders are
accompanied by difficulty in regulating emotional
states'®. Several studies have reported that obese
people frequently perform “emotional eating,” which
is defined as eating for reasons other than hunger and
consuming large quantities of food in response to
emotional states's.

Despite the fact that many investigations confirm the
importance of psychological factors in the develop-
ment of obesity; these findings are frequently underes-
timated in prevention and treatment of obesity.

Considering the high prevalence and increasing inci-
dence of obesity in Mexico, which affect all age
groups, it is necessary to implement adequate health
promotion programs. Schools provide a good setting to
develop such interventions, which should comprise
evaluation of students’ health status, including mental
health and nutritional aspects. It is also important to
take into account that unhealthy behavior could affect
self-esteem and educational achievement'>?'.

Therefore, the aims of the study were to associate
altered eating behaviour with depression, anxiety,
impulsivity symptoms, and abdominal obesity in
Mexican college students, as well as to provide infor-
mation for the university community in order to
develop adequate strategies for obesity prevention and
the promotion of healthy lifestyles.

Methods

A cross-sectional study was performed, applying
self-report questionnaires.

Sample

Freshmen students were randomly selected at the
Autonomous Metropolitan University-Xochimilco of
Mexico City in 2011. The sample included 1,231
students (from a total population of 1,820 freshmen
students, females 52.8% and males 47.2%). First-year
students who attended their computer training classes
during the first week of the term answered the ques-
tionnaire online. In the present study, subjects over 25
years old (109 individuals) were excluded, therefore, a
total of 1,122 participants were included for analysis.
All of the freshmen attending the computer training
class responded to the study’s questionnaire (participa-
tion rate 100%). The average time for completing the
questionnaire was 30 minutes.

Ethics

The study’s questionnaire was anonymous, and the
participants were assured of data confidentiality. The
students participated on a voluntary basis, and they
acknowledged informed consent online. The possi-
bility of psychological support was offered to the
participants. The protocol for human research of the
Mexican Health Ministry was followed. This research
project is a component of the institutional program
“Healthy University”. The project was approved by the
University Review Board, where the ethical aspects
were revised.

Measures

The participants self-measured their waist circum-
ference to estimate abdominal obesity under the super-
vision of a researcher, who helped them to identify the
midpoint between costal edge and iliac crest. They
uncovered the abdominal area, and placed a flexible
tape around their waist with a relaxed abdomen. The
cutoff point for waist circumference was = 80 cm for
women and = 90 cm for men*?'. Self-reported weight
and height were recorded in order to calculate body
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mass index (BMI weight/height?). Based on WHO
criteria®, the cutoff point for being overweight was
BMI = 25.0 kg/m?, and for obesity = 30 kg/m?.

Instruments

In order to identify problems with eating behaviour
related to weigh gain, 6 specific questions were applied
and analyzed separately: 1) Do you have difficulty in
keeping a mealtime and to eat regularly? 2) Do you
constantly feel hungry and overeat? 3) Is it difficult for
you to stop eating once you have started even if you are
satisfied? 4) Do you binge with the feeling that you
cannot stop eating? 5) Do you prefer eating sweet
things? 6) Do you have a tendency to snack frequently
between meals?

The answer for each question was provided using a
Likert scale (0 to 3), with options of never, sometimes,
often, and always. The questions to assess eating
behaviour were selected from previous question-
naires*?. Prior to the application in the study group,
the questions were tested in the focus group consisted
of university students and modified according to
participants’ suggestions. Cronbach alpha coefficient
of the instrument was 0.77, which indicated a satisfac-
tory reliability score?'.

Beck Depression Inventory (BDI-II) was used to
assess depressive symptoms in cognitive, motor, affec-
tive, and somatic areas. The instrument consists of 21
items with four possible answers (0 to 3), according to
the intensity of symptoms. Depression was rated from
10 points using Mexican standards and the original
criteria of this Inventory (cutoff score =10). Internal
consistency of the instrument has been satisfactory -
Cronbach’s alpha varied from 0.87 to 0.95 in previous
studies®.

Plutchik Impulsivity Scale was applied to evaluate
impulsiveness. This is a 15-item questionnaire (I do
things impulsively; I often lose patience; I eat even
though I am not hungry; I cannot easily concentrate,
etc.) with a Likert score (0 to 3), and a cutoff score of
=20. Cronbach’s alpha in previous studies was 0.67 to
0.73 in previous studies®.

Anxiety symptoms were identified using the
General Anxiety Disorder Scale of Carrol and
Davidson, based on DSM-1V criteria*. This question-
naire contains dichotomous (yes/no) items based on
aspects that the subject has felt in the last 6 months
(e.g., Most days I feel nervous; I get irritated easily; the
majority of the days I am worried about many things,
etc.), with a cutoff score of =10, Cronbach’s alpha was
satisfactory 0.85 to 0.89.

Analyses

Descriptive statistics were used for questions
regarding eating behaviour, impulsiveness, anxiety,

and depression scales. WC was dichotomized in two
groups: normal WC and elevated WC,? this classifica-
tion was carried out with a cutoff point calculated for
the Mexican population. None of the students’ anthro-
pometric values were out of three standard deviation
using Mahalanobis distance. Shapiro-Wilk W test for
normal data was applied for continuous variables.
Spearman s rank correlation (p) was used for waist
circumference and body mass index.

A first multiple logistic regression model was
carried out between mental health symptoms (depres-
sion, impulsivity, and anxiety), adjusted by sex and
age, and WC. The second model was performed with
depression, impulsivity and anxiety scores as indepen-
dent variables and questions regarding eating behav-
iour as dependent variables. Bivariate analysis was
conducted for WC groups and eating behaviour ques-
tions using chi-square maximum likelihood. In addi-
tion, a third multiple logistic regression model was
developed using family history of obesity, eating
behaviour patterns, sex, and age as independent vari-
ables; while WC was a dependent variable. The level of
significance was set at p < 0.05. The goodness of fit for
logistic regression models was assessed by the Hosmer
and Lemeshow test, (p > 0.05). Stata statistical package
was used for data analysis (StataCorp. 2007. Stata
Statistical Software: Release 10. College Station, TX).

Results

A total of 1,122 participants were evaluated, 619
(55.2%) females and 503 (44.8%) males; mean age was
20 (SD=1.98) years old. In relation to family history of
obesity, 166 (14.8%) students indicated that their
mother was obese and 182 (16.2%) reported that their
father was obese; no differences were detected by sex
(p>0.05).

The average of self-reported BMI was 23.3 kg/m?
(SD = 3.56), 22.7 kg/m* (SD = 3.41) in women and
24.1kg/m? (SD = 3.59) in men, p < 0.001. In 26.6% of
the participants overweight and obesity (BMI = 25
kg/m?) were detected, of which 4.4% presented obesity
(BMI = 30 kg/m?). Regarding waist circumference
(WC), about a quarter of the students (26.8%) were
above the established limit, 29.9% women and 23.1%
men (p < 0.01). A relatively high correlation between
BMI and WC was observed (p =0.70).

Figure 1 shows the distribution of altered eating
behaviour among college students: 929 (82.8%) had
problem to eat regularly and about three-quarters indi-
cated carbohydrate craving, 842 (75%). Many reported
constantly feeling hungry and overeating, 464 (41.4%),
and some have difficulty to stop eating, 211(18.8%), or
binge eating, 109 (9.7%). More women than men
presented altered eating behaviours (p < 0.05).

Depression symptoms were observed in 20.4% of
the students (24.2% women and 15.7% men, p < 0.01);
mean score was 5.24 (SD = 5.6). Impulsivity symp-
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toms were observed in 15.7% of the participants,
without differences by sex (p = 0.19); mean score was
13.82 (SD =5.87). Anxiety was detected in 2.76% of
the sample group (3.4% women and 2% men, p=0.15);
mean score was 2.19 (SD =2.71), 2.66 (SD = 2.88) in
women and 1.74 (SD =2.49) in men, p <0.0001.

The results of the first multiple logistic regression
model indicated correlation of female sex (OR = 1.5; p
=.005), age (OR =1.1; p=0.005), and depression score
(OR = 1.4; p=0.043) with an elevated WC, that was
not observed with impulsiveness and anxiety.

Table I presents the results of the second multiple
logistic regression model: the association between
mental health symptoms and eating behaviours,
adjusting for age and sex. It can be seen that irregular
mealtimes, constantly feeling hungry and overeating,
have difficulty to stop eating, binge eating, and carbo-
hydrate craving were associated with impulsivity and
depression. No association was detected with anxiety
symptoms (data not shown).

Table II shows the association between eating
behaviours and WC. In the bivariate analysis, the
highest ORs were detected for the questions:
constantly feeling hungry-overeating and difficulty to
stop eating.

In addition, in the third multiple logistic regression
model it was observed that age, female sex, parents’
obesity, and altered eating behaviour (difficulty to stop
eating and constantly feeling hungry and overeating)
were associated with higher waist circumference
(Table III).

Discussion

Obesity and eating behaviour: The results of this
study indicated that 26.6% of the participants were
overweight or obese (BMI = 25 kg/m?). About the same
number of the students (26.8%) had elevated weight
circumference. These findings corroborate high preva-
lence of overweight and obesity in Mexico that ranks
second worldwide after US!2. Our data are slightly

xican university students.

lower than those reported in the national survey? and
similar to the data obtained in U.S. college students.*
However, the prevalence of overweight and obesity in
our study is higher than the prevalence observed in a
group of university students in Spain®.

Regarding eating behaviour, we found that most of
the students showed altered eating behaviours, such as
difficulty to eat regularly (82.8%) and carbohydrate
craving (75%), followed by overeating and difficulty in
stopping eating. About 10% of the participant reported
binge eating. More women than men were involved in
these altered eating behaviours. The results demon-
strate that Mexican college students had a high preva-
lence of unhealthy eating behaviours. Considering this
information, it is important that university health
programs provide an environment that is conducive to
healthy eating and regular physical activity.

Most of the eating behaviours evaluated in this
study, particularly those related to binge eating,
overeating, and carbohydrate craving, could be associ-
ated with “food strategies” for emotions or mood regu-
lation and contribute to weight gain'*'"*°. According to
the literature, it is known that these patterns frequently
are related to the difficulties of emotional control
(problems in identifying and making sense of
emotional states, and limited access to appropriate
regulation strategies); “emotional eaters” overeat in
response to emotional states as has been shown
before!.

Thus, the results of our study suggest that psycho-
logical problems and personality characteristics should
be considered in prevention of obesity and weight
control programs.

Mental health, eating behaviour, and waist circum-
ference: The results indicated that elevated WC was
associated with depression symptoms, female sex and
age. These data are consistent with the study performed
by Moral and Meza¥ which demonstrated relationship
among affective disorders, age and overeating.

Analyzing eating behaviours, it was observed that
students with altered patterns presented higher levels
of impulsiveness and depression scores, particularly
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Table I
Mental health and eating behaviour among Mexican university students (N = 1,122)

Impulsivity and eating behaviour OR** 95% CI p value
Difficulty in keeping a mealtimes

Impulsivity 3.49 (1.85-6.58) 0.001
Age 1.02 (0.94-1.11) 0.650
Sex 1.43 (1.04-1.97) 0.280
Constantly feeling hungry and overeating

Impulsivity 3.36 (2.39-4.73) 0.001
Age 0.98 (0.92-1.05) 0.594
Sex 0.66 (0.50-0.84) 0.001
Difficulty in stopping eating

Impulsivity 4.20 (2.95-5.97) 0.001
Age 1.08 (0.99-1.16) 0.056
Sex 0.92 (0.67-1.27) 0.620
Binge eating

Impulsivity 3.56 (2.30-5.51) 0.001
Age 1.07 (0.97-1.18) 0.150
Sex 0.68 (0.45-1.03) 0.072
Sweet foods

Impulsivity 1.20 (0.81-1.78) 0.354
Age 1.04 (0.97-1.12) 0.973
Sex 1.47 (1.11-1.93) 0.007
Frequent snacking

Impulsivity 243 (1.55-3.82) 0.001
Age 1.03 (0.96-1.10) 0.407
Sex 2.07 (1.57-2.73) 0.001
Depression and eating behaviour OR** 95% (CI) pvalue
Difficulty in keeping a mealtimes

Depression 6.98 (3.37-14.43) 0.001
Age 1.00 (0.92-1.09) 0.050
Sex 1.31 (0.95-1.81) 0.098
Difficulty in stopping eating

Depression 3.90 (2.80-5.46) 0.001
Age 1.06 (0.98-1.15) 0.115
Sex 0.83 (0.60-1.15) 0.262
Binge eating

Depression 3.46 (2.26-5.29) 0.001
Age 1.06 (0.96-1.17) 0.233
Sex 0.62 (0.41-0.94) 0.026
Constantly feeling hungry and overeating

Depression 3.36 (2.39-4.73) 0.001
Age 0.98 (0.92-1.05) 0.594
Sex 0.65 (0.51-0.84) 0.001
Frequent snacking

Depression 2.09 (1.42-3.09) 0.001
Age 1.02 (0.96-1.10) 0.490
Sex 1.99 (1.51-2.62) 0.001

Impulsivity score =20, Depression score = 10. Age continuous variables. Sex reference category: male (0). ** OR= odds ratios obtained from a
nominal logistic regression.
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Table I1
Eating behaviour and waist circumference among Mexican university students (N = 1,122)

Eating behaviour* WC Normal WC Elevated OR 95% CI p value
Constantly feeling hungry and overeating 292 (35.6%) 172 (57.1%) 2.42 (1.85-3.16) 0.0001
Difficulty in stopping eating 128 (15.6%) 83 (27.6%) 2.06 (1.50-2.83) 0.0001
Difficulty in keeping a mealtimes 666 (81.1%) 263 (87.4%) 1.61 (1.10-2.36) 0.0150
Binge eating 70 (8.5%) 39 (13.0%) 1.60 (1.05-2.42) 0.0270
Sweet foods 600 (73.1%) 242 (80.4%) 1.51 (1.10-2.09) 0.0120
Frequent snacking 590 (71.9%) 229 (76.1%) 1.25 (0.92-1.69) 0.1590

Reference category — never vs. sometimes, often and always. WC- waist circumference.

Table I1T
Waist circumference and demographic characteristics, parents’ obesity, and eating behavior among Mexican
university students (N = 1,122)

Independent variables OR Crude 95% CI P OR Adjusted 95%CI P
Age 1.09 (1.02-1.16) 0.0120 1.1 (1.02-1.18)  0.0001
Sex

Male 1 1

Female 1.42 (1.08-1.86) 0.0100 1.76 (1.31-2.35)  0.0001
Mother’s obesity

No 1 1

Yes 2.43 (1.72-3.42) 0.0001 2.03 (1.41-2.92)  0.0001
Father’s obesity

No 1 1

Yes 2.03 (1.46-2.83) 0.0001 1.75 (1.22-2.50)  0.0020
Difficulty in stopping eating

No 1 1

Yes 2.06 (1.50-2.83) 0.0001 1.42 (1.01-2.02)  0.0480
Constantly feeling hungry and overeating

No 1 1

Yes 2.42 (1.85-3.16) 0.0001 2.25 (1.68-3.03)  0.0001

OR adjusted by age, sex, parent’s obesity, difficulty of stopping eating and usually being too hungry and eating too much. age continuous variable.

those with difficulty to stop eating, constantly feeling
hungry and overeating, as well as participants with
binge eating. This data can support the hypothesis that
mental health problems are associated with altered
eating behaviour that lead to weigh gain. Furthermore,
it should be noted that eating behaviour, such as having
problems to eat regularly, showed a highest association
with depression symptoms. Our results are consistent
with previous reports performed in nonclinical popula-
tions that have found an association between obesity
and mental disorders*". Several studies have also
emphasized that an elevated level of impulsivity was
frequently detected among obese people®*'. Similar to
the results herein, in a clinical study in Spain with
obese patients®, it was observed a positive histories of
family obesity, personal psychiatric disorders, compul-
sive eating disorders, and consumption of foods high in
sugar. In the same study*, personality characteristics,
such as loss of control (impulsivity), low self-esteem,

depression, and anxiety, were detected in about half of
the patients.

Despite the association detected between mental
health problems and eating behaviour, such behaviours
do not fulfill the criteria for a specific eating disorder, so
they can be often not considered as pathological and can
be not taken into account in prevention and treatment of
obesity. Therefore, it is important to understand that
obesity management requires integral interventions.

Eating behaviour and waist circumference: For
assessment of overweight and obesity the use of both
indicators, WC and BMI, simultaneously improves
health risk prediction as compared to BMI only.
However, several studies have shown that elevated WC
is a better predictor of metabolic and cardiovascular
diseases than BMI*,

In our study, students with abdominal obesity
(elevated WC) presented more eating behaviour alter-
ations than those with normal WC (e.g. constantly

Eating behaviour and mental health
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feeling hungry and overeating, have difficulty to stop
eating, have problem to eat regularly, as well as binge
eating and carbohydrate craving). Higher WC was asso-
ciated with age, female sex, and parents’ obesity. Our
findings also reinforce the importance of family history
of obesity, which could be related to genetic predisposi-
tion or an “obesogenic” family environment®’.

Finally, given that mental health problems can be
either causes or consequences of overweight and
obesity (or both), it is important to emphasize that for
this group is crucial to consider an individual preven-
tive/therapeutic plan. The cognitive-behavioural
changes (developing assertiveness, problem solving
techniques and coping strategies) and developing of
eating patterns can help to reduce body weight, prevent
relapse and treatment dropout*-.

Limitations

The study was carried out with a specific non-clinical
population (first-year university students) with fairly
low prevalence of abdominal obesity, so caution should
be taken in extrapolating the results and its comparison
with other population groups. Another limitation was
that BMI data were self-reported (which could be
underestimated in self-reported questionnaires);
however, a good correlation was observed with WC.
More precise techniques for assessment of obesity
could be useful for future studies. In addition, the instru-
ment applied to detect eating behaviour problems has
not been validated; however, this questionnaire showed
a good association with overweight and obesity in the
study group and offered a satisfactory reliability score.
Finally, self-reported questionnaires related to mental
health evaluation (depression, anxiety, and impulsivity)
do not diagnose psychiatric disorders, but only identify
symptoms related to these conditions. In this study,
anxiety scores were not associated with altered eating
behaviour, probably because of the low number of
students who met the diagnostic criteria of the applied
instrument. In addition, physical activity should be
considered in studies of obesity and mental health.

Conclusions

Due to relation of disturbed eating behaviour with
mental health symptoms and its association with being
overweight and obese, it is important to emphasize the
psychological aspects in prevention and treatment of
obesity. As the vision of this component is often
limited or excluded, personality assessment is essential
for all obese individuals.

Regarding university students, preventive programs
directed at development of eating habits and physical
activity along with strategies for the management of
emotions should be a key component. Interventions
would benefit from the incorporation of impulsivity-

reduction techniques and the promotion of positive
mood. The efficiency of institutional services, promo-
tion of sports and cultural extracurricular activities,
educational nutrition programs, thematic workshops,
as well as individual or group cognitive-behavioural
therapy may contribute to the development of healthy
eating behaviours.
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Abstract

Background: The objective of the study was to assess
the association between TV foods advertisements and the
ones consumed by mothers and children, and the body
weight of both mother and child, among population from
different SES in two Mexican cities.

Methods: During June through October 2011 in
Tijuana and Tuxtla Gutierrez, two national broadcasted
channels were recorded during a period of 5 h in the
afternoon on working days. Direct interviews were
conducted to explore the foods consumed by mothers and
their children from january to july 2012. To identify the
difference in the number of hours of TV watching,
number of TV sets, and the number of advertisements
they recalled, a one-way ANOVA was used.

Results: An association was observed between the
consumption of advertised foods by mothers and the
frequency of broadcasted advertising. It was also
observed that there was an association between the hours
watching TV and BMI of the mothers and BMI Z-score of
their children.

Conclusions: There was an association between BMI of
the mothers and their children and time spent watching
TV. The high exposure to TV food advertisements in
Mexico may increase the odds for having childhood
obesity.
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EFECTO DE ANUNCIOS DE ALIMENTOS
ENLA TV SOBRE EL CONSUMO DE ALIMENTOS
Y LA ADIPOSIDAD EN MUJERES Y NINOS
ENMEXICO

Resumen

Antecedentes: El objetivo de este estudio fue valorar la
asociacion entre los anuncios de alimentos en TV, los ali-
mentos consumidos por las madres y los nifios, y el peso
corporal de madres y nifios entre poblacion con diferen-
tes niveles socioeconém