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NUTRICIÓN HOSPITALARIA, es la publicación científica oficial de la Sociedad Española de Nutrición Parenteral y Enteral (SENPE), de la
Sociedad Española de Nutrición (SEN), de la Federación Latino Americana de Nutrición Parenteral y Enteral (FELANPE) y de la Federa-
ción Española de Sociedades de Nutrición, Alimentación y Dietética (FESNAD).

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

IMPORTANTE: A la aceptación y aprobación definitiva de cada artículo deberán abonarse 150 euros, más impuestos, en concepto
de contribución parcial al coste del proceso editorial de la revista. El autor recibirá un comunicado mediante correo electrónico, desde
la empresa editorial, indicándole el procedimiento a seguir.

1.   REMISIÓN Y PRESENTACIÓN DE MANUSCRITOS
Los trabajos se remitirán por vía electrónica a través del portal www.nutricionhospitalaria.com. En este portal el autor encontrará directrices y faci-

lidades para la elaboración de su manuscrito.
Cada parte del manuscrito empezará una página, respetando siempre el siguiente orden:

1.1   Carta de presentación
Deberá indicar el Tipo de Artículo que se remite a consideración y contendrá:
– Una breve explicación de cuál es su aportación así como su relevancia dentro del campo de la nutrición.
– Declaración de que es un texto original y no se encuentra en proceso de evaluación por otra revista, que no se trata de publicación re-

dundante, así como declaración de cualquier tipo de conflicto de intereses o la existencia de cualquier tipo de relación económica.
– Conformidad de los criterios de autoría de todos los firmantes y su filiación profesional.
– Cesión a la revista NUTRICIÓN HOSPITALARIA de los derechos exclusivos para editar, publicar, reproducir, distribuir copias, preparar trabajos

derivados en papel, electrónicos o multimedia e incluir el artículo en índices nacionales e internacionales o bases de datos.
– Nombre completo, dirección postal y electrónica, teléfono e institución 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-

vestigación o de Ensayos Clínicos correspondiente y de la Declaración de Helsinki vigente, disponible en: http://www.wma.net/s/
index.htm.

1.2   Página de título
Se indicarán, en el orden que aquí se cita, los siguientes datos: título del artículo (en castellano y en inglés); se evitarán símbolos y acrónimos

que no sean de uso común.
Nombre completo y apellido de todos los autores, separados entre sí por una coma. Se aconseja que figure un máximo de ocho autores, fi-

gurando el resto en un anexo al final del texto.
Mediante números arábigos, en superíndice, se relacionará a cada autor, si procede, con el nombre de la institución a la que pertenecen.
Podrá volverse a enunciar los datos del autor responsable de la correspondencia que ya se deben haber incluido en la carta de presenta-

ción.
En la parte inferior se especificará el número total de palabras del cuerpo del artículo (excluyendo la carta de presentación, el resumen,

agradecimientos, referencias bibliográficas, tablas y figuras).

1.3   Resumen
Será estructurado en el caso de originales, originales breves y revisiones, cumplimentando los apartados de Introducción, Objetivos, Métodos,

Resultados y Discusión (Conclusiones, en su caso). Deberá ser comprensible por sí mismo y no contendrá citas bibliográficas.
Encabezando nueva página se incluirá la traducción al inglés del resumen y las palabras clave, con idéntica estructuración. En caso de no

incluirse, la traducción será realizada por la propia revista.

1.4   Palabras clave
Debe incluirse al final de resumen un máximo de 5 palabras clave que coincidirán con los Descriptores del Medical Subjects Headings

(MeSH): http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=mesh

1.5   Abreviaturas
Se incluirá un listado de las abreviaturas presentes en el cuerpo del trabajo con su correspondiente explicación. Asimismo, se indicarán la

primera vez que aparezcan en el texto del artículo.

1.6   Texto
Estructurado en el caso de originales, originales breves y revisiones, cumplimentando los apartados de Introducción, Objetivos, Métodos,

Resultados y Discusión (Conclusiones, en su caso).
Se deben citar aquellas referencias bibliográficas estrictamente necesarias teniendo en cuenta criterios de pertinencia y relevancia.
En la metodología, se especificará el diseño, la población a estudio, los métodos estadísticos 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 sección debe reconocer las ayudas materiales y económicas, de cualquier índole, recibidas. Se indicará el organismo, institución o

empresa que las otorga y, en su caso, el número de proyecto que se le asigna. Se valorará positivamente haber contado con ayudas.
Toda persona física o jurídica mencionada debe conocer y consentir su inclusión en este apartado.

1.9   Bibliografía
Las citas bibliográficas deben verificarse mediante los originales y deberán cumplir los Requisitos de Uniformidad del Comité Internacional

de Directores de Revistas Médicas, como se ha indicado anteriormente.
Las referencias bibliográficas se ordenarán y numerarán por orden de aparición en el texto, identificándose mediante números arábigos en

superíndice.
Las referencias a textos no publicados ni pendiente de ello, se deberán citar entre paréntesis en el cuerpo del texto.
Para citar las revistas médicas se utilizarán 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 catálogo de publicaciones periódicas en bibliotecas de ciencias de la salud españolas: http://www.c17.net/c17/.

NORMAS DE PUBLICACIÓN PARA LOS
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1.10  Tablas y Figuras
El contenido será autoexplicativo y los datos no deberán ser redundantes con lo escrito. Las leyendas deberán incluir suficiente información

para poder interpretarse sin recurrir al texto y deberán estar escritas en el mismo formato que el resto del manuscrito.
Se clasificarán con números arábigos, de acuerdo con su orden de aparición, siendo esta numeración independiente según sea tabla o

figura. Llevarán un título informativo en la parte superior y en caso de necesitar alguna explicación se situará en la parte inferior. En ambos
casos como parte integrante de la tabla o de la figura.

Se remitirán 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 autorización para su publicación, se deberá acompañar, al manuscrito, las

autorizaciones correspondientes.

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

2.2   Original breve: Trabajo de la misma característica que el original, que por sus condiciones especiales y concreción, puede ser publicado
de manera más abreviada.

2.3   Revisión: Trabajo de revisión, preferiblemente sistemática, sobre temas relevantes y de actualidad para la nutrición.

2.4   Notas Clínicas: Descripción de uno o más casos, de excepcional interés que supongan una aportación al conocimiento clínico.

2.5   Perspectiva: Artículo que desarrolla nuevos aspectos, tendencias y opiniones. Sirviendo como enlace entre la investigación y la sociedad.

2.6   Editorial: Artículo sobre temas de interés y actualidad. Se escribirán a petición del Comité Editorial.

2.7   Carta al Director: Observación científica y de opinión sobre trabajos publicados recientemente en la revista, así como otros temas de re-
levante actualidad.

2.8   Carta Científica: La multiplicación de los trabajos originales que se reciben nos obligan a administrar el espacio físico de la revisa. Por
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MALNUTRITION AND INEQUALITIES IN
FRANCOIST SPAIN; THE IMPACT OF A MILK
SUPPLEMENT ON THE GROWTH OF SPANISH

SCHOOLCHILDREN (1954-1978)

Abstract

The Spanish nutritional and food transition was conso-
lidated over the course of the twentieth century. In the
pre-transition stage, a renewed interest emerged in the
deficiencies presented by children''s diets, and food and
nutritional education was considered the best course of
action to correct them. The aim of this study was to
analyse the changes over time and regional differences in
the nutritional status of Spanish schoolchildren in rural
areas in the 1950s and 1970s, using their height as an
anthropometric parameter. The results revealed the exis-
tence of two categories at the beginning of the 1960s: a
first group in which the height of children from the
Cantabrian coast, the Levante, Catalonia and the Balea -
ric Islands was similar to that of well-nourished children,
and a second group from the regions of Andalusia, Extre-
madura and Galicia, who were not as tall. Between 1954
and 1977, the height of well-nourished children rose,
particularly between 1954 and the first half of the 1960s.
There was also a significant increase in the height of chil-
dren attending national schools in rural areas, and the
regional differences that had existed at the beginning of
the 1960s disappeared. These advances were undoubtedly
influenced both by the milk supplement and the food and
nutritional education activities carried out within the
framework of the Spanish Diet and Nutrition Education
programme (EDALNU).

(Nutr Hosp. 2014;29:227-236)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7146
Key words: Nutritional transition. School feeding. Food

and nutrition education. Anthropometry. Diatary supple-
ments.

Resumen

A lo largo del siglo XX, la población española fue consoli-
dando su proceso de transición nutricional y alimentaria. En
la etapa pre-transicional, se produjo un renovado interés por
las deficiencias que mostraba la alimentación de los niños y se
apostó por la educación alimentaria-nutricional para supe-
rarlas. El objetivo del trabajo es analizar el estado nutricio-
nal, a través de la talla como parámetro antropométrico, que
mostraba la población escolar del ámbito rural español, entre
las décadas de 1950 y 1970, su evolución y las diferencias que
existían entre regiones. Los resultados ponen de manifiesto
que al inicio de la década de 1960 se apreciaban dos patrones:
un primer grupo donde la estatura de los niños de la costa
cantábrica, zona de Levante, Cataluña y Baleares, mostraba
niveles similares a los de niños bien alimentados; y un
segundo grupo donde las tallas eran inferiores, en el que se
encontraban las regiones de Andalucía, Extremadura y Gali-
cia. Entre 1954 y 1977, las tallas de los niños bien alimentados
mostraron un incremento que fue especialmente intenso
entre 1954 y la primera mitad de la década de 1960. En el caso
de los niños y niñas que acudían a las escuelas nacionales del
ámbito rural, también se produjo un significativo incremento
en la talla, además de corregirse las diferencias regionales
que existían al principio de los años sesenta. En todos aquellos
avances habrían influido tanto el complemento alimenticio,
como las actividades de educación alimentación y nutrición
que se llevaron a cabo en el marco del Programa EDALNU.

(Nutr Hosp. 2014;29:227-236)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7146
Palabras clave: Transición nutricional. Alimentación escolar.

Educación alimentario-nutricional. Antropometría. Comple-
mento alimenticio.
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Introducción

A lo largo del siglo XX, la población española fue
consolidando su proceso de transición nutricional y ali-
mentaria. Durante la etapa pre-transicional, en las
primeras décadas del siglo pasado, la alimentación de
la población española y en concreto la de la infancia era
deficiente. A finales de los años 40 se describía un
panorama nutricional marcado por un bajo aporte
calórico, un buen aporte de proteínas totales (aunque
en buena parte lo era gracias a las proteínas vegetales),
déficit de calcio y de vitaminas A y B

2
1. Fue en este

contexto y a partir de la década de 1950 cuando se pro-
dujo un renovado interés por los problemas de la ali-
mentación de los niños en edad escolar y se apostó por
la educación alimentaria-nutricional como medio fun-
damental para superar estas deficiencias2,3. 

Aunque la alimentación escolar contaba con
antecedentes como las cantinas escolares4, en 1952 se
creó el “Servicio de Protección de la Alimentación
Escolar Infantil” con el fin de “perfeccionar en todos los
aspectos la nutrición de los alumnos de las escuelas
nacionales y de orientar debidamente los comedores
escolares sostenidos por el Ministerio de Educación
Nacional, así como instruir a las familias en orden a la
alimentación de sus hijos en edad escolar”5. Dos años
más tarde, en 1954, se creaba el Servicio Escolar de Ali-
mentación y Nutrición (SEAN) y entre sus funciones
destacaba la misión de organizar, distribuir e instalar los
medios necesarios para el establecimiento del comple-
mento alimenticio procedente de la Ayuda Social
Americana y cooperar a la orientación dietética en la
edad escolar. El centro escolar se presentaba no sólo
como el lugar fundamental para la educación elemental,
sino como foco principal de la educación sanitaria y ali-
mentaria. Además, la tarea que se le encomendaba a la
escuela, que a la vez estaba tan cerca de los niños como
de sus familias, era doble: por un lado de divulgación, y
por otro la de suplir, al menos durante un período deter-
minado de tiempo, la escasez de los alimentos de fun-
ción plástica (proteínas) que resultaban básicas para el
crecimiento6. Fue esta deficiencia en proteínas en la ali-
mentación de los escolares la primera de las cuestiones
que atendió el SEAN, al encomendarle el reparto del
complemento alimenticio a base de leche y derivados7.
El reto era significativo ya que en España en ese
momento, la leche gozaba de un escaso prestigio social
y se consumía menos que en los países de su entorno8.
Además, se daba la circunstancia de que en el mundo
rural existía una tendencia menor al consumo de leche
al considerarla como un alimento-medicamento9.

Hasta aquel momento, la importancia de la suple-
mentación láctea había sido ampliamente probada en
varios países, ya que a partir de 1920 se habían realizado
experimentos sobre alimentación para determinar el
efecto positivo producido por la leche como alimento
complementario10. En España en la década de 1950 tam-
bién se llevó a cabo un estudio que venía a confirmar esta
cuestión. En el año 1955 en la provincia de Castellón se

tomaron datos de niños de entre 4 y 17 años de dos gru-
pos diferentes: 274 niños de clase acomodada proce-
dentes de las clases de pago de la Escuelas Pías y del
Instituto Nacional de Enseñanza Media y 228 niños de
clase económicamente débil pertenecientes a las clases
gratuitas de las Escuelas Pías y a las Centurias de Apren-
dices del Frente de Juventudes. Se tomaron medidas de
talla y peso y se evaluó la presencia de caries dentaria,
además de analizar la edad ósea y la aportación láctea
diaria en niños. La diferencia según las tablas de Wetzel
entre la edad real y la que teóricamente debieran tener
los jóvenes de clases acomodadas era insignificante
hasta los 15 años y el retraso claro que se presentaba a los
16 y 17 años cabía imputarlo a las deficiencias alimenta-
rias de la guerra y posguerra. Sin embargo, en los niños
de clase económicamente débil, el retraso en el cre -
cimiento ya se observaba en las primeras edades, se
hacía más evidente a los doce años y llegaba a ser de
cerca de tres años a los 1711. En cuanto a la aportación
láctea, el 45% de los jóvenes del grupo perteneciente a
los económicamente débiles no tomaban leche, mientras
que este dato era del 24% en los jóvenes de clase aco-
modada. Por este motivo se procedió a suplementar a la
mitad de los niños de clase económicamente débil con
250 ml de leche (leche en polvo descremada), 10 g de
mantequilla y 30 g de queso por ración. Dos años
después se repitieron las mediciones y se comparó el
crecimiento medio bianual de cada grupo de edad a par-
tir de los 6 hasta los 14 años de los niños de 1955 que no
habían recibido ningún tipo de suplementación con los
de 1957 que sí la habían recibido, observándose que en
el primer grupo era de 9,61 cm, mientras que en el
segundo grupo era de 14,08 cm, alcanzando estos últi-
mos valores similares de jóvenes de clase acomodada11.

Sin embargo, a pesar de estos datos, el éxito de
cualquier tipo de alimentación complementaria
depende, en gran parte, de la manera como se com-
pensen las deficiencias que existen en el régimen ali-
mentario familiar y como se ha señalado, este fue uno
de los aspectos de los que también se ocupó el SEAN.

Unos años después, en el marco de los acuerdos
entre el Gobierno Español y los organismos interna-
cionales FAO y UNICEF, se puso en marcha en 1961 el
Programa de Educación en Alimentación y Nutrición
(EDALNU)12. El objetivo fundamental del Programa
era mejorar el nivel nutricional de la población e indi-
rectamente el nivel de salud, a través de la difusión de
los conocimientos en alimentación, la promoción de
mejores hábitos alimentarios y el estímulo del con-
sumo de alimentos locales12,13. Resulta importante
destacar este último aspecto, teniendo en cuenta el con-
texto, ya que cuando una población depende del sumi -
nistro de alimentos frescos importados, durante su
transporte se puede producir una pérdida importante en
vitaminas. Este hecho unido a las pérdidas que se pro-
ducen durante su cocinado puede provocar que su valor
nutritivo descienda en tal medida, que se produzcan
carencias importantes en la alimentación de determi-
nadas sustancias10.
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Para poner en marcha el Programa, en primer lugar,
se llevaron a cabo una serie de encuestas dietéticas por
el método de inventario y compra14, cuyo objetivo era
conocer la situación nutricional en la que se encontraba
la población y en especial la población infantil15.
Además se realizaron estudios antropométricos en
alumnos de escuelas nacionales de familias modestas
cuyos resultados se compararon con tallas y pesos de
niños normales, tomados como control aquellos proce-
dentes de familias de mejor posición económica, al
suponer que éstos estaban bien alimentados2,16.

El objetivo fundamental de este trabajo es analizar el
estado nutricional, a través de la talla como parámetro
antropométrico, que mostraba la población escolar del
ámbito rural español durante las décadas de 1950 y
1970, su evolución y las diferencias que existían entre
unas regiones y otras. 

Así mismo, se pretende evaluar el impacto de las
actividades del Programa de Educación en Ali-
mentación y Nutrición encaminadas a la mejora de la
alimentación de los escolares entre las décadas de 1950
y 1970. En concreto, se aborda la influencia que tuvo la
suplementación láctea en el grupo escolar compren-
dido entre los 4 y 14 años de edad. 

Material y métodos

En primer lugar, se ha procedido a la localización de
datos antropométricos referidos a población escolar
recogidos en estudios de crecimiento publicados en el
período objeto de esta investigación. Los trabajos
fueron llevados a cabo tanto por el Servicio Escolar de
Alimentación y Nutrición como por el Instituto
Nacional de Higiene de la Alimentación y la Nutrición
y la Oficina Técnica de Alimentación y Nutrición del
Programa EDALNU.

En concreto se han analizado los resultados aporta-
dos, por un lado, por tres estudios de los años 1954, 1968
y 1977 donde se recogen las tallas de niños considerados
por los autores de dichos trabajos como “normales”:
“niños sanos, bien nutridos y sin ningún dato patológico
en el momento de su examen que pueden considerarse
como representativos de crecimiento normal de los
niños españoles en la actualidad”17-19 (Tabla I).

En 1954, el Instituto Nacional de Higiene de la Ali-
mentación y la Nutrición, procedió a la evaluación de
tres encuestas que se llevaron a cabo en 1948, 1950 y
1953. Confeccionaron unas “tablas patrones de peso y
talla que representaban la media del crecimiento de los
niños españoles normales”17, ya que hasta ese momento
se utilizaban tablas que, a excepción de la de Grande y
Rof (1941), habían sido obtenidas en niños de otros
países, particularmente americanos, cuyos patrones no
se correspondían a los de los niños españoles20.

Para la obtención de los datos de 1968 los autores
estudiaron a 900 niños de entre 6 y 14 años y 1.100
niñas de entre 4 y 14 años (100 niños de cada sexo en
cada grupo de edad estudiado), pertenecientes a los

colegios madrileños de El Pilar y los Sagrados Cora-
zones: “por pertenecer a familias de desahogada posi-
ción económica, cultural y social, es seguro que están
bien alimentados”20.

En 1977 se recogieron los datos de niños y niñas
escolares en los mismos colegios que en el año 1968
habían estudiado García Almansa, Fernández y Pala-
cios, con el fin de poder hacer una comparación. Se
eligieron estos dos colegios por considerar que la
mayor parte de sus escolares estaban bien alimentados
y se seleccionaron niños sanos, excluyendo los afecta-
dos de alguna enfermedad que condicionara su cre -
cimiento o estado de nutrición. En total se obtuvieron
datos de peso y talla de 100 niñas de cada edad desde
los cuatro a los dieciséis años, ambos inclusive, confor-
mado un total de 1.300 niñas. Así mismo, se procedió a
la obtención de datos sobre peso y talla de 100 niños
varones de cada edad, comprendidos entre los siete y
quince años, ambos inclusive, conformando la muestra
900 niños. En total se recogieron los datos de 2.200
escolares entre niños y niñas19.

Por otro lado, se ha procedido al análisis de los datos
de dos estudios de los años 1964 y 1970 (Tabla I), en
los cuáles se definían así a los escolares incluidos:

“Alumnos de las Escuelas Primarias, dependientes
del Ministerio de Educación Nacional, y a las que, co-
mo es sabido, acuden en general sólo niños de fami lias
muy modestas, que no pueden costear la enseñanza pri-
vada, habitual en España entre las clases más pudi-
entes. Esto hace que estos datos de talla y peso supon-
gan un estudio de los niños de familias
económicamente débiles, de nivel de vida y ali-

Tabla I

Niños Niñas Total

C.P y Liceo Francés de Madrid (1954)
“Patrones de crecimiento de niños

españoles normales” 4.840

136 localidades rurales (1964)
“Datos de talla y peso de 128.000

niños españoles” 64.896 63.421 128.317

El Pilar y Sagrados Corazones
de Madrid (1968)

“Patrones de crecimiento de los
niños españoles normales” 900 1.100 2.000

Localidades rurales (1970)
“Alimentación y Nutrición” 44.000

El Pilar y Sagrados Corazones de
Madrid (1977)

“Actualización de los patrones de
crecimiento de los niños españoles
normales” 900 1.300 2.200

Fuente: Elaboración propia.
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mentación inferior a la media de la población española
[…] en su mayor parte”16.

Los datos de 1964 fueron recogidos en pueblos
pequeños, tanto del interior como de la costa. En algunas
ocasiones, sin embargo, procedían de pueblos grandes o
ciudades, en cuyo caso se referían sistemáticamente a
zonas periféricas, suburbanas, de carácter fabril casi
siempre. El número total de pueblos estudiados fue de
136 […] y la elección de los pueblos se realizó al azar,
evitándose toda preselección, salvo el haber procurado
que pertenecieran a diferentes comarcas en cada provin-
cia, al estar alejados unos de otros […]. La talla fue
tomada con los escolares descalzos y pantalón en los
niños y en ropa interior las niñas […]. La investigación
tuvo una duración de dos años: en 1963, se estudiaron
60.798 niños (31.056 varones y 29.742 hembras), y en
1964, se estudiaron 67.519 niños (33.840 varones y
33.679 hembras). Suman, por tanto, 64.896 varones
y 63.421 hembras, conformando la muestra un total de
128.317 niños y niñas16. El estudio se repitió unos años
después, en 1970, con una muestra de 44.000 niños21.

Además de analizar la evolución de las tallas medias
de niños considerados “normales” por edades y
regiones, se ha estudiado la información de carácter
cualitativo que acompañaba los estudios que se lle-
varon a cabo por parte de los organismos mencionados
con anterioridad. 

Resultados y discusión

Al observar la evolución de las tallas de los niños
considerados como normales (Gráficos 1 y 2) se puede
comprobar como las curvas de 1954 y 1968 reflejan un
incremento de 5 cm en los catorce años transcurridos.
Sin embargo, los datos muestran que llegan a los seis
años con esos 5 cm de más, mientras que, a partir de esa
edad, el crecimiento sigue una evolución similar en
ambos grupos de niños. Entre 1968 y 1977, como era

de esperar, el incremento fue mucho menor, ya que el
margen de mejora se había reducido. Para explicar
aquella mejoría, sobre todo la que se alcanzó en el
primer período, los trabajos que hemos consultado
destacaban las mejoras en el estado de salud de las
embarazadas al mejorar su alimentación y los cuidados
higiénico-sanitarios, así como la mejora de los cuida-
dos prestados a la primera infancia, y en concreto la ali-
mentación y nutrición tras el destete. 

En el caso de las niñas, la talla era superior en 4-6
cm, según la edad, a la de 1954, observándose un cre-
cimiento más rápido de ellas durante la infancia, y
sobre todo durante la edad puberal18.

Respecto a los datos de 1968, los autores afirmaban
que esos patrones de crecimiento, obtenidos a partir de
las cifras de peso y talla de 2.000 niños sanos, bien nutri-
dos y sin ningún dato patológico en el momento de su
examen, podían considerarse como representativos de
crecimiento normal de los niños españoles de la época18.

En 1963-64, se llevó a cabo, como ya hemos indi-
cado, un estudio antropométrico en una muestra de
128.000 niños que acudían a las escuelas nacionales de
136 localidades rurales repartidas por toda la geografía
nacional22. Como se puede comprobar en los gráficos 3
y 4, los resultados ponen de manifiesto un importante
retraso en la talla de los niños y niñas del ámbito rural
pertenecientes a un nivel socioeconómico medio-bajo,
en relación a la que mostraban los niños normales talla-
dos en 1968, y que se situaba también por debajo de la
de los tallados diez años antes, en 1954.

Además, los exámenes médicos efectuados a estos
niños de diversos lugares de España demostraban la
existencia de algunas lesiones atribuibles a defectos en
la alimentación. Sin embargo, dejando a un lado
algunos casos de raquitismo y una gran frecuencia de
caries dentaria, eran en realidad escasos los casos de
niños con lesiones de alguna importancia. Lo que más
se encontraba eran alteraciones atribuibles a falta de
vitamina A, y en segundo lugar a vitamina B

2
.
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Gráfico 1.—Talla media de ni-
ños normales.
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Fuente: Elaboración propia.
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Gráfico 3.—Talla media de ni-
ños normales (1954-1968-
1977) y talla de la muestra de
Escuelas Nacionales de 1964.
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Gráfico 4.—Talla media de ni-
ñas normales (1954-1968-
1977) y talla de la muestra de
Escuelas Nacionales de 1964.
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Gráfico 2.—Talla media de ni-
ñas normales.
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Respecto a la información de carácter cualitativo que
acompañaba a los estudios23-27, los datos dietéticos
mostraban un aporte suficiente de calorías y proteínas, y
en la mayoría de los casos un buen porcentaje de proteínas
animales. Sin embargo, el aporte de calcio era bajo (los
niños recibían el 50% o menos del que necesitaban para
su edad), por lo que no era de extrañar su baja estatura,
siendo la causa de esa falta de calcio el escaso consumo de
leche que se hacía en España2. Como afirmaba el profesor
Palacios: “De ahí la inmensa utilidad del complemento
alimenticio, vaso de leche que se distribuye a todos los
niños de las escuelas durante todos los días del curso y
que viene a atajar este importante defecto existente en la
alimentación de una gran parte de nuestros niños
españoles. Sus efectos que ya han empezado a notarse, se
harán bien ostensibles en un plazo muy breve”2.

También era frecuente encontrar una falta de vitami-
na A (los aportes oscilaban entre el 80 y el 30%), que
contribuye al crecimiento y ayuda a explicar la talla ba-
ja. Su deficiencia cabía atribuirla, a la falta de consumo
de verduras, que rara vez entraban en la alimentación
de muchos españoles por considerar que no alimentan
o que eran un lujo inútil, ya que se ignoraba su valor co-
mo fuente de vitaminas2 (Tabla II).

Las localidades rurales que conformaban la muestra
de 1964, fueron agrupadas en doce regiones que no se
correspondían con la distribución administrativa clási-
ca, sino con el nivel de vida o desarrollo socioeconómi-
co alcanzado. Como señalaban los mismos autores del
estudio, dicha división resultaba demasiado amplia ya
que dentro de cada región se podrían haber establecido

subdivisiones, pero se optó por no hacerlo ya que una
subdivisión excesiva entorpecería la visión de conjun-
to. En su opinión, en la época existía una mayor indus-
trialización y nivel de vida más elevado en la zona Can-
tábrica, Alto Ebro, Cataluña marítima, Levante y
Baleares. Castilla la Vieja, Aragón, Pirineo y Castilla la
Nueva tendrían un nivel de vida más bajo, mientras que
Galicia, Andalucía, Canarias y las provincias agru-
padas como Cordillera Ibérica se considerarían como
zonas deprimidas con un nivel de vida inferior al del
resto de España16.

A partir de los datos aportados en dichos trabajos se
ha podido realizar un análisis espacial y observar las
diferencias entre regiones (Figs. 1, 2, 3 y 4). 

Tal como muestran los mapas, se observa un claro
paralelismo entre la talla alcanzada y el grado de de -
sarrollo socioeconómico. Los de la costa cantábrica, de
Levante, de Cataluña y Baleares, tenían una talla similar a
la de los niños bien alimentados (tomados como referen-
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Tabla II

% de lo aconsejable Talla a los 
que reciben los niños Calcio Vitamina A diez años

Normales españoles 100 100 134,2 cm
Familias modestas del centro de Madrid 65 79 133,8 cm
Familias de un suburbio de Madrid 57 51 132,9 cm
Pueblo de Cuenca 33 42 129,8 cm

Fuente: De Palacios2

 
 

 
 

 
    

   

 
  

   

 

 

 

 

  

 

 
Fig. 1.—Distribución de la ta-
lla media en 1964 por grupos
de edad y regiones económi-
cas. Niños de 4 a 9 años.
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Fuente: Elaboración propia.
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cia de patrones normales), mientras que las regiones más
pobres (Andalucía, Extremadura y, sobre todo, Galicia),
las tallas eran notablemente inferiores (Figs. 5 y 6).

Estas diferencias eran atribuidas al factor alimentario
y a una nutrición inadecuada. De hecho, en 1970 se repi-
tió el estudio, y se pudo comprobar (tal como se refleja

en el histograma, figura 7) que las tallas habían aumen-
tado muy poco en las zonas más prósperas, mientras que
en las más pobres –que durante ese tiempo habían mejo-
rado su nivel de vida–, los incrementos fueron muy acu-
sados, acercándose a las tallas de los niños de las zonas
de mayor desarrollo socioeconómico21.

El impacto del complemento alimenticio
lácteo en el crecimiento de los escolares
españoles (1954-1978)
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 Fig. 2.—Distribución de la ta-
lla media en 1964 por grupos
de edad y regiones económi-
cas. Niños de 10 a 14 años.
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Fuente: Elaboración propia.

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 
       

 
  

   

 

 

   

 

 
Fig. 3.—Distribución de la ta-
lla media en 1964 por grupos
de edad y regiones económi-
cas. Niñas de 4 a 9 años.

Talla (cm)

111-112
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Fuente: Elaboración propia.
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Como señalaba uno de los investigadores que par-
ticipó en ambos estudios, el profesor Francisco Vivan-
co, al no haberse modificado las condiciones de natu-
raleza ambiental o racial, cabía atribuir dicha mejora a
la prosperidad económica, pero también a una mayor

cultura general y nutricional, corrigiendo, así, muchos
hábitos alimentarios que resultaban poco saludables;
variando la alimentación con un incremento del con-
sumo de leche, de productos animales, vegetales y fru-
tas; y superando, de esta forma, las deficiencias en cal-
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Fig. 5.—Distribución espa-
cial de la diferencia de la talla
media de la muestra de 1964
de Escuelas Nacionales en re-
lación con la talla media de la
muestra de 1954 de niños
“normales”.
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Fig. 4.—Distribución de la ta-
lla media en 1964 por grupos
de edad y regiones económi-
cas. Niñas de 10 a 14 años.
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cio y vitaminas A y B que se había detectado en las en-
cuestas dietéticas y en las revisiones médicas que acom-
pañaron los estudios antropométricos16.

La coincidencia de todos aquellos avances con la im-
plementación del complemento alimenticio que repre-
sentaba la leche y sus derivados distribuido por el Ser-
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Fig. 6.—Distribución espa-
cial de la diferencia de la talla
media de la muestra de 1964
de Escuelas Nacionales en re-
lación con la talla media de la
muestra de 1954 de niñas
“normales”.
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Fig. 7.—Incremento de la ta-
lla media (cm) de 1970 res-
pecto a 1964.
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vicio Escolar de Alimentación entre los niños que
acudían a las escuelas nacionales28 y las actividades de-
sarrolladas por el Programa de Educación en Ali-
mentación y Nutrición en dicho ámbito, ponen de ma -
nifiesto la importancia y la incidencia que pudieron
tener aquellas políticas.

Conclusiones

Los datos antropométricos de las poblaciones esco-
lares estudiadas ponen de manifiesto que, al inicio de la
década de 1960 se apreciaban dos claros patrones: un
primer grupo donde la estatura de los niños de la costa
cantábrica, la zona de Levante, Cataluña y Baleares,
mostraba niveles similares a los del grupo de niños
“bien alimentados” que aportaban la referencia de
patrones de normalidad; y un segundo grupo donde las
tallas eran notablemente inferiores y en donde se
incluía Andalucía, Extremadura y Galicia. 

Entre 1954 y 1977, las tallas de los niños españoles
bien alimentados (tomados como referencia de patrones
normales) mostraron un incremento que fue especial-
mente intenso entre 1954 y la primera mitad de la década
de 1960. En el caso de los niños y niñas que acudían a las
escuelas nacionales del ámbito rural, también se pro-
dujo, entre 1964 y 1970, un significativo incremento en
la talla, además de corregirse las diferencias regionales
que existían en los primeros años sesenta. 

En todos aquellos avances habrían influido tanto el
complemento alimenticio, como las actividades de
educación en alimentación y nutrición que se llevaron a
cabo en el marco del Programa EDALNU, y en particu-
lar en la corrección de los déficits alimentarios y nutri-
cionales que mostraban los sectores más vulnerables,
tal como ocurría con los niños y niñas de las locali-
dades rurales que fueron objeto de estudio. 
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IMPORTANCE OF NUTRITIONAL TREATMENT IN
THE INFLAMMATORY PROCESS OF 

RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENTS; A REVIEW

Abstract

Introduction: Clinical characteristics of rheumatoid
arthritis (AR) justify its multidisciplinary approach,
within which nutritional intervention is included. Certain
nutritional components influence the cellular metabolism
and interfere in the pathological inflammatory process,
so that they may act as coadjutant in the treatment of
many inflammatory diseases, among which AR is in -
cluded.

Aim: To analyze the evidence related to the therapeu-
tical effects of the polyunsaturated fatty acids, mediterra-
nean diet, olive oil and certain antioxidant nutrients, on
chronic inflammation and AR symptomatology.

Methods: Non-Systematic revision in Cochrane,
Pubmed, Scopus, Sportdiscus and Amed, from 2003 to
March 2013, and subsequent applications of inclusion
and exclusion criteria.

Results: Evidence on polyunsaturated fatty acids
suggests that they produce clinical improvement and
inhibitory effects over the AR inflammatory response. As
regards the mediterranean diet, evidence points out that
it decreases both pain and disease activity. In the case of
the olive oil, although there are not enough studies, some
effects are observed such as inflammatory markers
reduction and oxidative stress inhibition. Finally, limited
and contradictory evidence is found regarding the effecti-
veness of antioxidants.

Conclusion: There exist studies which suggest that
some dietetic elements (polyunsaturated fatty acids,
mediterranean diet and antioxidants) have anti-inflam-
matory effects and decrease AR disease activity. More
studies are required to empower the results on those
aspects where evidence is still non conclusive.

(Nutr Hosp. 2014;29:237-245)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7067
Key words: Rheumatoid arthritis. Unsaturated fatty acids.

Mediterranean diet. Olive oil. Antioxidants.

Resumen

Introducción: Las características clínicas de la artritis
reumatoide (AR) justifican su abordaje multidisciplinar,
dentro del cual se incluye la intervención nutricional.
Ciertos componentes nutricionales tienen implicaciones
en el metabolismo celular e interfieren en el proceso infla-
matorio patológico por lo que pueden actuar como coad-
yuvantes en el tratamiento de numerosas enfermedades
inflamatorias, entre las que se incluye la AR.

Objetivos: Analizar la evidencia sobre los efectos tera-
péuticos de los ácidos grasos poliinsaturados, de la dieta
mediterránea, del aceite de oliva y de ciertos nutrientes
antioxidantes en el estado inflamatorio crónico y en la sin-
tomatología de la AR.

Métodos: Revisión no sistemática en Cochrane, Pub-
med, Scopus, Sportdiscus y Amed, del 2003 a marzo de
2013, y posterior aplicación de los criterios de inclusión y
exclusión.

Resultados: La evidencia sobre los ácidos grasos poliin-
saturados sugiere que éstos producen mejoría clínica y
efectos inhibidores sobre la respuesta inflamatoria en la
AR. Sobre la dieta mediterránea, la evidencia apunta a
que ésta produce una disminución del dolor y de la activi-
dad de la enfermedad. Para el aceite de oliva, aunque no
hay estudios suficientes, se aprecian efectos tales como la
reducción de marcadores inflamatorios y la inhibición del
estrés oxidativo. Sobre la eficacia de los antioxidantes
todavía existe evidencia limitada y contradictoria.

Conclusiones: Hay estudios que sugieren que algunos
componentes dietéticos (ácidos grasos poliinsaturados,
dieta mediterránea y antioxidantes) tienen efectos antiin-
flamatorios y disminuyen la actividad de la AR. Se requie-
ren más estudios para afianzar los resultados en aquellos
aspectos donde la evidencia todavía es inconclusa.

(Nutr Hosp. 2014;29:237-245)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7067
Palabras clave: Artritis reumatoide. Ácidos grasos insatura-

dos. Dieta mediterránea. Aceite de oliva. Antioxidantes.
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Introducción

La Sociedad Española de Reumatología estima que
la prevalencia de la artritis reumatoide (AR) en España
es del 0,5%, similar a la de otros países europeos, y es
más frecuente en mujeres, con una proporción 2-3:11.
La prevalencia aumenta con la edad de tal forma que el
80% de todos los pacientes inician la enfermedad entre
los 35 y 50 años de edad2.

Los pacientes con AR presentan un estado inflama-
torio crónico, de etiología desconocida, que afecta ge-
neralmente de forma simétrica a las articulaciones diar-
trodiales. Dicha enfermedad tiene, en ocasiones, un
componente extraarticular, afectando a diversos órga-
nos y sistemas. El deterioro progresivo, articular o ex-
traarticular, acaba provocando que estos pacientes pre-
senten deformidad, dolor, incapacidad funcional y
disminución de la expectativa de vida1. Estas caracte-
rísticas justifican su abordaje multidisciplinar, que en-
globa el tratamiento médico, el tratamiento fisioterápi-
co y otro grupo de métodos dentro del que se incluyen
las medidas dietéticas2. Los diferentes tratamientos uti-
lizados para su abordaje están dirigidos fundamental-
mente a la supresión inespecífica del proceso inflama-
torio con el objetivo de mitigar los síntomas y signos de
la enfermedad2.

La intervención nutricional puede ser utilizada como
terapia en numerosas enfermedades de base inflamato-
ria tales como la artritis reumatoide3. En concreto, se ha
demostrado que los lípidos pueden actuar como coad-
yuvantes en el tratamiento de enfermedades de base in-
flamatoria debido a sus implicaciones en el metabolis-
mo celular y a su capacidad para interferir en el proceso
inflamatorio patológico3,4.

Dentro de los mediadores químicos de la inflama-
ción destacan los eicosanoides, que son productos deri-
vados fundamentalmente de los ácidos grasos poliinsa-
turados (n-3 y n-6) y más concretamente del ácido
araquidónico (AA) y del ácido eicosapentaenoico
(EPA), y cuya formación depende de la composición
de los fosfolípidos de las membranas leucocitarias, que
a su vez está determinada por el perfil de ácidos grasos
de la dieta ingerida3,5,6. El AA (derivado del metabolis-
mo de los ácidos grasos n-6), considerado pro-inflama-
torio, compite por las enzimas implicadas en su meta-
bolismo con el EPA (derivado del metabolismo de los
ácidos grasos n-3) considerado menos inflamatorio e
incluso anti-inflamatorio. Dependiendo de su disponi-
bilidad, se sintetizarán eicosanoides de una u otra serie
dando como resultado moléculas con una actividad
proinflamatoria bastante elevada o con una actividad
inflamatoria menor7,8.

A su vez, otros aspectos de la nutrición como el se-
guimiento de la dieta mediterránea9, o el consumo de
aceite de oliva10, se han estudiado y relacionado con la
artritis reumatoide. El interés de éstos deriva funda-
mentalmente de su alta capacidad antioxidante y an-
tiinflamatoria10,11.

Objetivos

Los objetivos de este estudio han sido analizar la evi-
dencia disponible sobre los efectos terapéuticos de los
ácidos grasos poliinsaturados en el estado inflamatorio
crónico y en la sintomatología que presentan los pa-
cientes con AR y, analizar la evidencia sobre los bene-
ficios de la dieta mediterránea, del aceite de oliva y de
ciertos nutrientes antioxidantes en estos pacientes.

Métodos

Para llevar a cabo esta revisión, se ha realizado una
búsqueda bibliográfica en las bases de datos Medline,
Cochrane, Scopus, Sportdiscus y Amed, entre los me-
ses de febrero y marzo de 2013. Las palabras clave uti-
lizadas han variado en función de la base de datos con-
sultada (fig. 1) pero han sido, fundamentalmente,
artritis reumatoide (en español e inglés), unsaturated
fatty acids, omega-3 fatty acids, omega-6 fatty acids,
mediterranean diet, olive oil, antioxidants y chronic
inflammation. 

Como criterios de inclusión se establecieron que los
artículos estuviesen escritos en castellano o en inglés;
que recogieran, bien en el título o bien en el resumen,
términos relacionados con la alimentación y la AR o la
inflamación crónica; y que se hubiesen publicado entre
enero del 2003 y marzo de 2013 (abarcando un periodo
de 10 años). Además, los artículos debían responder a
los siguientes tipos de publicación: ensayos clínicos,
ensayos clínicos controlados, ensayos controlados
alea torizados, metaanálisis, guías de práctica clínica,
revisiones y revisiones sistemáticas. En cuanto a los
criterios de exclusión, se rechazaron los artículos pu-
blicados en revistas no indexadas por el ISI Journal Ci-
tation Report. Se excluyeron, asimismo, los artículos
en los que se hacía referencia a patología reumática di-
ferente a la AR, y aquellos artículos que una vez leídos
no respondían a los objetivos de esta revisión.

Tras aplicar estos criterios, se obtuvieron un total de
589 artículos, de los que se seleccionaron 39. La figura
1 muestra el algoritmo de búsqueda, con el número de
artículos identificados y las palabras clave utilizadas,
según la base de datos consultada.

Resultados y discusión 

A partir del análisis de los artículos seleccionados,
cuyo resumen según temática y tipo de estudio se pre-
senta en la tabla I, se ha buscado responder a los objeti-
vos planteados en este trabajo. En primer lugar se ha
expuesto la evidencia existente sobre el efecto de los
ácidos grasos poliinsaturados (AGPI) en los mediado-
res químicos de la inflamación. De esta manera se fun-
damentan los efectos terapéuticos que los AGPI tienen
en la AR. A continuación se ha analizado un segundo
grupo de artículos relacionados con la influencia de la
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dieta mediterránea sobre la AR, y en tercer lugar se ha
intentado establecer si existe una relación terapéutica
entre el consumo de antioxidantes y esta enfermedad.

Efectos de los ácidos grasos poliinsaturados sobre
la producción de mediadores químicos
de la inflamación

Los ácidos grasos esenciales (n-3 y n-6) pueden ac-
tuar como precursores de mediadores químicos de la
inflamación, conocidos como eicosanoides, tales como
las prostaglandinas, los leucotrienos y los tromboxa-
nos, todos ellos con propiedades pro- o anti-inflamato-
rias. Dependiendo del ácido graso precursor, bien del
AA (derivado de los ácidos grasos n-6) o bien del EPA
(derivado de los ácidos grasos n-3) y de la célula donde
se metabolicen se sintetizan eicosanoides de una u otra
serie3,5.

Las células inflamatorias contienen una elevada pro-
porción de AA, siendo éste el substrato mayormente
utilizado para la síntesis de ciertos eicosanoides consi-

derados proinflamatorios, como las prostaglandinas E
2

(PGE
2
) y los leucotrienos B

4
(LTB

4
)12. Las PGE

2
indu-

cen la producción de citoquinas proinflamatorias en los
macrófagos causando dolor y vasodilatación mientras
que los LTB

4
son un potente agente quimiotático para

leucocitos y activador de neutrófilos dando lugar al
factor de necrosis tumoral  (FNT-α), a la interleuquina
1 (IL-1) o a la interleuquina 6 (IL-6) por parte de los
macrófagos7. Sin embargo, los eicosanoides derivados
del EPA (n-3) son considerados menos inflamatorios e
incluso antiinflamatorios, si se comparan con los deri-
vados del AA. Estos eicosanoides dan lugar a leuco-
trienos de la serie 5 (LTB

5
) (considerados de 10 a 100

veces menos potentes como agente quimiotático de
neutrófilos que el LTB

4
), y a prostaglandinas de la serie

3 (PGE
3
)7. Dado que el AA y el EPA son homólogos y

utilizan las mismas vías metabólicas (ciclooxigenasa
(COX) y 5-lipoxigenasa (5-LPOX)), el EPA actúa co-
mo inhibidor competitivo del AA8, y por lo tanto, al au-
mentar su proporción en las células inflamatorias se re-
ducen consecuentemente los eicosanoides derivados
del AA (PGE

2
y LTB

4
)7. En esta línea, Hurst y cols.13
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Fig. 1.—Algoritmo de la búsqueda bibliográfica.

590

Artritis
reumatoide

Incluidos: Incluidos: Incluidos: Incluidos: Incluidos:

68

1 16 22 0 0

99 313 80 30

“Fatty Acids,
Unsaturated” [Mesh]

OR “Fatty Acids,
Omega-3” [Mesh] OR
“Fish Oils” [Mesh] OR
“Diet, Mediterranean”
[Mesh] OR “olive oil”

[Supplementary
Concept] OR

“Antioxidants” [Mesh]
AND “Arthritis,

Rheumatoid” [Mesh]

Unsaturated fatty
acids OR omega-3

fatty acids OR
omega-6 fatty

acids OR
mediterranean diet
OR olive oil AND

rheumatoid
arthritis

Unsaturated 
fatty acids OR 
olive oil OR

mediterranean 
diet AND

rheumatoid
arthritis OR

chronic
inflammation

Unsaturated fatty 
acids OR 

Mediterranean 
diet OR olive oil
OR antioxidants
AND rheumatoid

arthritis OR
chronic

inflammation

COCHRANE PUBMED SCOPUS SPORTDISCUS AMED

Resultados totales incluidos en la revisión:
39

02. IMPORTANCIA_01. Interacción  10/02/14  12:42  Página 239



concluyen que la enzima COX-2 es clave en la respues-
ta inflamatoria y que el EPA es capaz de reducir la ex-
presión genética de dicha enzima, disminuyendo así su
actividad (evaluada mediante los niveles de PGE

2
pro-

ducidos). Se ha demostrado a su vez que la supresión
de la actividad de la COX mediante paracetamol mejo-
ra con la ingesta de aceite de pescado, de forma que
aquellos pacientes con mayor contenido plasmático de
EPA presentan un mayor grado de inhibición de las ci-
toquinas PGE

2
y de los tromboxanos B

2
(TXB

2
) a nivel

plasmático en comparación con aquellos pacientes con
bajo contenido de EPA14.

Se ha descrito asimismo la importancia de la síntesis
de supresores lipídicos de la inflamación a partir de los
ácidos grasos n-3 (resolvinas)8,12. Esta línea de investi-
gación sugiere que los ácidos grasos n-3, tanto el EPA
como el ácido docosahexaenoico (DHA), ejercen ac-
ciones beneficiosas en humanos mediante la biosínte-
sis de potentes mediadores resolutivos de la inflama-
ción15. Tanto el EPA como el DHA causan además una
inhibición significativa de los receptores para el factor
de necrosis tumoral e inhiben la habilidad del AA para
regular dichos receptores, sugiriendo que éste es el
principal efecto de los ácidos grasos n-3 sobre la res-
puesta inflamatoria16.

En línea con los efectos citados previamente cabe
destacar el estudio clínico de Remans y cols.17, en el
que constatan un aumento significativo de los ácidos
grasos n-3 (EPA y DHA) plasmáticos tras una suple-

mentación con AGPI durante 4 semanas, así como una
disminución significativa del AA.

Diversos estudios, de los que destacan dos revisiones
y un ensayo clínico, concluyen que para que se produz-
ca una disminución de los mediadores inflamatorios,
tiene que ocurrir que el aumento de ácidos grasos n-3 se
acompañe de una reducción en la ingesta de ácidos gra-
sos n-6. Y, que una reducción en la ingesta de AA es el
requisito previo para obtener un efecto antiinflamatorio
a través del consumo de ácidos grasos n-318-20.

Efectos terapéuticos de los ácidos grasos
poliinsaturados en la artritis reumatoide

Numerosos estudios ponen de manifiesto los benefi-
cios clínicos de los ácidos grasos n-3 (EPA y DHA) en
los pacientes con artritis reumatoide aunque la eviden-
cia, tal como constata esta revisión, no permite estable-
cer conclusiones definitivas (tabla II).

En los estudios en los que utilizan la suplementación
con ácidos grasos poliinsaturados (mayoritariamente
ácidos grasos n-3) los autores concluyen que, entre los
efectos terapéuticos encontrados, destacan fundamen-
talmente la reducción en el consumo diario de antiin-
flamatorios no esteroideos (AINEs) y la disminución
del dolor5. No obstante, también se describe la ausencia
de beneficios clínicos significativos tras aplicar dicha
suplementación en varios ensayos clínicos17,20.
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Tabla I
Estudios obtenidos a partir de la estrategia de búsqueda según temática y tipo de estudio

Temática de los estudios
Tipo de estudio

Ensayos clínicos aleatorizados Revisiones sistemáticas Revisiones no sistemáticas

Efectos de los ácidos grasos Galarraga y cols., 20085 Miles y Calder, 20126 Wall y cols., 20107

poliinsaturados en la artritis Caughey y cols., 201014 Godberg y Katz, 200721 James y cols., 20108

reumatoide Moghaddami y cols., 200716 Calder y cols, 200812

Remans y cols., 200417 Hurst y cols., 2010 13

Dawczynski y cols., 200920 Yacoubian y Serhan, 200715

Hayashi y cols., 201229 Oh, 200518

Berbet y cols., 200530 Covington, 200419

Lee y Surh, 201222

Ruggiero y cols., 200923

Galli y Calder, 200824

Cleland y cols., 200625

Cleland y cols., 200326

James y cols., 200327

Sidhu, 200328

Stamp y cols., 200531

Lucas y cols., 201140

Efectos de la dieta mediterránea MacKellar y cols., 20079 Smedslund y cols., 201037 Waterman y cols., 200741

en la artritis reumatoide Sköldstam y cols., 200333 Hagen y cols., 200938

Abendroth y cols., 201034 Serra-Majem y cols., 200639

Michalsen y cols., 200535

Hagfors y cols., 200536

Efectos de los antioxidantes en la Jaswal y cols., 200311 Canter y cols., 200743 Calder y cols., 20094

artritis reumatoide Hagfors y cols., 200332

Bae y cols., 200944

02. IMPORTANCIA_01. Interacción  10/02/14  12:42  Página 240



Importancia de los aspectos nutricionales
en la artritis reumatoide

241Nutr Hosp. 2014;29(2):237-245

Tabla II
Características principales de los ensayos clínicos sobre ácidos grasos poliinsaturados

Estudio ISI JCR N Intervención Resultados

Galarraga y FI: 4,212 97 Pacientes con AR se dividieron de forma – Mejoría estadísticamente significativa en la 
cols., 20085 Cuartil: Q1 aleatoria en: grupo de intervención EVA en el grupo de intervención a los 9 meses. 

(recibieron cápsulas de aceite de hígado – 19 individuos del grupo de intervención y 5 del 
de bacalao que contenían 2,2 g de EFAs) y grupo placebo disminuyeron un 30% el 
grupo placebo (cápsulas idénticas llenas de aire). requerimiento diario de AINES a los 9 meses,

sin empeoramiento de la enfermedad.

Caughey  y FI: 2,093 19 Pacientes con AR se dividieron en dos grupos – Grupo de alto nivel de EPA: el paracetamol 
cols., 201014 Cuartil: Q2 (nivel bajo o alto de EPA en plasma) tras disminuye la síntesis de PGE

2
en un 62% 

administrar una preparación con alto contenido mediante la inhibición de la COX-2.  
en aceite de pescado (2,7 g de EPA y 1,8 g de DHA) – Grupo de bajo nivel de EPA: el paracetamol 
y una preparación con bajo contenido en este mismo. disminuye la síntesis de PGE

2
en un 31% 

Además, ambos grupos son tratados con mediante la inhibición de la COX-2. 
paracetamol en similares cantidades. – La síntesis de TXB

2
se redujo en un 52% en el

grupo de alto nivel y en un 22% en el grupo de
bajo nivel de EPA.

– La inhibición de PGE
2
y de TXB

2
fue 

estadísticamente significativa entre ambos grupos.

Moghaddami y FI: 7,477 – Se aislaron neutrófilos y primero se estimularon El EPA y el DHA inhiben significativamente los 
cols., 200716 Cuartil: Q1 con EPA o DHA y posteriormente con AA. A los receptores para el FNT y la habilidad del AA para 

30 minutos se midió la expresión del receptor del regular dichos receptores. 
FNT I y II.

Remans y FI: 2,756 66 Pacientes con AR se dividieron de forma aleatoria – En el grupo de intervención hubo un aumento 
cols., 200417 Cuartil: Q2 en: grupo de intervención (suplementados con significativo de los ácidos grasos n-3 (EPA, 

ácidos grasos n-3 (EPA y DHA), ácidos grasos DHA y DPA). No hubo cambios en los 
n-6 (ácido α-linolénico) y micronutrientes) y niveles de ácidos grasos n-6; y las 
grupo placebo (bebida con idéntico sabor, concentraciones plasmáticas de AA 
color y olor). disminuyeron significativamente.

– Los cambios en las concentraciones de EPA  se
correlacionaron inversamente con el AA y 
positivamente con el DPA y el DHA.

– En el grupo de intervención aumentaron las 
vitaminas C y E y disminuyeron en el placebo.

– El DAS28 mejoró significativamente en ambos
grupos.

Dawczynski y FI: 3,302 45 Pacientes con AR divididos en 2 grupos (doble – En el grupo de intervención se observó un 
cols., 200920 Cuartil: Q1 ciego cruzado). incremento significativo del ácido α-linolénico,

Período de intervención: 40 g/d de grasa en forma EPA, DPA y DHA en plasma, así como una 
de productos lácteos; una dosis diaria de ácidos disminución significativa de la ratio AA:EPA. 
grasos n-3 (1,1 g de ácido α-linolénico, 0,7 g de EPA, – No hubo cambios significativos en la PCR 
0,1 g de DPA y 0,4 g de DHA) y 50 mg/d de AA. ni en la ESR en ninguno de los grupos.
Período placebo: productos lácteos con contenido – No hubo mejoría significativa en el número 
en grasa comparables y 70 mg/d de AA.      de articulaciones dolorosas ni inflamadas, ni en

la rigidez matunina ni en el DAS28.

Hayashi  y FI: 2,859 37 Pacientes con AR se dividieron en 2 grupos según El FFQ muestra una correlación negativa, 
cols., 201229 Cuartil: Q2 la actividad de la enfermedad medida con el DAS28 significativa, entre la ratio ácidos grasos 

(alta o baja según > o < de 3,2 respectivamente). monoinsaturados: ácidos grasos totales 
y el DAS28, PCR y ESR. 
Junto con una correlación positiva entre la ratio 
n-6:n-3 y el nivel de FNT-α.  

Berbet y FI: 2,859 55 Pacientes con AR se dividieron de forma aleatoria – Mejoría estadísticamente significativa en G2 y 
cols., 200530 Cuartil: Q2 en 3 grupos. G1: placebo (aceite de soja); G2: 3 g/d G3 comparados con G1 en: rigidez matutina, 

de aceite de pescado (ácidos grasos n-3); G3: 3 g/d intensidad del dolor articular, fuerza de agarre, 
de aceite de pescado y 6,8 g/d de ácido oleico. aparición de fatiga e índice Ritchie’s, con mejora

más rápida en el G3 en las 3 primeras mediciones.
– Mejoría significativa en la evaluación global

del paciente en G3 respecto al G1 y G2. 
– Mejoría significativa en la evaluación global

de los pacientes del G2 con respecto a los del G1.
– Descenso significativo del factor reumatoideo

en G3 comparado con G1.

FI: Factor de impacto; AR: Artritis reumatoide; EFAs: Ácidos grasos esenciales; EVA: Escala Visual Analógica; AINES: Antiinflamatorios no esteroideos; EPA: Ácido eicosapentae-
noico; DHA: Ácido docosahexaenoico; PGE

2
: Prostaglandinas E

2
; COX-2: Ciclooxigenasa 2; TXB

2
: Tromboxanos B

2
;  AA: Ácido araquidónico; FNT: Factor de necrosis tumoral; DPA:

Ácido docosapentaenoico; DAS28: Disease Activity Score 28; PCR: Proteína C reactiva; ESR: Tasa de sedimentación eritrocitaria; FFQ: Cuestionario de frecuencia de alimentos.
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A pesar de esta discrepancia, los principales resulta-
dos encontrados a partir de las revisiones sistemáticas
que analizan los efectos terapéuticos de la suplementa-
ción con ácidos grasos n-3 en pacientes con artritis reu-
matoide evidencian una reducción del dolor, del núme-
ro de articulaciones dolorosas y/o inflamadas, de la
rigidez matutina y una disminución en la ingesta de AI-
NEs6,21. De la misma manera, la mayoría de las revisio-
nes no sistemáticas refuerzan tales hallazgos y conclu-
yen que los ácidos grasos n-3 aportan beneficios
clínicos en estos pacientes4,8,12,13,15,18,19,22-28.

En relación al consumo de aceite de pescado y su re-
percusión en la artritis reumatoide, un estudio afirma
que aquellos pacientes que consumen una proporción
de aceite de pescado (fuente de n-3) significativamente
menor y una mayor cantidad de grasas vegetales (ricas
en n-6) presentan mayores índices de actividad de la
enfermedad29. A su vez, otro estudio en el que se evalúa
la eficacia del aceite de oliva y el aceite de pescado
admi nistrados de forma conjunta comparándolo con la
suplementación única de aceite de pescado, obtienen
una mejoría clínica significativa y precoz y una dismi-
nución del factor reumatoide en el primer grupo30.

En cuanto a la dosis de AGPI necesaria para la ob-
tención de efectos antiinflamatorios y beneficios clíni-
cos, ésta no está ampliamente establecida. En este sen-
tido, hay estudios que afirman que se necesitan al
menos 2 g/d22, otros autores que un mínimo de 3 g/d19, o
que se requiere la liberación de 2,7 g o más de ácidos
grasos n-325. De forma general, la revisión de Oh18 esta-
blece que la dosis óptima se encuentra entre 2,6 y 6 g/d
y la de Hurst y cols.13 que la dosis está en el rango de 1 a
7 g/d. A su vez, Stamp y cols.31 recomiendan, para obte-
ner un efecto antiinflamatorio, una dosis de aceite de
pescado que contenga entre 2,7 y 4 g/d de EPA y DHA,
junto con consejos para evitar alimentos ricos en ácidos
grasos n-6 y aumentar los n-3 en la dieta básica.

Efectos terapéuticos de la dieta mediterránea
en pacientes con artritis reumatoide

La dieta mediterránea se caracteriza por un alto con-
tenido de frutas, vegetales, legumbres y grasas insatu-
radas (especialmente aceite de oliva), un contenido
moderado de pescado y un bajo contenido de productos
lácteos y carne roja9. Los componentes principales de
dicha dieta (vitamina C y E, carotenoides y polifenoles)
poseen una alta capacidad antioxidante32. 

En pacientes con AR se encuentra que el sistema de
defensa antioxidante está comprometido y esto se evi-
dencia por un incremento en las concentraciones de
malondialdehído (marcador de estrés oxidativo) y por
un descenso en las concentraciones de antioxidantes
(glutatión, tioles, vitamina C)11.

La efectividad de la dieta mediterránea en pacientes
con AR se ha evaluado en varios ensayos y revisiones
aunque la evidencia todavía es inconclusa (tabla III). No
obstante, varios estudios consideran que aporta benefi-

cios clínicos en esta patología. En concreto, la evidencia
obtenida a partir de los ensayos clínicos revisados per-
mite afirmar que los principales beneficios clínicos de
la dieta mediterránea en la AR están relacionados con el
dolor9,33,34, la rigidez matutina9,33, el número de articula-
ciones inflamadas33, una mejora de la percepción de sa-
lud de los pacientes (medida a través de cuestionarios
como el SF-36 y el HAQ)33, y una disminución de la ac-
tividad de la enfermedad (valorada mediante escalas tipo
EVA9,33,o el cuestionario DAS2833-36).

En línea con estos hallazgos se encuentran las con-
clusiones de las revisiones sistemáticas identificadas
tras la estrategia de búsqueda utilizada. En estas revi-
siones se afirma que la dieta mediterránea reduce el do-
lor37-39, y produce una mejora en la función física39.

En cuanto a la disminución de marcadores inflama-
torios, tales como los niveles de proteína C reactiva
(PCR), de IL-6 o de la tasa de sedimentación eritrocita-
ria (ESR), en pacientes con AR que siguen una dieta
mediterránea, la evidencia no es unánime ya que algu-
nos autores hablan de una disminución de los niveles
de PCR33, mientras que otros no encuentran diferencias
en tales niveles, ni en los de IL-69.

También se ha encontrado evidencia contradictoria
en relación a la concentración de ácidos grasos plasmá-
ticos. Mientras que unos autores encuentran que no se
modifican con la dieta mediterránea34, otros constata-
ron un aumento en el porcentaje de ácidos grasos n-3
(EPA y DHA) y una disminución simultánea de los áci-
dos grasos n-6 (ácido dihomo-γ-linolénico)36.

Por otra parte, la adherencia a este tipo de dieta de-
muestra ser significativa en la mayoría de los grupos
experimentales en los que se aplica9,36.

Efectos terapéuticos del ácido oleico
en la artritis reumatoide

En relación al aceite de oliva, se ha descrito que pre-
senta propiedades antiinflamatorias y antioxidantes33,40.
Los principales componentes activos del aceite de oli-
va son el ácido oleico (perteneciente al grupo de ácidos
grasos monoinsaturados), el escualeno y los compo-
nentes fenólicos41.

Aunque la relación entre el aceite de oliva y la AR no
está ampliamente demostrada, los ensayos clínicos re-
visados permiten vislumbrar ciertos efectos terapéuti-
cos en pacientes con esta patología. Entre ellos, desta-
can una reducción de los niveles de marcadores
inflamatorios en sangre24, y la inhibición del estrés oxi-
dativo41. Son varios los autores que sugieren que los
efectos beneficiosos atribuidos al aceite de oliva e in-
cluso a la dieta mediterránea pueden ser derivados de
las propiedades antioxidantes de los componentes fe-
nólicos que presenta el aceite10,41.

De hecho, existe una línea de investigación relacio-
nada con los componentes fenólicos del aceite de oliva
virgen (AOV) en la que se analizan éstos como posi-
bles agentes contra enfermedades inflamatorias40. La
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fracción fenólica del AOV es compleja y heterogénea
por lo que se plantea como probable que sean sus múlti-
ples componentes o la interacción entre ellos los res-
ponsables de su acción antiinflamatoria. Aun así, la si-
militud entre el ibuprofeno y el AOV ha llevado al
descubrimiento de un componente concreto con acción
antiinflamatoria: el oleocantal40. Aunque el oleocantal
constituye solamente el 10% de la fracción fenólica del
AOV, su concentración es tal que permite asignarle
efectos fisiológicos. Entre tales efectos destacan la ca-
pacidad del oleocantal para reducir la producción de ni-
trato a nivel celular en los condrocitos y su capacidad

para modular la síntesis de prostaglandinas por inhibi-
ción de las enzimas COX42. No obstante, tal como seña-
la Lucas y cols.40, las propiedades biológicas de un solo
componente fenólico deben ser consideradas en el con-
texto de su absorción y de su interacción con otros
componentes alimentarios.

En pacientes con AR y osteoartritis (OA) es proba-
ble que el oleocantal ejerza una acción antiinflamatoria
como consecuencia de dicha inhibición de enzimas
COX40. A su vez, su ingesta a largo plazo parece ate-
nuar la inflamación crónica y por tanto, reducir la inci-
dencia de la AR40.

Importancia de los aspectos nutricionales
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Tabla III
Características principales de los ensayos clínicos consultados sobre la dieta mediterránea

Estudio ISI JCR N Intervención Resultados

MacKellar FI: 8,727 130 Grupo de intervención: 75 mujeres asistieron – A los 6 meses, mejora significativa en la 
y cols., 20079 Cuartil: Q1 durante 6 semanas a cursos de cocina sobre dieta evaluación global del paciente, en la intensidad 

mediterránea (DM). Recibieron información escrita. del dolor y en el HAQ.
Grupo control: 55 mujeres recibieron información – Sin cambios en las medidas de laboratorio 
sobre alimentación saludable. (ESR, PCR e IL-6).

– El FFQ muestra un incremento significativo en
el consumo semanal de fruta, verdura y legumbres.

Sköldstam y FI: 8,727 51 Grupo de intervención: recibe alimentación según – En el grupo de intervención desciende el dolor 
cols., 200333 Cuartil: Q1 dieta mediterránea, clases de cocina sobre esta dieta y la rigidez matutina a las 3 semanas. 

y recetas. – A las 12 semanas se reduce, de forma
Grupo control: alimentación ordinaria. significativa, el DAS28, el HAQ, el recuento 

de articulaciones inflamadas, la PCR, el dolor
medido con la EVA, y mejora el SF-36 en 
2 dimensiones.

Abendroth FI: 1,652 50 Grupo 1: sometidos a ayuno 7 días, con una ingesta – Ambos grupos mejoran significativamente el 
y cols., 201034 Cuartil: Q2 máxima de 300 kcal/d. Consumo libre de té, 200 ml DAS28 y el dolor de manera gradual, pero más 

de zumo de frutas al día, sopa de verduras y 2-3 l de significativamente el G1. 
líquido al día. – En el G1 mejora más  la puntuación del SF-36, 
Grupo 2: DM normocalórica (2.000 kcal/d) pero no de manera estadísticamente significativa.
compuesta de 7 porciones de fruta y verduras diarias, 
abundante pan, pasta y arroz integrales, 2 raciones 
de pescado a la semana y consumo exclusivo de 
aceite de oliva y canola.

Michalsen y FI: 2,241 51 Los pacientes pudieron elegir el grupo de La actividad de la enfermedad (DAS28) 
cols., 200535 Cuartil: Q2 tratamiento: disminuye en ambos grupos, pero más

Grupo DM: 2 semanas (2.000 kcal/d) compuesta significativamente en el grupo de ayuno. 
de 7 porciones de fruta y verduras diarias, abundante 
pan, pasta y arroz integrales, 2 raciones de pescado 
a la semana y consumo exclusivo de aceite de oliva 
y canola.
Grupo de ayuno modificado 8 días: (Abendroth A 
y cols., 201034).

Hagfors y FI: 3,156 56 Grupo control: dieta habitual. – En el grupo de DM se constata un aumento del 
cols., 200536 Cuartil: Q2 Grupo expermiental: DM, consumo de grandes porcentaje total de n-3 y una disminución en el 

cantidades de verduras, frutas, cereales y pescado porcentaje total de n-6. Disminuye la ratio 
(sobre todo con alto contenido en ácidos grasos n-3), n-6:n-3. No hay cambios en el grupo control. 
nueces y semillas con alto contenido en ácido – El DAS28 mejora en 15 de los 26 individuos 
α-linolénico, carne de ave de corral, pescado y del grupo DM. 
platos vegetarianos. Uso exclusivo de aceite de 
oliva y canola. Se aconsejó el uso de té verde 
y negro.

FI: Factor de impacto; DM: Dieta mediterránea; HAQ: Health Assessement Questionnaire; ESR: Tasa de sedimentación eritrocitaria; PCR: Proteína C reactiva; IL-6: Interleuquina 6;
FFQ: Cuestionario de frecuencia de alimentos; DAS28: Disease Activity Score 28; EVA: Escala Visual Analógica; SF-36, Short Form-36 Health Survey.
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A los efectos antiinflamatorios de los componentes
fenólicos habría que sumar aquellos que se obtienen a
partir de los ácidos grasos monoinsaturados (presentes
en el aceite de oliva como ácido oleico). Se ha demostra-
do que éstos reemplazan a los n-6 en las células y de esta
manera se reduce la competición entre los ácidos grasos
n-6 y los n-3 a favor de estos últimos41. Cabe mencionar
el estudio de Berbert y cols.30 en el que una suplementa-
ción conjunta de aceite de oliva y ácidos grasos n-3 pro-
duce un descenso significativo del factor reumatoideo.

Efectos terapéuticos de los nutrientes antioxidantes
en la artritis reumatoide

En relación a los beneficios clínicos de los antioxi-
dantes en la AR la evidencia todavía es limitada. En
una revisión sistemática se concluye que no hay evi-
dencia acerca de que la suplementación con selenio, vi-
tamina A, C y E sean efectivas en el tratamiento de nin-
gún tipo de artritis43; y en otra revisión no sistemática se
afirma que existe evidencia limitada sobre los benefi-
cios clínicos de los antioxidantes en la AR4.

No obstante, al analizar los ensayos clínicos identifi-
cados tras nuestra estrategia de búsqueda encontramos
resultados contradictorios. Por ejemplo, en el estudio
de Hagfors y cols.32 si bien no obtienen cambios en los
niveles de antioxidantes ni en la concentración de ma-
londialdehído (marcador de estrés oxidativo), sí esta-
blecen una correlación estadísticamente significativa
entre los niveles de vitamina A y la actividad de la en-
fermedad (medida a través del DAS28, y los niveles de
ESR y de PCR), así como entre los niveles de vitamina
C y de ESR y la funcionalidad medida con la escala
HAQ. Asimismo, en otro estudio sí se obtiene un ma-
yor aumento de los antioxidantes medidos en sangre y
una marcada disminución del malondialdehído en el
grupo de pacientes suplementados con vitamina A, E y
C respecto de aquéllos que no fueron suplementados11.
Por el contrario, Bae y cols.44 no obtienen mejorías clí-
nicas significativas (ni en el HAQ, ni en la intensidad
del dolor) en el grupo suplementado con antioxidantes,
ni tampoco cambios en la PCR ni en la concentración
de citoquinas pro-inflamatorias.

Conclusiones

La presente revisión se ha efectuado siguiendo tres lí-
neas principales de búsqueda de la información que
abarcan la eficacia de los ácidos grasos poliinsaturados,
la eficacia de la dieta mediterránea y del aceite de oliva,
y la eficacia de los nutrientes antioxidantes en el estado
inflamatorio y sintomatología de los pacientes con AR.
La evidencia disponible acerca de la eficacia de los áci-
dos grasos n-3 demuestra que éstos son capaces de redu-
cir la producción de mediadores de la inflamación, así
como de inhibir la respuesta inflamatoria. Si bien, toda-
vía no está claro la dosis y el tiempo necesario para obte-

ner beneficios clínicos, además de la verdadera acción
de los ácidos grasos n-6 obtenidos a partir de la dieta. So-
bre la dieta mediterránea, aunque la evidencia se podría
considerar inconclusa, existen ya varios estudios que de-
muestran que tal dieta aporta beneficios clínicos en los
pacientes con AR. Para el aceite de oliva, aunque el nú-
mero de estudios sobre su relación con la AR es limita-
do, los ensayos clínicos revisados permiten apreciar
ciertos efectos terapéuticos en pacientes con esta patolo-
gía. En lo que respecta a la efectividad de los antioxidan-
tes, la evidencia es contradictoria. 

Se requieren más estudios para afianzar los resulta-
dos en aquellos aspectos donde la evidencia todavía es
inconclusa.
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Abstract

The liver is an important organ with specific functions
that influence directly on the nutritional and physiolo-
gical status of every person. At the presence of any illness
or injury in this organ, liver cirrhosis is always its final
phase. In this pathology, patients present carbohydrate
utilization and storage diminishment, as well as protein
and fat catabolism increase. This situation, plus a low
ingest and a bad nutrient absorption, results in a high
prevalence of malnutrition. Many studies prove the
importance of an opportune nutritional treatment in
these patients, bringing general benefits and improving
their quality of life. It’s important to considerate the
possible nutritional risks and deficiencies that could
appear in the course of the cirrhosis to take opportune
actions. The nutritional assessment and treatment is
transcendental both in compensated phase (without
complications) and in decompensated phase (with
complications) of the illness.

(Nutr Hosp. 2014;29:246-258)
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Resumen

El hígado es un órgano con funciones importantes que
influyen directamente en el estado nutricional y fisiológico
de las personas. En presencia de cualquier enfermedad o
lesión en dicho órgano, la cirrosis hepática representa la
fase final. Quienes padecen esta patologÍa tienen dismi-
nuida la utilización y capacidad de almacenamiento de
carbohidratos, además de un aumento en el catabolismo
de proteínas y grasas. Esta situación, sumada a una baja
ingesta y mala absorción de nutrientes, provoca que en
esta población los índices de malnutrición sean elevados.
Muchos estudios demuestran la importancia de un trata-
miento nutricional oportuno a estos pacientes, trayendo
consigo beneficios generales en la calidad de vida. Es
importante conocer los riesgos y posibles deficiencias
nutricionales que estos pacientes pueden presentar a lo
largo de la enfermedad para poder tomar medidas
preventivas al respecto. El tratamiento y asesoría nutri-
cional en los pacientes cirróticos es trascendental tanto en
fase compensada (sin complicaciones), como fase descom-
pensada (con complicaciones).

(Nutr Hosp. 2014;29:246-258)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7024
Palabras clave: Cirrosis hepática. Compensada. Descompen-

sada. Nutrición.

Abreviaturas

MELD (Modelo de enfermedad hepática en fase fi-
nal por sus siglas en inglés).

ASPEN (American Society for Parenteral and Ente-
ral Nutrition).

ESPEN (European Society for Parenteral and Ente-
ral Nutrition).

SGA (Asesoría global subjetiva por sus siglas en inglés).
DEX ó DEX (Absociometría de Rayos X Dual por

sus siglas en inglés).
HGS (Dinamometría por sus siglas en inglés).

BCM (Masa de Cuerpo Celular por sus siglas en in-
glés).

BIA (Bioimpedancia Eléctrica por sus siglas en in-
glés).

IMC (Índice de Masa Corporal).
RFH-SGA (Royal Free Hospital-Subjective Global

Assessment).
CMB (Circunferencia Media Braquial).
ACR (Aminoácidos de Cadena Ramificada).
FAO/OMS (Organización de Agricultura y Alimen-

tación/Organización mundial de la Salud).

Introducción

El hígado es uno de los órganos más importantes de
cuerpo humano debido a las funciones bioquímicas, fi-
siológicas, y el rol tan importante que juega el estado
nutricional y metabólico de cada persona. Entre estas
se encuentra la síntesis de proteínas de la sangre, inclu-
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yendo albumina, prealbumina, transferrina y protrom-
binas, así como la secreción y excreción de bilis reque-
rida para la digestión y absorción de lípidos, la conju-
gación, degradación y excreción de productos
metabólicos o productos altamente tóxicos (como
amonio, bilirrubina, medicamentos, contaminantes
ambientales, entre otros)1. Una de sus funciones más
importantes es ser el modulador del flujo de sustratos
entre células y tejidos, sobre todo en periodos de ayu-
no. Es por esto que cualquier fallo en este órgano lleva
a problemas clínicos y nutricionales graves2.

Cirrosis

La cirrosis representa la fase final de cualquier en-
fermedad crónica del hígado1. Está caracterizada por
una fibrosis hepática, que resulta en la destrucción de la
arquitectura normal de hígado. El tejido funcional he-
pático es destruido y remplazado por nódulos regenera-
tivos, que no restauran las funciones hepáticas. Tam-
bién puede presentarse por una inflamación o una
lesión hepatocelular y necrosis, que ocasiona una dis-
función hepática3. Mientras esta destrucción de tejido
continua, las complicaciones propias de la cirrosis (co-
mo la ascitis y encefalopatía) aparecen y los pacientes
muestran signos de baja función mental, física y bio-
química4.

Las lesiones hepáticas pueden ser el resultado de in-
fecciones, enfermedades autoinmunes, vasculares, he-
reditarias o factores químicos4. Las causas más comu-
nes de la cirrosis hepática son: consumo de alcohol
(60-70%), Obstrucción Biliar (5-10%), Hepatitis Cró-
nica B ó C (10%), Hemocromatosis (5-10%), Hígado
Graso no alcohólico (10%)5.

Su historia natural está deficinida por una fase inicial
denominada “compensada” la cual es asintomática, y
es seguida por una fase de “descompensación” que está
caracterizada por una serie de manifestaciones clínicas
(ya sea por hipertensión portar y/o disfunción hepática
generalizada)1. Estás complicaciones pueden causar
manifestaciones clínicas como la ictericia, ascitis, hi-

pertensión portal gastrointestinal, sangrado de várices
esofágicas y encefalopatía. La aparición de cualquiera
de estas manifestaciones nos indica transición de la
compensación a la descompensación6.

El curso de la cirrosis varia de paciente a paciente,
debido a factores como la etiología, la función sintética
hepática, la posibilidad de detener o enlentecer el daño
hepático, o la forma en que el paciente sobrelleva el tra-
tamiento. La clasificación de la cirrosis en compensada
o descompensada se puede realizar por métodos sim-
ples y reproducibles, y nos puede dar indicio de la pro-
gresión de la enfermedad y la posible sobrevivencia de
los pacientes1. Se calcula que la transición de la fase
compensada a descompensada es de aproximadamente
5 al 7% por año y la sobrevivencia de pacientes con una
cirrosis compensada (> 12 años) es significativamente
más larga que la descompensada (> 2 años)6.

Actualmente los métodos de puntuación más utiliza-
dos en los medios hospitalarios de América y Europa
son: MELD (Model for End-Stage Liver Disaese), que
se utiliza para evaluar las indicaciones óptimas para el
trasplante y establecimiento de prioridades para la
asignación de los tejidos hepáticos donados; y CHILD
PUGH (CTP o simplemente “Child”) que sirve para
evaluar el nivel de descompensación del paciente así
como la función sintética y eliminadora del hígado7.
Antiguamente, este segundo método de puntuación, to-
maba en cuenta el estado nutricional del paciente como
factor determínate de la evolución del mismo. Este pa-
rámetro decidió cambiarse hace aproximadamente 25
años, y muchos autores consideran que a pesar de ha-
berse excluido el estado nutricional de este método de
evaluación, es un factor de pronóstico que puede in-
fluenciar en la clínica y evolución de los pacientes ci-
rróticos de forma muy importante7,8. La malnutrición es
uno de los factores de pronóstico más importantes en la
cirrosis hepática, y aunque no esté considerada en los
métodos de evaluación utilizados en los centros de sa-
lud, todos los especialistas de la salud deben estar aler-
ta ante la presencia de esta manifestación, pues es igual
de grave que las demás complicaciones9. Gusnar et. al,
postularon que utilizar índices nutricionales mejora la

Tabla I
Representación esquemática de la evolución de la cirrosis

Probabilidad acumulada
Estatus Probabilidad acumulada de salir de este estado por
clínico Definición de muerte por 1 año 1 año

Cirrosis compensada
Fase 1 No varices, no ascitis 1% 11%              
Fase 2 Varices, no ascitis 3,4% 10%              

Cirrosis Descompensada          
Fase 3 Varices ± ascitis 20% 7,6%
Fase 4 Sangrado de varices ± ascitis 57% –

Tomada del artículo Assessment of Prognosis of Cirrhosis6. Donde es representada numéricamente la evolución de las fases de la cirrosis depen-
diendo la presencia de las complicaciones.
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precisión de CHILD PUGH y MELD sobre el pronósti-
co de vida de estos pacientes10.

Malnutrición en el paciente cirrótico

La malnutrición es un signo muy común en los pa-
cientes cirróticos. Varios estudios documentan que al-
rededor del 25% de los pacientes con cirrosis compen-
sada y más del 80% descompensada llegan a presentar
malnutrición11-14. Comúnmente se manifiesta en forma
de malnutrición calórico-proteica, esto significa, que
es una progresiva pérdida corporal de masa magra y te-
jido adiposo15,16.

Mendernhall y cols. reportaron al menos un signo de
alteración en el estado nutricional en el 100% de la po-
blación cirrótica estudiada, aunque un patrón compati-
ble con la desnutrición de tipo Kwashiorkor y Marásmi-
ca sólo se encontró en 55% de los pacientes17. Inclusive
en pacientes clasificados como clase A Child-Pugh (el
grado de mejor pronóstico en estos pacientes) la preva-
lencia de desnutrición fue de hasta un 25%18. Existen es-
tudios que muestran que la morbimortalidad es mayor
en pacientes cirróticos malnutridos10,11.

La malnutrición está asociada a una concurrencia de
ascitis16, síndrome hepatorenal19 y en el caso de pacien-
tes que presenten varices esofágicas podría ser un pre-
dictor del primer episodio de sangrado20. En hepatitis
alcohólica, la malnutrición está directamente relacio-
nada al empeoramiento de la función hepática, lo que
aumenta la mortalidad20,21.

También se asocia con un aumento de la morbimor-
talidad, una función inmune comprometida, una dismi-

nución en la función respiratoria, masa muscular au-
mentada, demora en recuperación, y demora en cura-
ción y cicatrización de heridas. Así mismo los pacien-
tes cirróticos malnutridos tienen hospitalizaciones.

más prolongadas que los que no lo están11,19,21,22.
Tomando en cuenta que estos pacientes son candida-

tos a cirugías selectivas y/o de emergencia, la malnutri-
ción es un factor negativo para estas pues, tiene un im-
portante impacto en el riesgo quirúrgico de estos
pacientes. Un pobre o mal estado nutricional, está aso-
ciado a riesgo de complicaciones y mortalidad en pa-
cientes que son sometidos a trasplante hepático20,23,24.

Las causas de malnutrición en estos pacientes son
multifactoriales, las más comunes son:

– Hipermetabolismo: En diversos artículos el por-
centaje de pacientes que se consideran hipermeta-
bólicos varía desde un 11% hasta un 34%25-27, y la
energía basal expedida por estos pacientes está au-
mentada en ≥ 20%28-31. Peng y cols. no encontraron
ninguna asociación de este hipermetabolismo con
el sexo, etiología de la cirrosis, severidad de la en-
fermedad, depleción proteica o la presencia de as-
citis o tumores32. Sí hay evidencia indirecta, que in-
dica que aumenta la actividad del sistema nervioso
simpático y esto podría llevar a disturbios en la cir-
culación hepática, lo que resultaría en una estatus
hiperdinámico que explicaría el 25% del estado hi-
permetabólico en cirróticos26. La sepsis encontrada
en algunos de los pacientes también se considera
como factor que aumente el metabolismo33.

– Alteraciones metabólicas: Existen disturbios oca-
sionados por la propia disfunción hepática, como

Tabla II
Factores que propician la malnutrición en pacientes con cirrosis hepática

Dietéticos
• Dieta inadecuada.
• Dietas restrictivas (sal y proteína).
• Restricción de líquidos.
• Disgeusia (por deficiencia de Zinc).
• Consumo de alcohol.

Metabólicos
• Disminución en reservas de glucógeno y glucogenolisis.
• Gluconeogénesis y lipolisis comprometida.
• Catabolismo proteico alterado.
• Metabolismo energético alterado.
• Metabolismo alterado de  elementos traza.
• Hipermetabolismo durante las complicaciones  de  la  enfer-

medad (ascitis, encefalopatía, infecciones, sangrado de
varices, etc).

• Uso bajo de glucosa.
• Aumento de oxidación lipídica.
• Resistencia a la insulina.
• Bajo cociente respiratorio.

Resumen de las posibles causas de malnutrición en pacientes con cirrosis hepática22,27,34,35,39-43.

Físicos
• Anorexia.
• Nauseas.
• Vómito.
• Alteraciones en digestión en absorción.
• Alteración en  secreción pancreática  y biliar.
• Baja distención gástrica.
• Aumento en  pérdida  de  proteína  por intestino.
• Disminución leve de motilidad intestinal.
• Sobrecrecimiento bacteriano.
• Distención abdominal.
• Molestia abdominal general.
• Ascitis.
• Encefalopatía.
• Vaciado gástrico tardío.
• Aumento de la leptina.

Terapéuticos
• Medicamentos.

Otros
• Factores socioeconómicos.                 
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el aumento de energía expedida30,31, resistencia a la
insulina34, y un bajo cociente respiratorio (que
propicia a una baja oxidación de glucosa y lípi-
dos)35. Estos factores también pueden contribuir a
un estado de malnutrición en etapas tardías de la
cirrosis.

– Disminución y cambios en la ingesta habitual: Es
común que se presente una saciedad temprana por
un acomodo gástrico anormal, alteraciones en la
percepción del sabor, una baja distensión gástrica
(en los pacientes que presentan ascitis), y en el ca-
so de los pacientes alcohólicos se presenta una
anorexia inducida por el alcohol22,33.

– Bajo apetito: Las señales de estimulación del ape-
tito del hipotálamo en los pacientes cirróticos se
suprimen a través de la regulación negativa y la li-
beración de colecistoquinina o secreción de cito-
quinas (cómo el Factor de Necrosis Tumoral r ó
TNF-α)36-38.

– Síntesis y absorción inadecuada de micro y macro
nutrientes: En el paciente con cirrosis, existe una
capacidad disminuida de llevar acabo el ciclo en-
terohepático, por lo tanto es difícil para este órga-
no llevar acabo la síntesis de proteínas; sumado a
esta situación, hay una disminuida capacidad para
almacenar y la posible hipertensión portal dará
como resultado una deficiente absorción y trans-
porte de nutrientes9.

Es muy importante una intervención de soporte nu-
tricional oportuna en todos los pacientes cirróticos, in-
clusive en el periodo compensado, ya que la malnutri-
ción y deficiencias derivadas podrían ser un factor
determinante en la descompensación de estos pacientes
y en el mal pronóstico de estas complicaciones.

Evaluación Nutricional del paciente cirrótico

No es difícil diagnosticar malnutrición en un pacien-
te caquéctico con una cirrosis avanzada, pero en esta-
dios tempranos de la enfermedad es todo un reto.

No existe un estándar de oro para la evaluación y
asesoría nutricional clínica para esta patología, pero
existen diferentes herramientas para la evaluación del
paciente cirrótico, que han sido valoradas por distintos
grupos de investigación, ninguna se presenta libre de
limitantes, pero son buenos aliados para el diagnóstico
y tratamiento de estos pacientes.

Tanto ASPEN (American Society for Parenteral and
Enteral Nutrition)22 como ESPEN (European Society
for Parenteral and Enteral Nutrition)44 en sus guías, re-
comenda el uso de la “Subjective Global Assessment˝
(SGA) para calcular el riesgo nutricional. Este es un
método de asesoría nutricional validado, basado en al-
guno de los datos de la historia clínica del paciente
(cambio de peso, cambios es ingesta de alimentos habi-
tual, síntomas gastrointestinales que persistan por más
de dos semanas, cambios en la capacidad funcional) así

como una evaluación física (pérdida de grasa, músculo,
edema en tobillo y ascitis) y signos clínicos de malnu-
trición45.

En esta evaluación, es de gran ayuda considerar da-
tos del paciente como: restricciones alimentarías, ape-
tito, niveles de saciedad, cambios en el gusto, estatus
socioeconómico, uso de suplementos, referencias étni-
cas o religión, intolerancias o alergias alimentarias22.

Para el cálculo de ingesta calórica se recomienda el
uso de Recordatorio de 24 horas46, cuestionario de fre-
cuencia de consumo47-49, conteo calórico, o un diario de
alimentación47, son métodos de bajo costo, fáciles de
llevar acabo, algunos son rápidos, y no requieren equi-
pos especiales. Pero se debe tener en cuenta que estas
encuestas podrían llegar a sub o sobre estimar la inges-
ta de estos pacientes, tanto en cantidades como en ta-
maño de porciones. Pero aun así, su uso es recomenda-
do para poder conocer los hábitos alimentarios de los
pacientes22.

El estándar de oro para evaluar la composición cor-
poral es la Absociometría de Rayos X Dual (DEX ó
DEXA Por sus siglas en inglés)22,50,51, pero también se
pueden tomar medidas antropométricas, como las me-
didas de pliegues cutáneos y circunferencias (princi-
palmente la circunferencia del punto medio del brazo
relajado que es la que se ha asociado a desnutrición en
estos pacientes)9, Dinamometría (HGS por sus siglas
en inglés)52, Masa de Cuerpo Celular (BCM por sus si-
glas en inglés)53, Bioimpedancia Eléctrica (BIA por sus
siglas en inglés)54 y Pletismografía corporal55.

El método que se utilice dependerá mucho de la dis-
ponibilidad de los equipos que tengan los centros médi-
cos donde se atienda al paciente, del estatus socioeco-
nómico del paciente, o el grado de desnutrición o
ascitis que presente.

Los pacientes que sufren de enfermedad hepática, a
menudo presentan reducción de capacidad física, que
puede ser causada por la disminución de la resistencia y
fuerza muscular. En un estudio donde se utilizó un di-
namómetro, para medir la fuerza muscular de los pa-
cientes, se llegó a la conclusión qué la dinamometría es
la única técnica que predice una incidencia significati-
va de una complicación mayor a lo largo de un año en
pacientes cirróticos malnutridos52.

Es importante saber el peso del paciente, pero es
también importante considerar si este presenta ascitis o
edema generalizado, puesto que alguna de estas situa-
ciones podría enmascarar una malnutrición y alterar el
registro del peso. Por lo tanto, si este paciente presenta
edema o ascitis, por muy leve que sea, debemos consi-
derar el peso seco o calcular el peso ideal para llevar
acabo los cálculos dietéticos22.

El uso del Índice de Masa Corporal (IMC), que se
calcula con el peso en kilogramos sobre la altura en me-
tros al cuadrado, es controvertido en estos pacientes,
pues en algunos casos podría sobreestimar el estado
nutricional. Campillo y cols. realizaron un estudio vali-
dando este índice para pacientes cirróticos con los si-
guientes puntos de corte56:
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– 22 kg/m2 pacientes sin ascitis.
– 23 kg/m2 para pacientes con ascitis leve.
– 25 kg/m2 para pacientes con ascitis severa.

Para cualquiera de los métodos que se use hay que
tener en cuenta que los pacientes con cirrosis tienen
mayor cantidad de líquido extracelular y menor intra-
celular en comparación con individuos sanos51. Así
mismo se debe considerar que los hombres suelen per-
der más masa proteica que las mujeres (en promedio
20% y 11% respectivamente), en cambio en mujeres
hay mayor depleción en las reservas grasa32,53.

En estos pacientes es difícil considerar a las proteí-
nas de la sangre como marcadores proteicos de desnu-
trición. La recomendación general es no utilizar la pre-
albumina y albumina como marcadores del estado
nutricional, ya que estos parámetros muestran la seve-
ridad de la enfermedad, el grado de inflamación y el
pronóstico de morbimortalidad así como el de mortali-
dad, más que el estado nutricional de los pacientes ci-
rróticos. El nivel sérico bajo de estas proteínas debe ser
indicador para iniciar una terapia agresiva médica y nu-
tricional22,57-63.

Morgan y cols. desarrollaron el “Royal Free Hospi-
tal-Subjective Global Assessment” (RFH-SGA), un es-
quema para determinar el estado nutricional global de
los pacientes cirróticos64. Este fue valorado más tarde
por Gusnar y cols. donde comprobaron que era útil, que
proporciona información adicional a los datos que son

considerados en los métodos ya existentes (Child-
Pugh, MELD, SGA), y resaltan a la nutrición como un
factor pronóstico independiente en la cirrosis (sobre to-
do en la etapa descompensada). También este estudio
mostró que la RFH-SGA tiene importancia para pro-
nosticar la supervivencia después del trasplante, así co-
mo mortalidad en estos pacientes. A pesar de tener al-
gunas limitaciones esta podría ser una buena
herramienta en la evaluación nutricional y médica del
paciente cirrótico10.

Manejo Nutricional

La principal meta con estos pacientes a nivel dietéti-
co es estimar correctamente la energía que cada pacien-
te necesita, y prevenir el catabolismo proteico y defi-
ciencias22. Las revisiones nutricionales oportunas y
periódicas serán beneficiosas para los pacientes.

Los pacientes con una cirrosis compensada y pacien-
tes estables tienen requerimientos parecidos a los nor-
males; pero los que están en estado crítico tendrán re-
querimientos elevados.

Existen investigaciones que revelan que aproxima-
damente 70% de los pacientes compensados suelen te-
ner un consumo energético, proteico y/o graso aumen-
tado en comparación a una población saludable65. Pero
en pacientes descompensados, la ingesta de total de
proteína y energía ingerida es menor que el requeri-

Fig. 1.—Esquema para determinar el estado nutricional en pacientes cirróticos. Se categorizan por Índice  de  Masa Corporal (IMC),
Circunferencia Media Braquial (CMB)  y la cantidad de  ingesta dietética en tres categorías: Adecuado, Inadecuado, Despreciable. Lle-
gando así a un posible estado del paciente: Bien Nutrido, Moderadamente  Malnutrido o Severamente  Malnutrido. Cuadro desarrollado
por Morgan y cols.
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miento diario (30 kcal/kg/día de energía y 1 g/kg/día
proteína)66.

Es por eso que la intervención nutricional debe ser
antes, durante y después de la transición que pasan es-
tos pacientes de la fase compensada a descompensada.

En principio, los pacientes cirróticos en fase com-
pensada deben de comer una dieta, equilibrada y varia-
da, que incluya todos los grupos de alimentos y en una
cantidad adecuada a cada paciente, para prevenir obesi-
dad y malnutrición. Estos pacientes deben acostum-
brarse a que además de las tres comidas habituales, de-
ben hacer un snack a media mañana y otra antes de
dormir67-69.

Como se ha mencionado antes la cirrosis acelera el
estado de inanición y disminuye la síntesis proteica. La
resistencia al anabolismo que se acompaña de una pér-
dida de masa muscular o sarcopenia puede verse neu-
tralizada tomando un suplemento antes de acostarse y
reduciendo así la fase postabsortiva70. El snack antes de
dormir es una intervención que reduce la fase postab-
sortiva, con el potencial de mejorar la utilización de
substratos (de glucosa a ácidos grasos) y revertir la sar-
copenia67,69-73. También la destrucción de la proteína
muscular es suprimida por la ingesta de aminoácidos
de cadena ramificada en la noche y se mejora la tole-
rancia a la glucosa por los aminoácidos de cadena rami-
ficada junto con la ingesta de glúcidos por la noche74,75.

Este snack tardío será más valioso y efectivo para
preservar la masa muscular esquelética en pacientes
con cirrosis compensada. La mayoría de los estudios
recomiendan que esta merienda tardía sea de 150 a 250
kcal69-74. Aunque en casos en los que se quiere revertir la
sarcopenia se habla de dar hasta 710 kcal en una me-
rienda tardía70.

Algunos estudios dieron en esta merienda nocturna
entre 50 y 100 g de hidratos de carbono, y probaron que
con esta cantidad se previno cetogénesis y produjo un
efecto ahorrador de nitrógeno72-78.

Nakaya y cols. demostraron que los pacientes con un
Child- Pugh A o B, son mucho más beneficiados por la
merienda tardía que los pacientes con un Child- Pugh C79.

Debemos vigilar a los pacientes a los que consuman
merienda antes de dormir, pues en algunos casos po-
dría agravar el reflujo gastroesofágico80-83, empeorar la
resistencia a la insulina76,79, o causar algún disturbio en
el ciclo del sueño84.

Energía

El estándar de oro para obtener la cantidad de ener-
gía consumida es la calorimetría indirecta85. De no te-
ner este recurso, debemos tomar en cuenta el peso seco
de los pacientes para hacer los cálculos dietéticos, y así
evitar sobreestimaciones de cantidades. De no contar
con este dato se recomienda tomar en cuenta el peso
ideal, en especial en pacientes con ascitis22.

Los requerimientos para pacientes con cirrosis com-
pensada serán de 25-35 kcal/kg/día. En cambio para

pacientes malnutridos o críticos ASPEN recomienda
30-42 kcal/kg/día para promover anabolismo22 y ES-
PEN 35-40 kcal/kg/día44,85. También podrían realizarse
el cálculo de gasto energético normal, agregando un
factor de 1.2 veces sobre el cálculo de energía total86.

Siempre debemos individualizar los casos y tomar
en cuenta varios factores que podrían alterar este cál-
culo como lo es la intensidad de actividad diaria, mal-
nutrición proteica, intolerancia a la glucosa, intoleran-
cia a la proteína, obesidad o sobrepeso. Es por eso que
debemos ser flexibles ante las recomendaciones de las
guías.

Proteína

Los pacientes cirróticos tienen requerimientos au-
mentados de proteína para mantener un balance nitro-
genado adecuado. El limitar la cantidad de proteína de
la dieta podría empeorar la condición clínica de estos
pacientes87.

Los estudios más recientes, muestran que las dietas
con un alto contenido proteico, son más benéficas en
cirróticos (exceptuando a los pacientes que cursan con
una encefalopatía hepática)22,88. ASPEN y ESPEN reco-
miendan para el cálculo del consumo de proteína de 1.0
a 1,5 g/kg/día o de 25 a 4 0 kcal/kg/día para prevenir ca-
tabolismo muscular y promover gluconeogénesis22,44.

Hidratos de Carbono

Debemos tener en cuenta que en los pacientes cirró-
ticos existe una intolerancia a la glucosa bien docu-
mentada, que puede ser el resultado de un exceso de
producción de glucosa y utilización desigual así como
por una insuficiencia en la secreción de insulina89-92. Es
por esto que el consumo de hidratos de carbono debe
ser moderado, más no limitado. Las guías recomiendan
que los pacientes cirróticos no consuman más de 5 a 6
g/kg/día de glucosa, y sus niveles deben ser monitorea-
dos frecuentemente por lo antes comentado22.

Grasas

En los pacientes con fallo hepática se presenta un
metabolismo incompleto de los triglicéridos de cadena
larga. La sobrealimentación debe ser evitada ya que los
lípidos se pueden acumular en el hígado. La ASPEN
recomienda que del 25% al 30% del total de calorías
provenientes de la dieta sean de lípidos22.

Si la esteatorrea está presente, los triglicéridos de ca-
dena media podrían ser útiles como suplemento de un
dieta baja en grasa y lo ideal es limitar los ácidos grasos
de cadena larga y aumentar los de cadena corta y media
en formulas, se recomienda suplementar enzimas pan-
creáticas especialmente en el caso de pacientes con ci-
rrosis causada por alcohol93-96.
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Líquidos

La recomendación de líquidos en principio se basa
en la recomendación general para cualquier persona.
Debe de haber un balance entre lo que se ingiere y lo
que se excreta. ASPEN estípula que el consumo ideal
para cualquier adulto debería ser de 1 ml/kcal/día22. La
pérdida de agua corporal puede deberse a varios facto-
res (diarrea, heridas, drenajes quirúrgicos, drenajes na-
sogástricos, . secreciones pancreáticas, secreciones uri-
narias, uso de diuréticos). Se debe hace una restricción
de líquidos cuando exista hiponatremia (Niveles de so-
dio <120 mmol/L)33.

Posibles deficiencias

En los pacientes cirróticos no sólo se debe cuidar la
pérdida peso, si no también debe de tenerse en cuenta
las posibles deficiencias que puede presentarse. Los
pacientes con estadios avanzados de la enfermedad co-
múnmente desarrollan deficiencias de micronutrientes.
Es por eso que lo ideal es vigilar periódicamente los ni-
veles séricos de estos para evitar complicaciones deri-
vadas de estas deficiencias.

Las deficiencias de vitaminas liposololubles (A, D,
E, K) son comunes en estos pacientes, un bajo consumo
oral, una malabsorción y por efectos hepáticos que pro-
duzcan un mala síntesis o trasporte de estas22. La defi-
ciencia de vitamina A (retinol) se ha descrito en estos
pacientes y es considerada un factor de riesgo para de-
sarrollar cáncer, incluyendo carcinoma hepatocelular97.
Los niveles retinol en pacientes con una Child Pugh A
por lo general es normal, pero los pacientes con Child
Pugh B o C esta vitamina esta disminuida63.

El 90% de los pacientes con una enfermedad hepáti-
ca avanzada presentan deficiencia de la vitamina D 25-
hydroxyvitamina. Los que llegan a desarrollar cirrosis
tienen el doble de incidencia de esta deficiencia98,99.
Existen una asociación entre los niveles de vitamina D
y el grado de Child Pugh99. Esta deficiencia contribuye
a la osteopenia, osteoporosis y puede también causar
dolores musculares. Una suplementación de D

2
ó D

3
de

2000 UI diarias junto con 1.200-1.500 mg de calcio
temprana es 2 3 recomendada a todos los pacientes que
cursan con cirrosos ya que aumenta los niveles séri-
cos100,101.

Los pacientes deficiencia de vitamina K tienden a te-
ner niveles séricos altos de fosfatasa alcalina y niveles
de bilirrubina. Para los pacientes que tienen un tiempo
de protrombina alterado se debería considerar la suple-
mentación de esta vitamina102.

Los pacientes con deficiencia de vitamina E, dada por
una malabsorción podrían presentar neuropatías103-105.

Las deficiencias de vitaminas hidrosolubles serán
reflejadas en estos pacientes como síntomas neuropsi-
quiátricos22. Las deficiencias del complejo B y C son
comunes en la cirrosis de etiología alcohólica106. En el
caso particular de pacientes que continúan consumien-

do alcohol están en constante riesgo de presentar una
deficiencia de tiamina, folato y magnesio107.

La deficiencia de Tiamina está relacionada con la ci-
rrosis por hepatitis C y alcohólica108,109. Esta se da por
una ingesta deficiente, baja capacidad de almacena-
miento del hígado, el transporte de tiamina se ve dismi-
nuido a través de la mucosa intestinal y una conversión
disminuida de tiamina a su forma activa. Y además de
esto el metabolismo del alcohol aumenta la necesidad
del cuerpo de tiamina109. Su deficiencia podría causar
disturbios oculares, confusión y ataxia y la administra-
ción de esta recomendada a todos los pacientes cirróti-
cos en especial a los alcoholicos33. Los pacientes cirró-
ticos presentan déficits de elementos traza y esta
deficiencia viene determinada por la cirrosis, y no por
su etiología, nivel de función hepática o por el estado
nutricional (excepto el hierro)111,112. La deficiencia de
Zinc en pacientes cirróticos se ha atribuido a una inges-
ta baja, un aumento en las pérdidas gastrointestinales,
una baja absorción y un aumento en la excreción urina-
ria113,114. Es común encontrar diabetes en pacientes con
deficiencia de este elemento115,116. La deficiencia de
Zinc precipita la encefalopatía hepática y pude produ-
cir anorexia, alteraciones en el olfato y sabor, disfun-
ción inmune, alteraciones en el metabolismo proteico,
erupciones en la piel, función mental disminuida, hipo-
gonadismo, retraso en la curación de heridas116-118.
Mientras los pacientes desarrollan encefalopatía esta
deficiencia empeora119. La suplementación oral de zinc
aumenta la concentración de los niveles fisiológicos en
pacientes cirróticos con depleción, aumenta la función
hepática y produce una ligera mejora en los índices bio-
químicos nutricional, y mejora la disposición de gluco-
sa en cirróticos115.

El selenio también es un elemento que se encuentra
reducido tanto séricamente como en el tejido hepático.
Esta deficiencia se ha asociado a la patogénesis de daño
hepático. Este elemento es importante para controlar al
oxígeno tóxico y a los radicales libres120-122 puede ser
más común cuando hay alcoholismo presente. Su defi-
ciencia podría presentar alguna cardiomiopatía123.

En el curso de la cirrosis es posible que se encuen-
tren irregularidades en los niveles séricos y en los pools
de reserva del hierro. Es más común encontrar esta de-
ficiencia en pacientes con cirrosis por alcoholismo. Se
debe ser cuidadoso con la suplementación, esta debe
ser sólo si es deficiente, pues el exceso de hierro es tó-
xico para el hígado124.

El manganeso es un elemento que también esta dis-
minuido en estos pacientes y algunos autores aseguran
que esta deficiencia podría estar relacionada con algu-
nos de los problemas cognitivos que estos pacientes
presentan125.

Uso de aminoácidos de cadena ramificada (ACR)

Hace varios años que el uso de ACR (valina, isoleu-
cina y leucina) ha sido objeto de estudio en pacientes
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cirróticos. Estos son aminoácidos esenciales, lo que
quiere decir que no son sintetizados por el hombre, tie-
nen que ser obtenidos de la dieta y son mayormente
metabolizados por el musculo que por el hígado33. En el
músculo sirven como sustrato para producir energía,
como precursores de otros aminoácidos (como la feni-
lalanina, triptófano y tirosina) y son un substrato com-
pensatorio para la metabolización de amonio126,127. En el
metabolismo proteico de los cirróticos, los ACR séri-
cos tienen valores mucho más bajos a los y con un au-
mento de otros aminoácidos, particularmente glutami-
na y aminoácidos aromáticos128. Aún no está bien
definido el patrón por el cual este desequilibrio de ami-
noácidos pasa en los cirróticos, pero se sabe que la hi-
peramonemia, la baja masa muscular y la hiperinsuli-
nemia son factores que promueven esta situación129.

La suplementación en pacientes cirróticos de ACR
tiene efectos sobre la encefalopatía hepática y puede
prevenir recurrentes episodios de esta129. Así mismo se
ha reportado que esta suplementación reduce los nive-
les de amonio en la sangre y mejora los balances nitro-
genados en estudios a largo plazo, y disminuye el ries-
go de mortalidad y la progresión de la fallo hepático en
pacientes con una cirrosis avanzada y evita la hepato-
carcinogénesis130-134. Así mismo ingerir ACR aumenta
significativamente la utilización muscular en pacientes
cirróticos y aumento la producción de glutamina134.

Un estudio multicéntrico mostró que la suplementa-
ción oral de ACR durante un año mejoró el puntaje
Child, redujo las admisiones hospitalarias, y prolongo
la supervivencia130. No se ha probado ninguna toxici-
dad, aunque algunos pacientes dejan de tomarlos por el
sabor que tienen o por la alta cantidad de líquido que es
necesario33.

Estos ACR deben ser reservados para pacientes con
pacientes con una fallo hepático crónico, que tienen in-
tolerancia a proteínas, que hayan tenido encefalopatía
hepática previa, o pacientes con hipoalbuminemia. 1 3
5 Un estudio reveló que su ingesta antes de dormir era
más eficaz que en cualquier otro horario. 136 Aunque
esta suplementación ha demostrado mejorar la hipoal-
buminemia, edema, fluido ascítico, y mejora la super-
vivencia132,134,137,138. La respuesta a los ACR fue mejor en
las fases iniciales de la falla hepática139. Aun a este dato
ESPEN y ASPEN solo recomiendan el uso de este su-
plemento en caso de encefalopatía22,44.

Encefalopatía

La encefalopatía hepática, es una complicación muy
perjudicial que se puede presentar de un 50% a un 70%
en los pacientes cirróticos140,141. Es un síndrome de dete-
rioro de la función cerebral, en gran parte reversible,
que puede conducir a un espectro de trastornos neurop-
siquiatricos que van desde la disfunción cerebral sub-
clínica hasta el coma142.

La producción de amonio por el intestino y su libera-
ción al sistema portal son ahora un factor clave para

irrumpir en el sistema nervioso central y producir alte-
raciones143.

Lo ideal para el tratamiento de la encefalopatía es
identificar al factor precipitante precozmente, y elimi-
narlo. Una vez identificado el objetivo del tratamiento
nutricional es aportar los nutrientes adecuaos para ga-
rantizar la disponibilidad de sustratos específicos, no
sólo para la síntesis proteica y calórica, sino también
para garantizar una supervivencia y funcionalidad nor-
mal de hepatocito142.

Los factores nutricionales que inducen a la encefalo-
patía hepática son el excesivo consumo de proteína en
la dieta y la constipación85.

ASPEN recomienda hacer el cálculo de gasto ener-
gético total multiplicado por un factor de 1,2-1,422. En
estos pacientes no se debe hacer una restricción protei-
ca drástica, ya que en la encefalopatía aumenta el cata-
bolismo muscular, la liberación de aminoácidos, los ni-
veles séricos de amonio y una restricción proteica en la
dieta sólo empeoraría la encefalopatía. ASPEN reco-
mienda una restricción proteica temporal de 0,6-0,8
g/kg/día en pacientes con exacerbaciones agudas de la
encefalopatía. Cordoba y cols. realizaron un estudio,
donde llegaron a la conclusión que no hay mayor bene-
ficio al limitar la ingesta de proteína, pues una dieta ba-
ja en proteína solo exacerba la degradación de proteí-
nas. La recomendación que este equipo de
investigadores da, es restringir la proteína durante un
episodio de encefalopatía hasta un consumo moderado
(0,5 g/kg/día) y poco a poco regresar a la normalidad
hasta una dieta normoproteíca (1-1,5 g/kg/día)144.

Cuando se haga una restricción proteica, por más mí-
nima que sea, y el paciente este cursando con una ence-
falopatía, esta restricción debe de ir sumada a una su-
plementación de ACR, ya que una restricción proteica
a largo plazo promueve el catabolismo85.

Debemos considerar aumentar las proteínas de ori-
gen vegetal, lácteas y los ACR, aportar alimentos ade-
cuados para favorecer la masticación y deglución, y
prohibir el alcohol. Existen autores que estipulan que
los enfermos que consumen altas cantidades de proteí-
nas vegetales tienen mayores niveles plasmáticos de
arginina y citrulina, que pueden facilitar la retirada del
amonio circulante por el ciclo Krebs-Henseleit. Ade-
más este tipo de proteínas aumenta el pH intraluminal y
la excreción fecal de amonio y disminuyen el tiempo
del tránsito intestinal. Lo que también sería una opción
en el tratamiento nutricional de estos pacientes142.

Uso de Probióticos, Prebióticos y Simbióticos

Las bacterias del colon (en especial las que producen
ureasa) juegan un papel muy importante en la patogé-
nesis de las complicaciones de la cirrosis hepática, ya
que están asociadas con la producción de amoniaco y
endotoxinas, y su translocación en el intestino a la cavi-
dad peritoneal aparentemente es el mayor mecanismo
para producir peritonitis bacteriana espontánea145.
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La FAO/OMS estipula que un probiótico es un mi-
croorganismo vivo que cuando es administrado en las
cantidades adecuadas, trae beneficios al huesped146.
Los prebióticos son carbohidratos indigeribles que es-
timulan el crecimiento benéfico de bacterias en el in-
testino y los simbióticos son la combinación de estos
dos147.

La translocación en el intestino combinado con una
falla de los mecanismos de defensa antibacteriales jue-
gan un rol clave en el desarrollo de sepsis148.

En la cirrosis existe una falta de equilibrio en la flora
normal del intestino, y el deterioro de la barrera intesti-
nal que causa endotoxemia, una alta producción de cito-
quinas pro inflamatorias y no hay inducción a la síntesis.
Estas complicaciones están acompañadas con un daño
oxidativo que podría causar lesiones a los hepatocitos149.

Los efectos benéficos de los probióticos en los pa-
cientes podría incluir la disminución de endotoxinas y
otros compuestos tóxicos derivados de bacterias que
dañan al hígado y la disminución en la permeabilidad
del intestino. Por otra parte, también pueden reducir la
actividad de ureasa de algunas bacterias de la microflo-
ra, que producen amoníaco, por lo tanto se evitaría la li-
beración de este en el sistema portal, además de dismi-
nuir el valor fecal del pH, y reducir la absorción del
amoniaco145.

Se ha estudiado el efecto de estos simbióticos en los
pacientes cirróticos compensados y se vio que no ha-
bría un efecto significativo en estos pacientes, pues su
beneficio está asociado a los niveles basales de amo-
niaco150.

Ascitis

La ascitis es la manifestación más frecuente en los
pacientes cirróticos y se asocia con un mal pronóstico
de supervivencia. En pacientes compensados los nive-
les de sodio suelen estar normales, mientras la cirrosis
progresa, la presencia de hipertensión porta produce
edema periférico y asicitis151. El movimiento de fluidos
a las extremidades y la cavidad peritoneal, lleva a un
bajo flujo sanguíneo152. Este cambio provoca una dis-
minución en el sodio renal y fluidos renales, con un au-
mento de la reabsorción renal para mantener el volu-
men y presión sanguíneas. Con esto existe más
cantidad de agua libre acumulada que retención de so-
dio, lo que lleva a una hiponatremia dilucional153.

La base para el tratamiento de esta complicación, se
deberá basar en una restricción del consumo de sodio,
especialmente en pacientes que no responden a diuréti-
cos. Una dieta baja en sodio (60 a 90 mEq/día que son
aproximadamente 1.500 a 2.000 mg de sal por día) po-
dría facilitar la eliminación de la ascitis y retrasar la acu-
mulación de fluidos. Una restricción de menor cantidad
no está recomendada, pues hay una mala tolerancia154,155.

ASPEN recomienda que se realice una restricción de
consumo de líquidos a 1,5 L/día en presencia de ascitis e
hiponatremia (normalmente de <120-125 mEq/L)15,22,88.

Existen otros autores que recomiendan una restricción
de 1L/día153,155.

Nutrición Enteral

Como en cualquier otra patología, si la el tracto gas-
trointestinal es funcional, se debe usar. Y en estos pa-
cientes se debe de tomar en cuenta las complicaciones
que presentan.

Las recomendaciones tanto de ASPEN como ES-
PEN es iniciar este tipo de nutrición en caso de que no
se estén cubriendo los requerimientos proteicos-ener-
géticos por la dieta oral. Se recomienda utilizar una fór-
mula estándar. En caso de ser necesario puede ser in-
troducido una sonda nasoentérica fina, aunque el
paciente tenga várices, siempre y cuando estás no estén
sangrando. Las gastrostomías percutáneas, están relati-
vamente contraindicadas, debido a que podrían causar
una sepsis en caso de que el líquido de la ascitis se infil-
tre. Las aspiraciones de sonda se deben realizar con
precaución, ya que los pacientes cirróticos es común
que presenten gastroparecia22,44.

Existen estudios randomizadosen pacientes cirróti-
cos que muestran una ingesta superior por vía enteral,
sobre la dieta convencional93,156 y otros que muestran
una mejora en la función hepática95,96.

Cuando se tiene un paciente con riesgo de desnutri-
ción, la nutrición enteral se debe comenzar en las 24-48
horas después de su admisión intrahospitalaria156.

Nutrición Parenteral

La nutrición parenteral debería ser reservada para
esos pacientes que no toleran la vía oral y enteral.
Pueden ser no toleradas en estadios avanzados de la
cirrosis por la presencia de ascitis severa, distención o
molestia. La nutrición enteral ocasionalmente será no
tolerada por pacientes hemodinámicamente inesta-
bles. En requerimientos proteicos energéticos que no
se puedan cubrir por el intestino, esta vía debe ser
considerada22,157.

Los niveles de glucosa deben estar monitoreados
cuidadosamente, pues es más probable un desbalance
glicémico. Sí se desarrolla hiperglicemia, la cantidad
de dextrosa debería de ser reducida a 2-3 g/kg/día157.
Así como podría tener que ser concentrada para evitar
retención de líquidos. La composición de dextrosa y
grasa debe de ser balanceada para evitar la presencia de
esteatosis. En pacientes con una parenteral de largo
plazo, la emulsión lipídica parenteral no debería de pa-
sar > 1g/kg/día para reducir la probabilidad de empeo-
ramiento de la enfermedad hepática158. Se deben hacer
pruebas de función hepática y electrolitos regularmen-
te en pacientes que tengan nutrición parenteral a largo
plazo22.

ESPEN recomienda el uso de este tipo de nutrición
en un estado postoperativo temprano si los pacientes no
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consumen la nutrición oral o enteral de forma adecua-
da, y para cuestiones prácticas también recomienda ha-
cer el cálculo de los requerimientos agregando 1.3 ve-
ces la tasa metabólica calculada157.

Se recomienda que el cobre y manganeso, que son
excretados en la bilis, sean eliminados o disminuidos
en la nutrición parenteral, en pacientes con cirrosis157.

Conclusión

La prevalencia de malnutrición en los pacientes con
cirrosis hepática podría depender en cómo y cuándo se
lleva a cabo la asesoría e intervención nutricional. Una
evaluación y tratamiento nutricional en los pacientes
cirróticos, en fase compensada y descompensada, debe
de ser esencial para poder prolongar la expectativa de
vida, mejorar la calidad de vida, y prepara a los pacien-
tes a sobrellevar un trasplante más exitoso. Es por eso
que todos los profesionales de salud que estén al cargo
de estos pacientes deberían tomar en cuenta los marca-
dores y tratamientos nutricionales para poder brindar
un mejor tratamiento a estos pacientes.
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ASSOCIATED METABOLIC AND NUTRITIONAL
SIDE EFFECTS TO BIOLOGICAL

CANCER THERAPY

Abstract

Introduction: The different types of cancer represent
one of the main causes of morbimortality worldwide.
Classical anti-tumor therapy (surgery, chemotherapy,
radiotherapy) has notably increased the survival rate.
Biological therapies, with selective and frequently
specific mechanisms of action, are a relatively recent
acqui sition in oncologic therapy; among the most
commonly used ones are: cytokines, monoclonal antibo-
dies, tyrosine kinase inhibitors, and mTOR inhibitors.
The nutritional and metabolic adverse effects of classical
therapy are well documented in the literature and the
clinical guidelines, which is not the case for biological
therapy.

Objective: To review the literature in this field and to
detail in an organized manner the results obtained.
Methods: Indexed literature and the technical data sheets
of the drugs included in the different families were
revised through the Spanish Agency of Medicines and
Health Care Products until July of 2013. The symptoms
and clinical signs of a theoretical action on the nutritional
and metabolic status were recorded.

Results: The specific action of each family is described.
The possible adverse effects of each one of them on the
nutritional and metabolic status are grouped, detailing
and differentiating them in tables for easier and more
friendly-user consultation. The most prevalent possible
side effects observed are those related with the appetite,
the gastrointestinal tract, and electrolytic impairments.

Conclusions: the possible side effects associated to
biological therapies are plenty and occur with different
frequency and severity. It is important to know the nutri-
tional and metabolic impact when using these therapies
for preventing and managing them.

(Nutr Hosp. 2014;29:259-268)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7023
Key words: Neoplasm. Biological therapy. Malnutrition/

adverse effects.

Resumen

Introducción: Los diferentes tipos de cáncer constituyen una
de las principales causas de morbi-mortalidad en el mundo. La
terapia clásica antitumoral (cirugía, quimioterapia, radiote-
rapia) ha incrementado notoriamente la supervivencia. Las
terapias biológicas, con mecanismos de acción selectivos y
frecuentemente específicos, constituyen una incorporación rela-
tivamente reciente al tratamiento oncológico; entre las más
utilizadas se incluyen: citoquinas, anticuerpos monoclonales e
inhibidores de tirosin kinasa y de mTOR. Si bien están adecua-
damente documentados los efectos adversos nutricionales y
metabólicos asociados a la terapia clásica, tanto en literatura
como en guías clínicas, no ocurre igual con la terapia biológica. 

Objetivo: Revisar la literatura al respecto y detallar de modo
organizado los resultados obtenidos. 

Métodos: Se revisó la literatura indizada así como todas las
fichas técnicas de los fármacos incluidos en las distintas familias
mediante la Agencia Española del Medicamento y Productos
Sanitarios a Julio de 2013. Se registran los síntomas y signos
clínicos con teórica acción sobre el estado nutricional o metabó-
lico. 

Resultados: Se describe la acción específica de cada familia.
Se agrupan los posibles efectos adversos de cada una sobre el
estado nutricional y metabolismo, detallando y diferenciándolos
en tablas para una más fácil y cómoda revisión y consulta. Se
observan como posibles efectos secundarios más prevalentes los
relacionados con el apetito, aparato digestivo y alteraciones
electrolíticas. 

Conclusiones: Los posibles efectos secundarios asociados a
terapias biológicas son múltiples y aparecen con diferente
frecuencia y gravedad. Es importante al utilizarlas conocer el
impacto nutricional y metabólico que pueden presentar, para su
prevención y tratamiento.

(Nutr Hosp. 2014;29:259-268)
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Abreviaturas

AEMPS: Agencia Española del Medicamento y Pro-
ductos Sanitarios.

AKT: protein kinasa B.
ASPEN: Sociedad Americana de Nutrición Enteral

y Parenteral (American Society of Parenteral and Ente-
ral Nutrition).

CCR: Cáncer de Células Renales.
DH : Deshidratación.
EGFR: Receptor de Factor de Crecimiento Epidér-

mico (Epidermal Growth Factor Receptor).
ESPEN: Sociedad Europea de Nutrición Clínica y

Metabolismo (The European Society for Clinical Nu-
trition and Metabolism).

GI: Gastrointestinal.
GIST: Tumor del Estroma Gastrointestinal (Tumor

Estromal Gastrointestinal).
H ER2: Receptor 2 del Factor de Crecimiento epi-

dérmico humano (Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2).

IFN: Interferón.
mAb: Anticuerpo monoclonal (monoclonal Anti-

body).
m-TOR: Receptor de Rapamicina en mamíferos

(mammalian Target of Rapamycin).
OMS: Organización Mundial de la Salud.
PDFG: Factor de Crecimiento Derivado de Plaque-

tas (Platelet-Derived Growth Factor).
PDFGR: Receptor de Factor de Crecimiento Deriva-

do de Plaquetas (Platelet-Derived Growth Factor Re-
ceptor).

PI3K: Fosfoinositol 3 kinasa.
S6K1: Protein kinasa S6 B1.
TKI: Inhibidores de la tirosin kinasa (Tyrosine-Ki-

nase Inhibitor).
VEGF: Factor de Crecimiento Endotelial Vascular

(Vascular Endothelial Growth Factor).
VEGFR: Receptores de los Factores de Crecimiento

Endotelial Vascular (Vascular Endothelial Growth
Factor Receptor).

4EBP: Proteína de unión a eIF4E (factor de inicia-
ción). 

Introducción

El cáncer es un conjunto de enfermedades que se ca-
racteriza por la proliferación anormal de las células,
que se dividen sin control y poseen una alta capacidad
para invadir órganos, tejidos y diseminarse por el siste-
ma sanguíneo y linfático. El cáncer constituye una de
las principales causas de morbi-mortalidad en todo el
mundo. En el año 2000 era la primera causa de muerte
en España, un 25,6% del total1. Según la Organización
Mundial de la Salud (OMS) el 13% del total de muertes
en el mundo (7,6 millones en 2008) se deben a esta cau-
sa, y se prevé que esta cifra siga aumentando hasta al-
canzar los 13 millones en 20302. 

La malnutrición contribuye a incrementar la morbi-
mortalidad en estos pacientes3, con independencia del
tipo y estadío tumoral, siendo un factor de mal pronós-
tico tanto para la supervivencia como para la respuesta
al tratamiento4. Existen más de 200 tipos de cáncer, con
una amplia variedad de esquemas terapéuticos, que
afectarán de distinta forma al estado nutricional de
nuestros pacientes, siendo los tumores del tracto gas-
trointestinal los que presentan mayor incidencia en
cuanto a efectos nutricionales.

Las causas que pueden producir alteraciones nutricio-
nales en estos pacientes son múltiples. Entre las más re-
presentativas se encuentran el estado anímico del pacien-
te, la toxicidad de los tratamientos y las derivadas del
propio tumor que pueden conllevar una disminución de la
ingesta, incremento de las necesidades, disminución en la
absorción de nutrientes o incremento de las pérdidas. 

La anorexia es una de las causas más comunes, pre-
sentándose aproximadamente en el 42% de estos pa-
cientes5. Otros síntomas frecuentes que potencian la dis-
minución de la ingesta son la mucositis, la xerostomía o
la disgeusia, los cuales derivan de la toxicidad produci-
da por determinados tratamientos antineoplásicos.

El tumor provoca una respuesta inflamatoria sisté-
mica, que junto con una reacción alterada del huésped,
condiciona un estado catabólico permanente. Esta si-
tuación se traduce en anorexia, alteraciones metabóli-
cas y neuroendocrinas, que causan —entre otras— una
pérdida de peso, lo que varía según el estadío y tipo de
tumor. Un estudio realizado en 2005, encontró que un
70,4% de los pacientes con cáncer localmente avanza-
do o metastásico presentaban un peso inferior al habi-
tual, y entre el 31 y el 87% de los pacientes experimen-
taron primero una importante pérdida de peso previa al
diagnóstico, en función de la naturaleza del tumor. 

Durante largos periodos de inanición, la degradación
proteica se encuentra disminuida para conservar el nitró-
geno y mantener la masa magra. No obstante, en el cán-
cer esta función parece estar ausente, lo que reduce con-
siderablemente las proteínas viscerales del paciente6.

La desnutrición puede alcanzar diferentes grados.
La sarcopenia es un estadío intermedio caracterizado
por una pérdida de masa y fuerza muscular, gradual y
generalizada que conlleva el riesgo de presentar resul-
tados adversos como discapacidad física, calidad de vi-
da deficiente e incluso un incremento de la mortalidad7.

El grado máximo de desnutrición es la caquexia tu-
moral, en el que el paciente presenta disminución de
apetito, pérdida de peso, alteraciones metabólicas y es-
tado inflamatorio, asociado a alguna enfermedad sub-
yacente8, en este caso el tumor. Este cuadro, con claros
criterios diagnósticos según consenso internacional9,
asocia anorexia y malnutrición energético-proteica10 y
es, junto a la sepsis, una de las principales causas de
muerte en el paciente oncológico (5-25%)5,11.

Las consecuencias de la desnutrición en el paciente
oncológico están bien definidas, manifestándose a ni-
vel funcional, físico, pronóstico, etc. Entre ellas se en-
cuentran el aumento de la toxicidad e interrupciones de
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los tratamientos oncológicos y de las complicaciones,
el deterioro de la calidad de vida, el aumento de la es-
tancia hospitalaria, coste sanitario y una reducción de
la supervivencia12.

La cirugía, la quimioterapia y la radioterapia, han si-
do durante muchos años, la terapia estándar en el trata-
miento contra el cáncer, las cuales han incrementado
notoriamente la supervivencia en el paciente oncológi-
co. Sin embargo, pueden ocasionar un impacto negati-
vo sobre su estado nutricional. Tras la cirugía es relati-
vamente frecuente un estado catabólico, desarrollo de
fístulas, síndrome de malabsorción y ayuno postquirúr-
gico entre otros. La radioterapia en tumores de cabeza
y cuello, digestivos o torácicos, presenta una toxicidad
importante en la zona radiada, que se intensifica al pau-
tarse junto a quimioterapia. Con bastante frecuencia, la
toxicidad de los tratamientos se relaciona con anorexia
y pérdida de peso, junto con una malabsorción de nu-
trientes y una limitación de la ingesta oral que puede
también causar desnutrición13.

El tratamiento antineoplásico ha sufrido cambios
sustanciales durante las últimas décadas. La investiga-
ción y desarrollo de nuevas terapias ha incrementado la
supervivencia pero también la complejidad en los trata-
mientos y la aparición de efectos no deseados.

La biología molecular, ha permitido desarrollar un
nuevo arsenal terapéutico, utilizado en distintas patolo-
gías entre las que se encuentra el cáncer.

La terapia biológica se basa en el bloqueo específico
y dirigido contra dianas concretas de la célula tumoral.
Gracias a este mecanismo de acción son terapias mejor
toleradas14, teóricamente con menores efectos secunda-
rios. Las familias con mayor relevancia clínica en el
tratamiento del cáncer son las citoquinas, los anticuer-
pos monoclonales, los inhibidores de la tirosin kinasa
(TKI) y los inhibidores del mTOR.

Los efectos nutricionales de los tratamientos con-
vencionales están bien documentados, pero no así el
impacto sobre la nutrición y el metabolismo de los nue-
vos tratamientos biológicos. Tras examinar la literatura
sólo hemos encontrado información diseminada en dis-
tintas guías farmacológicas sobre efectos nutricionales
y metabólicos asociados a los nuevos tratamientos bio-
lógicos.

El propósito del presente trabajo es describir de una
manera organizada e integral los efectos metabólicos y
nutricionales adversos asociados al uso de la terapia
biológica del cáncer. 

Métodos

Se ha revisado la literatura indizada sin encontrar
ninguna guía farmacológica que incluya los distintos
efectos metabólicos y nutricionales asociados al uso de
las nuevas terapias, y su repercusión en el pronóstico
de los pacientes oncológicos.

Han sido consultadas todas las fichas técnicas de los
fármacos incluidos en las distintas familias anterior-

mente descritas en la Agencia Española del Medica-
mento y Productos Sanitarios (AEMPS) a fecha Julio
de 2013.

Se registran los síntomas y signos clínicos con teóri-
ca acción sobre el estado nutricional o metabólico.

Resultados

Se exponen los resultados obtenidos en función de
los diferentes grupos terapéuticos.

Citoquinas

Las citoquinas son proteínas solubles con acción re-
guladora sobre otras células. Algunas de estas proteí-
nas, como los interferones (IFN alfa, beta o gamma) y
las interleukinas, se utilizan en el tratamiento del cán-
cer15. El IFN alfa, es el más utilizado en la terapia onco-
lógica, sobre todo en tumores hematológicos. Presenta
una elevada incidencia de anorexia, náuseas y pérdida
de peso. En caso del IFN alfa 2A, se han observado ca-
sos de hipocalcemia. En tratamiento con IFN alfa 2B
aparecen con frecuencia estomatitis, diarrea y dolor ab-
dominal16.

La interleukina 2 se utiliza en el tratamiento del cán-
cer renal metastásico, con efectos adversos (dosis de-
pendientes) más acusados que en el caso de los interfe-
rones, que obligan a retirar el f ármaco en el 25% de los
pacientes aproximadamente. Además de los efectos
producidos por los interferones, la interleukina 2 puede
producir hiperglucemia, hiperpotasemia, hipo o hiper-
calcemia, disfagia, dispepsia y mucositis.

Anticuerpos monoclonales 

Los Anticuerpos Monoclonales son proteínas de ele-
vado peso molecular. Son producidos por un único
clon de células B. Se denominan mediante el sufijo -
mAb (monoclonal antibody). Este grupo de fármacos
actúan específicamente sobre antígenos presentes en
células tumorales, disminuyendo así la exposición de
las células normales y consiguiendo una menor toxici-
dad. Entre los más utilizados se encuentran: 

– Rituximab: se une específicamente al antígeno de
membrana CD 20 (expresado en más del 95% de
los linfomas no Hodgkin de células B). Está indi-
cado en el Linfoma no Hodgkin y leucemia linfo-
cítica crónica. Los efectos sobre el metabolismo y
nutrición son hiperglucemia, pérdida de peso,
edemas, aumento de LDH e hipocalcemia. Los
pacientes presentan náuseas de manera muy fre-
cuente y en la mayoría aparecen vómitos, diarrea,
dolor abdominal, disfagia, estomatitis, estreñi-
miento, dispepsia y anorexia17. De manera excep-
cional se han descrito casos de perforación intes-
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tinal, en algún caso mortal, en pacientes con lin-
foma no Hodgkin.

– Trastuzumab: este anticuerpo monoclonal está di-
rigido contra el receptor 2 del factor de crecimien-
to epidérmico humano (HER2), sobreexpresado
en algunos tumores. Está indicado en el tratamien-
to del cáncer de mama metastásico que sobreex-
presa HER2, y en adenocarcinoma gástrico o de la
unión gastroesofágica metastásico HER2 +. Las
reacciones que aparecen con mayor frecuencia
son: diarrea, vómitos y náuseas (43-67%). Tam-
bién encontramos disminución de peso, anorexia,
pancreatitis, dispepsia, sequedad de boca y edema
periférico, aunque en menor número de casos18.

– Pertuzumab: dirigido específicamente contra el
HER2. Autorizado recientemente (marzo 2013)
para el cáncer de mama metastásico HER2 + en
combinación con trastuzumab y quimioterapia,
aunque aún no está comercializado en España. A
diferencia del trastuzumab, no requiere sobreex-
presión de HER2 para ejercer su acción. Es muy
frecuente la aparición de trastornos gastrointesti-
nales como vómitos, estomatitis, náuseas, estreñi-
miento y dispepsia19. Un 48% de los pacientes de-
sarrollaron diarrea durante un estudio en
monoterapia, aunque sólo el 3% de la misma fue
severa20.

– Cetuximab: actúa a nivel del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR). Está indicado en
pacientes con cáncer colorrectal metastásico, con
expresión del receptor EGFR, con gen KRAS de
tipo nativo, y en cáncer de células escamosas de
cabeza y cuello. Son muy frecuentes las alteracio-
nes electrolíticas, sobre todo la hipomagnesemia,
que puede llegar a ser grave, aunque reversible
tras la suspensión del fármaco21. Puede producirse
hipopotasemia secundaria a la diarrea, e hipocal-
cemia principalmente en combinación con qui-
mioterapia basada en platinos. La mucositis apa-
rece entre el 10 y el 20% de los pacientes tratados
con cetuximab22.

– Bevacizumab: dirigido contra el factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF), es un fárma-
co antiangiogénico. Indicado en: carcinoma me-
tastásico de colon y recto, en cáncer de células
renales (CCR) metastásico, cáncer de mama me-
tastásico, cáncer de pulmón no microcítico y cán-
cer avanzado de ovario. Este fármaco presentó re-
acciones adversas graves. 

– Prácticamente todas las terapias dirigidas contra
el VEGF, incluidos los antiangiogénicos orales
inhibidores de la tirosin kinasa, descritos a conti-
nuación, pueden producir perforación intestinal,
obligando a interrumpir de forma permanente el
tratamiento. Este efecto adverso aparece princi-
palmente en los pacientes tratados con bevacizu-
mab, en cáncer colorrectal metastásico y de ova-
rio. La perforación puede manifestarse en cualquier
tramo del tracto gastrointestinal, por lo que es ne-

cesario mantener un especial control en estos pa-
cientes, sobre todo en aquellos que desarrollan do-
lor abdominal agudo, mientras reciben el trata-
miento. Un factor de riesgo añadido para dicho
suceso es la administración concomitante de altas
dosis de glucocorticoides23. Estos sujetos también
presentan un riesgo elevado de fístulas, a nivel
gastrointestinal principalmente, si se administra
quimio-radioterapia concomitante. Las náuseas,
vómitos y diarrea o estreñimiento, estomatitis y la
hemorragia rectal son muy frecuentes24.

– El riesgo de proteinuria varía en los distintos ensa-
yos clínicos (según ficha técnica) tanto en frecuen-
cia, como en gravedad, por lo que conviene moni-
torizar. Si la proteinuria se presenta en grado 4 hay
que suspender el tratamiento. En un meta-análisis
publicado en 2010, se observó una incidencia glo-
bal de proteinuria en pacientes tratados con beva-
cizumab entre el 21 y el 63%, aunque solo en el 2%
de los pacientes se presentó de grado 3 ó 425.

– Panitumumab: inhibidor del EGFR, indicado en
cáncer colorrectal metastásico. Este fármaco produce
importantes alteraciones electrolíticas como hipo-
magnesemia e hipopotasemia de manera muy fre-
cuente, por lo que se debe monitorizar los electroli-
tos hasta 8 semanas después de finalizar proceso. De
igual forma aparecen de manera muy frecuente
hipocalcemia, deshidratación, hiperglucemia e hi-
pofosfatemia26. El tratamiento con panitumumab
también produce múltiples efectos adversos gas-
trointestinales como diarrea, náuseas, vómitos y es-
tomatitis, además de hemorragia rectal, dispepsia y
enfermedad por reflujo gastroesofágico.

– Ipilimumab: indicado en el tratamiento del mela-
noma avanzado o metastásico en pacientes que no
han recibido tratamiento previo. El tratamiento
con ipilimumab puede producir síntomas gas-
trointestinales graves, como diarrea (grado 3-4),
hemorragia, enterocolitis o perforación gastroin-
testinal relacionada con el sistema inmunitario, lo
que obliga a suspender el tratamiento. Se pueden
producir inflamación de órganos del sistema en-
docrino, dando lugar a insuficiencia renal e hipoti-
roidismo entre otros. De manera muy frecuente
diarrea leve o moderada, vómitos y náuseas, dis-
minución del apetito, deshidratación e hipopota-
semia, estreñimiento y enfermedad por reflujo son
otros de los síntomas que aparecen. 

La tabla I resume los principales fármacos pertene-
cientes a los grupos terapéuticos de citoquinas y anti-
cuerpos monoclonales. Sirve de guía para ver las indi-
caciones autorizadas para cada fármaco.

Inhibidores de tirosin kinasa

Moléculas dirigidas a bloquear los cambios quími-
cos que ocurren en el dominio intracelular de los recep-
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tores de membrana, que desencadenan la cascada de
transmisión de la señal de crecimiento hacia el núcleo.
Algunos tumores son particularmente dependientes de
este proceso enzimático.

– Erlotinib: inhibidor de la actividad tirosin kinasa
del EGFR, indicado en cáncer de pulmón no mi-
crocítico y en cáncer de páncreas junto a quimio-
terapia. Se observó diarrea en el 60% de los pa-
cientes27 obligando en algunos casos a reducir la
dosis. Si la diarrea es grave o persistente, aparecen
náuseas y anorexia o los vómitos asociados a des-
hidratación, el tratamiento debe ser interrumpido.
En tratamiento concomitante con quimio o radiote-
rapia, se produce una toxicidad sinérgica, limitante
de la dosis en muchos estudios28. Existe riesgo de
perforación intestinal y hemorragias gastrointesti-
nales que —en caso de manifestarse— obligan a
suspender el tratamiento. En secundarios a deshi-
dratación grave se ha observado hipopotasemia y
fallo renal29.

– Gefitinib: Mecanismo de acción similar al fárma-
co anterior, indicado en el cáncer de pulmón no
microcítico. La diarrea es uno de los efectos más
frecuentes, de similares características a la produ-
cida por erlotinib, aunque en menor porcentaje.
Presentan de manera muy frecuente, anorexia,
náuseas, vómitos y xerostomía, asociándose a
otras reacciones de sequedad, principalmente cu-
táneas producidas por el fármaco30. A nivel renal
es frecuente la proteinuria. Al igual que en el erlo-

tinib, la administración junto a quimio o radiotera-
pia incrementa la toxicidad31.

– Imatinib: Indicado en el tratamiento de distintos
tipos de leucemia con cromosoma Ph+, síndrome
mielodisplásico, y tumor del estroma gastrointes-
tinal (GIST). Son frecuentes las náuseas, vómitos,
anorexia, disgeusia y dolor abdominal. La diarrea
aparece en el 30% de los pacientes pero suele ser
de carácter leve32. Produce retención de líquidos
con formación de edemas y ascitis. Existe un ries-
go aunque de baja frecuencia de hiperglucemia,
hiperuricemia, hipocalcemia, hipofosfatemia e hi-
ponatremia33. La hemorragia y úlceras digestivas
(principalmente en pacientes diagnosticados de
GIST), aftas orales, y alteración de la función re-
nal, son otros de los efectos adversos observados
con imatinib. Se han notificado casos de hipotiroi-
dismo en tiroidectomizados en tratamiento susti-
tutivo con hormonas, aunque no se ha establecido
el mecanismo exacto de esta interacción, algunos
autores sugieren que imatinib induce la glucuro-
niltransferasa, lo que incrementa el aclaramiento
de las hormonas tiroideas, efecto que se acentúa
en pacientes tiroidectomizados.

– Dasatinib: indicado en el tratamiento de la leuce-
mia mieloide crónica y en la leucemia linfoblásti-
ca aguda. Puede producir anorexia e hiperurice-
mia, y a nivel gastrointestinal, diarrea, vómitos y
náuseas de forma muy frecuente34. Se han descrito
hemorragia gastrointestinal principalmente en pa-
cientes con resistencia o intolerancia a tratamiento

Tabla I
Indicaciones autorizadas para los fármacos pertenecientes a los grupos terapéuticos de citoquinas

y anticuerpos monoclonales

Citoquinas Indicaciones

IFN alfa 2 A Cáncer de riñón 
Leucemia mieloide crónica, Linfoma cutáneo de células T, Linfoma no Hodking, Melanoma Sarcoma de Kaposi, Trico-
leucemia 

IFN alfa 2 B Leucemia mieloide crónica, Linfoma, Melanoma, Tricoleucemia 
Mieloma múltiple, Sarcoma de Kaposi 
Síndrome carcinoide 

Interleukina 2 Cáncer de riñón.

Anticuerpos monoclonales Indicaciones

Rituximab Linfoma no Hodking, Leucemia linfocítica crónica 
Trastruzumab Cáncer de mama, Cáncer de estómago 
Pertuzumab Cáncer de mama 
Cetuximab Cáncer de colon, cáncer de recto 

Cáncer de células escamosas de cabeza y cuello 
Bevacizumab Cáncer de colon, cáncer de mama, cáncer de ovario 

Cáncer de pulmón, cáncer de recto, cáncer de riñón 
Cáncer de trompas de falopio, Cáncer peritoneal 

Panitumumab Cáncer de colon, cáncer de recto. 
Ipilimumab Melanoma 
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previo con imatinib, colitis (incluyendo colitis
neutropénica), gastritis, inflamación de la mucosa
(incluyendo mucositis/estomatitis) y dispepsia.

– Sunitinib: Inhibe los receptores del factor de cre-
cimiento derivado de plaquetas (PDFGR) y los re-
ceptores de los factores de crecimiento del endo-
telio vascular (VEGFR). Está indicado en el
tratamiento de tumores malignos del GIST tras el
fracaso La imatinib (por resistencia o intoleran-
cia), en el CCR avanzado y tumores neuroendo-
crinos pancreáticos. Los trastornos digestivos son
muy frecuentes, aparecen en más del 10% de los
pacientes: náuseas, vómitos, anorexia, dolor ab-
dominal, glosodinia ó estomatitis (30-40% de los
pacientes)35. La disgeusia —al igual que con sora-
fenib, imatinib, o pazopanib— puede deberse a la
excreción del fármaco en saliva, y éste cambio en
el gusto puede permanecer tras el aclaramiento
del fármaco por alteración de las glándulas saliva-
les36. La diarrea es un efecto importante de todos
los inhibidores del VEGFR, se presenta entre el 30
y el 79% de los pacientes, (3-17% de forma seve-
ra; grado 3-4). Otras reacciones adversas como
hemorragia rectal, enfermedad del reflujo gastro-
esofágico y ulceración de la boca han sido descri-
tas. La aparición de hipotiroidismo, como ocurría
con imatinib es frecuente. Muy poco frecuente,
pero relevante por su gravedad, es la aparición de
perforación intestinal37. 

– Sorafenib: inhibidor del VEGF. Es un fármaco
antiangiogénico indicado en CCR avanzado y
hepatocelular. La aparición de alteraciones elec-
trolíticas en estos pacientes es muy frecuente,
principalmente hipofosfatemia (35-45% de los
pacientes) sin una etiología conocida, hipocalce-
mia (12-27%) e hipopotasemia (5-10%). Menos
frecuentemente aparecen hiponatremia y deshi-
dratación. Diarrea, náuseas y vómitos son los tras-
tornos gastrointestinales más habituales, aunque
también se presentan estomatitis, dispepsia y dis-
fagia, y en ciertos casos se han descrito perfora-
ciones intestinales que obligan a suprimir el trata-

miento. En relación con la función renal, puede
aparecer insuficiencia renal y proteinuria38.

– En los antiangiogénicos inhibidores de la tirosin
kinasa como sorafenib, la incidencia de proteinu-
ria de grado 3 o 4 es del 6,5% de los pacientes39.
También puede aparecer sarcopenia en el trata-
miento con sorafenib.

– Lapatinib: Inhibidor de los dominios intracelula-
res tirosin kinasa de los receptores EGFR, indica-
do en pacientes con tumores de mama que sobre-
expresan HER2. El 40% de los pacientes
presentan anorexia, náuseas, vómitos, y diarrea40.
En el 50% de los casos en los que se produce dia-
rrea, aparece durante los 6 primeros días de trata-
miento, de forma moderada y autolimitada. En ca-
so de diarrea severa, debemos interrumpir el
tratamiento. Cuando el lapatinib se administra
junto a quimioterapia oral, concretamente junto a
capecitabina, se han descrito casos de dispepsia,
estomatitis, estreñimiento y dolor abdominal41.

– Pazopanib: Inhibidor del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDFG) y del VEGF. Es un
fármaco antiangiogénico, indicado en pacientes
con CCR y sarcoma de tejidos blandos. Los tras-
tornos gastrointestinales aparecen de manera muy
frecuente: diarrea, náuseas, vómitos y dolor abdo-
minal, dispepsia, estomatitis, flatulencia y disten-
sión abdominal. El 21% de los sujetos presenta
disminución del apetito, y un 16% disgeusia. En
menos del 10% de los casos se desarrolló hipoti-
roidismo, y las alteraciones electrolíticas fueron
poco frecuentes (hipofosfatemia e hipomagnese-
mia)42. Se produjeron reacciones adversas graves
en menos del 1% de los pacientes, como hemorra-
gia gastrointestinal, retroperitoneal, rectal, bucal
y esofágica, perforación del intestino grueso, fís-
tula enterocutánea, hematemesis, hematoquecia,
perforación de íleon, melenas y pancreatitis. Tam-
bién se produjo proteinuria en un 7% y edema en
un 3% de los pacientes.

– La figura 1 describe los distintos mecanismos de
acción de los inhibidores de la tirosin kinasa.

Fig. 1.—Mecanismos de ac-
ción de los anticuerpos mono-
clonales y los inhibidores de la
tirosin kinasa en los receptores
de membrana.
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Inhibidores del mTOR
(receptor de rapamicina en mamíferos)

Los inhibidores del mTOR, son fármacos que se
unen a proteínas intracelulares, formando un complejo
que antagoniza al receptor mTOR (receptor de rapami-
cina, proteína esencial que regula la proliferación, el
crecimiento y la supervivencia celular en mamíferos).

– Temsirolimus: inhibidor selectivo del mTOR. Indi-
cado en el tratamiento del CCR y linfoma de células
del manto. Puede causar intolerancia a la glucosa,
hiperglucemia —tanto en diabéticos como en no
diabéticos— y diabetes mellitus. Los efectos adver-
sos más frecuentes son hipercolesterolemia, hiper-
trigliceridemia, disminución del apetito e hipopota-
semia. Entre los frecuentes están la deshidratación,
hipocalcemia, hipofosfatemia e hiperlipemia. Los
trastornos gastrointestinales (por lo general de ca-
rácter leve) se manifiestan como náuseas, diarrea,
estomatitis, vómitos, estreñimiento, dolor abdomi-
nal y más frecuentemente hemorragias gastrointes-
tinales y gastritis. En el linfoma de células del manto
predominan la disfagia, distensión abdominal y es-
tomatitis aftosa43. La aparición de edemas y mucosi-
tis es muy frecuente. Lesiones severas en la mucosa
oral han sido descritas en el 40% de los pacientes
tratados con inhibidores de la mTOR23, y la disgeu-
sia, también con everolimus.

– Everolimus: inhibidor selectivo de mTOR. Indi-
cado en CCR avanzado, tumor neuroendocrino
pancreático y cáncer de mama avanzado en com-
binación. Los efectos adversos que se presentaron

con mayor frecuencia en los estudios pivotales
son hiperglucemia, hipercolesterolemia, hipertri-
gliceridemia y anorexia. De manera frecuente
apareció diabetes mellitus, hipofosfatemia, hipo-
potasemia, hiperlipidemia, hipocalcemia, deshi-
dratación y disgeusia a nivel de Sistema Nervioso
Central44. Los efectos adversos gastrointestinales
fueron estomatitis, diarrea, inflamación de las mu-
cosas, vómitos y náuseas. Al igual que en el caso
del temsirolimus, los efectos gastrointestinales se-
veros son poco frecuentes como sequedad en la b
oca, dolor abdominal, dolor bucal, disfagia o/y
dispepsia45.

La figura 2 muestra los mecanismos de acción de los
Inhibidores de mTOR.

La tabla II resume los principales fármacos pertene-
cientes a los grupos terapéuticos de Inhibidores de Ti-
rosin kinasa e Inhibidores de mTOR, así como sus indi-
caciones autorizadas.

Conclusiones

Como se ha reflejado en los puntos anteriores, los
tratamientos biológicos tienen asociado un abigarrado
cuadro de efectos metabólicos y nutricionales, a menu-
do coincidentes entre las diferentes familias. Actúan
tanto sobre aparato digestivo, sistema endocrino, in-
munitario y sistema nervioso central. En la tabla III se
resume a modo de guía rápida los principales efectos
con posible repercusión nutricional y metabólica, aso-
ciados a cada fármaco descrito. Se han separado, según
interpretación de los autores, los efectos adversos en

Fig. 2.—Mecanismos de ac-
ción de los inhibidores del m-
TOR antagonizando al recep-
tor m-TOR.

Ligando
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Tabla II
Indicaciones autorizadas para los fármacos pertenecientes a los grupos terapéuticos de los inhibidores de tirosin kinasa

y de los inhibidores del mTOR

Inhibidores de tirosin kinasa Indicaciones

Dasatinib Leucemia mieloide crónica, leucemia linfoblástica aguda. 
Erlotinib Cáncer de pulmón no microcítico, cáncer de páncreas 
Gefitinib Cáncer de pulmón no microcítico 
Imatinib Tumor del estroma gastrointestinal, Síndrome mielodisplásico 

Leucemias (Ph+) 
Sunitinib Tumores del estroma gastrointestinal, cáncer renal 

Tumor neuroendocrino pancreático 
Sorafenib Cáncer de riñón, cáncer de hígado 
Lapatinib Cáncer de mama 
Pazopanib Cáncer de riñón, Sarcoma 

Inhibidores del mTOR Indicaciones

Temsirolimus Cáncer de riñón, Linfoma de células del manto 
Everolimus Cáncer de mama, cáncer neuroendocrino de páncreas 

Cáncer de riñón 

Tabla III
Efectos nutricionales y metabólicos asociados más frecuentes según el tipo de tratamiento biológico

Citoquinas Efectos nutricionales asociados Efectos metabólicos asociados

IFN alfa 2 A 1,2,3 Hipocalcemia 
IFN alfa 2 B 1,2,3,4,7, mucositis 
Interleukina 2 1,2,3,4, mucositis, disfagia, dispepsia Hiperglucemia, hiperpotasemia, hipo o hipercalemia, DH 

Anticuerpos monoclonales Efectos nutricionales asociados Efectos metabólicos asociados

Rituximab 1,2,3,4,5, 6, 7, disfagia, estomatitis, dispepsia, perforación intestinal Hiperglucemia, aumento de LDH, hipocalcemia, edemas 
Trastruzumab 1,2, 3,4,5, pancreatitis, dispepsia, xerostomía Edema periférico 
Pertuzumab 2,4,5,6, estomatitis y dispepsia 
Cetuximab Mucositis Hipomagnesemia, hipopotasemia, hipocalcemia 
Bevacizumab 2,4,5, 6, perforación intestinal, estomatitis, hemorragia rectal Proteinuria 
Panitumumab 2,4,5, estomatitis, hemorragia rectal, dispepsia y enfermedad por Hipomagnesemia, hipopotasemia, hipocalcemia,

reflujo gastroesofágico hiperglucemia, hipofosfatemia, DH 
Ipilimumab 1,2,4,5,6, hemorragia, enterocolitis o perforación GI y DH, hipopotasemia, insuficiencia renal, hipotiroidismo  

enfermedad por reflujo 

Inhibidores de tirosin kinasa Efectos nutricionales asociados Efectos metabólicos asociados

Dasatinib 1,2,4,5,mucositis, colitis, gastritis, hemorragia GI y dispepsia Hiperuricemia 
Erlotinib 4, perforación intestinal, hemorragia GI 
Gefitinib 1,2,4,5,xerostomía Proteinuria 
Imatinib 1,2,4,5, 7, disgeusia , hemorragia, úlceras digestivas y aftas orales. Edemas, ascitis, hiperuricemia, hiperglucemia, hipocalcemia, hi-

ponatremia, hipofosfatemia, alteración de la función renal e hipo-
tiroidismo en tiroidectomizados en tratamientos sustitutivos con
hormonas 

Sunitinib 1,2,4,5, 7, mucositis, glosodinia, disgeusia, hemorragia rectal, Hipotiroidismo
enfermedad de reflujo gastroesofágico, aftas bucales,
perforación intestinal 

Sorafenib 2,4,5, mucositis, dispepsia, disfagia, perforación intestinal Hipofosfatemia, hipocalcemia, hipopotasemia, 
y sarcopenia hiponatremia, DH, proteinuria, insuficiencia renal 

Lapatinib 1,2,4, 
Pazopanib 1,2,4,5, 7, mucositis, dispepsia, flatulencia y distensión abdominal, Proteinuria y edemas, hipofofatemia, hipomagnesemia, 

disgeusia, hemorragia GI, retroperitoneal, rectal, bucal hipotiroidismo
y esofágica; perforación del intestino grueso, fístula enterocutánea,
hematemesis, hematoquecia, perforación de íleon,melenas y 
pancreatitis. 

Temsirolimus 1,2,4,5,6,7, mucositis, hemorragias GI, gastritis, disfagia, disgeusia Hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipopotasemia,
distensión abdominal, estomatitis aftosa hipocalcemia, hipofosfatemia, DH, edemas 

Everolimus 1, 2,4,5,7,mucositis, estomatitis, disfagia, dispepsia, xerostomía Hiperglucemia, Hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, DH,
hipofosfatemia, hipopotasemia, hiperlipidemia, hipocalcemia

1. Anorexia; 2. Náuseas; 3. Pérdida de Peso; 4. Diarrea; 5. Vómitos; 6. Estreñimiento; 7. Dolor abdominal; DH = Deshidratación, GI = Gastrointestinal.
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nutricionales y metabólicos, siendo evidente que dicha
división puede ser con frecuencia simbólica y arbitraria
dado el solapamiento y la interconexión entre nutrición
y metabolismo.

Las necesidades nutricionales en los pacientes onco-
lógicos difieren en función del tipo de cáncer, el esta-
dío de la enfermedad y de la terapia antineoplásica apli-
cada. Los efectos adversos a nivel nutricional y
metabólico producidos, asociados a estos tratamientos
representan un aspecto muy importante a tener en
cuenta, ya que con frecuencia se efectúan en pacientes
desnutridos o con riesgo de estarlo. La prevención de
una situación de desgaste muscular y malnutrición tie-
ne un gran interés clínico, debido al mal pronóstico que
ello produce tanto en la supervivencia como en la res-
puesta del paciente. Con cada vez mayor asiduidad se
les realiza una valoración y un diagnóstico nutricional
teniendo en cuenta las complicaciones asociadas a las
terapias clásicas (cirugía, quimioterapia y radiotera-
pia). La incorporación de la terapia biológica al trata-
miento del cáncer, ha mejorado el perfil de efectos ad-
versos de la radioterapia y de la quimioterapia clásica
en el paciente oncológico, puesto que constituyen un
grupo de medicamentos con un mecanismo de acción
más dirigido.

Existen recomendaciones y Guías de Sociedades
Científicas (ESPEN8, ASPEN46) que ofrecen pautas pa-
ra el adecuado soporte nutricional en función tanto del
estado nutricional, como de si el paciente recibe qui-
mioterapia o radioterapia. Sin embargo, no hay ningu-
na recomendación, ni observación con respecto al tra-
tamiento o a las necesidades específicas en pacientes
tratados con terapia biológica.

Conociendo los efectos asociados a estos nuevos tra-
tamientos farmacológicos puede monitorizarse la posi-
ble aparición de efectos adversos sobre el estado nutri-
cional y alteraciones metabólicas, previniendo y
tratando en su caso los déficits aparecidos. Asimismo,
pueden proponerse en guías nutricionales en las que se
adopten y valoren no sólo los objetivos y resultados
biomédicos, sino como proponen Koller y cols47., un
modelo de componentes múltiples en el que se inclu-
yan también parámetros basados en la calidad de vida
del paciente, razones económicas y criterios en la toma
de decisiones médicas. 

Referencias

1. Área de Epidemiología Ambiental y Cáncer Centro Nacional
de Epidemiología Instituto de Salud Carlos III. La Situación del
Cáncer en España. Ministerio de Sanidad y Consumo, 2005.

2. Organización Mundial de la Salud (OMS). Cáncer. Nota Des-
criptiva, Febrero 2013. [sede Web].[Acceso10 de Junio de
2013]. Disponible en h ttp://www.who.int/mediacentre/facts-
heets/fs297/es/index.html.

3. Inagaki J, Rodríguez V, Bodegy GP. Proceedings: causes of de-
ath incancer patients. Cancer, 1974; 33 (2): 568-73.

4. Belda-Iniesta C, de Castro Carpeño J, Casado Sáenz E, Gonzá-
lez Barón M. Malnutrición y enfermedad neoplásica. En Sopor-
te Nutricional en el Paciente Oncológico. Ed. Bristol-Myers
Squibb. 2004. pp. 35-42.

5. Segura A, Pardo J, Jara C, Zugazabeitia L, Carulla J, de las Pe-
nas R y cols. An epidemiological evaluation of the prevalence
of malnutrition in Spanish patients with locally advanced or
metastatic cancer. Clin Nutr 2005; 24 (5): 801-4.

6. Argilés JM, Busquets S, Felipe A, López-Soriano FJ. Molecu-
lar mechanisms involved in muscle wasting in cancer and
ageing: cachexia versus sarcopenia. Int J Biochem Cell Biol
2005; 37 (5): 1084-104.

7. Cruz-Jentoft AJ, Baeyens JP, Boirie Y, Cederholm T, Landi F,
Martin FC, Michel JP, Rolland Y, Schneider SM, Topinková E,
VandewoudeM, Zamboni M; European Working Group on
Sarcopenia in Older People. Sarcopenia: European consensus
on definition and diagnosis: Report of the European Working
Group on Sarcopenia in Older People. Age Ageing 2010; 39 (4):
412-23.

8. Arends J, Bodoky G, Bozzetti F, Fearon K, Muscaritoli M, Sel-
ga G y cols. ESPEN Guidelines on Enteral Nutrition: Non-sur-
gical oncology. Clin Nutr 2006; 25: 245-59.

9. Fearon K, Strasser F, D Anker S, Bosaeus I, Buera E y cols. De-
finition and classification of cancer cachexia: an international
consensus. Lancet Oncol 2011; 12: 489-95.

10. Jeejeebhoy K.N. Malnutrition, fatigue, frailty, vulnerability,
sarcopenia and cachexia: Overlap of clinical features. Curr
Opin Clin Nutr Metab Care 2012 (15); 3: 213-19.

11. Klastersky J, Daneau D, Verhest A. Causes of death in patients
with cancer. Eur J Cancer 1972; 8 (2): 149- 54.

12. García-Luna PP, Parejo Campos J, Pereira Cunill JL. Causas e
impacto clínico de la desnutrición y caquexia en el paciente on-
cológico. Nutr Hosp 2006; 21 (Suppl. 3): 10-6.

13. Kokal WA. The impact of antitumor therapy on nutrition. Can-
cer 1985; 55 (1) Suppl.: 273-8.

14. Urruticoechea A. Sociedad Española de Oncología Médica.
[sede Web]. [Acceso 10 de Junio de 2013]. Disponible en h
ttp://www.seom.org/es/informacion-sobre-el-cancer/guia-ac-
tualizada/nuevos- tratamientos-biologicos-que-son-y-como-
actuan.

15. Cajaraville LG, Carreras LMJ, Massó LJ,Tamés LMJ. Oncolo-
gía. En Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria[sede
Web].[Acceso10 de Junio de 2013]. Disponible en h
ttp://www.sefh.es/bibliotecavirtual/fhtomo2/CAP14.pdf.
1171-1126. 

16. Interferón alfa 2B.Ficha técnica del Medicamento. Agencia Es-
pañola del Medicamento y Productos Sanitarios. [sede
Web].[Acceso10 de Junio de 2013]. Disponible en h
ttp://www.aemps.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=buscar.

17. Ficha técnica de Rituximab. Agencia Española del Medicamen-
to y Productos Sanitarios. [sede Web].[Acceso10 de Junio de
2013]. Disponible en http://www. aemps.es/cima/fichasTecni-
cas.do?metodo=buscar.

18. Ficha técnica de Trastuzumab. Agencia Española del Medica-
mento y Productos Sanitarios. [sede Web].[Acceso10 de Junio
de 2013]. Disponible enhttp://www.aemps.es/cima/fichasTec-
nicas.do?metodo=buscar.

19. Ficha técnica de Pertuzumab. Agencia Española del Medica-
mento y Productos Sanitarios. [sede Web].[Acceso10 de Junio
de 2013]. Disponible en h ttp://www.aemps.es/cima/fichasTec-
nicas.do?metodo=buscar.

20. Cortés J, Fumoleau P, Bianchi GV y cols. Pertuzumabmonothe-
rapy after trastuzummab-based treatment and subsequent rein-
troduction of trastuzumab: activity and tolerability in patients
with advanced human epidermal growth factor receptor 2-posi-
tive breast cancer. J Clin Oncol 2012; 30 (14): 1594-600.

21. Ficha técnica de Cetuximab. Agencia Española del Medica-
mento y Productos Sanitarios. [sede Web].[Acceso10 de Junio
de 2013]. Disponible en h ttp://www.aemps.es/cima/fichasTec-
nicas.do?metodo=buscar.

22. Watters AL, Epstein JB, Agulnik M. Oral complications of tar-
geted cancer therapies: a narrative literature review. Oral Oncol
2011; 47 (6): 441-8.

23. Batchelor T, Shih HA, Carter BS. Management of recurrent
malignant gliomas. InUpToDate, 2013. 

24. Ficha técnica de Bevacizumab. Agencia Española del Medica-
mento y Productos Sanitarios. [sede Web].[Acceso10 de Junio

Efectos adversos metabólicos
y nutricionales asociados a la terapia
biológica del cáncer

267Nutr Hosp. 2014;29(2):259-268

04. EFECTOS_01. Interacción  10/02/14  12:43  Página 267



268 Sara Alonso Castellanos y cols.Nutr Hosp. 2014;29(2):259-268

de 2013]. Disponible en h ttp://www.aemps.es/cima/fichasTec-
nicas.do?metodo=buscar.

25. Wu S, Kim C, Baer L, Zhu X. Bevacizumab increases risk for
severe proteinuria in cancer patients. J Am Soc Nephrol 2010;
21 (8): 1381-9.

26. Ficha técnica de Panitumumab. Agencia Española del Medica-
mento y Productos Sanitarios. [sede Web].[Acceso10 de Junio
de 2013]. Disponible en h ttp://www.aemps.es/cima/fichasTec-
nicas.do?metodo=buscar.

27. Krishnamurthi SS. Enterotoxicity of chemotherapeutic
agents.InUptoDate, 2013.www.uptodate.com

28. Messersmith WA, Laheru DA, Senzer NN y cols. PhaseI trial of
irinotecan, infusional 5-fluorouracil, and leucovorin (FOLFI-
RI) with erlotinib (OSI-774): early termination due to increased
toxicities. Clin Cancer Res 2004; 10 (19): 6522-7.

29. Ficha técnica Erlotinib. Agencia Española del Medicamento y
Productos Sanitarios. [sede Web].[Acceso10 de Junio de 2013].
Disponible en http://www.aemps.es/cima/fichasTecnicas.
do?metodo=buscar.

30. Ficha técnica de gefitinib. Agencia Española del Medicamento
y Productos Sanitarios. [sede Web].[Acceso10 de Junio de
2013]. Disponible en h ttp://www.aemps.es/cima/fichasTecni-
cas.do?metodo=buscar.

31. Czito BG, Willett CG, Bendell JC y cols. Increased toxicity
with gefitinib, capecitabine, and radiation therapy in pancreatic
and rectal cancer: phase I trial results. J Clin Oncol 2006; 24
(4): 656-62.

32. Deininger MW, O¥Brien SG, Ford JM, Druker BJ. Practical
management of patients with chronic myeloid leukemia recei-
ving imatinib. J Clin Oncol 2003; 21 (8): 1637-47.

33. Ficha técnica de imatinib. Agencia Española del Medicamento
y Productos Sanitarios. [sede Web].[Acceso10 de Junio de
2013]. Disponible en http://www.aemps.es/cima/fichasTecni-
cas.do?metodo=buscar.

34. Ficha técnica Dasatinib. Agencia Española del Medicamento y
Productos Sanitarios. [sede Web].[Acceso10 de Junio de 2013].
Disponible en http://www.aemps.es/cima/fichasTecnicas.
do?metodo=buscar.

35. Negrin RS, Bedard JF, Toljanic JA. Oral toxicity associated
with chemotherapy. In UptoDate, 2013.

36. Bergdahl M, Bergdahl J. Perceived taste disturbance in adults:
prevalence and association with oral and psychological factors
and medication. Clin Oral Investig 2002; 6 (3): 145-9.

37. Ficha técnica de sunitinib. Agencia Española del Medicamento
y Productos Sanitarios. [sede Web].[Acceso10 de Junio de
2013]. Disponible en http://www.aemps.es/cima/fichasTecni-
cas.do?metodo=buscar

38. Ficha técnica de sorafenib. Agencia Española del Medicamento
y Productos Sanitarios. [sede Web].[Acceso10 de Junio de
2013]. Disponible en h ttp://www.aemps.es/cima/fichasTecni-
cas.do?metodo=buscar

39. Izzedine H, Massard C, Spano JP y cols. VEGF signalling inhi-
bition-induced proteinuria: Mechanisms, significance and ma-
nagement. Eur J Cancer 2010; 46 (2): 439-48.

40. Moy LB, Goss PE. apatinib-associated toxicity and practical
management recommendations. Oncologist 2007; 12 (7): 756-
65.

41. Ficha técnica de lapatinib. Agencia Española del Medicamento
y Productos Sanitarios. [sede Web].[Acceso10 de Junio de
2013]. Disponible en http://www.aemps.es/cima/fichasTecni-
cas.do?metodo=buscar

42. Ficha técnica de pazopanib. Agencia Española del Medicamen-
to y Productos Sanitarios. [sede Web].[Acceso10 de Junio de
2013]. Disponible en http://www.aemps.es/cima/fichasTecni-
cas.do?metodo=buscar

43. Ficha técnica temsirolimus. Agencia Española del Medicamen-
to y Productos Sanitarios. [sede Web].[Acceso10 de Junio de
2013]. Disponible enhttp://www.aemps.es/cima/fichasTecni-
cas.do?metodo=buscar

44. Ficha técnica everolimus. Agencia Española del Medicamento
y Productos Sanitarios. [sede Web].[Acceso10 de Junio de
2013]. Disponible enhttp://www.aemps.es/cima/fichasTecni-
cas.do?metodo=buscar 

45. Motzer RJ, Escudier B, Oudard S y cols. Efficacy of everolimus
in advanced renal cell carcinoma: a double-blind, randomised,
placebo-controlled phase III trial. Lancet 2008; 372 (9637):
449-56.

46. August DA, Huhmann MB; American Society for Parenteral
and Enteral Nutrition (ASPEN) Board of Directors. ASPEN
Clinical Guidelines: Nutrition Support Therapy During Adult
Anticancer Treatment and in Hematopoietic Cell Transplanta-
tion. JPEN JParenter Enteral Nutr 2009; 33 (5): 472-500.

47. Koller M, Schütz T, Valentini L, Kopp I, Pichard C, Lochs H,
for the Clinical Nutrition Guideline Group. Outcome models in
clinical studies: Implications for designing and evaluating trials
in clinical nutrition. Clin Nutr 2013; 32: 650-7. 

04. EFECTOS_01. Interacción  10/02/14  12:43  Página 268



269

Nutr Hosp. 2014;29(2):269-281
ISSN 0212-1611 • CODEN NUHOEQ

S.V.R. 318

Revisión

Intestinal permeability measurements: general aspects and possible pitfalls
Tatiana Fiche Salles Teixeira1, Ana Paula Boroni Moreira1, Nilian Carla Silva Souza2, Rafael Frias3

and Maria do Carmo Gouveia Peluzio1

1Department of Nutrition and Health. Federal University of Viçosa. Brazil. 2National Institute of Cancer. Rio de Janeiro. Brazil.
3Central Animal Laboratory. University of Turku. Finland.

MEDICIONES DE PERMEABILIDAD INTESTINAL:
ASPECTOS GENERALES Y POSIBLES RIESGOS

Resumen

Introducción: Alteraciones funcionales de la barrera
intestinal se han relacionado con una variedad de enfer-
medades intestinales y también con enfermedades no
intestinales. Las pruebas de permeabilidad intestinal son
consideradas herramientas útiles para evaluar la grave-
dad de la enfermedad para el posterior seguimiento de los
pacientes después de una intervención terapéutica.

Objetivo: El objeto de esta revisión ha sido destacar los
posibles factores que pueden estar asociados a una mayor
permeabilidad intestinal y revisar condiciones clínicas
que han sido asociadas en individuos de diferentes eda-
des. También revisar ciertos aspectos metodológicos de
las pruebas de permeabilidad intestinal.

Resultados y discusión: Las uniones estrechas entre los
enterocitos son las principales estructuras encargadas de
la regulación de la barrera intestinal. Una alteración de
éstas, resulta en una deficiencia en la permeabilidad
intestinal y una mayor penetración de las sustancias mar-
cadoras de permeabilidad intestinal. La lactulosa y el
manitol son las sustancias marcadoras más utilizadas. La
inocuidad y facilidad de los test de permeabilidad han
sido de ayuda para explorar y ampliar el conocimiento de
muchas condiciones clínicas en las que la disfunción de la
barrera intestinal ha sido un sello distintivo. Muchos fac-
tores pueden influir en los resultados de los test de perme-
abilidad. Sin embargo, los investigadores y los clínicos
han de tratar de eludir los posibles inconvenientes de las
pruebas de permeabilidad intestinal para poder producir
evidencias más consistentes. El uso de otras sustancias
marcadoras de la fisiología intestinal también puede con-
tribuir a comprender mejor el papel de la barrera intesti-
nal en diferentes enfermedades.

(Nutr Hosp. 2014;29:269-281)
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Abstract

Introduction: Disturbances of the gut barrier function
have been related to a variety of diseases, including intes-
tinal and extra-intestinal diseases. The intestinal permea-
bility tests are considered useful tools for evaluating
disease severity and to follow-up patients after a thera-
peutic intervention and indirectly assess barrier function.

Objective: The aims of this review were to highlight the
possible factors underlying higher intestinal permeability
and the clinical conditions that have been associated with
this in different age range; and also provide some insight
into methodological aspects.

Results and discussion: Abnormal regulation of tight
junction function is the main cause of altered intestinal
barrier. The impaired barrier function results in higher
permeation rates of administered probes through the
intestinal mucosa. Lactulose and mannitol are one of the
most commonly used probes. The innocuousness and
easiness of intestinal permeability tests can be explored to
expand the knowledge about the clinical situations in
which intestinal barrier dysfunction can be an important
feature. Many factors may influence the results of the
test. Researchers and healthcare professionals should try
to circumvent the possible pitfalls of the intestinal perme-
ability tests to produce consistent evidences. The use of
others markers of intestinal physiology may also contri-
bute to understand the role of barrier function in diffe-
rent diseases. 

(Nutr Hosp. 2014;29:269-281)
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Abbreviations

BMI: body mass index.
IP: intestinal permeability.
GFR: glomerular filtration rate.
L/M: lactulose/mannitol ratio.
TJ: tight junctions.

Introduction

The gastrointestinal tract has the complex task of ab-
sorbing nutrients while excluding the uptake of dietary
antigens, luminal microbes and their products. The in-

testinal mucosa exhibit a selectively permeable barrier
property, which supports this task. The histological or-
ganization of the gastrointestinal tract mucosa and the
interaction between cellular (polarized epithelial cell
membrane, tight junctions (TJ), lymphocytes) and ex-
tracellular components (mucin, unstirred layer of
fluid)1-4 are essential for the gut barrier function. Home-
ostasis of gut barrier function is critical for the ability
of gastrointestinal tract to articulate aggressive reac-
tions against enteric microbes while developing oral
tolerance for food antigens and commensal bacteria5.

Disturbances of the gut barrier function have been
related to a variety of clinical conditions in different
age range (Tables I and II)2,6. The investigation of gut

Table I
Intestinal permeability markers for healthy and diseased infants, children and adolescents

Volume, sugar and osmolarity
Ref Sample Urine collection (hours) and method % Excretion (mean ± SD or median [range])

34 6 term (fed human milk) 300 mg Lac and 60 mg MA dissolved in liquid L/M: Term human milk: 0.18 ± 0.19
21 preterm infants (4 fed human diet or water Pre term human milk: 0.20 ± 0.16
milk and 17 fed formula milk) 5h and GC vs HPLC Pre term formula: 0.32 ± 0.31
L/M: Term human milk: 0.18 ± 0.19

94 12 CMPSE (6m-2y) 10% MA and 65% Lac Control CMPSE AD
28 AD (6m-15y) 0.1 g/kg BW for each sugar; 1,001 mosm/L Lac: 0.37 ± 0.18 Lac: 0.39 ± 0.14 Lac: 0.52 ± 0.51†

39 H 5 h and GC MA: 15.6 ± 5.98 MA: 15.07 ± 5.67 MA: 15.5 ± 8.9
L/M: 2.45 ± 1.01 L/M: 2.88 ± 1.5 L/M:3.6 ± 3.31†

95 77 underweight 400 mg Lac and 100 mg MA/3 ml Control Underweight
(44M and 33F, mean 13.1m) Dose 3 ml/kg BW Lac: 0.44 (0.34-0.71) Lac: 0.55 (0.35-0.88)
17 H (11M and 6 F; mean 13.2m) 5 h and enzymatic MA: 5 (3.87-8.71) MA: 3.89 (2.14-5.69) †

L/M: 0.09 (0.05-0.12) L/M: 0.15 (0.09-0.26) †

50 28 H (12M and 16F; mean 9y) 0.55 mL/kg Control GSE
28 GSE (10M and 18F; mean 10y) 18.2 g LAC/100 mL and 18.2 g MA/100 mL Lac: 0.28 ± 0.04% Lac: 0.73 ± 0.5%†

1,500 mosmol/L MA: 15.61 ± 5.8% MA: 8.72 ± 3.5%†

5 h and GC L/M: 0.022 ± 0.007 (all <0.035) L/M: 0.084 ± 0.054† (all > 0.035)

96 49 infected (helminthiasis) (mean 7.2y) 2 mL/kg Control Infected
95 H (mean 7.2y) 5 g/100 mL Lac and 2 g/100 mL MA L/M: 0.031 ± 0.023 L/M: 0.042 ± 0.018†

5 h and enzymatic L/M: 0.042 ± 0.018†

37 30 H (13M and 17F; mean 7.4 y) 50-100 mL Control Crohn’s
10 ileocolitis Crohn s (mean 14.7y) 5 or 10 g Lac and 2 or 5 g MA Lac: 0.33 ± 0.13% Lac: 2.25 ± 2.1%†

10 Celiac (mean 5.8y) with severe or (younger than 12 y had MA: 14.1 ± 6.6% MA: 11.91 ± 7.95%
active phase the lower dose) L/M: 0.024 ± 0.006 L/M: 0.2 ± 0.08 

6 h and HPLC

54 15 H (no diarrhea episode in last 2 wk) 2 mL/kg Control Diarrhea
15 Diarrhea (3 or more liquid stools in 200 mg/mL Lac and 50 mg/mL MA Lac 0.1183 ± 0.0855% Lac: 0.3029 ± 0.2846%†

the last 24h) 5 h and HPLC L/M ratio: 0.0394 ± 0.0235 L/M ratio: 0.1404 ± 0.1206†

Both groups age < 5y of both genders

97 52 H (13 M and 39 F; 8.2 y) 125 mL Control FAB/IBS
93 FAB/IBS (28 M and 65 F; 8.5 y) 5 g/dL Lac; 1g/dL MA; 10 g/dL S; 1 g/dL SU Lac: 0.09 ± 0.06 L: 0.10 ± 0.08
Participants 7-10 y + 240 mL water MA: 7.6 ± 4.7 MA: 7.6 ± 5.5

3 h and HPLC S:0.02 ± 0.03 S: 0.02 ± 0.03
SU:0.42 ± 0.32 SU: 0.44 ± 0.42
L/M: 0.07 ± 0.03 L/M: 0.06 ± 0.03
S/L: 0.36 ± 0.26 S/L: 0.59 ± 0.50†

SU/L 0.81 ± 0.43 SU/L: 1.01 ± 0.67‡

M: men; F: female; H: healthy (control); AD: atopic dermatitis; BW: body weight; CMPSE: cow s milk-sensitive enteropathy, FAB/IBS: functional abdominal pain and irritable bowel syndro-
me; GC: gas chromatography; HPLC: high-performance liquid chromatography; Lac: Lactulose; LGSE: gluten sensitive enteropathy; L/M: lactulose/mannitol ratio; MA: mannitol; S: sucrose;
SU: sucralose; S/L: sucrose/lactulose ratio; SU/L: sucralose/lactulose ratio. †p < 0.05 compared to the control, ‡ p =0.05 compared to the control.
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Table II
Intestinal permeability markers for healthy and diseased adults

Volume, sugar and osmolarity
Ref Sample Urine or blood* collection (hours) and method % Excretion (mean ± SD or median [range])

33 10 H (7M and 3F) 300 mL; 10 g Lac and 5 g MA Control Normal biopsy Abnormal biopsy
28 investigation for GSE 696 mmol/kg Lac: 0.15 ± 0.09 Lac: 0.27 ± 0.13 Lac: 0.65 ± 0.26
(16F and 12M) 5 h and HPLC MA: 11.8 ± 6.2 MA: 12.6 ± 4.6 MA: 9.0 ± 3.4

L/M: 0.02 ± 0.014 L/M: 0.021 ± 0.013 L/M: 0.146 ± 0.10†

98 41 H (10M and 31 F; mean 29y) 200 mL; 5 g Lac and 2 g MA Control FH FA
20 FH (4M and 16F; mean 29y) 5 h and HPAEC-PAD L/M: 1.85 ± 0.8 L/M: 5.34 ± 4.26† L/M: 6.17 ± 6.07†

21 FA (6M and 15F; mean 29y)

99 30 mild pancreatitis 50 mL; 10g Lac and 5 g MA Control Pancreatitis Pancreatitis
15 severe pancreatitis 5 h and enzymatic L/M:0.016 ± 0.014 Mild Severe
26 H 50 mL; 10g Lac and 5 g MA L/M: 0.029 ± 0.027† L/M: 0.20 ± 0.18†

35 12H (6M and 6F) 5 g X Control Depleted Non-depleted
26 for PN (13 depleted and 10 6 h and GLC Lac: 0.5 ± 0.1 Lac: 2 ± 0.5† Lac: 0.9 ± 0.3†

non-depleted) MA: 19..2 ± 2.6 MA: 12.9 ± 3.5† MA: 11.5 ± 1.6†

X: 29.9 ± 1.8 X: 20.6 ± 3.4† X: 18.1 ± 4.2†

100 15 F (27-60y) 100 mL; 18.2 g Lac and 18.2g MA Before After
Before and after pelvic external radiation 1,500 mosml/l; 0.55 ml/kg BW Lac:0.4 ± 0.3 Lac:0.7 ± 0.6†

5 h and GC MA:14.5 ± 4.8 MA:11.8 ± 4.4
L/M: 0.03 ± 0.019 L/M: 0.064 ± 0.062†

101 46 type I diabetic 150 mL; 5 g Lac and 2 g MA Control Diabetic
(28 M and 18F; mean 15.8y) 375 mOsm/L Lac:0.26 (0.07-1.14) Lac: 0.55 (0.03-5.52)†

23 H 5 h and HPAEC-PAD MA: 18.8 (5.0-47.5) MA: 17.3 (0.85-86.9)
(11 M and 12 F; mean 27.9y) 5 h and HPAEC-PAD L/M: 0.014 (0.004-0.027) L/M: 0.038 (0.005-0.176)†

102 36 type I diabetic 150 mL; 5 g Lac and 2 g MA Control Diabetic Relatives
56 relatives of diabetic 5 h and HPAEC-PAD Lac:0.48 ± 0.12 Lac: 0.79 ± 0.11† Lac: 0.63 ± 0.14†

43 H 150 mL; 5g Lac and 2 g MA MA: 23.2 ± 3.36 MA: 21.2 ± 2.22 MA: 24.7 ± 3.2
L/M: 0.017 ± 0.0018 L/M: 0.037 ± 0.003† L/M: 0.025 ± 0.01†

103 22 H (11M and 11F; 62y) 100 mL water; 5 g SU; 10 g Lac; Control CHF
22 CHF (18M and 4F; 67y) 5 g MA and 20 g S L/M:0.017 ± 0.001 L/M: 0.023 ± 0.001†

5 h and HPLC SU: 0.20 ± 0.06 SU: 0.62 ± 0.17†

X: 37.4 ± 1.4 X: 26.7 ± 3.0†

104 57 H (mean 40y) 100 mL; 20 g S; 10 g Lac and Control FM CRPS
40 FM (8M and 32 F; 48y) 5 g MA S: 0.19 ± 0.075 S: 0.22 ± 0.2† S: 0.29 ± 0.27†

17 CRPS (4M and 13 F; 43y) 5 h and HPLC L/M: 0.0155 ± 0.006 L/M: 0.025 ± 0.012† L/M: 0.026 ± 0.020†

105 20 H (control I) 150 mL; 7.5 g Lac; 2g MA and Control I Alcoholid NLD Non-alcoholic LD
10 nonalcoholic (control II) 40 g S Lac:0.17 (0.03-0.49) Lac: 0.17 (0.05-0.55) Lac: 0.17 (0.05-0.8)
10 alcoholic NLD 5 h and GC MA: 16 (3-72) MA: 12 (7-27) MA: 13 (2-34)
10 alcoholic LD S: 0.03 (0.005-0.09) S: 0.11 (0.02-0.4) S: 0.05 (0.01-0.15)
10 nonalcoholic LD

Control II Alcoholic LD
Lac: 0.08 (0.02-0.02) Lac:3.8 (0.03-10)†

MA:4 (0.6-14) MA: 5 (2-9.5)
S: 0.02 (0.006-0.05)† S: 1 (0.04-2.1)†

68 12 H (4M and 8F) 1 g SU; 7.5g Lac; 40 g S and 2 g MA Control Steatosis NASH
6 steatosis (3M and 3F) 5 h and CG Lac: 0.07 ± 0.05 Lac: 0.23 ± 0.15 Lac: 0.14 ± 0.12
10 NASH (6M and 4F) MA: 10.7 ± 9.1 MA: 15.0 ± 4.9 MA: 18.5 ± 12.1

L/M: 0.007 ± 0.003 L/M: 0.015 ± 0.008 L/M: 0.020 ± 0.035
SU: 2.49 ± 1.34 SU: 3.07 ± 0.87 SU: 2.79 ± 1.55

106 134 H (40 M and 94 F) 150 mL Control CLD
43 chronic hepatitis 5 g Lac and 2 g MA L/M: 0.016 ± 0.014 Hepatitis: L/M: 0.037 ± 0.04†

40 cirrhosis 5 h and HPAEC Cirrhotics: L/M 0.056 ± 0.08†

107 11 H (7M and 4 F) 100 mL Control Cirrhosis
32 cirrhosis + SAI (26 M and 8F) 10 g Lac and 5 g MA Lac:0.001 ± 0.0001 Lac:0.007 ± 0.0004†

6 h and HPLC MA: 0.0838 ± 0.007 MA: 0.074 ± 0.004
L/M: 0.0209 ± 0.0009 L/M: 0.1003 ± 0.003†
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barrier dysfunction and other intestinal abnormalities
(such as polyps, tumors) can be done through methods
such as collection of a biopsy sample using surgical
and/or endoscopic procedures. However, these proce-
dures are invasive, often inconvenient to the patient
and usually imply high healthcare costs7. This has led
to the development of alternative methods to assess gut
barrier function while preventing patients from under-
going such kind of invasive methods.

Intestinal permeability (IP) tests represent one alter-
native method. The concept of intestinal epithelial ba-
rrier function is tightly related to the concept of perme-

ability, which is the property of the membrane to allow
non-mediated solute diffusion8-9. When the barrier is in-
tact, the permeability of substances is highly selective
and controlled. Disturbances in gut barrier function can
affect the control of permeating substances9,10. Based
on these principles the oral administration of specific
probes has been commonly used to indirectly assess
gut barrier dysfunction and measure IP. These probes
are subsequently quantified in blood or more fre-
quently in urine11. In a simplistic way, injuries in the in-
testinal mucosa can impair its barrier function. The im-
paired barrier function results in higher permeation rate

Table II (cont.)
Intestinal permeability markers for healthy and diseased adults

Volume, sugar and osmolarity
Ref Sample Urine or blood* collection (hours) and method % Excretion (mean ± SD or median [range])

33 10 H (7 M and 3 F) 300 mL; 10 g Lac and 5 g MA Control Normal biopsy Abnormal biopsy
28 investigation for GSE 696 mmol/kg Lac: 0.15 ± 0.09 Lac: 0.27 ± 0.13 Lac: 0.65 ± 0.26
(16 F and 12 M) 5 h and HPLC MA: 11.8 ± 6.2 MA: 12.6 ± 4.6 MA: 9.0 ± 3.4

L/M: 0.02 ± 0.014 L/M: 0.021 ± 0.013 L/M: 0.146 ± 0.10†

108 54 diarrhea-IBS 100 mL Control IBS
22 H 5 g Lac and 2 g MA; 24 h All had L/M < 0.07 39% had L/M ≥ 0.07

32 6 (3 M, 3 F) H 50 mL Control Celiac
6 (2 M, 4 F) Celiac 10 g Lac and 2.5 g MA Lac (1h): 0.125 (0.11-0.15) Lac (1 h): 0.56 (0.29-0.94)†

1070 mOsm MA (1 h): 0.156 (0.15-0.19) MA (1h): 0.06 (0.018-0.9)†

30, 60, 90, 120* and HPLC L/M: 0.039 (0.028-0.043) L/M: 0.42 (0.15-8.3)†

109 30 H (13 M,17 F, mean 37 y) 450 mL Control Celiac Dermatitis
18 Dermatitis herpetiformis 5 g Lac and 2 g MA L/M: 0.017 ± 0.0007 L/M:0.073 ± 0.017† L/M: 0.082 ± 0.013†

(9 M, 9 F, mean 38 y) 5 h and HPLC
30 Celiac (12 M, 18 F, mean 36 y)

110 11H 12 0mL Control Celiac AGA+ Celiac AGA–
22 Celiac (11 M and 11 F; mean 41 y) 6 g Lac and 3 g MA Lac: 2.75 ± 1.71 Lac: 10.27 ± 3.37† Lac: 3.79 ± 1.46†

(1 y after a gluten free diet) 6 h and HPLC MA: 22.56 ± 3.32 MA: 10.18 ± 3.82† MA: 11.12 ± 5.64†

L/M: 0.12 ± 0.07 L/M: 1.02 ± 0.46† L/M:0.39 ± 0.11†

21 15 H (8 M,7 F; mean 36 y) 120 mL Control Celiac Crohn
22 Celiac > 1 y GD 6 g Lac and 3 g MA Lac: 0.07 (0.05-0.28) Lac: 0.15 (0.04-0.85)† Lac: 0.42 (0.15-0.99)†

(11 M and 11 F; mean 41 y) 6 h and HPLC MA: 21 (18.3-28) MA: 10.9 (3.3-19.5)† MA:21 (13.5-29.5)
31 Crohn (18 M and 20 F; mean 37 y) L/M: 0.003 (0.002-0.013) L/M: 0.013 (0.005-0.07)† L/M: 0.021 (0.07-0.046)†

111 64 H (31 M and 33 F; mean 40 y) 50 mL Controls Crohn First degree relatives
23 Crohn s disease (13 M and 10F; 43y) 10 g Lac and 5 g MA Lac: 0.313 (0.047-1.240) Lac:0.418 (0.03-1.5)† Lac: 0.27 (0.012-3.56)‡

and 28 H first degree relatives of 1300 mOsm/L MA: 26.83 (16.9-50) MA: 8.27 (4.1-36)† MA:9.54 (3.2-28)‡

Crohn s patients (14M and 14F; 62y) 6 h and enzimatic

112 22H 100 mL Control Crohn
125 Crohn (66M and 59 F; median 36y) 5 g Lac; 2 g MA and 5 g X Lac: 0.293 (0.0089-0.665) Lac: 0.326 (0.0204-2.76)†

6 h and enzymatic MA: 14.2 (4.95-30.8) MA: 12.5 (1.43-43.75)
L/M: 0.0164 (0.0018-0.0548) L/M: 0.027 (0.0029-0.279)†

X: 1.89 (0.8-4.73) X: 1.45 (0.32-4.5)†

61 20 H F 120 mL Control Obese
20 OB F 6.25 g Lac and 3 g MA Lac: 0.247 ± 0.087 Lac: 0.418 ± 0.267†

5 h, GC MA: 17.32 ± 7.31 MA: 21.86 ± 7.77
L/M: 0.0144 ± 0.006 L/M: 0.018 ± 0.008

M: men; F: female; H: healthy (control); Lac: Lactulose; MA: mannitol; L/M: lactulose/mannitol ratio; S: sucrose; SU: sucralose; X: xylose; S/M: sucrose/mannitol ratio; BW: body weight; GC:
gas chromatography; HPLC: high-performance liquid chromatography; HPAEC-PAD: High-performance anion exchange chromatography coupled with pulsed amperometric detection;
CCGC: capillary column gas chromatography; PCGC: packed column gas chromatography; AGA: anti-gliadin antibody; CRPS: complex regional pain syndrome; CHF: Chronic heart failure;
FA: food-allergy IgE-mediated; FH: food hypersensitivity non-IgE mediated; FM: fibromyalgia; GSE: gluten sensitive enteropathy; IBS: Irritable Bowel Syndrome; LD: with liver disease;
NASH: nonalcoholic steatohepatitis; NLD: with no liver disease; OB: obese; PN: parenteral nutrition; SAI: spontaneous ascitic fluid infection. †p < 0.05 disease vs healthy; ‡p < 0.025 controls vs
relatives.
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of probes and intact proteins through the intestinal mu-
cosa12,13.

Intestinal permeability tests are not widely used in
clinical practice. Their use has been usually restricted
for scientific purposes. However, evaluation of IP can
be a useful tool in screening for small intestinal disease,
in assessing the response in the follow-up period after a
therapeutic intervention and in predicting the prognosis,
especially in celiac disease14,15. The majority of probes
used have been shown to be non-toxic to patients and re-
latively easy to quantify. These characteristics can be
explored by medical professionals to expand the know-
ledge about the clinical situations in which intestinal ba-
rrier dysfunction can be an important feature. 

In this context, the aims of this review were to high-
light the possible factors underlying higher IP and the
clinical conditions that have been associated with this
in different age range; and also provide some insight
into methodological aspects to be considered in future
studies. 

Methods

Medline/Pubmed, Scielo and Lilacs were used to se-
arch for articles accomplishing the following terms
(alone or associated): intestinal or gut permeability, in-
testinal or gut barrier, lactulose, mannitol, tight junc-
tions. Review and original articles were selected and
read critically.

Factors underlying increased intestinal
permeability 

The intestinal epithelium is a single layer of colum-
nar epithelial cells that separates the intestinal lumen
from the underlying lamina propria. It is believed that
there are two routes for substances permeation through
the intestinal epithelial cells: transcellular (across the
cells, both by active and passive processes), and para-
cellular (between adjacent cells, by a passive pro-
cess)16,17. The epithelial cells are tightly bound together
by intercellular junctional complexes. They are formed
by TJ, gap junctions, adherens junctions and desmoso-
mes. The space between cells is called paracellular spa-
ce. The permeability of molecules through this space is
under control of the junctional complexes, which are
crucial for the integrity of the epithelial barrier17.

Tight junctions are complex structures comprising
over 50 types of proteins (claudin, occludin, zonulin,
junctional adhesion molecules). They form a conti-
nuous, circumferential seal around cells through the in-
teraction with the perijunctional acto-myosin ring of
epithelial cells17. It has been observed that TJ have a
central role in processes that regulate epithelial prolife-
ration and differentiation18. 

Regulation of the assembly, disassembly and main-
tenance of TJ structure is influenced by various physio-

logical and pathological stimuli. The knowledge of
how TJ are modified in response to signals that alter
their functional properties is of great importance in the
context of diseases associated with altered IP16,19-21. Ex-
perimental studies using animal and cell culture mo-
dels or human studies have shown that deregulated TJ
are the main cause of altered intestinal barrier. This al-
teration can be induced by endogenous and exogenous
factors (Table III).

Recently, it has been demonstrated that increased
IP can occur due to discontinuities in the epithelial
cell layer in the gut. These discontinuities are called
gaps and have been identified in the mouse and hu-
mans. They are formed when epithelial cells leave the
epithelium. These gaps have the diameter of an epit-
helial cell and are devoid of cellular contents, but fi-
lled with an unknown substance that maintains local
barrier function. The rate at which cells leave may ha-
ve implications for the permeability of the epithelium
as a unit. The processes that control the rate of cell
egress have not been well defined. This mechanism of
increased permeability may be important in human
diseases22,23.

As summarized by Teshima and Meddings22 “simply
measuring an increase in permeability provides no in-
formation to the physician about the mechanisms un-
derlying the abnormality. However, an understanding
of these mechanisms may prove valuable in designing
interventions”. Thus the main causes of increased IP
that should guide the development of efficacious inter-
vention are: genetic alterations of TJ proteins, abnor-
mal microbiota, abnormal regulation of TJ function
(increased zonulin release), mucosal inflammation and
abnormal epithelial dynamics22. 

General aspects of intestinal permeability tests 

Intestinal permeability tests are based on probes of
different molecular weight, which determines the route
of permeation (Table IV). Smaller molecules usually
permeate through membrane pores. They are expected
to be present in urine in higher proportion (10 to 30% of
an orally ingested dose)24. Less than 1% of higher mo-
lecular weight molecules are expected to be recovered
in urine after an oral dose25. These molecules need to
cross the barrier through the paracellular route, which
is more tightly regulated by protein complexes. 

The choice of probes depends on the intention of
what part of intestine is meant to be assessed. Usually,
recovery of sucrose in the urine reflects gastroduodenal
permeability26, since sucrose is rapidly hydrolyzed by
sucrase-isomaltase upon entering the duodenum and
reflects absorption only in the most proximal portion of
the gut27. Lactulose and mannitol, which are one of the
most commonly used probes, are destroyed in the cae-
cum and provide information regarding the small intes-
tinal epithelium16. Sucralose is an artificial sweetener
with similar molecular weight of lactulose and is resis-
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tant to bacterial fermentation28. It spends most of a 24
hour exposure period in the large intestine16. Therefore,
sucralose has been suggested as better suitable sugar
for whole gut permeability assessment29. 

An inconvenience of IP tests is the prolonged pe-
riod of urine collection, usually 5 to 6 hours. The in-
troduction of sucralose into permeability measure-
ments might extend the test period up to 24 hours,

Table III
Factors that influence tight junctions assembly

Endogenour or exogenous factors Evidences from human, animal or cell culture models

Genetic susceptibility 10-25% of first-degree relatives of inflammatory bowel disease patients have increased IP in the ab-
sence of clinical symptoms45-47. Divergent study can be found111.

Gender Oestrogen receptors are expressed in intestinal epithelial cells. Oestradiol regulates epithelium for-
mation, occludin and junctional adhesion molecule expression113. Female rats are more resistant to in-
testinal injury induced by hypoxia and/or acidosis. The administration of estradiol or blockade of the
testosterone receptor in male rats mitigates the gender differences found for histomorphological
changes114. It was found differences in the recovery of sugar probes with aging just in females30.

Cytokines  (TNF-α and interferon-γ) Inflammatory cytokines disrupt TJ structure through inductions of changes on lipid composition and
fatty acyl substitutions of phospholipids in membrane microdomains of TJ115. They also modulate
myosin II regulatory light chain (MLC) phosphorylation through MLC kinase upregulation116, which
is involved in barrier function. TNF-α caused occludin depletion in Caco-2 intestinal epithelial mo-
nolayers through a progressive decrease in occludin mRNA level117.

Recruitment of immune cells Th2 cell responses contribute to gastrointestinal inflammation and dysfunction. Intestinal mastocy-
tosis predispose to increased IP and food allergy118.

Microbial-host interaction Small intestinal bacterial overgrowth has been detected in diseases related to altered IP.119 Probiotic
bacteria can reduce IP120: they increase TJ resistance and reduce cellular permeability121-122 through in-
fluence on cytoskeleton organization123 and cytokine production124.

Alcohol consumption Acetaldehyde accumulation and induction of nitric oxide production contributes to increased tyrosi-
ne phosphorylation of TJ and adherens junction proteins and damaged microtubules cytoskeleton,
which in turn increase IP40.

Non-steroidal anti-inflammatory drugs Exert detergent properties on phospholipids membrane causing direct damage on epithelial surface;
uncoupling of mitochondrial oxidative phosphorylation reduce ATP availability, which is necessary
for actin-miosin ATP-dependent complexes of intercellular junctions38.

Enteric pathogens Clostridium difficile, enteropathogenic Escherichia coli; Bacteroides fragilis, Clostridium perfrin-
gens, Vibrio cholera may activate inflammatory cascade in epithelial cells; directly modify TJ pro-
teins and perijunctional actomyosin ring; induce fluid and electrolyte secretion49,125.

Nutrients Retinoic acid: Metabolic depletion of retinoic acid in cells, alters expression of genes related to TJ
modulation126.
Zinc: Supplementation reduces lactulose excretion127,º28. Activation of the zinc finger transcription
factor (Hepatocyte nuclear factor-4α) is essential for enterocyte differentiation and regulation of TJ
proteins129.
Polyunsaturated fatty acids (particularly w-3): Stimulate intestinal cells differentiation and matura-
tion, improves TJ formation through their proteins redistribution and reduction of TNF-α effect130,131.
Vitamin D: Critical for preserving junctional complexes integrity and renew epithelial ability132.
Magnesium: its deficiency has been shown to reduce cecal content of bifidobacteria and to lower ex-
pression of TJ proteins (occludin and zonulin)133.

Stress Modify and redistribute TJ transmembrane protein occludin and the plaque protein zonula occlu-
dens-1134 and alter epithelial cell turn-over135.

High fat diet It reduces TJ protein expression in the small intestine136. It may alter the bile acid metabolism, which
in turn would increase IP137.

Polyamines Spermine may loosen the TJ of the epithelium increasing the intestinal absorption of drugs via a para-
cellular route138.

TNF: Tumor necrose factor; IP: intestinal permeability; TJ: tight junctions.
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making it less convenient in clinical practice. McOm-
ber and co-workers recommend re-examining the
usual 5 to 6 hours collection times to compare healthy
individuals to those with abnormal permeability, be-
cause this period of time might not include the point
of maximal urinary recovery. They studied the reco-
very of sucrose, lactulose, mannitol and sucralose
over a 24 hours period in healthy adults and children30.
It was suggested that by using different collection pe-
riods greater differences may be seen between groups
with less inter-individual variation: 4 to 6 hours for
sucrose, 13 to 15 hours for lactulose, mannitol and su-
cralose. If sucralose/lactulose ratio is to be measured,
collection time might be extended to 16 to 18 hours30.
However, Akram and co-workers31 have compared
different urine times collection and their results sug-
gest that the use of Lactulose/Mannitol (L/M) ratio to
assess IP could be simplified by shortening the time
of urine collection31.  The reduction of the time can al-
so be achieved by measuring the probes in blood 60-
90 min post-ingestion of solution32,33. More studies are
needed to confirm that prolonged time collection is
not needed. 

The calculation of the ratio between sugar probes
used (such as L/M) is considered a good marker of

small intestinal permeation9. It is meant to circumvent
confounding factors as inter-individual variation of
gastric emptying, intestinal transit and transport, blood
distribution and renal clearance34. 

In general, the integrity of intestinal barrier function
is dependent on healthy epithelial cells and on the pro-
per functioning of the paracellular route9. Theoreti-
cally, an increase in the sugar probes ratio –for exam-
ple L/M ratio– would indicate altered IP. This
alteration may reflect a decrease in smaller probes (e.g.
mannitol) absorption and/or an increase in the absorp-
tion of higher weight probes (e.g. lactulose). Decreased
small weight probes absorption can be the result of a di-
minished absorptive area. Increased permeation of hig-
her weight probes may be due to a facilitated diffusion
of this marker into the crypt region as a consequence of
decreased villous height or TJ loosening35.

The results of IP tests are usually expressed as per-
centage of excretion of probes (Table V). Other units
can be also found (mg/mL, mmol/L, mg)11,31,32,36,37.

Possible pitfalls in intestinal permeability tests

Many factors may influence the results of the test, as
shown in table III. Thus, possible pitfalls for the IP tests
may be circumvent by researchers or healthcare profes-
sionals when considering some details.

Previous orientation of individuals to avoid –few
days before the test– the use of non-steroidal inflam-
matory drug38,39, acute alcohol ingestion32,40,41, psycholo-
gical and physical stressful situations42-44 should be gi-
ven as part of the protocol. Considering that some
genetic background may exert negative influence on
barrier function, family history of inflammatory bowel
diseases should be considered before inclusion of pa-
tients in a study. Regarding the personal medical his-
tory some clinical factors influencing IP such as food
allergy, human immunodeficiency virus, diabetes, star-
vation, iron deficiency, diarrhea, viral gastroenteritis,
smoking45-48 should be an exclusion criteria, except if
this is the topic under investigation. Additionally, se-
arch for evidence of endoparasite infection in the stools
should be ideally performed before inclusion of indivi-
duals in the study49. 

Usually, all tests are performed under overnight fast (8
to 10 hours). Few authors mention the instruction of indi-

Table V
Calculation of percentage of sugar probes excretion (e.g.: lactulose and mannitol)

% Lactulose excretion % Mannitol excretion Lactulose/Mannitol ratio

Lactulose excreted (mg) = Mannitol excreted (mg) = L/M = % of lactulose excretion /
mg/L lactulose × L urine mg/L mannitol × L urine % of mannitol excretion 

% of lactulose excretion = % of mannitol excretion =
(mg lactulose excreted/ (mg mannitol excreted/
mg lactulose consumed)  × 100 mg mannitol consumed) × 100

Table IV
Frequently used probed for assessment

of intestinal permeability

Lower molecular weight Higher molecular weight

(Molecular weight < 200 Da) (Molecular weight> 300 Da)

D-mannitol Lactulose
L-rhamnose Lactose
L-arabinose Sucrose

Cellobiose
Sucralose
PEGs (polyethylene glycols) 
Raffinose 
51CrEDTA (51)Cr-labelled

ethylenediaminetetraacetic acid)
99Tc-DTPA (99m Tc diethylenetriamine

pentaacetate)
Iohexol
Other contrast media (iodixanol, etc.)

Source: Travis and Menzies48, Frias et al139 and Andersen et al140.
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viduals to follow a diet free of the sugars used as probes in
the test at least 24 hours before it13,32,50. Lactulose, manni-
tol and sucralose are commonly used in IP tests and can
be present in some common foods (Table VI). An impor-
tant issue mentioned in some protocols to circumvent the
possible influence of the intake of the same sugars that
will be used in the IP test is the collection of a urine sam-
ple before the administration of the sugar probes. The
amount of sugar quantified in this sample should be sub-
tracted from the results in the urine collected after the in-
gestion of the probes13,28,33,50. Avoidance of some foods
should be also advised when they contain other sugars
that can imply in methodological difficulties to properly
quantify the probes. Farhadi and co-workers recommend
subjects to avoid consumption of dairy products on the
previous day of the test since lactose peak tend to overlap
that of lactulose51. During the IP test, in some studies it is
mentioned that subjects are encouraged to drink water
and/or to have a snack after 1 to 2 hours of probes admi-
nistration11-13,37. It is not clear if this can affect the results.
However, an important detail of this practice is to stan-
dardize the type of food and the volume of liquid offered
to all individuals. Mattioli and co-workers52 found that
the L/M ratio was significantly lower in subjects that ex-
creted more than 500 mL of urine. The greater urine volu-
me was associated with a higher mannitol recovery.
Thus, they emphasized that urine volume may influence
urinary excretion of sugar probes and intake of liquids
should be carefully monitored before and during the
test52.

It is noteworthy that Camilleri and co-workers ques-
tion the concept that lactulose and mannitol in urine co-
llected between 0 to 6 hours reflect small intestine per-
meability. They have investigated the administration of
these probes (radiolabelled) in a liquid formulation or
in a delayed-release methacrylate-coated capsule. It
was showed that after 2 h of liquid formulation intake
around 50% of the probes was in the colon, suggesting
that sugars may not be absorbed exclusively in the
small intestine. Thus, they suggest that the interpreta-
tion of the 0 to 6 hours differential two sugar urine ex-
cretion as an exclusive marker of small IP should be
done cautiously24.

Osmolarity of test solutions should be mentioned in
every study, since stress induced by high osmolarity
can stimulate intestinal motility53 and change the rate of
sugars permeation8. The amount of sugar administered

and the volume of solutions vary between studies (see
Tables I and II). In addition, the volume of solution ad-
ministered is fixed for all subjects. Exception is obser-
ved in some studies with children, that use body weight
to calculate the volume of solution to be administered
individually50,54. This might have been proposed based
on pharmacokinetics studies. At least for children,
drugs dosages are based on body weight or body surfa-
ce area since body size, proportion, organ development
and function affect the pharmacokinetic behavior of
many drugs55. It should be further discussed the possi-
bility of using weight to calculate the volume of solu-
tion to be administered also to adult subjects. The body
weight or body mass index (BMI) of subjects included
in the majority of studies is not mentioned. Could this
make any difference for the interpretation of IP results?

A higher BMI is associated with higher filtration
fraction. This means that there is a higher glomerular
filtration rate (GFR) relative to effective renal plasma
flow, suggesting an altered afferent/efferent balance
and higher glomerular pressure56. In obese subjects, the
values for GFR exceeded by 61% the values for GFR of
the control group and by 32% the value of renal plasma
flow, suggestive of glomerular hyperfiltration. The
obesity-related glomerular hyperfiltration ameliorates
after weight loss57. It is a possible pitfall when sub-
jects with excess of weight are included in studies:
could a higher amount of excreted sugar be a conse-
quence of higher intestinal absorption (due to higher
IP) or of a higher glomerular hyperfiltration? This has
not been investigated in humans. Whenever over-
weight and obese subjects are submitted to IP test it
should be investigated if they present normal renal
function (impaired renal function should be adopted
as exclusion criteria). 

Choosing the best method to assess renal function
should consider population characteristics such as age
and BMI. Serum creatinine levels, anthropometric and
clinical characteristics of patients are often used to esti-
mate GFR. Body weight is an imperfect reflection of
creatinine generation because increased body weight is
associated more commonly with an increase in body fat
or body water, edematous disorders, rather than an in-
crease in muscle mass58,59. Creatinine clearance is not
recommended when obese subjects are involved, but
would be advised to exclude individuals that present
creatinine level higher than 250 mmol/l14. A decline in

Table VI
Possible dietary sources of the main sugar probes (lactulose, mannitol and sucralose)

% Lactulose (4-O-b-D-galactopyranosyl-D-fructose) Mannitol Sucralose

Prebiotic food additive (infant formulas and healthy foods)141. The most abundant polyol in nature. Some funghi, Sweetener and diet/light products146.
Lactulose is not present as such in nature but it is produced and brown seaweeds. Celery; Reduced-calorie
from lactose during heat treatment, and may be naturally sweetener143. Parsley, carrot, coconut, cauliflower,
present in considerable amounts in heat-processed dairy cabbage, pineapple, lettuce, watermelon, pumpkin,
(UHT milk, yogurt, soymilk)142. squash, cassava, manioc, pea, asparagus, olive, coffee144.

Berries145, chewing gum. 
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renal function (creatinine clearance) occurs with ad-
vancing aging. Interestingly, L/M ratio did not change
with aging due to a parallel progressive decline in the
ability to excrete both lactulose and mannitol with in-
creasing age60.

The use of the ratio L/M may not detect differences
in IP between groups if one considers the possibility
that an individual may be absorbing and excreting pro-
portionally higher quantities of both mannitol and lac-
tulose. Although this is only a hypothesis, obese wo-
men showed higher lactulose excretion, a tendency to
higher mannitol excretion, while L/M ratio was not sig-
nificantly different from lean women61. It is critical to
assess the L/M ratio, as well as lactulose and mannitol
recoveries separately, when interpreting test results62.
Ferraris & Vinnakota63 showed in animal model that
genetic obesity is associated with increased intestinal
growth, which augments absorption of all types of nu-
trients. Obese men with chronic hyperglycemia sho-
wed evidence of increased small intestinal enterocyte
mass (higher plasma citrulline) and increased ente-
rocyte loss (higher plasma intestinal fatty acid binding
proteins, I-FABP), but IP was not assessed64. Circula-
ting levels of insulin which is a hormone usually incre-
ased in obese subjects65, may also influence IP. The ad-
dition of insulin in a cell culture showed that the
insulin-induced decline in transcellular resistance is re-
ceptor-mediated and that receptors are localized in the
basolateral membrane. Increased mannitol flux was an
observed effect paralleled to this altered paracellular
permeability66. 

Barrier dysfunction may not be expressed all the ti-
me in particular conditions. It can range from mild to
severe dysfunction (manifesting continuously) or in-
termittent dysfunction (manifesting only when the in-
testine is challenged). This susceptibility to barrier dys-
function can be detected using a ‘challenge’ test, as
established by Hilsden and co-workers using aspirin67.
Accordingly, subjects are given 1300 mg of aspirin
(four 325 mg tablets) the night before the test and again
on the morning of ingestion of the probe mixture. The
use of the aspirin challenge showed that patients with
non-alcoholic steatohepatitis do not have abnormal IP
all the time, but they could easily develop gut leakiness
when they are exposed to intestinal barrier stressors
such as aspirin68.

Of note is the discussion presented recently by Voj-
dani69 in his review entitled “For assessment of intesti-
nal permeability, size matters”. Mannitol and lactulose
are considered small molecules. Their use for IP as-
sessment will not necessarily indicates structural da-
mage in the TJ barrier, which would in turn allow pene-
tration of large molecules. The use of probes of higher
size (polysugars of 12,000- to -15,000 Da) may be mo-
re suitable to extrapolate if IP is higher enough to allow
macromolecules such as bacterial toxins (such as lipo-
polysaccharides) and food antigens to permeate. Small
inert markers may not mimic large molecules because
of the size selectivity of TJ69.

Additional markers to indicate alteration
in barrier function

There are other markers that could be associated to
IP tests to improve the interpretation of dysfunctions of
gut barrier. D-lactate is produced from carbohydrate
fermentation by abnormal microbiota or when the
number of bacteria elevates rapidly (bacterial over-
growth and short bowel syndrome)70-72. Plasma D-lacta-
te had the lowest false-negative rate among C-reactive
protein level and leukocyte counts to diagnose appen-
dicitis, and acute inflammatory disorder73. 

Circulating citrulline is an amino acid produced
from glutamine by differentiated small intestinal ente-
rocytes. Citrulline is a non-protein amino acid that se-
ems to exert an important role in preserving gut barrier
function and reducing bacterial translocation74. The cir-
culating levels are dependent only on de novo synthesis
from intestinal metabolic activity. It reflects the func-
tional enterocyte mass and can be used as a biological
tool to quantitatively investigate epithelial integrity
and follow intestinal adaptation (i.e., post-surgical) at
the enterocyte level. Loss of small bowel epithelial cell
mass results in declined circulating levels of citrulline,
such as for short bowel syndrome, chronic villous
atrophy and chemotherapy75. Another situation in
which the citrulline availability is decreased was
shown to be during the course of induced endotoxemia
in rats76. There some studies using animal models that
show an association between endotoxemia and increa-
sed IP77-79. As citrulline is metabolized into arginine by
kidney cells, the interpretation of its levels in patients
with compromised renal function should not be relia-
ble80. 

The quantification of claudin-3 in the urine showed
that its rapid appearance in this fluid correlated with
immunohistochemically visualized loss of claudin-3,
which is a major sealing TJ protein. Measurement of
urinary claudin-3 can be used as noninvasive marker
for intestinal TJ loss81.

The assessment of urinary concentration of endoge-
nous cytosolic enterocyte proteins such as I-FABP and
liver FABP (L-FABP) are potentially useful in reflec-
ting enterocyte damage. Pelsers and co-workers inves-
tigated the distribution of these proteins in segments of
human intestine82. They showed similar pattern of tis-
sue distribution along the duodenal to colonal axis,
being the jejunum the segment with highest content. In
each intestinal segment it is observed a more than 40-
fold higher content of L-FABP than I-FABP. Elevated
plasma levels of both proteins were found in patients
with intestinal diseases82. Since FABP are small, water-
soluble cytosolic proteins, the loss of enterocyte mem-
brane integrity will lead to release of these proteins into
the circulation71,83. FABP are expressed in cells on the
upper part of the villi. Thus, destruction of these cells
can lead to increased release of these proteins to the cir-
culation. Results from a pilot study with celiac patients
showed that circulating levels of FABP are signifi-
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cantly elevated in untreated patients with biopsy pro-
ven celiac disease compared with healthy controls84. 

Local inflammation is associated with increased IP.
An increased migration of granulocytes into the intesti-
nal mucosa, usually due to conditions of inflammation,
might result in the degranulation of their secondary
granules, resulting in an increase in their proteins in fe-
ces85. Neutrophil derived proteins such as calprotectin,
lactoferrin85-88 and elastase89 can be present in stool and
also in plasma as a marker of inflammation90. 

Finally, zonulin is a protein that exhibits the ability to
reversibly modulate intercellular TJ similar to the toxin
from Vibrio cholera known as zonula occluden to-
xin91,92. Proteomic analyses characterized zonulin as
pre-haptoglobulin-2 (pre-HP2), a multifunctional pro-
tein that contains growth factor-like repeats. In its sin-
gle-chain form, zonulin has the molecular conformation
required to induce TJ disassembly by indirect transacti-
vation via proteinase-activated receptor-292. Higher le-
vels of zonulin are associated with disorders such as ce-
liac disease and type 1 diabetes, and positive correlation
between zonulin and IP has been demonstrated92,93. 

Conclusion

There are many clinical situations in which increased
IP seems to be present. If this alteration is contributing to
worsen the clinical condition of affected subjects is still a
question without answer for different diseases. This field
of research should be better explored. However, the pos-
sible pitfalls should be taken into account. It is important
to consider the different factors that may influence IP
tests result and there are open questions regarding renal
function and body size that should be further tested. This
could help to produce more consistent evidences. The use
of larger probes may be more appropriate to affirm that
macromolecules such as food antigens and bacterial deri-
ved-compounds are crossing the barrier. Besides the use
of IP tests, the association with the mentioned markers
would be also interesting to investigate the role of barrier
function in different diseases. 
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RESULTS OF PROMESA I STUDY; EFFICACY AND
SAFETY OF A VERY LOW CALORIE DIET

APPLICATION AND FOLLOWING ALIMENTARY
REEDUCATION WITH THE PRONOKAL® METHOD

IN THE TREATMENT OF EXCESS OF WEIGHT

Abstract

Background and Aims: The aim of this study was to
evaluate the efficacy in the reduction of weight with a
cetogenic very low calorie diet followed by alimentary
reeducation according to the PronoKal® method in
patients with overweight and obesity, and the safety
during the procedure.

Methods: Retrospective, observational and multicentre
study where the patient’s descriptive variables, variables
related with the ponderal change, abdominal waist
circumference, and general biochemistry were statisti-
cally analysed at the end of each treatment stages, and the
adverse events referred at each visit during the treatment.

Results: From the 426 evaluable cases, 62.3% of the
patients were obese. The 16.7% had hyperlipemia, the
2.3% type 2 diabetes mellitus, and the 4.8% arterial
hypertension. At the end of treatment, the mean weight
lost was 17.1 ± 8.0 kg (p < 0.001), with a BMI reduction of
6.2 ± 3.0 kg/m2. The 54.2% of the patients achieved the
status of normoweight (35.9% of obese patients), higher
in women than in men (62.5% vs 28.2%, respectively; p <
0.001). Waist perimeter was reduced in 17.3 ± 9.5 cm.
There was an improvement in all laboratory variables in
diabetic, hypertensive and dyslipemic patients, reaching
statistical significance (p < 0.05) in glucose reduction
(28.8%) in diabetics, in glucose (12.7%) and cholesterol
(14.5%) reduction in hypertensive, and in glucose
(11.7%), total cholesterol (14.5%), LDL cholesterol
(11.3%) and triglycerides (37.9%) reduction in dyslipe-
mics. The presence of adverse events was reported in
23.7% of patients, mainly constipation (23.9%).

Conclusions: The PronoKal® method is an effective
and safe method of excess weight approach, when it is
done at completion and under a strict multidisciplinary

Resumen

Introducción y Objetivos: El objetivo de este estudio fue
evaluar la eficacia en la reducción de peso con la utiliza-
ción de dieta de muy bajo aporte calórico cetogénica y
posterior reeducación alimentaria según el método Pro-
noKal® en pacientes con sobrepeso y obesidad, y la seguri-
dad durante su aplicación.

Métodos: Estudio multicéntrico observacional, retros-
pectivo en que se analizaron estadísticamente variables
descriptivas de los pacientes, variables relacionadas con
el cambio ponderal, circunferencia de cintura abdominal,
y bioquímica general al final de cada una de las etapas de
tratamiento, y los acontecimientos adversos referidos en
cada visita a lo largo del tratamiento.

Resultados: De los 426 casos evaluables, el 62,3% de los
pacientes eran obesos. El 16,7% presentaba hiperlipemia,
el 2,3% diabetes mellitus tipo 2, y el 4,8% hipertensión
arterial. Al final del tratamiento la media de peso perdido
fue de 17,1 ± 8,0 kg (p < 0,001), con una reducción del
IMC de 6,2 ± 3,0 kg/m2. El 54,2% de pacientes alcanzó la
situación de normopeso (35,9% de los obesos), siendo
mayor en mujeres que en hombres (62,5% vs 28,2%, res-
pectivamente; p < 0,001). El perímetro de la cintura se
redujo en 17,3 ± 9,5 cm. Hubo mejora de todos los pará-
metros analíticos en los pacientes diabéticos, hipertensos
y dislipémicos, alcanzándose la significación estadística
(p < 0,05) en la disminución de glucosa (28,8%) en diabé-
ticos, en la disminución de glucosa (12,7%) y colesterol
(14,5%) en hipertensos, y en la disminución de glucosa
(11,7%), colesterol total (11,9%), colesterol LDL (11,3%)
y triglicéridos (37,9%) en dislipémicos. La aparición de
acontecimientos adversos se refirió en el 23,7% de los
pacientes, principalmente estreñimiento (23,9%).

Conclusiones: El método PronoKal® es un método efi-
caz y seguro de abordaje del exceso de peso, cuando se
realiza de forma completa y bajo estricto control clínico
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Abreviaturas

DE: Desviación estándar.
IMC: Índice de masa corporal.
LCD: Low calorie diet, dieta baja en calorías.
VLCD: Very low calorie diet, dieta muy baja en ca-

lorías.

Introducción

El problema del exceso de peso está adquiriendo las
características de una auténtica epidemia a nivel mun-
dial y constituye en la actualidad uno de los principales
problemas de salud pública. Aunque éste afecta funda-
mentalmente a países desarrollados, abarcando todas
las edades, sexo y condición, la prevalencia del exceso
de peso también se está incrementando en países de
economía en transición, debido a la adquisición de há-
bitos de vida occidentales1.

Desde 1997, los resultados obtenidos sobre la preva-
lencia de exceso de peso (considerando juntos sobrepe-
so y obesidad) en diferentes estudios, colocan a España
en el primer puesto con un 44% de prevalencia en Eu-
ropa (11% de obesidad y 33% de población con sobre-
peso)2. Según el estudio nacional ENRICA3 el exceso
ponderal, en conjunto para España, se estima que afec-
ta al 62,3% de la población adulta (22,9% para la obesi-
dad). De la misma forma, el National Health and Nutri-
tion Examination Surveys (NANHES) de 1999-2004
estima una prevalencia de exceso ponderal en pobla-
ción adulta en Estados Unidos del 57,6% (correspon-
diendo un 30% a la obesidad)4.

La obesidad es un importante factor de riesgo de
morbi-mortalidad para la población, siendo bastante
resistente a la intervención. La prevalencia de otros
factores de riesgo y estilos de vida no saludables como
la hiperlipemia o la hipertensión arterial han mostrado
en los últimos años una clara tendencia a descender, sin
embargo los índices de obesidad ascienden de forma
alarmante tanto en países desarrollados como en los pa-
íses en vías de desarrollo. La obesidad aumenta sustan-
cialmente el riesgo de diabetes y de enfermedad cardio-
vascular, así como ciertos tipos de cáncer y otras
enfermedades de alta prevalencia, convirtiéndola en la
segunda causa de mortalidad prematura y evitable des-
pués del tabaco5. Los pacientes con obesidad presentan
también una gran estigmatización social y discrimina-
ción, ya que esta condición muchas veces no es consi-
derada como una verdadera enfermedad6.

Además, el coste económico que implica la obesi-
dad, según el estudio español DELPHI, se ha estimado
en unos 2.500 millones de euros anuales, lo que supone
casi el 7% del gasto sanitario en España7.

Los objetivos de tratamiento del sobrepeso y la obe-
sidad se centran en mejorar o eliminar las comorbilida-
des, reducir el impacto general de las mismas, y mejo-
rar la calidad y esperanza de vida de los pacientes
afectados. Varios estudios han demostrado que pérdi-
das sostenidas de entre el 5-10% del peso inicial son su-
ficientes para ejercer un efecto beneficioso en la apari-
ción y/o progresión de las enfermedades asociadas al
sobrepeso y la obesidad5,8,9.

Para ello se dispone de un arsenal terapéutico a valo-
rar según los casos, como el tratamiento dietético, la
actividad física y el apoyo psicológico, la cirugía bariá-
trica o la utilización de fármacos.

El tratamiento dietético constituye el pilar fundamen-
tal de la terapia del paciente con exceso de peso. Sin em-
bargo, es conocida la poca eficacia de la mayoría de las
aproximaciones en este respecto, en parte, justificado
por la falta de motivación que genera la terapia dietética
convencional (en ingles low calorie diet, LCD), ya que
implica cambios ponderales muy progresivos. En la ac-
tualidad, el uso de las llamadas dietas de muy bajo aporte
calórico (en inglés very low calorie diet, VLCD) y muy
bajo aporte glucídico, puede ser una aproximación ini-
cial efectiva para los pacientes con obesidad10-16.

Más allá del temor asociado a éste tipo de dietas, el
National Task Force on the Prevention and Treatment
of Obesity de Estados Unidos, en 1993 concluyó que
“las VLCD actualmente son seguras por lo general
cuando se usan bajo supervisión médica apropiada en
individuos obesos, y son usualmente efectivas al pro-
mover una pérdida de peso significativa a corto plazo,
con mejoría concomitante de las condiciones asociadas
a la obesidad”17.

El método PronoKal®18 consiste en una VLCD (600-
800 kcal/día), muy baja en carbohidratos y lípidos, con
un aporte proteico que oscila entre 0,8-1,2 gramos dia-
rios por cada kilo de peso ideal, para cubrir las necesi-
dades mínimas del organismo y evitar la pérdida de
masa magra. Una vez finalizada la etapa cetogénica de
la dieta (o dieta proteinada), bajo estricto control del
médico responsable del paciente, se inicia la fase de re-
educación alimentaria, con la incorporación progresiva
de los diferentes grupos de alimentos para garantizar el
mantenimiento del peso perdido.

El objetivo del presente trabajo es evaluar la eficacia
y seguridad de la aplicación de la dieta proteinada y

multidisciplinar, mejorando diferentes parámetros de
riesgo cardiovascular.

(Nutr Hosp. 2014;29:282-291)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7086
Palabras clave: Obesidad. Sobrepeso. VLCD (very low

calorie diet). Diabetes. Enfermedad cardiovascular.

medical control, improving different cardiovascular risk
parameters.

(Nutr Hosp. 2014;29:282-291)
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posterior reeducación alimentaria mediante el método
PronoKal® en el tratamiento del exceso de peso, y apor-
tar evidencia científica de la utilidad de la dieta protei-
nada, cuando ésta se realiza de bajo un control médico
estricto y un soporte dietético a medio plazo que permi-
ta garantizar el mantenimiento del peso alcanzado a
largo plazo.

Material y métodos

Sujetos del estudio

Estudio multicéntrico (20 médicos prescriptores),
observacional, retrospectivo de casos.

Los pacientes incluibles para el análisis fueron aque-
llos que iniciaron tratamiento para exceso de peso me-
diante el método PronoKal® de enero a diciembre de
2007. Se definen pacientes evaluables a aquellos de los
que se dispusiera de datos de las dos etapas de trata-
miento (fases 1 y 2 de la etapa 1 de Cetosis y al menos
hasta la fase 5 de la etapa 2 de Reeducación Alimenta-
ria); se definen como pacientes no evaluables a aque-
llos de los que no se dispusiera de datos de las 2 etapas
de tratamiento. Los pacientes evaluables eran el objeti-
vo principal del presente estudio.

Los pacientes seleccionados para el inicio de trata-
miento cumplían los criterios de inclusión habituales
para cualquier VLCD. Los criterios de exclusión fue-
ron edad < 16 o > 65 años, insuficiencia renal o hepáti-
ca, insuficiencia cardíaca, arritmia, accidente vascular
(< 6 meses), diabetes mellitus tipo 1, cáncer, trastornos
psiquiátricos graves, alcoholismo u otras adicciones,
embarazo y lactancia.

Se calculó que era necesario reclutar 768 pacientes
para estimar el porcentaje de individuos que consiguen
obtener su peso objetivo con un error máximo de +/-
5%, asumiendo de forma conservadora el máximo de
incertidumbre posible para este estimador (50%) y que
el 50% de los sujetos abandonarían la dieta antes de fi-
nalizar el seguimiento.

Método

Se recogieron los datos registrados durante las dife-
rentes visitas realizadas por los pacientes en consulta,
siguiendo el protocolo establecido del método (usual-
mente cada 10-14 días), y se seleccionaron como datos
para el análisis estadístico aquellos obtenidos en la últi-
ma visita realizada durante las diferentes etapas de tra-
tamiento (etapa 1 o Activa, etapa 2 o de Reeducación) y
en la visita correspondiente al tercer mes finalizadas
éstas (etapa 3 o de Mantenimiento). En cada una de las
visitas se registraron los datos antropométricos del pa-
ciente, se realizó una exploración básica, y se anotó la
aparición de acontecimientos adversos (descripción, ti-
po y severidad), además se establecieron las medidas a
tomar y los ajustes de tratamiento necesarios. Según la

fase en la que se encontraba el paciente, se solicitaban
estudios analíticos para conocer su estado general tal y
como establece el protocolo. Antes del inicio del trata-
miento, todos los fármacos propios del paciente eran
ajustados a las nuevas necesidades, pautándose dosis y
frecuencia de los suplementos minerales y vitamínicos
imprescindible para el tratamiento seguro.

Datos antropométricos y peso objetivo

La altura (metros) se determinó utilizando escalas es-
tandarizadas, ajustadas al 0,01 m; el peso se definió en ki-
logramos, aproximando 0,1 kg. El índice de masa corpo-
ral (IMC) fue calculado mediante el índice de Quetelet:
Peso (kg)/Altura (m)2; la cintura se midió utilizando una
cinta métrica, ajustando hasta 0,5 cm. Se definió sobrepe-
so (IMC 25,0-29,9 kg/m2) y obesidad (grado 1: IMC
30,0-34,9 kg/m2, grado 2: IMC 35,0-39,9 kg/m2 y grado
3: IMC ≥ 40,0 kg/m2) según la clasificación de la OMS19.
Se estableció como perímetro de cintura pélvica de riesgo
aumentado a ≥ 102 cm en varones y ≥ 88 cm en mujeres
según las recomendaciones del ATPIII de 200120.

El peso objetivo (personalizado para cada paciente y
decidido conjuntamente entre médico y paciente) se es-
tableció en la primera visita, determinando el tiempo de
tratamiento en cada una de las etapas de tratamiento. Se
definió como peso a perder: peso basal – peso objetivo
en kg. Se definió peso final el obtenido en la última vi-
sita de tratamiento, y porcentaje de peso perdido: peso
basal – peso final / peso basal × 100.

Bioquímica

Se recogieron los datos analíticos realizados en la
etapa de selección, a los 7 primeros días, y al final de
cada una de las etapas de tratamiento. Se determinaron,
al menos, los siguientes datos de bioquímica básica:
creatinina, urea, sodio, potasio, cloro, glucosa, coleste-
rol total y sus fracciones (LDL o lipoproteína de baja
densidad, HDL o lipoproteína de alta densidad), ácido
úrico, calcio, magnesio y transaminasas.

Estudio de seguridad y tolerancia: para el análisis de
seguridad se analizaron parámetros de función hepáti-
ca, renal y electrolitos, así como la presencia de aconte-
cimientos adversos. Para el análisis de eficacia se esta-
blecieron los cambios en el peso, la consecución de
objetivos, la obtención de un IMC normal, y los cam-
bios en patologías asociadas según parámetros referen-
tes a metabolismo glucídico, perfil lipídico y uricemia.

Estadística

El análisis estadístico se realizó usando el software
SAS v9.1.

Se estableció la distribución de todas las variables
analizadas. El análisis descriptivo de las variables cuali-
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tativas se expresó como frecuencia y porcentaje. Las va-
riables cuantitativas se expresaron como media ± des-
viación estándar (m ± DE) y rango [mín; máx]. Las com-
paraciones de variables con distribución normal se
realizaron mediante la utilización de test paramétricos:
T-test, ANOVA para medidas repetidas y Tukey-HDS
para el ajuste de comparaciones múltiples. En caso de no
normalidad se aplicaron test no paramétricos: Wilcoxon
y Friedman. Para el ajuste de comparaciones múltiples
se empleó el test de Wilcoxon con ajuste de Bonferroni.
Los cambios a lo largo del tratamiento en las variables
continuas se expresaron como media, desviación están-
dar, rango e intervalo de confianza del 95%: m ± DE
[rango] (IC95%:mín;máx). La comparación entre varia-
bles categóricas se realizó mediante el test de Chi-Cua-
drado o el test exacto de Fisher para muestras pequeñas.
La correlación entre variables se realizó mediante el cál-
culo de la Rho de Spearman (ρ), y la R de Pearson (R)
para la correlación multivariante. Todos los test se reali-
zaron empleando una significación del 5% bilateral.

Resultados

La muestra total obtenida fue de 888 pacientes,
24,3% hombres (n = 216) y 75,7% mujeres (n = 672),
con una media de edad de 40,9 ± 10,3 años. Todos los
pacientes eran de origen caucásico. El peso medio era
de 88,5 ± 17,7 kg, que corresponde a un IMC de 32,3 ±
5,2 kg/m2; el 34,1% (n = 303) presentaba sobrepeso y el
59,4% (n = 528) algún grado de obesidad (obesidad 1:
33,2%, obesidad 2: 17,6%, obesidad 3: 8,7%). El
20,6% se declaraba fumador, el 5,4% consumía alcohol
diariamente y el 55,1% era sedentario. Un 1,8% pre-
sentaba diabetes mellitus tipo 2, un 9,8% hipertensión
arterial y un 12,7% alguna forma de dislipemia. En el

52,0% (n = 462) del total de pacientes incluidos no se
disponía de datos de las 2 etapas de tratamiento exami-
nadas por lo que fueron considerados como pacientes
no evaluables y no se incluyeron en el análisis, mien-
tras que en el 48,0% (n = 426) restante se disponía de
datos de las 2 etapas de tratamiento siendo considera-
dos como pacientes evaluables y por lo tanto incluidos
en el análisis. En la tabla I constan las características
antropométricas de todos los sujetos incluidos en el es-
tudio (total incluidos, no evaluables y evaluables).

De los 426 pacientes evaluables, el 24,2% eran hom-
bres (n = 103) y el 75,8% mujeres (n = 323), con una
media de edad de 41,9 ± 10,4 años. El 37,8% (n = 161)
correspondía a pacientes con sobrepeso, y el 62,3% (n
= 265) a pacientes con obesidad (obesidad 1: 41,3%,
obesidad 2: 15,9%, y obesidad 3: 4,9%). No se encon-
traron diferencias en cuanto a la edad entre hombres y
mujeres, ni entre los diferentes grupos de exceso pon-
deral. En la tabla I se muestran las características antro-
pométricas de los pacientes evaluables segregados por
sexo y por categoría de exceso ponderal. El IMC basal
y el peso a perder eran mayores en los hombres que en
las mujeres (33,3 ± 4,6 vs 31,0 ± 4,4 kg/m2, y 23,1 ±
11,5 kg vs 18,5 ± 8,8 kg, respectivamente) siendo esta-
dísticamente significativo (p < 0,001).

El 20,4% se declaraba fumador, con una media de
consumo de 13,8 ± 9,4 cigarrillos/día, un 50,7% toma-
ba alcohol (5,9% diariamente, 27,2% esporádicamente
y 17,6% en fin de semana), y un 61,5% no practicaba
actividad física. El 31,7% refería tener antecedentes fa-
miliares de obesidad. Entre las patologías asociadas al
exceso ponderal destaca un 16,7% con hiperlipemia de
cualquier tipo (15,1% hipercolesterolemia y 4,8% hi-
pertrigliceridemia), un 2,3% tenía diabetes mellitus ti-
po 2 o intolerancia oral a la glucosa, y un 12,4% tenía
hipertensión arterial.

Tabla I
Características antropométricas de los pacientes incluidos en el estudio y distribución en función del sexo

y de la clasificación de exceso de peso para los pacientes evaluables

Edad (años) Peso (kg) IMC (kg/m2) Cintura (cm) Peso a perder (kg)

Total incluidos (n = 888) 40,9 ± 10,3 88,5 ± 17,7 32,3 ± 5,2 101,9 ± 15,2 20,5 ± 10,7
No evaluables (n = 462) 40,0 ± 10,1 90,4 ± 18,6 33,0 ± 5,7 103,2 ± 16,4 21,3 ± 11,3
Evaluables (n = 426) 41,9 ± 10,4 86,4 ± 16,3 31,6 ± 4,5 100,9 ± 14,2 19,6 ± 9,9

Características antropométricas por sexo en el total de pacientes evaluables (n = 426)

Hombres (n = 103) 43,4 ± 11,0 102,6 ± 16,8 33,3 ± 4,6 113,2 ± 13,6 23,1 ± 11,5
Mujeres (n = 323) 41,4 ± 10,2 81,2 ± 12,3 31,0 ± 4,4 97,4 ± 12,3 18,5 ± 8,8

Características antropométricas por exceso de peso en el total de pacientes evaluables (n = 426)

Sobrepeso (n = 161) 40,6 ± 9,4 74,6 ± 8,4 27,6 ± 1,2 90,8 ± 7,9 12,3 ± 3,2
Obesidad grado 1 (n = 176) 41,9 ± 10,6 87,1 ± 10,2 31,8 ± 1,4 101,4 ± 10,8 20,2 ± 7,5
Obesidad grado 2 (n = 68) 44,1 ± 11,9 101,0 ± 12,2 36,6 ± 1,5 111,6 ± 10,3 28,4 ± 6,8
Obesidad grado 3 (n = 21) 43,5 ± 10,9 123,4 ± 19,5 44,3 ± 3,5 128,7 ± 12,9 42,4 ± 10,5

Resultados expresados en media ± desviación estándar (DE).
Se ha utilizado la clasificación de la OMS para la clasificación de sobrepeso y obesidad.
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Se observó reducción de peso en todos los tramos de
tratamiento evaluados y en todos los grados de exceso
ponderal (p < 0,001). Al final del tratamiento evaluado
la media de peso disminuyó de 86,4 ± 16,3 a 69,8 ±
10,8 kg, siendo la pérdida promedio de 17,1 ± 8,0 kg.
El IMC también disminuyó de 31,6 ± 4,5 a 25,6 ± 2,9
kg/m2 al final del tratamiento, lo que supuso una reduc-
ción media del IMC de 6,2 ± 3,0 kg/m2. La media del
porcentaje de pérdida de peso respecto al peso inicial
fue de un 19,2 ± 6,5% al final del tratamiento, y del
16,1 ± 5,9% durante la etapa 1, siendo estadísticamente
significativa (p < 0,001). El 94,3% del peso perdido se
realizó en la etapa 1 ó etapa Activa. El 53,9% de los pa-
cientes tuvieron una pérdida de peso de entre el 10% y
el 19,9%, y el 40,4% redujo su peso al menos en un
20% (Fig. 1); las distribuciones fueron similares en
hombres (59,4% con pérdida de peso de entre el 10% y
el 19,9%, y 35,9% con pérdida de peso de al menos un
20%) y mujeres (52,4% con pérdida de peso de entre el
10% y el 19,9%, y 41,6% con pérdida de peso de al me-
nos un 20%). Se obtuvo una correlación negativa entre
edad y porcentaje de peso perdido al final del trata-
miento (r = -0,15; p = 0,002), y positiva entre el IMC
basal y el porcentaje de peso perdido (r = 0,59; p <
0,0001).

Un 54,2% (n = 231) de todos los pacientes alcanza-
ron la situación de normopeso, el 91,9% de los clasifi-
cados inicialmente como sobrepeso, y el 35,9% de los
obesos (obesidad 1: 42,0%, obesidad 2: 11,8%, y obe-
sidad 3: 4,8%). El número de mujeres que alcanzaron el
normopeso fue mucho mayor al de los hombres (62,5%
vs. 28,2% respectivamente, p < 0,001).

En la tabla II se muestra la evolución de las variables
ponderales (en general y según la categoría de exceso
ponderal). El perímetro de cintura se redujo en 17,3 ±
9,5 cm, observándose una mayor disminución del perí-
metro de cintura en hombres (113,2 ± 13,6 al inicio vs.
94,9 ± 10,9 al final) que en mujeres (97,4 ± 12,3 al ini-
cio vs. 82,6 ± 7,8 al final) (p < 0,001).

La duración media del tratamiento (etapa de cetosis
y reeducación) fue de 147,8 ± 165,4 días, sin diferen-
cias en función de la edad, pero sí que se encontraron

diferencias entre hombres y mujeres siendo más larga
la duración del tratamiento en las mujeres que en los
hombres (195,3 ± 186,2 días frente a 151,5 ± 103,6 días
respectivamente, p = 0,023), y encontrándose diferen-
cias según el grado de exceso ponderal (sobrepeso:
143,5 ± 257,5 días, obesidad grado 1: 130,5 ± 71,5 dí-
as, obesidad grado 2: 182,1 ± 86,4 días, y obesidad gra-
do 3: 209,9 ± 97,2 días; p = 0,002). La duración del tra-
tamiento en la etapa activa fue de 100,9 ± 166,7 días, lo
que corresponde a un 62,3% del tiempo total de trata-
miento.

La evolución de los parámetros analíticos se muestra
en la tabla III. Destaca una reducción al final del trata-
miento en los valores de glucosa, ácido úrico, coleste-
rol total y colesterol LDL, y triglicéridos, siendo todos
ellos estadísticamente significativos (p < 0,05).

En la tabla IV aparecen los datos de los parámetros
analíticos en pacientes diabéticos, hipertensos y/o disli-
pémicos. Analizando el grupo de pacientes diabéticos,
las medidas de control metabólico (glucemia, colesterol
y fracciones, y triglicéridos) se redujeron, si bien solo se
encontró significación estadística para la glucosa (re-
ducción del 28,9%, p = 0,034). En el subgrupo de pa-
cientes hipertensos, también se redujeron los paráme-
tros de control metabólico, siendo solo significativo en
el caso de la reducción de glucosa al final del tratamien-
to (reducción del 12,7%, p = 0,001) y del colesterol total
(reducción del 14,5%, p = 0,004). En el subgrupo de pa-
cientes con cualquier tipo de dislipemia, también se ob-
servó una mejoría de los parámetros de control metabó-
lico, siendo significativos (p < 0,05) en el caso de la
glucosa (disminución del 11,7%), del colesterol total
(disminución del 11,9%), del colesterol LDL (disminu-
ción del 11,3%), del colesterol HDL (aumento del
1,7%), y de los triglicéridos (disminución del 37,9%).

Acontecimientos adversos

La aparición de acontecimientos adversos a lo largo
de todo el tratamiento se refiere en el 23,7% de pacien-
tes (101 episodios). Destacan el estreñimiento (23,9%),

Fig. 1.—Distribución de la
pérdida de peso (% respecto
del peso inicial) en total y por
sexo.
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astenia (11,6%), cefalea (11,0%), y pérdida de cabello
e hipotensión ortostática (ambos10,3%) como los más
frecuentes. Los restantes acontecimientos adversos
fueron diarrea (7,74%), elevación de enzimas hepáti-
cos, calambres y náuseas (4,52% los tres), debilidad
muscular (3,87%), hiperuricemia y edemas (ambos
3,23%), crisis gotosa y pesadez piernas (ambos 0,6%).

El 69,7% (n = 108) de los episodios adversos fue
considerada de intensidad leve, el 26,4% (n = 41) de in-
tensidad moderada, y un 2,6% (n = 4) de intensidad se-
vera (1 caso de diarrea, 1 caso de elevación de enzimas
hepáticas y 2 casos de estreñimiento), no realizándose
ninguna acción en el 40,0% de los casos, condicionan-
do tratamiento específico en el 55,5% de los casos, y la

Tabla II
Evolución ponderal de los pacientes evaluables en función de la clasificación del peso

Etapa Total Sobrepeso Obesidad grado 1 Obesidad grado 2 Obesidad grado 3

Peso (kg) * Basal 86,4 ± 16,3 74,6 ± 8,4 87,1 ± 10,2 101,0 ± 12,2 123,4 ± 19,5
Fin Etapa 1 71,2 ± 12,1 64,4 ± 7,2 71,9 ± 10,1 80,2 ± 11,9 93,3 ± 13,4
Fin Etapa 2 69,8 ± 10,8 63,8 ± 9,0 70,0 ± 8,9 76,8 ± 10,0 86,0 ± 14,8

IMC (kg/m2) * Basal 31,6 ± 4,5 27,6 ± 1,2 31,8 ± 1,4 36,6 ± 1,5 44,3 ± 3,5
Fin Etapa 1 26,2 ± 2,9 24,0 ± 1,2 26,4 ± 1,7 29,5 ± 2,2 32,9 ± 3,1
Fin Etapa 2 25,6 ± 2,9 23,5 ± 1,8 25,5 ± 1,6 28,0 ± 2,3 32,1 ± 3,3

Reducción cintura (cm) Fin Etapa 1 15,7 ± 9,5 11,1 ± 4,4 17,1 ± 11,2 16,6 ± 6,0 33,6 ± 8,8
Fin Etapa 2 17,3 ± 9,5 12,3 ± 5,1 19,1 ± 11,9 20,8 ± 6,2 26,5 ± 7,3

Peso perdido (kg) * Fin Etapa 1 14,2 ± 7,6 9,4 ± 2,9 14,5 ± 4,8 19,7 ± 6,3 35,0 ± 10,3
Fin Etapa 2 17,1 ± 8,0 11,5 ± 3,7 17,3 ± 5,3 23,8 ± 7,9 33,1 ± 10,8

Porcentaje peso perdido * Fin Etapa 1 16,1 ± 5,9 12,7 ± 3,5 16,8 ± 5,0 19,6 ± 5,7 27,2 ± 6,7
Fin Etapa 2 19,2 ± 6,5 15,3 ± 4,5 19,8 ± 5,5 23,5 ± 6,8 27,6 ± 7,1

Días de tratamiento * Fin Etapa 1 100,9 ± 166,7 92,9 ± 251,6 89,5 ± 44,6 132,1 ± 89,1 165,0 ± 66,1
Fin Etapa 2 147,8 ± 165,4 143,5 ± 257,5 130,5 ± 71,5 182,1 ± 86,4 209,9 ± 97,2

* Diferencias significativas entre etapas de tratamiento (p < 0,001).
Resultados expresados en media ± desviación estándar (DE).
Se ha utilizado la clasificación de la OMS para la clasificación de sobrepeso y obesidad.
IMC: índice de masa corporal.

Tabla III
Evolución de los niveles analíticos evaluados en la población evaluable.
Cambios a la semana y al final de cada una de las etapas de tratamiento

Basal Semana Fin Etapa 1 Fin Etapa 2

Glucosa (mg/dl) * 91,9 ± 14,2 75,6 ± 10,4 81,7 ± 11,7 83,5 ± 12,5
Creatinina (mg/dl) 0,8 ± 0,2 0,8 ± 0,2 0,8 ± 0,2 0,8 ± 0,2
Urea (mg/dl) 32,2 ± 8,2 32,0 ± 7,7 33,3 ± 7,7 33,2 ± 8,7
Ácido Úrico (mg/dl) * 4,8 ± 1,3 5,2 ± 1,7 4,7 ± 1,4 4,2 ± 1,4
Colesterol Total (mg/dl) * 203,8 ± 40,7 163,8 ± 35,0 174,1 ± 32,0 182,7 ± 32,9
Colesterol HDL (mg/dl) 53,6 ± 13,6 54,9 ± 16,0 50,7 ± 13,3 52,1 ± 11,6
Colesterol LDL (mg/dl) * 130,1 ± 35,7 109,7 ± 32,2 108,5 ± 28,1 114,2 ± 30,2
Triglicéridos (mg/dl) * 115,1 ± 79,9 87,4 ± 34,5 88,8 ± 40,2 88,1 ± 38,2
GOT (U/L) 22,0 ± 10,9 22,9 ± 9,5 21,1 ± 8,4 20,6 ± 7,0
GPT (U/L) 26,2 ± 17,3 26,5 ± 15,4 25,1 ± 18,2 27,8 ± 32,5
GGT (U/L) * 27,3 ± 29,5 20,3 ± 11,8 17,9 ± 12,1 29,8 ± 50,3
Sodio (mEq/l) * 139,6 ± 2,9 140,1 ± 2,5 140,7 ± 2,5 140,5 ± 2,9
Potasio (mEq/l) * 4,4 ± 0,4 4,5 ± 0,4 4,5 ± 0,4 4,5 ± 0,6
Cloro (mEq/l) 104,8 ± 5,3 103,9 ± 3,5 105,0 ± 3,1 105,5 ± 4,4
Calcio (mg/dl) 9,2 ± 1,1 9,4 ± 0,7 9,4 ± 0,8 9,4 ± 0,5
Magnesio (mEq/l) 2,0 ± 0,5 2,1 ± 0,5 2,0 ± 0,4 2,1 ± 0,6

* Diferencias significativas entre etapas de tratamiento (p < 0,05).
Resultados expresados en media ± desviación estándar (DE).
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retirada del tratamiento en el 1,3% restante (2 pacien-
tes, uno de ellos por colelitiasis).

La frecuencia de aparición de acontecimientos ad-
versos se relaciona significativamente con la edad ob-
servándose una disminución de la presencia de los mis-
mos conforme aumenta la edad (16-30 años: 30,6%,
31-40 años: 26,6%, 41-50 años: 22,5% y 51-65 años:
12,1%, p = 0,02). No se detectó relación de la aparición
de acontecimientos adversos con el sexo a pesar de ser
más frecuentes en mujeres que en hombres (24,5%
frente a 15,5% respectivamente, p = 0,06), ni con el
grado de exceso de peso (sobrepeso: 21,7%, obesidad
grado 1: 22,2%, obesidad grado 2: 26,5% y obesidad
grado 3: 14,3%; p = 0,68).

El ionograma y la función hepática se mostraron es-
tables y dentro de la normalidad en todas las fases de
tratamiento (ver tabla III).

Pacientes no evaluables

Del total de pacientes incluidos, 462 fueron conside-
rados como no evaluables y excluidos del análisis por

no disponerse de los datos de las 2 etapas que se preten-
día evaluar en este estudio.

No se encontraron diferencias significativas entre el
grupo de pacientes evaluables y no evaluables en cuan-
to a las características demográficas basales, si bien los
no evaluables eran un poco más jóvenes y tenían algo
más de sobrepeso (Tabla I). Entre los pacientes no eva-
luables, el 30,74% presentaban sobrepeso, el 38,1%
presentaban obesidad 1, el 19,1% presentaban obesi-
dad 2 y el 12,1% presentaban obesidad 3.

Entre los pacientes no evaluables la media de peso
disminuyó de 90,4 ± 18,6 kg/m2 a 78,3 ± 15,2 kg/m2,
con una pérdida promedio de 12,1 ± 7,8 kg/m2, corres-
pondiente a una pérdida del 13,4% del peso original. El
23,8% (n = 110) de los pacientes no evaluables alcan-
zaron el normopeso (un 62,6% de los pacientes con so-
brepeso inicial, un 11,4% de pacientes con obesidad 1
inicial y un 1,1% de pacientes con obesidad 2 inicial).

La aparición de acontecimientos adversos se refirió
en el 16,23% de los pacientes no evaluables (117 episo-
dios), destacando estreñimiento (28,2%), cefalea (18,8%)
y náuseas (10,3%) como los más frecuentes. El 60,1%
(n = 71) de los acontecimientos adversos fue considera-
do de intensidad leve, el 35,0% (n = 41) de intensidad
moderada y el 4,3% (n = 5) de intensidad severa.

Discusión

Numerosos antecedentes en la bibliografía desde los
últimos 30 años han demostrado la eficacia en la reduc-
ción de peso, a corto y medio plazo, de las denomina-
das VLCD con muy bajo contenido glucídico. Sin em-
bargo, todavía existen pocas publicaciones como las de
Torgerson21 y Vogels22 en las que el tratamiento ponde-
ral se prolongue más allá de la típica VLCD mediante
el acondicionamiento posterior hacia una LCD que
continúe con una reducción más progresiva, y posterior
equilibrio alimentario una vez alcanzado el objetivo,
tal como el método PronoKal® promueve. El principal
beneficio es la gran pérdida de peso que se produce en
poco tiempo; así tras realizar el método PronoKal® se
observa como en una media de 3 meses se han obtenido
pérdidas medias de aproximadamente 17 kg, consisten-
te con las cifras de pérdida de peso reportadas en otros
trabajos13,15,23. Sin embargo, esta pérdida de peso obteni-
da, aunque apreciable y similar a la de otros estudios,
puede verse infraestimada debido a la inclusión en el
protocolo de pacientes con sobrepeso, y por tanto con
menor expectativa de pérdida de peso, en comparación
con los otros estudios en los que sólo se incluyen pa-
cientes con obesidad. Esta pérdida de peso supuso una
reducción media de al menos 20% de peso inicial en el
40% de los pacientes, de entre el 10% y el 20% de peso
en el 54% de los pacientes y de al menos el 10% de pe-
so en el 94% de los pacientes. Según las publicaciones
al respecto, una pérdida de al menos el 10% respecto
del peso inicial es suficiente para conseguir efectos be-
neficiosos en parámetros pro-inflamatorios y de clara

Tabla IV
Cambios en los parámetros analíticos al final

del tratamiento en pacientes diabéticos, hipertensos
y/o dislipémicos evaluables

Basal Fin Etapa 2

Diabetes (n = 10)

Glucosa (mg/dl)* 134,0 ± 29,3 95,3 ± 20,2
Ácido Úrico (mg/dl) 6,1 ± 0,8 4,9 ± 1,2
Creatinina (mg/dl) 0,94 ± 0,1 0,9 ± 0,0
Colesterol Total (mg/dl) 198,6 ± 42,3 195,7 ± 63,5
Colesterol HDL (mg/dl) 53,3 ± 8,8 54,0 ± 28,3
Colesterol LDL (mg/dl) 131,0 ± 31,7 142,0 ± 53,7
Triglicéridos (mg/dl) 177,7 ± 93,8 85,5 ± 16,3

Hipertensión (n = 44)

Glucosa (mg/dl)* 99,7 ± 22,1 87,0 ± 11,6
Ácido Úrico (mg/dl) 5,4 ± 1,2 4,5 ± 1,6
Creatinina (mg/dl) 0,9 ± 0,2 0,9 ± 0,2
Colesterol Total (mg/dl)* 212,2 ± 42,2 181,5 ± 37,1
Colesterol HDL (mg/dl) 51,0 ± 13,7 46,2 ± 7,4
Colesterol LDL (mg/dl) 133,3 ± 38,4 115,2 ± 29,4
Triglicéridos (mg/dl) 156,8 ± 114,6 101,4 ± 31,7

Dislipemia (n = 59)

Glucosa (mg/dl)* 98,8 ± 23,0 87,2 ± 12,6
Ácido Úrico (mg/dl) 5,8 ± 1,3 5,6 ± 1,0
Creatinina (mg/dl) 0,9 ± 0,2 1,0 ± 0,2
Colesterol Total (mg/dl)* 240,0 ± 34,8 211,4 ± 41,6
Colesterol HDL (mg/dl)* 51,8 ± 14,1 52,7 ± 13,4
Colesterol LDL (mg/dl)* 156,3 ± 30,0 138,7±35,4
Triglicéridos (mg/dl)* 179,7±110,0 111,5±47,1

* Diferencias significativas entre etapas de tratamiento (p < 0,05).
Resultados expresados en media ± desviación estándar (DE).
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influencia sobre el riesgo cardiovascular, como son la
glucemia y resistencia a la insulina, la tensión arterial,
el perfil lipídico, la circunferencia de cintura y las cito-
quinas, entre el 10-15% de pérdida es apreciable en la
mejora de la función respiratoria, con una corrección
completa del síndrome de apnea del sueño cuando se
obtienen pérdidas superiores al 20%. Además, en va-
rios estudios epidemiológicos se ha demostrado que la
pérdida voluntaria de peso, y su mantenimiento es ca-
paz de reducir la mortalidad global en adultos entre un
20-25%, de forma independiente5.

Destaca en los resultados el gran porcentaje de pa-
cientes que alcanzó el normopeso (54,2%), incluso en-
tre los inicialmente clasificados como obesos (35,9%),
conociendo las limitaciones que el cálculo del IMC su-
pone, por lo que muchos de los pacientes con IMC dis-
cretamente superior a 25 kg/m2 probablemente tengan
un peso magro adecuado. La cifra de normopeso obte-
nido puede verse incrementada debido a la inclusión de
pacientes con sobrepeso, con más facilidad de alcanzar
dicho normopeso.

Aunque en el presente trabajo no se estudió específi-
camente el cambio en la composición corporal, sí se
objetiva una reducción equivalente en el perímetro ab-
dominal, de 17 cm al final del tratamiento, medida aso-
ciada sistemáticamente a la presencia de masa grasa in-
tra-abdominal. Esta reducción sería consistente y
equivalente a una pérdida de masa grasa en torno al
80% del peso total perdido, similar al de los estudios
previos con VLCD15,24-28, de ahí la reconocida importan-
cia de preservar la masa magra con la utilización de una
cantidad adecuada de proteínas de alta calidad como en
el método PronoKal®29. Con dicho método, el manteni-
miento de la masa muscular es mayor que la obtenida
en las dietas LCD equilibradas, probablemente por un
mayor mantenimiento del gasto energético basal en las
VLCD30, y mejor recuperación de gasto energético du-
rante las fases de reeducación alimentaria en relación
con el nuevo peso30, 31.

La mejora de los parámetros analíticos básicos de
control de riesgo metabólico es evidente. En todos los
estudios con VLCD se ha puesto de manifiesto una pre-
coz y rápida mejora en las morbilidades asociadas como
diabetes mellitus, hipertensión o dislipemia33. Usual-
mente, la mejora del control glicémico se obtiene du-
rante la primera semana de tratamiento27,34,35, y requiere
el ajuste de la medicación hipoglicemiante. En el pre-
sente estudio se observa una reducción estadísticamente
significativa en los niveles de glucemia durante todo el
proceso, aun cuando se retira toda la medicación hipo-
glicemiante oral antes de iniciar el tratamiento y se re-
duce a menos de la mitad la terapia insulínica.

En el presente trabajo, la mejora de los parámetros
de riesgo cardiovascular se observa en todos los pa-
cientes, siendo muy importante y significativa en aque-
llos pacientes con patologías asociadas y en los que la
disminución en los niveles de lípidos supondría una re-
ducción extra en el riesgo cardiovascular asociado. La
reducción media de colesterol total, colesterol LDL y

triglicéridos, así como el incremento de los niveles de
colesterol HDL son similares a los encontrados en
otros trabajos donde el colesterol total se reduce entre
un 5-25% desde las primeras 6 semanas, paralelamente
a la reducción del colesterol LDL y el incremento del
colesterol HDL28,36-39,y similares y a los objetivos que se
pretende obtener con el tratamiento farmacológico hi-
polipemiante clásico. Pero cabe destacar de forma clara
que esta mejora se produce incluso cuando muchos de
los pacientes inicialmente tratados no reciben trata-
miento farmacológico desde el inicio, y los restantes
ven reducida la dosis farmacológica por mejora del
control metabólico.

La seguridad de método PronoKal® se pone de mani-
fiesto por la baja incidencia de efectos adversos (24%)
y de carácter leve-moderada fundamentalmente
(96,1%). Y se corresponde con el control estricto y fre-
cuente de los pacientes, de tal manera que la dosifica-
ción de suplementos, agua y medicación previa se mo-
difican en función de las demandas personales del
paciente. La aparición de crisis gotosa (en el presente
estudio, 1 caso, previamente hiperuricémico), se ha
descrito previamente en otras series40, siendo también
de aparición fundamentalmente en pacientes con hipe-
ruricemia previa, a pesar de que se aconseja la reduc-
ción de los niveles de ácido úrico y la hidratación abun-
dante previa a la inclusión. El desarrollo de cálculos
biliares en los pacientes con exceso de peso es frecuen-
te, sobre todo en mujeres por diversos mecanismos, y
una rápida pérdida de peso parece estar implicada en un
incremento de la litogenicidad, como se ha puesto de
manifiesto en varios estudios en los que se ha objetiva-
do la aparición de litiasis biliar por ultrasonografía en
pacientes en tratamiento con VLCD hasta en un 11%,
sin embargo sólo el 23% de ellos desarrollaron sínto-
mas41, si bien la causa directa no puede ser atribuida a la
dieta per se, y parece más relacionada con el volumen
de peso perdido y el peso inicial. En el presente estudio
sólo 1 paciente desarrolló clínica de colelitiasis y fue
retirado del estudio; no es protocolo la realización de
ultrasonografía previa al inicio de tratamiento en el mé-
todo PronoKal® por lo que no se puede afirmar nada en
cuanto a la incidencia de desarrollo de colelitiasis asin-
tomática.

El presente estudio tiene varias limitaciones que se
comentan a continuación. En primer lugar, sólo son in-
cluidos en el estudio analítico profundo aquellos pa-
cientes que completaron, al menos, las dos etapas de
tratamiento (incluyendo hasta al menos la fase 5), ya
que se pretende evaluar la eficacia y seguridad de un
método (PronoKal®) definido por esas dos etapas y una
posterior de mantenimiento, no considerando que ha-
yan realizado el método aquellos pacientes que no
cumplen estas premisas; sin embargo se considera que,
a pesar de las pequeñas diferencias entre los dos gru-
pos, se podrían extrapolar resultados si de todos ellos
se dispusiera de datos.

En segundo lugar, debido a que es un estudio multi-
céntrico, hay que considerar la heterogeneidad de los
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métodos analíticos utilizados, así como la variabilidad
interpersonal de las medidas antropométricas realiza-
das. Es por ello que no se incluyeron entre las variables
a estudio medidas encaminadas al análisis de los dife-
rentes componentes corporales (masa grasa, masa mus-
cular, etc.), ya que ni la medida de pliegues corporales
ni el uso de aparatos de medida más específicos (impe-
danciometría, DEXA) eran comunes para todos los in-
vestigadores. Y, aunque el índice de masa corporal no
diferencia entre composición de tejido graso y muscu-
lar, se indica actualmente como referencia estándar del
estado ponderal en adultos, conociéndose sus limita-
ciones.

En tercer lugar, el presente estudio no pretende eva-
luar la eficacia a largo plazo; es por ello que no se esta-
blecen conclusiones respecto de la evolución ponderal
después del tercer mes de mantenimiento. Dichas con-
clusiones se espera que puedan ser establecidas hasta
los dos años de seguimiento, a través de otro estudio ya
en marcha.

En varios estudios se ha determinado que los progra-
mas de pérdida de peso son poco eficaces a largo plazo.
Ahora bien, Anderson42 en su estudio a largo plazo ob-
servó un mantenimiento del peso (definido como man-
tenimiento de una pérdida de peso de más del 10% del
peso inicial) entre el 31% y 25% a 3 y 7 años respecti-
vamente en pacientes bajo tratamiento con dieta VLCD
intensiva y terapia conductual, de forma similar al estu-
dio de Wadden con un 26,4% de éxito a los 5 años con
un programa similar23, si bien son resultados mejores a
antiguos estudios. Aunque la re-ganancia de peso pare-
ce ser la norma, los beneficios que se obtienen con la
pérdida moderada pero prolongada de peso ya se han
comentado anteriormente.

En conclusión, el tratamiento dietético mediante el
método PronoKal® cuando se realiza de forma comple-
ta, es un método eficaz y seguro para la pérdida de peso
en pacientes con sobrepeso u obesidad, y la mejoría de
factores de riesgo cardiovascular. Pretende ser un mé-
todo que siga de forma rigurosa y estricta el protocolo
validado de tratamiento con VLCD y posterior reedu-
cación alimentaria, con un ineludible control clínico y
analítico riguroso y muy frecuente sobre el paciente, y
un apoyo multidisciplinar durante el tratamiento y a
medio y largo plazo, a fin de obtener una apreciable y
mantenida pérdida de peso que mejore la calidad y es-
peranza de vida del paciente con exceso de peso.
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RECOMENDACIONES DE INGESTA DIETÉTICA
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Resumen

Evaluar la adecuación de la dieta de los pacientes con
obesidad severa y describir las principales deficiencias
nutricionales a través del DRI. Los pacientes fueron selec-
cionados de forma secuencial, lo que indica la cirugía
bariátrica en el periodo de marzo 2010 a noviembre 2011.
Todos los pacientes fueron sometidos a la evaluación del
estado nutricional (antropometría y la ingesta dietética) y
metabólicos (perfiles de lípidos, hormonas y glucosa). Se
evaluaron 77 pacientes (edad media ± DE) de 44,48 ±
12,55 años. Cincuenta pacientes (76,6% de la muestra)
eran mujeres. Las comorbilidades más frecuentes fueron
la hipertensión arterial (72,4%), trastorno por atracón
(47,4%), diabetes mellitus (32.9%), apnea del sueño
(30,3%) y la dislipemia (18,4%). El consumo de nutrien-
tes fue generalmente adecuada, teniendo en cuenta la
ingesta calórica alta. Sin embargo, se identificaron algu-
nas deficiencias de micronutrientes. Sólo 19,5% de los
pacientes alcanzar la ingesta recomendada mínima de
potasio, de calcio 26,0%, y 66,2% de hierro. En cuanto a
sodio, toda la muestra alcanza el mínimo recomendado,
sin embargo, llegar a la UL 98,7% para el sodio. Las vita-
minas del grupo B han evaluado el consumo satisfacto-
rios, llegando a más del 80% de las necesidades, pero las
vitaminas liposolubles A, D y E se consume a menudo por
debajo de la ingesta diaria recomendada. La dieta del
paciente obeso no está equilibrado. Un gran consumo de
calorías se acompaña de una ingesta deficiente de micro-
nutrientes. En la evaluación de estos pacientes, cambios
en la dieta cualitativos deben ser considerados simultáne-
amente con la restricción calórica.
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Abstract

To assess the adequacy of food intake in severely obese
patients and describe their main nutritional deficiencies
on the basis of Dietary Reference Intakes (DRIs). Patients
on a waiting list for bariatric surgery were sequentially
recruited from March 2010 to November 2011. All
subjects underwent nutritional status assessment (anth-
ropometry, dietary recall and semi-structured interview),
socioeconomic evaluation (Brazilian Association of Rese-
arch Companies criteria) and laboratory testing
(glucose/hormone/lipid panel). A total of 77 patients were
assessed, 50 of whom (76.6%) were female. Mean age was
44.48±12.55 years. The most common comorbidities were
hypertension (72.4%), binge eating disorder (47.4%),
type 2 diabetes mellitus (32.9%), sleep apnea (30.3%) and
dyslipidemia (18.4%). Macronutrient intake was largely
adequate, in view of the high calorie intake. However,
some micronutrient deficiencies were present. Only
19.5% of patients had an adequate intake of potassium,
26.0% of calcium, and 66.2% of iron. All subjects
consumed more than the minimum recommended intake
of sodium, with 98.7% reaching the upper limit. B-
complex vitamin intake was satisfactory (adequate in
>80% of subjects), but lipid-soluble vitamin (A, D, E)
intake often fell short of the RDI. The diet of severely
obese patients is unbalanced, with high calorie intake
paralleled by insufficient micronutrient intake. When
these patients are assessed and managed, qualitative
dietary changes should be considered in addition to
routine caloric restriction.
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Introduction

Bariatric surgery is regarded as the most effective
therapy for substantial weight reduction and weight loss
maintenance in patients with severe obesity. However,
it carries the risk of specific nutritional deficiencies that
increase postoperative morbidity and mortality and
must be identified and addressed1-3. Adults whose diets
do not provide an adequate intake of calories, protein, or
other nutrients required for tissue homeostasis and
repair are considered malnourished4.

There have been few reports on the preoperative nutri-
tional status of these patients. From a cultural standpoint,
obesity is regarded as an “overnourished” state, and the
image of obese individuals is not associated with any
specific nutritional deficiencies. In fact, the detailed
assessment of food consumption, and of certain dietary
behaviors as risk factors in the obese patient is often
hindered by the characteristics of the available instru-
ments and methods, which discourage their use in
routine clinical practice. Underreporting, which is
common in these patients, may also be a contributing
factor5. Therefore, the description of dietary intake
patterns in the obese population remains controversial,
particularly with respect to micronutrients. 

Several studies have reported micronutrient defi-
ciencies after bariatric surgery. In some cases, these
deficiencies may lead to clinical manifestations,
ranging from mild, transient disturbances to irre-
versible neurologic changes. Clinical symptoms range
from sensory neuropathy to frank encephalopathy and
are most commonly caused by thiamine, copper, and
vitamin B complex deficiency6. There is little data on
preoperative micronutrient deficiencies in morbidly
obese patients. Some studies have reported vitamin D
deficiency as the most prevalent of these, affecting
57% to 94% of severely obese persons1,3. Calcium,
magnesium, vitamin B6, and iron deficiency have also
been described1,37. In the long run, these nutrient defi-
ciencies may have yet-unknown impacts, particularly
when associated with the deficiencies induced by
bariatric surgery. 

Food consumption before bariatric surgery in the
severely obese is a factor that warrants more thorough
investigation, as it can aid recovery and maintenance of
adequate nutritional status in the postoperative period.
As expected, the calorie intake of obese individuals is
usually excessive; nevertheless, insufficient intake of
essential nutrients may occur, leading to undiagnosed
deficiencies. Within this context, the objective of this
study was to assess food consumption by severely obese
patients and describe their main nutritional deficiencies
on the basis of Dietary Reference Intake (DRI).

Patients and Methods

All morbidly obese patients referred to the outpatient
Endocrinology clinic –general center of endocrinolog-

ical diseases treatment– of Hospital de Clínicas de Porto
Alegre (HCPA) for evaluation of a potencial indication
of bariatric surgery, according to the Brazilian guide-
lines8, between March 2010 and November 2011 were
sequentially invited to take part in the study. All 140
invited patients agreed to participate, however only 77
completed all evaluations. All prospective subjects
were informed of the nature of the study and gave
written informed consent for participation. 

Nutritional status assessment included anthropo-
metric examination and an evaluation of food
consumption. The anthropometric parameters assessed
were weight, height, mid-upper arm circumference
(MUAC), waist circumference (WC), and hip circum-
ference (HC). Weight (kg) was measured with a digital
physician scale (Filizola, Brazil, resolution 0.1 kg)
while barefoot and wearing lightweight clothes. Height
(m) was measured with a wall-mounted stadiometer
(Sanny, Brazil), with the patient standing and the head
aligned in the Frankfurt plane. Body mass index (BMI)
was calculated by dividing the weight by the height
squared. MUAC (cm) was measured at the midpoint
between the acromion and olecranon, over the poste-
rior aspect of the relaxed arm on the non-dominant
side. WC (cm) was measured at the midpoint between
the lowest rib and the iliac crest. HC (cm) was
measured at the level of the greatest protrusion of the
gluteal area. The waist–to–hip ratio (WHR) was then
calculated. All circumferences were measured using
non-stretch fiberglass measuring tape (Wiso, Brazil).
All measurements were performed in accordance with
Brazilian Ministry of Health Food and Dietary Surveil-
lance System recommendations9. 

Assessment of dietary intake included three 24-hour
dietary recalls, with foods weighed and measured using
digital kitchen scales and a measuring cup10,11 and a semi-
structured nutritional interview. Nutritional calculations
were carried out with the Nutribase 7.18 software
(CyberSoft, USA). The basal metabolic rate (BMR) was
calculated on the basis of established formulae for over-
weight adult men and women 12. The DRIs used for
analysis and comparison are listed in table I12-17.

The metabolic panel consisted of measurement of
the following parameters: triglyceride (TG) and total
cholesterol (TCHOL) levels, by the enzymatic colori-
metric method (Hitachi 917, Roche, Brazil); HDL
cholesterol, by a homogeneous enzymatic colorimetric
assay (Hitachi 917, Roche, Brazil), LDL cholesterol,
estimated by the Friedewald formula 18; serum glucose,
by the colorimetric glucose oxidase method (Hitachi
917, Roche, Brazil); glycated hemoglobin (A1c%) by
immunoturbidimetric assay (Hitachi 917, Roche,
Brazil); insulin, TSH, and T4 by electrochemilumines-
cent immunoassay (ECLIA) (Modular E-170, Roche,
Brazil); C-reactive protein (CRP) by nephelometry
(BNII Nephelometer, DSP, Brazil); and total serum
calcium, by the o-cresolphthalein complexone method
(Hitachi 917 Roche, Brazil). All tests were performed
at the Clinical Pathology Service of the hospital. Any
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comorbidity diagnosed on laboratory testing was
confirmed by review of the patients’ past medical
history, current medications, and medical records.

Statistical analyses were carried out in the SPSS v.20
software. Results are expressed as means and standard
deviation (SD), percentages, or median and range (for

Table I
Recommended nutrient intakes

Nutrient EAR RDA AI UL

Protein (g/kg/day) (Males and females, > 18 y) 0.66 0.8 – –
Protein, % calories from (Males and females, > 18 y) – 10-35 – –

Carbohydrate (g/day) (Males and females, > 18 y) 100 130 – –
Carbohydrate, % calories from (Males and females, > 18 y) – 45-65 – –

Lipids, % calories from (Males and females, > 18 y) – 20-35 – –

Fiber (g/day)
Males, 18-50 y – – 38
Males, > 51 y – – 30
Females, 18-50 y – – 25
Females, > 51 y – – 21

Calcium (mg/day)
Males, 18-70 y 800 1000 – 2500
Males, > 71 y 1000 1200 – 2000
Females, 18-50 y 800 1000 – 2500
Females, > 51 y 1000 1200 – 2000

Iron (mg/day)
Males, > 18 y 6 8 – 45
Females, 18-50 y 8.1 18 – 45
Females, > 51 y 5 8 – 45

Zinc (mg/day)
Males, > 18 y 9.4 11 – 40
Females, >18 y 6.8 8 – 40

Sodium (g/day)
Males and females, 18-50 y – – 1.5 2.3
Males and females, 50-70 y – – 1.3 2.3
Males and females, > 70 y – – 1.2 2.3

Potassium (g/day) (Males and females, > 18 y) – – 4.7 N/A

Vitamin A (μg/day) 
Males, > 18 y 625 900 – 3000
Females, >18 y 500 700 – 3000

Vitamin B12 (μg/day) 2.0 2.4 – N/A

Vitamin B6 (μg/day)
Males and females, 18-50 y 1.1 1.3 – 100
Males, > 50 y 1.4 1.7 – 100
Females, > 50 y 1.3 1.5 – 100

Vitamin D (μg/day)
Males and females, 18-70 y 10 15 – 100
Males and females, > 70 y 10 20 – 100

Vitamin E (mg/day) (Males and females, > 18 y) 12 15 – 1000

EAR, Estimated Average Requirement; RDA, Recommended Dietary Allowance; AI, Adequate Intake; UL, Tolerable Upper Intake Level. After
Dietary Reference Intakes (DRI). Retrieved from <www.nap.edu> in April 201212-17.
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variables not normally distributed). A p<0.05 was
chosen as the significance level. The study was
approved by the Hospital de Clínicas de Porto Alegre
research ethics committee.

Results

A total of 77 patients were assessed, 50 of whom
(76.6%) were female. Mean age was 44.48 ± 12.55
years. The self-reported ethnic makeup of the sample
was 69.7% white, 13.2% black, 10.5% brown, 2.6%
Native Brazilian and 3.9% other. The most prevalent
comorbidities were hypertension (72.4%), binge eating
disorder (47.4%), diabetes mellitus (32.9%), sleep
apnea (30.3%) and dyslipidemia (18.4%). Mean
weight was 129.90 ± 25.78 Kg, and BMI, 48.8 ± 8.3
kg/m². The clinical and anthropometric profile of the
sample is described in table II. 

Regarding dietary characteristics, 97.4% of subjects
had received some form of dietary counseling before.
Most (77%, n = 60) ate only two meals a day. Breakfast
(21.1%), mid-morning snack (72.4%), afternoon snack
(23.7%) and supper (67.1%) were often skipped.
Furthermore, over half of all subjects (51.3%) had no
defined meal schedule. Dairy intake was exceedingly
low, with 17.1% of subjects consuming no dairy what-
soever and no supplemental calcium. Only 23.7% of
subjects ate and drank skim or fat-free dairy products.
Calcium intake by female subjects was highly variable
(723.3 [105.9–5647.5] mg/day).

Mean BMR was 1970.92 ± 354.08 Kcal/day, lower
than mean calorie intake (2782.75 ± 1131.43 kcal/day).
Mean macronutrient intake was within the adequate
range: 19.38±6.9% of daily calories from protein,
51.16±10.47% from carbohydrate, and 29.69 ± 6.8%
from lipids. Although there is no established DRI for
saturated fats, Brazilian Cardiology Society guidelines
for non-pharmacological treatment of dyslipidemia
and atherosclerosis prevention recommend that no
more than 7% of daily calories come from saturated
fat19. In the study sample, this percentage was 8.44 ±
2.19%.

The distribution of nutrient intake in this population
is described in table III. There were marked differences
between the usual diets of male and female obese
patients, and marked gender differences on comparison
of intake adequacy (Table IV). 

Discussion

The finding that food consumption by severely
obese patients is largely, and variably, unbalanced is
neither unexpected nor unusual, despite this, only our
study and another recent publication evaluated the
malnutrition based on DRIS20. In this series, some
patients only met minimum intake recommendations
for some nutrients, whereas others failed to reach
intake recommendations for some nutrients while
reaching the Tolerable Upper Intake Levels (ULs) of
other dietary components. 

Table II
Clinical and anthropometric parameters

Parameter Overall Females Males pa

Weight (kg) 129.90±25.78 123.6 ± 21.3 149.8 ±29.2 <0.001¹*
BMI (kg/m²) 48.8 ± 8.3 48.2 ± 7.7 50.7 ± 9.9 0.270¹
Height (m) 1.62 ± 0.09 1.6 ± 0.07 1.7 ± 0.09 <0.001¹*
BMR (Kcal/day) 1971.0 ± 354.1 1830.1 ± 211.3 2432.6 ± 337.1 <0.001¹*
MUAC (cm) 44.7 ± 12.6 45.3 ± 14.0 42.9 ± 6.5 0.500¹
WC (cm) 137.7 ± 16.8 134.5 ± 15.1 150.5 ± 17.8 <0.001¹*
HC (cm) 138.9 ± 19.5 138.2 ± 19.5 141.4 ± 20.0 0.551¹
WHR 1.01 ± 0.2 1.0 ± 0.2 1.1 ± 0.09 0.313¹
TCHOL (mg/dL) 184.5 ± 37.8 186.2 ± 34.3 179.6 ± 48.3 0.566¹
HDL (mg/dL) 41.3 ± 10.1 43.3 ± 10.4 35.1 ± 5.9 <0.002¹*
LDL (mg/dL) 110.0 ± 31.6 111.3 ± 0.0 105.7 ± 40.3 0.526¹
TG (mg/dL) 144 (56- 742) 134 (56 -404) 166. 0 (62 – 742) 0.200²
Calcium, total serum (mg/dL) 8.8 ± 0.4 8.9 ± 0.4 8.9 ± 0.3 0.896¹
CRP (mg/L) 10.6 (4 – 51.6) 11.3 (4.0-51.6) 5.3 ( 4.0 -29.5) 0.007²*
Glucose (mg/dL) 123.2 ± 39.7 122.5 ± 41.3 125.7 ± 35.2 0.769¹
A1c (%) 6.9 ± 1.7 6.8 ± 1.8 6.9 ± 1.3 0.826¹
Insulin (μU/ml) 27 (4.5 – 172.7) 31.6 (9.1-172.7) 32.8 (4.5 – 122.1) 0.219²
T4 (μg/dL) 9.1 ± 2.1 9.3±1.9 8.3 ± 2.6 0.075¹
TSH (μUI/mL) 3.0 (0.2 – 14.9) 3.3(0.2- 14.8) 2.8(1.3-5.6) 0.184²

BMI, body mass index; MUAC, mid-upper arm circumference; WC, waist circumference; HC, hip circumference; WHR, waist–hip ratio;
TCHOL, total cholesterol; HDL, high-density lipoprotein cholesterol; LDL, low-density lipoprotein cholesterol; TG, triglycerides; CRP, C-reac-
tive protein; A1c, glycated hemoglobin; BMR, basal metabolic rate. Data expressed as mean ± standard deviation or median (interquartile range)
as appropriate. ¹t-test for independent samples. aP-value for between-gender differences. ²Mann–Whitney U. α = 0.05.
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Adequacy rates were high for macronutrient intake.
However, it bears stressing that “adequacy” is defined
as a minimum intake level rather than a range of intake.
Therefore, even patients whose macronutrient
consumption was excessive, thus leading to high
calorie intake, were within the DRI adequacy rate. It
bears stressing too that DRI do not necessarily meet the
metabolic needs of obese individuals. Especially in
physiologic stress situations like significant weight

loss or periods of weight cycling, obese patients poten-
tially need different amounts of micronutrients20.

Although 98.7% of subjects in this sample had
adequate protein intake (i.e. their protein consumption
meets the minimum intake level), intake was more than
twice as high as current recommendations (112 g/day
for men and 92 g/day for women) in 54.5%; in 27.3%
of subjects, protein intake (1.75 ± 0.6 g/kg/day) even
exceeded that of a high-protein diet (≥1.25 g/kg/day).

Table III
Dietary parameters

Parameter Overall Females Males pa

Kcal (total) 2782.7 ± 1131.4 1595.4 ± 998.5 3396.31 ± 1341.9 0.008¹*
PTN (g/day) 114.0 (41.8-457.1) 107.2 (41.8 -366.6) 145.1 (86.4-457.1) 0.002²*
PTN (g/kg/day) 0.9 (0.3-3.4) 0.9 ( 0.3- 3.4) 1.1 ( 0.6 – 3.1) 0.097²
CHO (g/day) 355.9 ± 163.9 342.8 ± 158.2 398.9 ± 179.3 0.250¹
LIP (g/day) 91.6 ± 44.8 83.9 ± 40.0 116.7 ± 51.2 0.006¹*
LIP, SAT (g/day) 26.3 ± 13.9 23.4 ± 11.9 35.8 ± 15.9 0.001¹*
LIP, UNS (g/day) 48.3 (15.0-163.6) 44.5 (15.0 – 161.6) 58.8 (27.21 -163.6) 0.020²*
Fiber (g/day) 23.6 (5.7 – 79.6) 22.6 ( 5.7 – 72.7) 26.8 (8.6 – 79.6) 0.033²*
Ca (mg/day) 733.1 (105.9-5647.5) 723.3 (105.9 – 5647.5) 845.6 (361.5 – 1989.5) 0.386²
Fe (mg/day) 17.58 (5.0-53.8) 15.8 (5.0 -35.3) 25.3 (9.0 – 53.8) <0001²*
Zn (mg/day) 15.84 (4.6-49.9) 14.2 (4.6 -38.1) 22.8 (13.1 – 49.9) <0.001²*
Na (mg/day) 5458.0 ± 2516.4 5361.2 ± 2315.9 5775.3 ± 3141.8 0.545¹
K (mg/day) 3367.4 ± 1787.5 3242.3 ± 1840.4 3777.5 ± 1580.0 0.269¹
B12 (μg/day) 5.0 (0.7-67.0) 4.0 (0.7 – 67.0) 9.0 (3.38 – 42.54) <0.001²*
B6 (mg/day) 2.2 ± 1.0 2.0 ± 0.9 2.9 ± 1.2 0.003¹*
Vit. A (μg/day) 91.9 (84.5 – 9042.6) 623.4 (84.5- 9042.6) 750.4 (306.2 –5007.6) 0.393²
Vit. D (μg/day) 0.4 (0.0 – 33.4) 0.3 (0.0 – 33.4) 0.5 ( 0.0 -3.59) 0.766²
Vit. E (mg/day) 5.9 ± 2.9 5.7 ±3.0 6.4 ± 2.7 0.386¹

Kcal, total calorie intake; PTN, protein; CHO, carbohydrate; LIP, lipids; SAT LIP, saturated fat; UNS LIP, unsaturated fat; Ca, dietary calcium;
Fe, dietary iron; Zn, dietary zinc; Na, dietary sodium; K, dietary potassium; B12, dietary vitamin B12; B6, dietary vitamin B6; Vit.A, dietary vita-
min A; Vit.D, dietary vitamin D; Vit.E, dietary vitamin E. ¹t-test for independent samples. aP-value for between-gender differences. ²Mann–Whit-
ney U. α = 0.05.

Table IV
Adequacy of dietary intake

Percentage of patients with adequate intake

Parameter Overall Females Males pa

PTN (g/day) 98.7% 98.3% 100% 0.58
PTN (g/kg/day) 76.6% 72.9% 88.9% 0.16
CHO (g/day) 97.4% 96.6% 100% 0.43
Fiber (g/day) 44.2% 45.8% 38.9% 0.61
Ca (mg/day) 26.0% 23.7% 33.3% 0.42
Fe (mg/day) 66.2% 55.9% 100% <0.001*
Zn (mg/day) 89.6% 86.4% 100% 0.09
Na (mg/day) 100% 100% 100% 1
K (mg/day) 19.5% 15.3% 33.3% 0.09
B12 (μg/day) 88.3% 84.7% 100% 0.08
B6 (mg/day) 80.5% 74.6% 100% 0.02*
Vit. A (μg/day) 42.9% 45.8% 33.3% 0.35
Vit. D (μg/day) 49.4% 47.5% 55.6% 0.55
Vit. E (mg/day) 1.3% 1.7% 0% 0.58

Kcal, total calorie intake; PTN, protein; CHO, carbohydrate; LIP, lipids; SAT LIP, saturated fat; UNS LIP, unsaturated fat; Ca, dietary calcium;
Fe, dietary iron; Zn, dietary zinc; Na, dietary sodium; K, dietary potassium; B12, dietary vitamin B12; B6, dietary vitamin B6; Vit. A, dietary vita-
min A; Vit. D, dietary vitamin D; Vit. E, dietary vitamin E. ¹t-test for independent samples. aP-value for between-gender differences. ²Mann–Whit-
ney U. α = 0.05.
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Carbohydrate intake patterns were similar, with 97.4%
of subjects meeting the minimum daily intake recom-
mendation and 67.5% consuming more than twice as
much as the current reference intake (230 g/day).
Quantitative assessment of macronutrient intake
adequacy is hindered by the unavailability of ULs for
these dietary components, as well as the unavailability
of recommended lipid intake levels in g/day.

Analysis of macronutrient intake as a proportion of
total energy intake also revealed an unbalance in the
distribution of calorie intake. In 98.7% of patients, the
percentage of calories from protein meets the
minimum recommended level. However, 24.7% of
patients do not consume the minimum recommended
amount of carbohydrate and 28.6% do not consume the
minimum recommended amount of dietary fat. There-
fore, in the usual diet of these patients, the contribution
of protein to total calorie intake exceeds recommenda-
tions. This corroborates the statement that these
subjects follow a high-calorie diet. 

As protein intake was elevated and dairy intake was
low, we conclude that protein is provided by overcon-
sumption of meats. Accordingly, mean saturated fat
intake was also high (8.44 ± 2.19% of calories from
saturated fat). Furthermore, less than half of subjects
met minimum fiber intake recommendations (44.2%).
This set of inadequacies constitutes a potentially
atherogenic diet.

Concerning micronutrients, potassium intake was
below recommended levels in 80.5% of patients, and
calcium intake was insufficient in 74% of cases,
although calcium intake was insufficient, this does not
seem to affect mean total serum calcium 8.8 ± 0.4 mg /
dL (recommend 8.6 to 10.0 mg/dL). But, a variety of
studies have reported a correlation between calcium
intake and overweight or obesity. Several pathways of
calcium metabolism may be associated with body
weight control. Furthermore, there is consistent
evidence that calcium and vitamin D increase body fat
oxidation. In the gastrointestinal tract, calcium binds
fatty acids, promoting energy loss by means of a
modest increase in fecal lipid excretion. The main
theory, however, concerns body temperature regula-
tion and thermogenesis. Intracellular calcium levels
play a major role in several metabolic processes, and
influence hormone-including parathyroid hormone-
and vitamin D levels. High intake of this mineral would
boost diet-induced thermogenesis, increase lipolysis,
and suppress major lipogenic metabolic pathways, as
well as reduce hunger. Recent evidence also suggests
that calcium intake is associated with improved insulin
sensitivity21,22.

In this series, there were significant gender differ-
ences in iron intake and DRI adequacy (P < 0.001).
Iron deficiency is the most common of all dietary defi-
ciencies23. In addition to inadequate intake, as observed
in this sample, some studies have reported significant
iron, ferritin and hemoglobin deficiency on preopera-
tive testing in morbidly obese individuals24,25.

Sodium intake exceeded minimum recommended
levels in 100% of the sample, due to high consumption
of sodium-rich industrialized foods and to the habit of
adding salt to foods during cooking or at the table.
Remarkably, 98.7% of patients exceeded the current
UL for this nutrient. This is particularly notable in view
of the fact that hypertension was the most prevalent
comorbidity in our sample (72.4%).

Hypertension is the main risk factor for premature
death. A sodium-rich diet is a major contributor to high
blood pressure and is strongly associated with other
diseases, such as stomach cancer, kidney stones, osteo-
porosis, asthma and obesity26. 

In addition to sodium ULs, 2.6% of subjects reached
the UL for iron and 3.9% for zinc. Zinc toxicity is rare;
excessive iron intake, however, may contribute to
increased oxidative stress, with greater free radical
formation and endothelial damage, as well as facilitate
oxidation of LDL cholesterol23; both factors contribute
to cardiovascular disease.

Vitamin B complex intake was satisfactory in this
sample, with over 80% of subjects having adequate
intake. Conversely, intake of fat-soluble vitamins-A,
D, and, particularly, E-was largely insufficient. Only
1.3% of subjects had adequate vitamin E intake; no
male subjects met the minimum recommended intake.
Vitamins A and E play an important role as antioxi-
dants, and are particularly protective against LDL
cholesterol oxidation. Low carotenoid (vitamin A) and
alpha-tocopherol levels have also been implicated in
increased oxidative stress, insulin resistance and devel-
opment of malignancies27.

Studies have shown that vitamin D deficiency,
hyperparathyroidism and bone loss are potential
complications of bariatric surgery28-30. This study
demonstrates that, even before weight loss surgery, the
diet of severely obese patients is deficient in vitamin D
and calcium, which could contribute to postoperative
complications. Therefore, these nutrients must be care-
fully assessed in the preoperative period. According to
a recent review, patients lose bone mass, particularly in
the hip, after bariatric surgery. However, there are no
conclusive data on the incidence of osteoporosis or
fracture risk in patients undergoing these procedures31.

Assessment of food consumption in this sample was
subject to under- or overestimation. Despite its falli-
bility, weighing is the most reliable method for
measurement of food intake, the method of nutritional
evaluation used in this study is the preferred instrument
in clinic practice, and a reliable tool to evaluate food
consumption32,33.

The dietary patterns of severely obese women and
men are distinct. Nutritional deficiencies were less
prevalent in men. On all parameters assessed in this
study except for calcium and vitamin E, men also
achieved higher intake adequacy rates than women.
Therefore, we may conclude that the quality of food
consumption is poorer in obese women than in obese
men. However, further assessment of these parameters
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while adjusting nutrient intake to body weight is
warranted, to address whether these gender differences
in nutritional parameters remain and are not only a
reflection of the fact that absolute, rather than relative,
values were used in our analyses. 

Men had a pattern of obesity with a higher weight, as
expected. Besides that, they had larger waist circum-
ference, greater caloric and saturated fat intakes. Since
protein intake was also higher in men, we speculate
that this is related to a high intake of red meat, which is
quite common in southern Brazil34. Men had lower
HDL-c values compared to the women. Women, on
other hand, tended to present binge eating with a higher
frequency, a diet richer in carbohydrates, and a higher
CRP. Although the frequencies of hypertension and
dyslipidemia were similar, a higher CRP could indicate
a different inflammatory environment in these women,
with implications that have yet to be studied.

The very high BMI in our sample could explain the
high prevalence of comorbidities. Local environmental
factors, such as food and physical activity habits, and
genetic characteristics of our population (both poorly
studied) should be seen as potential variables associ-
ated with the high prevalence of comorbidities in these
patients. Furthermore the patients has no common
changes in metabolism (such as hypothyroidism or
subclinical hypothyroidism) that could explain the
high caloric intake or BMI. Another factor that must be
considered is the very difficult access to qualified
centers, and the long waiting time for treatment with
specialists in the Brazilian Public Health System. This
could play a role on the progression of the disease,
culminating in a higher frequency of severe cases. This
hypothesis needs to be tested. 

It is widely known that very low-calorie diets are
associated with high failure rates in severely obese
patients; qualitative dietary changes might benefit this
population without necessarily involving sudden
reductions in energy intake. A recent study shows that
even getting a diet with 100% of the DRIs adequacy
obese continue have nutrient deficiencies20, therefore,
changes in diet must be done carefully. In practice, the
acceptance of qualitative changes is superior to that of
very low-calorie diets. Certain supplements can be
useful in cases of low micronutrient intake. Neverthe-
less, the implementation of dietary changes should be
preferred, as overconsumption of dietary supplements
is often more harmful than beneficial to health and can
increase the risk of drug–drug and food–drug interac-
tions, as medication use rates are high in these patient
population35. The limitations of this study include its
single-center design, which limits generalization of the
findings. Furthermore, the relatively small sample size
and predominance of female subjects may have
affected our interpretation of results.

In short, the usual diets of obese subjects are not only
unbalanced, but highly atherogenic, excessively reliant
on industrialized foods and high in sodium, and defi-
cient in essential nutrients, a combination that leads to

high risk of atherosclerosis and cardiovascular disease,
affects immunity, and increases the risk of cancer and
other chronic noncommunicable diseases. These issues
cannot be ignored; however, any changes to the diet of
severely obese persons must be undertaken with
extreme care, as they might aggravate already poor
essential nutrient intake. Qualitative dietary changes
must be made on a case-by-case basis, after analysis of
the characteristics of each patient and their probable
nutrient deficiencies. 

References

1. Toh SY, Zarshenas N, Jorgensen J. Prevalence of nutrient defi-
ciencies in bariatric patients. Nutrition 2009; 25 (11-12): 1150-
6.

2. Nicoletti CF, Lima TP, Donadelli SP, Salgado W Jr, Marchini
JS, Nonino CB. New look at nutritional care for obese patient
candidates for bariatric surgery. Surg Obes Relat Dis 2013; 9
(4): 520-5.

3. Moizé V, Deulofeu R, Torres F, de Osaba JM, Vidal J. Nutri-
tional Intake and Prevalence of Nutritional Deficiencies Prior
to Surgery in a Spanish Morbidly Obese Population. Obes Surg
2011; 21 (9): 1382-8.

4. White JV, Guenter P, Jensen G, Malone A, Schofield M,
Academy Malnutrition Work Group, A.S.P.E.N. Malnutrition
Task Force and the A.S.P.E.N. Board of Directors. Consensus
Statement: Academy of Nutrition and Dietetics and American
Society for Parenteral and Enteral Nutrition: Characteristics
Recommended for the Identification and Documentation of
Adult Malnutrition (Undernutrition). JPEN J Parenter Enteral
Nutr 2012; 36 (3): 275-83.

5. Scagliusi, FB, Lancha Júnior, AH. Underreporting of energy
intake in dietary assessment methods. Rev Nutr 2003; 16 (4):
471-81.

6. Kazemi A, Frazier T, Cave M. Micronutrient-related neuro-
logic complications following bariatric surgery. Curr
Gastroenterol Rep 2010; 12 (4): 288-95.

7. Dewey M, Heuberger R. Vitamin D and calcium status and
appropriate recommendations in bariatric surgery patients.
Gastroenterol Nurs 2011; 34 (5): 367-74.

8. Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariátrica, Colégio Brasileiro
de Cirurgiões, Colégio Brasileiro de Cirurgia Digestiva, Socie-
dade Brasileira de Cirurgia Laparoscópica, Associação Brasileira
para o Estudo da Obesidade, Sociedade Brasileira de Endocrino-
logia e Metabologia. Consenso Brasileiro Multissocietário em
Cirurgia da Obesidade. 2006. Available: http://www.sbcbm.
org.br/membros_consenso_bariatrico .php. Access: may 2012. 

9. Ministério da Saúde. Sistema de Vigilância Alimentar e Nutri-
cional - Sisvan: orientações básicas para a coleta, processamento,
análise de dados e informação em serviços de saúde. Brasília.
Available: http://nutricao.saude.gov.br. Access: April 2012.

10. Moulin CC, Tiskievicz F, Zelmanovitz T, de Oliveira J,
Azevedo MJ, Gross JL. Use of weighed diet records in the eval-
uation of diets with different protein contents in patients with
type 2 diabetes. Am J Clin Nutr 1998; 67 (5): 853-7.

11. Maroni BJ, Steinman TI, Mitch WE. A method for estimating
nitrogen intake of patients with chronic renal failure. Kidney Int
1985; 27 (1): 58-65.

12. Dietary Reference Intakes (DRI) For Energy, Carbohydrate,
Fiber, Fat, Fatty Acids, Cholesterol, Protein, and Amino Acids.
Institute of Medicine (IOM). Standing Committee on the Scien-
tific Evaluation of Dietary Reference Intakes. 2002-2005.
Available: www.nap.edu. Access April 2012.

13. Dietary Reference Intakes (DRI) For Calcium, Phosphorous,
Magnesium, Vitamin D, and Fluoride. Institute of Medicine
(IOM). Standing Committee on the Scientific Evaluation of
Dietary Reference Intakes. 1997. Available: www.nap.edu.
Access April 2012.

298 Jaqueline Driemeyer Correia Horvath et al.Nutr Hosp. 2014;29(2):292-299

07. OBESITY_01. Interacción  10/02/14  12:47  Página 298



Obesity coexists with malnutrition 299Nutr Hosp. 2014;29(2):292-299

14. Dietary Reference Intakes (DRI) For Thiamin, Riboflavin,
Niacin, Vitamin B6, Folate, Vitamin B12, Pantothenic Acid,
Biotin, and Choline. Institute of Medicine (IOM). Standing
Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Reference
Intakes. 1998. Available: www.nap.edu. Access April 2012.

15. Dietary Reference Intakes (DRI) For Vitamin C, Vitamin E,
Selenium, and Carotenoids. Institute of Medicine (IOM).
Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary
Reference Intakes. 2000. Available: www.nap.edu. Access
April 2012.

16. Dietary Reference Intakes (DRI) For Vitamin A, Vitamin K,
Arsenic, Boron, Chromium, Copper, Iodine, Iron, Manganese,
Molybdenum, Nickel, Silicon, Vanadium, and Zinc. Institute of
Medicine (IOM). Standing Committee on the Scientific Evalu-
ation of Dietary Reference Intakes. 2001. Available: www.
nap.edu. Access April 2012.

17. Dietary Reference Intakes (DRI) For Calcium and Vitamin D.
Institute of Medicine (IOM). Standing Committee on the Scien-
tific Evaluation of Dietary Reference Intakes. 2011. Available:
www.nap.edu. Access April 2012.

18. Friedewald WT, Levy RI, Fredrickson DS. Estimation of the
concentration of low density lipoproteins cholesterol in plasma
without use of the ultracentrifuge. Clin Chem 1972; 18 (6): 499-
502.

19. Sposito, AC, Caramelli, B, Fonseca FAH, Bertolami MC,
Afiune, NA, Souza AD. IV Diretriz Brasileira sobre Dislipide-
mias e Prevenção da Aterosclerose: Departamento de Ateros-
clerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arq Bras
Cardiol 2007; 88 (1): 2-19. 

20. Damms-Machado A, Weser G, Bischoff SC. Micronutrient
deficiency in obese subjects undergoing low calorie diet. Nutr J
2012; 11: 34.

21. Zemel MB, Thompson W, Milstead A, Morris K, Campbell P.
Calcium and dairy acceleration of weight and fat loss during
energy restriction in obese adults. Obes Res 2004; 12 (4): 582-90.

22. Soares MJ, Murhadi LL, Kurpad AV, Chan She Ping-Delfos
WL, Piers LS. Mechanistic roles for calcium and vitamin D in the
regulation of body weight. Obes Rev 2012; 13 (7): 592-605.

23. Krause, MV, Mahan, LK. Alimentos, Nutrição e Dietoterapia.
12ª Ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2010.

24. Madan AK, Orth WS, Tichansky DS, Ternovits CA.Vitamin
and trace mineral levels after laparoscopic gastric bypass. Obes
Surg 2006; 16 (5): 603-6.

25. Flancbaum L, Belsley S, Drake V, Colarusso T, Tayler E.
Preoperative nutritional status of patients undergoing Roux-en-
Y gastric bypass for morbid obesity. J Gastrointest Surg 2006;
10 (7): 1033-7.

26. Campbell NR, Willis KJ, L’Abbe M, Strang R, Young E. Cana-
dian initiatives to prevent hypertension by reducing dietary
sodium. Nutrients 2011; 3 (8): 756-64.

27. Kaidar-Person O, Person B, Szomstein S, Rosenthal RJ.
Nutritional Deficiencies in Morbidly Obese Patients: A New
Form of Malnutrition? Part A: Vitamins. Obes Surg 2008; 18
(7): 870-6.

28. Carlin AM, Rao DS, Yager KM, Genaw JA, Parikh NJ,
Szymanski W. Effect of gastric bypass surgery on vitamin D
nutritional status. Surg Obes Relat Dis 2006; 2 (6): 638-42.

29. Yanoff LB, Parikh SJ, Spitalnik A, Denkinger B, Sebring NG,
Slaughter P, McHugh T, Remaley AT, Yanovski JA. The
prevalence of hypovitaminosis D and secondary hyperparathy-
roidism in obese Black Americans. Clin Endocrinol (Oxf)
2006; 64 (5): 523-9.

30. Abbasi AA, Amin M, Smiertka JK, Grunberger G, MacPherson
B, Hares M, Lutrzykowski M, Najar A. Abnormalities of
vitamin D and calcium metabolism after surgical treatment of
morbid obesity: a study of 136 patients. Endocr Pract 2007; 13
(2): 131-6.

31. Scibora LM, Ikramuddin S, Buchwald H, Petit MA. Examining
the link between bariatric surgery, bone loss, and osteoporosis:
a review of bone density studies. Obes Surg 2012; 22 (4): 654-
67. 

32. Fisberg, RM, Marchioni, DML, Colucci, ACA. Avaliação do
consumo alimentar e da ingestão de nutrientes na prática
clínica. Arq Bras Endocrinol Metab 2009; 53 (5): 617-624.

33. Fisberg RM, Marchioni DML, Slater B. Inquéritos alimentares:
métodos e bases científicos. Barueri: Manole; 2005. Recomen-
dações nutricionais; pp. 190-236. 

34. Ministério da Saúde (Brasil), Secretaria de Atenção à Saúde,
Coordenação-Geral da Política de Alimentação e Nutrição.
Guia alimentar para a população brasileira: promovendo a
alimentação saudável. Brasília, Ministério da Saúde. 2005;
236p.

35. Bjelakovic G, Nikolova D, Gluud LL, Simonetti RG, Gluud C.
Systematic Review and Meta-analysis Supplements for
Primary and Secondary Prevention: Mortality in Randomized
Trials of Antioxidant. JAMA 2007; 297 (8): 842-857.

07. OBESITY_01. Interacción  10/02/14  12:47  Página 299



300

Introducción

La obesidad es una enfermedad crónica multifacto-
rial en la que están implicados factores genéticos, psi-
cológicos y socioeconómicos. Está asociada a la falta
de hábitos alimentarios saludables y a un estilo de vida
sedentario1. Supone un factor de riesgo para otras pato-
logías como enfermedades cardiovasculares, diabetes,
hipertensión, dislipemias e incluso determinados tipos
de tumores2.

La prevalencia mundial de la obesidad prácticamen-
te se duplicó desde 1980 hasta 2008, según recoge el
Documento de Estadísticas Sanitarias Mundiales pu-
blicado por la OMS en el año 20123. Globalmente, la
prevalencia de obesidad estandarizada por edades, en
adultos de edad mayor o igual a 20 años, fue del 9,8%
en hombres y del 13,8% en mujeres, en el año 20084.
España se sitúa como uno de los países con mayores
porcentajes de gente obesa de Europa junto con Italia4,5.
Basándose en los datos obtenidos por la Encuesta Na-
cional de Salud (2011-2012), la prevalencia de obesi-
dad en población adulta española, de edad mayor o
igual a 18 años, fue del 18% en hombres y del 16% en
mujeres4.

El tratamiento convencional de la obesidad tiene
como principal objetivo disminuir el exceso de grasa
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Objective: To evaluate the effectiveness of a clinic
protocol used in the Complexo Hospitalario Universitario
de Vigo (CHUVI) for obese outpatients.

Patients and methods: The study included 47 obese
outpatients. All of them were evaluated in clinical depart-
ment and applied the obesity protocol for a period of 2
years. Variables as weight, BMI and levels of obesity in
the initial and final time were evaluated.

Results and discussion: In obese patients between 26
and 65 years was observed a tendency to reduce their
degree of obesity, with significant differences in 2012
compared to 2010. There are differences in behavior
between men and women in terms of change in obesity
graduation.

Conclusions: In our study we found differences in
behavior between men and women in terms of grade
change in obesity, in women there is a greater tendency to
reduce.
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Resumen

Objetivo: Evaluar la eficacia de un protocolo clínico
para pacientes obesos utilizado en la consulta de obesidad
del Complexo Hospitalario Universitario de Vigo
(CHUVI).

Pacientes y métodos: En el estudio participaron 47
pacientes procedentes de la consulta de obesidad del
CHUVI. Todos ellos fueron evaluados en consulta y
siguieron el protocolo de obesidad durante un periodo de
2 años. Se evaluaron variables como el peso, el IMC y los
grados de obesidad en el momento inicial y final.

Resultados y discusión: En pacientes obesos entre 26 y
65 años se observa una tendencia a disminuir su grado de
obesidad, con diferencias significativas en el 2012 res-
pecto al 2010. Hay diferencias de comportamiento entre
hombres y mujeres en cuanto al cambio de graduación en
la obesidad.

Conclusiones: En nuestro estudio hemos comprobado
diferencias de comportamiento entre hombres y mujeres
en cuanto al cambio de graduación en la obesidad; en las
mujeres hay una mayor tendencia a reducirlo.
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corporal. Múltiples tratamientos se vienen aplican-
do, con el objetivo antes mencionado, basándose un
gran número de ellos en el control y seguimiento clí-
nico de diferentes pautas dietéticas, junto con el au-
mento de la actividad física y cambios en los hábitos
conductuales, obteniéndose muy diversos resulta-
dos7-10.

En este estudio, se pretende una reducción del 5-10%
del peso inicial del paciente haciendo uso de dietas hi-
pocalóricas e incrementando la actividad física11,12. El
plan de alimentación persigue una disminución de entre
500-1000 calorías en la ingesta diaria. La actividad físi-
ca consiste en 30 minutos diarios de ejercicio de intensi-
dad moderada durante 5 días de la semana, y su práctica
aporta efectos beneficiosos sobre las patologías asocia-
das a la obesidad, como la diabetes o enfermedades car-
diovasculares13,14.

Las elevadas expectativas de pérdida de peso por
parte de los pacientes y el abandono de las dietas hipo-
calóricas conducen al fracaso del tratamiento conven-
cional, y facilita que finalmente recurran a otro tipo de
soluciones como las llamadas “dietas milagro”, cuya
efectividad no ha sido demostrada, y que suponen un
incremento del riesgo metabólico de la persona obesa15.

En la consulta de obesidad del Complexo Hospitala-
rio Universitario de Vigo (CHUVI), se ha trabajado en
los últimos años en la implantación de un protocolo clí-
nico para el tratamiento de personas obesas. Este proto-
colo consta de varias partes:

– Anamnesis y valoración de la situación clínica del
paciente.

– Educación nutricional mediante sesiones teórico-
prácticas para conseguir cambios en el estilo de
vida del paciente y adquirir pautas nutricionales
saludables.

– Interconsulta a la Unidad de Fisioterapia para
aquellos pacientes con limitaciones a la hora de
realizar actividad física.

– Interconsulta al Servicio de Psiquiatría para aque-
llos pacientes que presenten trastornos del com-
portamiento alimentario tanto específicos (buli-
mia) como inespecíficos (picoteo, atracones...).

Este estudio se diseñó con el propósito de comprobar
la eficacia en la aplicación de un protocolo de actua-
ción en la disminución del índice de masa corporal
(IMC). Fue creado en la Unidad de Nutrición del CHU-
VI y dirigido a pacientes obesos.

Objetivos

Evaluar la eficacia de un protocolo clínico para
pacientes obesos utilizado en la unidad de Nutrición
del CHUVI. Comprobar la importancia de la adqui-
sición de hábitos alimentarios saludables en la pérdi-
da y el mantenimiento del peso corporal en dichos
pacientes.

Pacientes y métodos

Para el presente estudio fueron reclutados de la con-
sulta de obesidad del CHUVI un total de 135 pacientes,
con un IMC superior a 30 kg/m2. El periodo de recluta-
miento abarcó desde el 1 de enero de 2010 hasta el 31 de
diciembre de 2012. Se incluyeron a todos los pacientes
obesos que acudían por primera vez a la consulta. Como
criterios de exclusión en nuestro estudio tenemos los si-
guientes: negativa del paciente a participar en el mismo,
ausencia de consentimiento informado, pacientes que
ya estaban sometidos a revisión antes de establecerse el
protocolo o pacientes que no han cumplido los 2 años de
seguimiento con sus revisiones correspondientes.

De los 135 pacientes que acudieron por vez primera
a consulta de obesidad en el año 2010, tan solo 119 dis-
ponían de una historia clínica completa, por lo que se
descartaron 16 pacientes de los que faltaba alguna de
las variables de estudio. Del total de los 119 pacientes,
tan solo 47 siguen actualmente con las revisiones mar-
cadas por el protocolo seguido en la consulta de obesi-
dad del CHUVI. El resto de pacientes abandonaron el
tratamiento en algún momento al no volver a acudir a
consulta, por lo que fueron excluidos del estudio. Estos
resultados concuerdan con las tasas de abandono des-
critas en otros estudios16.

A los 47 finalmente incluidos en el estudio, se les
aplicó el protocolo de obesidad con el que se trabaja en
la Unidad de Nutrición del CHUVI, y que incluye: una
anamnesis del paciente, una interconsulta al Servicio
de Psiquiatría y/o a la Unidad de Fisioterapia si proce-
de, y una cita para el taller de educación nutricional.

La anamnesis se compone de una evaluación del esta-
do clínico del paciente obeso y de la presencia de comor-
bilidades, e incluye una serie de preguntas orientadas a
determinar sus expectativas de pérdida de peso además
de mediciones de parámetros antropométricos como pe-
so, talla e IMC. Se utilizó una báscula digital marca LAI-
CA© (Vicenza – Italia) modelo EP1510 con una preci-
sión de ±100g para pesar a los pacientes, y un tallímetro
telescópico marca SECA© (Hamburgo – Alemania) mo-
delo 220, con una precisión de ±5mm para determinar su
altura. El IMC se calculó según la fórmula siguiente:

IMC = peso corporal (kg)/ altura2 (m2)

Se les entregó en la consulta de obesidad a todos los
pacientes un cuestionario para conocer sus hábitos ali-
mentarios. En dicho cuestionario tenían que describir
en detalle qué tipos de alimentos consumían a lo largo
del día, en qué cantidades y a qué horas lo hacían. La
recogida de esos datos debería hacerse un día normal
de la semana y un día festivo o bien de fin de semana.

La interconsulta al Servicio de Psiquiatría solo se so-
licita en caso de determinar que el paciente tiene algún
trastorno específico o inespecífico de la conducta ali-
mentaria17.

Aquellos pacientes con dificultades a la hora de rea-
lizar algún tipo de actividad física se derivan a la Uni-
dad de Fisioterapia a través de una interconsulta con el
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objetivo de recomendarle ejercicios adecuados a su si-
tuación y que pueden realizar cómodamente en sus ho-
gares a cualquier hora del día.

En la consulta se informaba al paciente del taller nu-
tricional, que ha demostrado ser eficaz en otras situa-
ciones18-20, y que consiste en unas sesiones teórico-prác-
ticas que le ayudarían a adquirir una serie de pautas
nutricionales saludables que va a poder continuar el
resto de su vida. Esas pautas nutricionales se sustentan
en varios puntos clave, que son los que se indican a
continuación:

– Comer 5 veces al día.
– No azucarar alimentos y evitar aquellos que con-

tengan sacarosa.
– Consumir proteínas, hidratos de carbono y grasas

en cada una de las comidas principales (desayuno,
comida y cena).

– Moderar las cantidades consumidas en cada in-
gesta.

– Evitar malos hábitos alimenticios (picoteos, co-
milonas…).

– Evitar hábitos tóxicos (tabaco y alcohol).

En nuestros pacientes se prestaba atención y se inci-
día en que cumplieran con esas pautas nutricionales, y
en ningún caso se hacía uso de dietas como en otros es-
tudios21,22.

Todas las pruebas fueron realizadas por personal sa-
nitario del CHUVI.

Todos los pacientes se sometieron a 2 revisiones al
año con el objetivo de poder valorar la eficacia del tra-
tamiento.

Las variables estudiadas en el protocolo mencionado
anteriormente vienen reflejadas a continuación. Todas
las variables han sido medidas en el momento inicial y
en el final; el momento inicial corresponde al año 2010
mientras que el momento final corresponde al año 2012:

– Peso (kg).
– IMC (kg/m2).
– Asistencia al taller nutricional (Si/No).

Análisis estadístico

Para el análisis estadístico de los datos, se utilizó el
paquete estadístico IBM Statistics Package for Social
Sciences (IBM SPSS Statistics©) versión 19.0 para Ma-
cintosh©. El estadístico utilizado en nuestro estudio es
la δ de Somers para comprobar la relación entre las va-
riables de estudio.

Resultados y discusión

La estadística descriptiva de las variables utilizadas
para la valoración nutricional de los 47 pacientes, en
forma de media ± desviación estándar, y separadas se-
gún el sexo de los pacientes, se recogen en la tabla I.

De los 47 pacientes reclutados inicialmente para rea-
lizar el presente estudio, solamente acudieron a los ta-

lleres de educación nutricional 35 (27 mujeres y 8 hom-
bres). A pesar del bajo número de pacientes de nuestro
estudio, hemos obtenido porcentajes de adherencia a
los cursos de educación nutricional mayores que en
otros estudios16.

El porcentaje de los diferentes grados de obesidad de
los pacientes en el año 2010 y 2012, y diferenciados en-
tre los que asistieron o no al taller nutricional, viene re-
flejado en la figura 1 y en la figura 2.

Hemos aplicado el test estadístico del coeficiente δ de
Somer para comparar las variaciones de grado de obesi-
dad, peso e IMC entre el año 2010 y el año 2012 en los pa-
cientes. La hipótesis alternativa a contrastar es que: “Los
cambios observados en la graduación de la obesidad son
estadísticamente significativos”, en el sentido de que
existe una probabilidad alta de cambio de graduación, to-
mando la clasificación en 2012 como variable depen-
diente frente a la clasificación en 2010 como variable in-
dependiente. Para poder aplicar el test, se ha partido de
las respectivas tablas de frecuencias correspondientes a
las diferentes comparaciones comentadas a continuación.

En aquellas mujeres que asistieron al taller de educa-
ción nutricional, y comparando la clasificación de los
distintos grados de obesidad en el año 2012 frente al
año 2010, observamos que 7 disminuyen su grado de
obesidad, mientras que 4 lo aumentan. La δ es < 0,05,
lo que indica que estos cambios observados son esta-
dísticamente significativos. Haciendo el mismo tipo de
comparación en los varones, se observa que 1 paciente
disminuye su grado de obesidad y 1 lo aumenta, con el
mismo grado de significación que en el caso de las mu-
jeres tras aplicar la δ de Somers.

Por otro lado, hemos distribuido el total de los 47 pa-
cientes en diferentes rangos de edad, tal y como sigue:

– De 14 a 25 años (14-25).
– De 26 a 45 años (26-45).
– De 46 a 65 años (46-65).
– Mayores de 65 años (>65).

Solo había un paciente menor a 26 años, por lo que
no hemos podido compararlo en su rango de edad con
ningún otro, por lo que solamente hemos trabajado con
los otros 3 rangos de edad.
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Tabla I
Estadística descriptiva de las variables utilizadas

para la valoración nutricional en forma de
media ± desviación estándar

Hombres Mujeres

Nº pacientes 11 36
Edad (años) 53,3 ± 10,9 51,7 ± 13,5
Rango de edad 37 - 70 años 22 - 74 años
Altura (cm) 171,0 ± 8,2 159,6 ± 6,1
Peso inicial (kg) 126,7 ± 24,8 106,9 ± 17,8
Peso final (kg) 128,0 ± 27,7 104,3 ± 20,2
IMC inicial (kg/m2) 43,2 ± 7,3 42,0 ± 6,5
IMC final (kg/m2) 43,7 ± 8,7 40,9 ± 7,2
Asistencia al taller nutricional (%) 72,7% 75%
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Para el rango de edad 26-45, 2 pacientes disminuyen
su grado de obesidad, mientras que ninguno lo aumen-
ta, obteniéndose resultados estadísticamente significa-
tivos (δ < 0,05).

Para el rango de edad 46-65, disminuyen su grado de
obesidad 5 pacientes, y lo aumentan 3, con cambios es-
tadísticamente significativos (δ < 0,05).

No obtenemos los mismos resultados para los >65
años (δ = 0,136).

Con los mismos rangos de edad comentados ante-
riormente, y distribuyendo la muestra inicial de 47 pa-
cientes en hombres y mujeres, hemos aplicado el mis-
mo estadístico de la δ de Somers. Solamente en las

mujeres del rango de edades 46-65 hemos encontrado
significancia estadística (δ < 0,05), disminuyendo 4 de
ellas su grado de obesidad y aumentándolo 2.

Tampoco hemos encontrado diferencias significati-
vas comparando peso inicial vs peso final e IMC inicial
vs IMC final entre los diferentes rangos de edad.

En nuestro estudio hemos comprobado diferencias de
comportamiento entre hombres y mujeres en cuanto al
cambio de graduación en la obesidad; en las mujeres hay
una mayor tendencia a reducirlo. En general los varones
suelen ser menos cumplidores con las pautas impuestas
en una consulta de obesidad por causas como: menor preo -
cupación por la imagen personal o menor presión social.

Fig. 1.—Grados de obesidad
en mujeres que acudieron o
no al taller de educación nu-
tricional en los años 2010 y
2012.

Sobrepeso

Obesidad I

Obesidad II

Obesidad III

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

2010 2012 2010 2012
Asisten al taller No asisten al taller

33
,3

%

55
,6

%

0,
0%

0,
0%

0,
0%

11
,1

%

7,
4%

18
,5

%

55
,6

%

22
,2

%

66
,7

%

11
,1

%

22
,2

%
11

,1
%

66
,7

%

18
,5

%

Fig. 2.—Grados de obesidad
en hombres que acudieron o
no al taller de educación nu-
tricional en los años 2010 y
2012.
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Hay diferencias de comportamiento en hombres y
mujeres según su rango de edad. En los rangos de edad
26-45 y 46-65 hay una tendencia a disminuir el grado
de obesidad, lo cual no ocurre para los pacientes mayo-
res de 65 años. Los resultados son mejores en las muje-
res menores de 65 años, frente a las mayores de 65
años, ya que en el primer caso, la tendencia es a dismi-
nuir su grado de obesidad, mientras que en el último ca-
so es el comportamiento opuesto. Factores sociales co-
mo la jubilación y la falta de ejercicio o endocrinos
como la menopausia, pueden explicar el aumento de
peso en las mujeres mayores de 65 años23.

En una revisión realizada en el año 2008 (de varios
estudios entre el año 2000 y el 2006) referente a cam-
bios de conducta alimentaria para el tratamiento de la
obesidad, se muestran unos resultados modestos, que
concuerdan con los obtenidos en nuestro estudio. En
nuestro caso, los resultados modestos pueden ser debi-
dos al pequeño tamaño muestral y al corto periodo de
tiempo analizado24.

Conclusiones

Unos hábitos nutricionales saludables basados en la
dieta mediterránea, pueden conseguir una reducción de
peso a largo plazo, y ser compatibles con la vida coti-
diana del paciente25. Nuestro estudio muestra unos re-
sultados esperanzadores en este aspecto.

El protocolo que se sigue en la consulta de obesidad
del CHUVI es una buena alternativa a los tratamientos
convencionales, ya que consigue la adquisición de há-
bitos nutricionales correctos con la consecuente dismi-
nución de peso. En los casos en los que no se consigue
una bajada de peso, conseguimos un éxito parcial, al
estabilizar al paciente en un determinado IMC tras 2
años de seguimiento.
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LA DIETA DE ALTO ÍNDICE GLUCÉMICO ES UN 
PREDICTOR INDEPENDIENTE PARA EXPLICAR LOS

CAMBIOS EN LA PROTEÍNA RELACIONADA AL
AGOUTI EN ADOLESCENTES OBESOS

Resumen

La Dieta de alto índice glucémico es un predictor indepen-
diente para explicar los cambios en la proteína relacionada
al agouti en adolescentes obesos.

Introducción y objetivos: El papel de la dieta de índice glu-
cémico (GI) en el control de los factores orexigénicos y ano-
rexígenos del balance de energía todavía no está claro. El
presente estudio tuvo como objetivo evaluar si la dieta habi-
tual, de acuerdo con diferentes alimentos con IG, ejerce
influencia sobre la regulación de los marcadores del balance
de energía y los efectos de la intervención interdisciplinaria
en adolescentes obesos.

Métodos: Un total de 55 adolescentes obesos, con edades
de 14 a 19 años, han sido sometidos a un año de tratamiento
interdisciplinario y se dividieron en dos grupos, de acuerdo
al patrón de dieta predominante de la ingesta de alimentos:
el grupo IG alto (H-GI; n = 29) y GI moderada/bajo grupo
(M/L-GI, n = 26).

Resultados: La concentración de orexigenic factor de
AgRP (p < 0,01), la grasa visceral (p = 0,04) y la relación vis-
ceral/subcutánea (p = 0,03) fueron mayores en el grupo de H-
GI en comparación con el grupo M/L-GI. Por otra parte, el
consumo habitual de alimentos H-GI fue un predictor inde-
pendiente para explicar los cambios en las concentraciones
de AgRP. Después de un año de tratamiento interdisciplina-
rio, los adolescentes presentan una reducción significativa en
el peso corporal, la grasa corporal total (%), visceral y la
grasa subcutánea y el HOMA-IR, así como un aumento sig-
nificativo de la masa libre de grasa (%).

Conclusiones: Nuestros resultados pueden sugerir que la
dieta H-GI habitual podría upregulate vías orexigénicos,
contribuyendo al círculo vicioso entre las dietas indeseables,
desregula el equilibrio energético y predisponen a la obesi-
dad. Uno por otro lado, un año de tratamiento interdiscipli-
nario puede perfil metabólico mejora significativa y la obesi-
dad central en los adolescentes.

(Nutr Hosp. 2014;29:305-314)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7087
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Abstract

The high glycemic index diet was an independent
predictor to explain changes in agouti-related protein in
obese adolescents.

Background & Aims: The role of diet glycemic index (GI)
in the control of orexigenic and anorexigenic factors of the
energy balance is still not clear. The present study aimed to
assess whether the habitual diet, according to different GI
foods, exerts influence on regulation of energy balance
markers and the effects of interdisciplinary intervention in
obese adolescents.

Methods: A total of 55 obese adolescents, aged from 14 to
19 years, were submited to one year of interdisciplinary
therapy and were divided in two groups, according to the
predominant dietary pattern of food intake: high-GI group
(H-GI; n = 29) and moderate/low-GI group (M/L-GI; n = 26).

Results: The concentration of orexigenic factor AgRP (p <
0.01), visceral fat (p=0.04) and visceral/subcutaneous ratio
(p = 0.03) were higher in the group of H-GI when compared
with M/L-GI group. Moreover, the habitual consumption of
H-GI foods was an independent predictor to explain changes
in AgRP concentrations. After one year of interdisciplinary
therapy, the adolescents presented significant reductions in
body weight, total body fat (%), visceral and subcutaneous
fat and HOMA-IR, as well as a significant increase of fat free
mass (%).

Conclusions: Our results may suggest that habitual H-GI
diet could upregulate orexigenic pathways, contributing to
vicious cycle between undesirable diets, deregulates energy
balance and predispose to obesity. One the other hand, one
year of interdisciplinary therapy can significant improves
metabolic profile and central obesity in adolescents.

(Nutr Hosp. 2014;29:305-314)
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Key words: Obesity. Energy balance. Neuropeptides. Food
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Introduction

Dietary patterns in Brazil are constituted by the
excessive consumption of saturate fat, sugar, food
industrialized and soft drinks. There has also been
insufficient consumption of healthier foods, particu-
larly dairy products, vegetables, and fruits may be
related to the increasing prevalence of obesity and its
co-morbidities in children and adolescents1-4. 

Some studies in healthy children and men showed that
the source and type of carbohydrate, as well as how the
food is processed and consumed can affect the fat mass
and body weight and seems to trigger a sequence of
hormonal events that promote hunger and overeating5,6.
The human body is involved in a complex physiological
system that maintains relatively constant body weight
and fat stores. This regulatory system endowed of
central nervous system is crucial to multiple interactions
between the gastrointestinal tract and adipose tissue. The
hormone leptin has a key role in control of energy intake
and expenditure, integrating multiple neural and periphe -
ral signals, stimulating anorexigenic neurons that
express pro-opiomelanocortin (POMC), precursor of
melanocyte stimulating hormone (α-MSH) and cocaine-
and amphetamine- regulated transcript (CART). More-
over, leptin exerts effects on the hypothalamus
inhibiting orexigenic neurons that express neuropeptide
Y (NPY) and Agouti-related peptide (AgRP) to decrease
food intake and increase energy expenditure7,8.

By definition, the glycemic index (GI) is measure as
the incremental area under the blood glucose response
curve of a 50 g carbohydrate portion of a test food
expressed as a percent of the response to the same
amount of carbohydrate from a standard food. GI
provides a measurement of the quality, but not of the
quantity of the consumed carbohydrate9. Previous
research in animal has shown that the weight gain was
greater and faster in high carbohydrates diet, specifically
with high glycemic index (H-GI) carbohydrates, than in
other groups. This fact suggest an initial pronounced
hyperphagia and subsequent passive overconsumption,
stimulating the activity of appetite-stimulatory neuron
by neuropeptide Y (NPY) and agouti-related peptide
(AgRP) mRNA expression in the hypothalamus10,11.
Indeed, recent study, in healthy humans, suggest that the
consumption of a low-glycemic diet may help to appetite
control, decreasing orexigenic and increasing anorexi-
genic factors, favoring the obesity control12. Although
these results were demonstrated only in the acute condi-
tions in healthy adults.

Moreover, the regulation of body weight and energy
balance is a homeostatic mechanism in which several
coordinated systems are implicated, but in obesity it
appears deregulates and impairs weight loss. As
suggested by some authors the consumption of two
daily low GI meals is enough to promote effects on the
regulation of energy homeostasis because of its pattern
of expression and physiological effects4. However,
little is known about the role of different glycemic

index foods in the control of orexigenic and anorexi-
genic factors of energy balance, mostly considering
obese adolescents. 

Therefore, the aims of the present study were a) to
evaluate whether the habitual diet, according to the
predominant dietary pattern of different GI foods
exerts influence in the regulation of energy balance
markers b) to assess the effects of interdisciplinary
intervention in obese adolescents after one year.

Materials and methods

Subjects

The subjects comprised 55 obese adolescents, aged
from 14 to 19 years (mean age 16.77 ± 1.96 years).
Calculations of nutritional status according to BMI-for-
age values were performed using WHO Anthro Plus
1.0.4 software. The nutritional diagnosis was based on
the BMI-for-age (BAZ) for the children aged > 5 years
and adolescents ≤ 19 years of age (Z score ≥ +2SD),
according to cut-off points recognised by World Health
Organization13. The inclusion criteria for the post-
pubertal stage were based on the Tanner scale (stage
five) for both boys and girls. Non-inclusion criteria
were as follows: other metabolic or endocrine diseases,
chronic alcohol consumption, previous use of drugs
such as anabolic-androgenic steroids or psychotropics,
which may affect appetite regulation and pregnancy.
This study was conducted in conformed to the World
Medical Association Declaration of Helsinki and
approval was given by the ethics committee of the
Federal University of São Paulo and registered in the
Clinical trial.gov (NCT 01388773). All participants
signed a term of free and informed consent.

Anthropometric measurements and body composition

The BMI was calculated as the ratio of the weight
(kg) to the height squared (m2). The weight and height
were first determined using techniques recommended
by WHO [13]. Body weight was determined with a
Filizola® balance (Indústrias Filizola S/A, São Paulo,
SP, Brazil), with a maximum capacity of 200 kg and a
calibration of 0.01 kg. Height was measured to the
nearest 0.5 cm with a wall-mounted stadiometer
(Sanny, model ES 2030). Fat mass (% and kg) and fat
free mass (% and kg) were measured by air displace-
ment plethysmography in a BODPOD body composi-
tion system (version 1.69; Life Measurement Instru-
ments, Concord, CA).

Visceral and subcutaneous adiposity measurements

All abdominal ultrasonographic (US) procedures
and measurements of visceral and subcutaneous fat
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tissue were performed by physician. US measure-
ments of intra-abdominal (visceral) and subcutaneous
fat were obtained. US-determined subcutaneous fat
was defined as the distance between the skin and
external face of the rectus abdominis muscle, and
visceral fat was defined as the distance between the
internal face of the same muscle and the anterior wall
of the aorta. Cut-off points to define visceral obesity
by ultrasonographic parameters were based on
previous methodological descriptions by Ribeiro-
Filho14.

Assessment of food consumption

The dietary consumption data were acquired by the
administration of a validated semi quantitative food-
frequency questionnaire15. An interview was perfor -
med by trained dietitians. For each food item, a unit or
portion size was specified (e.g., a slice of bread or a
glass of soft drink), and each participant was asked
how frequently, during the last six months, was
consumed that food item and in what quantity.

Food intake was categorized by the frequency of
consumption fixed as frequently in this study-mini -
mum consumption of food item ≥ 4 days per week. The
classification of the groups was based according to the
predominant dietary pattern of food intake as shown in
table I.

Glycemic index (GI) of each food item was assigned
using a previously published method. Foods with a H-
GI are those with values ≥ 70 (refined sugar, soft drinks

and white bread), while those with a M/L-GI present
values of 56 to 69 (beans), and those of a low-GI values
≤ 55 (fruits, leafy vegetables, beef, chicken and fish,
milk)16. Area under the curve (AUC) is calculated and
GI is determined by the following equation:

Fig. 1.—Description of the
methodology adopted to deve-
lop the study.

Ethical
Committee

0135/04

Dissemination in the Media / Recruitment

Pubertal Evaluation
(Tanner stage 5) BMI > 95th percentile 14 to 19 years

Clinical Measurements

Anthropometric
Weight
Height
BMI

Serum Analysis
Insulin

Glucose
AgRP/α-MSH

Ultrasound
Visceral Fat

Subcutaneous Fat

Table I
Food items and quantity considered to classification

of dietary pattern of adolescents obese

Dietary pattern Food items Quantity

High Glycemic Index group Sugar ≥ 3 of H-GI food items
(H-GI) Soft drink

White bread

Fruits ≤ 1 of M/L- GI food item
Vegetables
Beef, chicken 
and fish
Milk

Moderate/low Glycemic Fruits ≥ 3 of M/L- GI food items
Index group (M/L-GI) Vegetables

Beef, chicken 
and fish
Milk

Sugar ≤ 1 of H-GI food item
Soft drink  
White bread

*Sugar includes sugar added in the processing or preparation of foods and beverages.
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Increase in the area under the curve of the tested food × 100
GI = ––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Increase in the area under the curve if the reference food item

After categorizing by the frequency of consumption
according glycemic index, the subjects were divided
into two groups: H-GI (n = 29) and M/L-GI (n=26).
The participants were matched by BMI.

Biochemical analysis

After an 8-hour fast, blood was collected from the
intermediate vein of the forearm by trained individuals.
The glucose, α-MSH, AgRP concentrations were
measured using a commercially available enzymelinked
immunosorbent assay (ELISA) kit from Phoenix Phar-
maceuticals, Inc. (Belmont, CA, USA) according to the
manufacturer’s instructions. Insulin resistance was
assessed by the homeostasis model assessment-insulin
resistance index (HOMA-IR) and calculated as the
product of blood glucose (fasting blood glucose) and
immunoreactive insulin (I): (fasting blood glucose
(mg/dl) × I (mU/l)/405).

Dietary intervention

Energy intake was set at the levels recommended by
the dietary reference intake for subjects with low levels
of physical activity of the same age and gender
following a balanced diet17. No drugs or antioxidants
were recommended. Once a week, adolescents had
dietetics lessons (providing information on the food
pyramid, diet record assessment, weight-loss diets,
food labels, dietetics, fat-free and low-calorie foods,
fats (kinds, sources and substitutes), fast-food calories
and nutritional composition, good nutritional choices
on special occasions, healthy sandwiches, shakes and
products to promote weight loss, functional foods and
decisions on food choices). All patients received indi-
vidual consultation during the intervention program.

Physical program

The aerobic training plus resistance training (AT+RT)
regimen was performed three times per week for one
year. This training included 30 minutes of AT plus 30
minutes of RT per session. The volunteers were oriented
to invert the order of the exercises at each training
session: in one session, the adolescent started the training
session with aerobic exercises, and in the subsequent
session, the same adolescent started with the RT. The
AT mode consisted of running on a motor-driven tread-
mill at the cardiac frequency intensity of the
ventilatory threshold I, which was determined by
the results of an initial oxygen uptake test for
aerobic exercises (cycle-ergometer and treadmill). The
detection threshold ventilatory threshold -1 corresponds

to the identification indirectly, the exercise intensity at
which blood lactate suffers rise in the value of rest, during
progressive exercise test through evaluation by spirome -
try test. This index has been used to detect the maximum
intensity of work safe for some individuals with
comorbid cardiac or is sedentary. That intensity safe
stress is predicted by the identification of heart rate corres -
ponding to ventilatory threshold-1. The test for the identi-
fication of the ventilatory threshold-1 is done through a
progressive exercise protocolwhich can be done either on
a treadmill and a stationary bicycle. The evaluation is
conducted by an expert evaluator for testing.

The physiologists controlled the cardiac frequency,
which was measured with a cardiometer at intervals of
5 minutes during all training sessions. The physical
program was based on the American College of Sports
Medicine (ACSM) recommendations18. We used phy -
sical exercises for the main muscle groups (bench
press, leg press, sit-ups, lat pull-down, hamstring curls,
lower back, military press, calf raises, arm curls, and
triceps pushdown), and the order of the exercises was
strictly followed by the group19. 

Statistical Analysis

Parametric data are presented as mean ± standard
deviation (SD) and non-parametric data as median ±
standard error of mean (SEM). The association between
the variables studied was determined by Chi-squared
test, followed to Fischer exact test when appropriated.
To evaluate the homogeneity of variables was
performed Shapiro Wilk test. Comparisons between the
measures at baseline and after therapy were made using
Mann-Whitney test (non-parametric variables). We
used multiple stepwise linear regression model to iden-
tify the variables that made an important contribution to
influence AgRP concentrations. In the model, the homo-
cedasticity was checked using Durbin-Watson test,
considering appropriate values between 0.8-1.6 (D -W =
1.52). The statistical program Statistical Package for the
Social Sciences SPSS for Windows, version 16.0 (SPSS
Inc., 2006, Chicago, IL, USA) was used to analyze the
data. Minimal significance value was p ≤ 0.05.

Results

Comparison between the groups according to different
glycemic indexes at baseline

Energy intake, anthropometric measurements
and body composition

The mean of energy intake was significantly major in
the H-GI group compared to values found for M/L-GI
group (2034.43 ± 562.77 kcal vs 1626.56 ± 419.68 kcal;
p = 0.04). Participants of H-GI group presented higher
visceral (5.22 ± 1.87 cm vs 4.19 ± 1.17 cm; p = 0.04)
and visceral/subcutaneous ratio (1.29 ± 0.54 vs 1.00 ±
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0.41; p = 0.03) compared with M/L-GI group. Body
weight (107.41 ± 12.91 kg vs 107.76 ± 13.39 kg; p =
0.48), body mass index (BMI) (37.22 ± 4.62 kg/m2 vs
38.12 ± 5.13 kg/m2; p = 0.63), BAZ-score (2.83 ± 0.93
vs 3.39 ± 0.70; p = 0.07), fat body mass (47.61 ± 6.53%
vs 46.45 ± 4.70%; p = 0.28), subcutaneous fat (4.20 ±
0.81 cm vs 4.46 ± 1.11 cm; p = 0.55) and lean body mass
(52.38 ± 6.53% vs 53.54 ± 4.70%; p = 0.28) were not
significantly different between the groups (Table II). 

Biochemical analysis

It was showed higher serum concentration of orexi-
genic factor AgRP in patients of H-GI group compared
with subjects of M/L-GI group (0.49 ± 0.09 ng/mL vs
0.21 ± 0.05 ng/mL; p < 0.01), while the anorexigenic
factor (α-MSH) did not present significant difference
between the groups (0.76 ± 0.11 ng/mL vs 0.91 ± 0.13
ng/mL; p = 0.93) (Table II). 

Moreover, multiple stepwise linear regression
analyses were performed with the changes in AgRP as
dependent variable. This analyse revealed that intake
of higher glycemic index was an independent predictor
to explain changes in AgRP concentrations (β coeffi-
cient = 0.388; P < 0.01) (Table III). 

Analyzing the food intake data, it was observed
improvements in dietary pattern considering that
86.2% of adolescents moved from the H-GI group at
the baseline to M/L-GI group at the end of therapy.
Therefore, due to a reduced number of adolescents that
remained in the H-GI group at the end of therapy was
not possible to compare statistically the variables. 

Effects of therapy for the entire study population

Energy intake, anthropometric measurements
and body composition

The energy intake in baseline time was around
1806.02 ± 514.21 kcal decreased significantly to
1286.24 ± 359.66 kcal (p < 0.01), at the end of therapy.

Table II
Energy intake, body composition, biochemical and anthropometric parameters of obese adolescents, according to dietary

pattern of consumption of foods in conformity to the glycemic index

Dietary pattern

Dietary pattern Moderate and Low Glycemic
High Glycemic Index group Index group

Baseline Baseline
Variables (n = 29) (n = 26) p

Energy intake (kcal) 2034.43 ± 562.77 1626.56 ± 419.68 0.04
Body weight (kg) 107.41 ± 12.91 107.76 ± 13.39 0.48
BMI (kg/m2) 37.22 ± 4.62 38.12 ± 5.13 0.63
BAZ (Z score) 2.83 ± 0.93 3.39 ± 0.70 0.07
Body fat (%) 47.61 ± 6.53 46.45 ± 4.70 0.28
Fat free mass (%) 52.38 ± 6.53 53.54 ± 4.70 0.28
Subcutaneos fat (cm) 4.20 ± 0.81 4.46 ± 1.11 0.55
Visceral fat (cm) 5.22 ± 1.87 4.19 ± 1.17 0.04
Visc/Subc ratio 1.29 ± 0.54 1.00 ± 0.41 0.03
Glucose (mg/dL) 91.45 ± 7.77 92.07 ± 8.06 0.52
HOMA-IR 4.01 ± 0.48 3.74 ± 0.50 0.86
Alpha-MSH (ng/mL) 0.76 ± 0.11 0.91 ± 0.13 0.93
AgRP (ng/mL) 0.49 ± 0.09 0.21 ± 0.05 < 0.01

BMI = body mass index; BAZ=BMI-for-age; HOMA-IR= homeostasis model assessment insulin resistance index; Visc/Subc ratio = Visceral
fat/Subcutaneos fat ratio; AgRP (ng/mL) = agouti related-peptide (ng/mL). Reference value: glucose 60-110 mg/dL, HOMA-IR (<2.0). Mann-
Whitney test. Comparison between high glycemic index group vs moderate and low glycemic group in baseline, p ≤ 0.05

Table III
Multiple linear regression analysis for the determinants

of changes on AgRP concentrations

Variables β coefficient P

Age (years) -0.120 0.43
Body mass (kg) 0.034 0.79
Groups in conformity to glycemic index 0.388 <0.01

Age (years) -0.073 0.58
Visceral fat (cm) 0.130 0.35
Groups in conformity to glycemic index 0.317 0.02

Age (years) -0.123 0.34
BMI (kg/m2) 0.147 0.25
Groups in conformity to glycemic index 0.402 <0.01

Age (years) -0.105 0.48
BAZ (Z score) 0.265 0.10
Groups in conformity to glycemic index 0.373 0.03

Age (years) -0.074 0.57
Visceral / Subcutaneous fat (cm) 0.134 0.33
Groups in conformity to glycemic index 0.318 0.02
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After one year of interdisciplinary intervention were
observed significant reduction of total body weight
from 108.26 ± 19.02 kg to 100.62 ± 19.80 kg (p = 0.03),
body mass index (BMI) from 37.81 ± 5.25 kg/m2 to
34.43 ± 6.07 kg/m2 (p < 0.01), BAZ-score from 3.32 ±
0.78 to 2.64 ± 0.83 (p = 0.01), fat body mass decreased
from 46.65 ± 5.43% to 40.35 ± 5.58% (p < 0.01), a
decrease in visceral (5.18 ± 1.67 cm vs 3.31 ± 1.57 cm; p
< 0.01) and subcutaneous fat (4.41 ± 0.97 cm vs 3.23 ±
1.11 cm; p < 0.01) and increase of lean body mass from
53.34 ± 5.93% to 59.65 ± 5.58% (p < 0.01) (Table IV). 

Biochemical analysis 

After weight loss intervention, the serum concentra-
tion of AgRP (0.53 ± 0.21 ng/mL vs 0.38 ± 0.06 ng/mL;
p=0.25) and -MSH (0.66 ± 0.06 ng/mL vs 0.58 ± 0.12
ng/mL; p=0.63) were not significantly different when
compared with baseline values. After one year, we
observed significant improvement in HOMA-IR,
reducing from 3.88 ± 0.34 to 2.01 ± 0.31 (p<0.01)
(Table IV). 

Frequency of food consumption according
to glycemic index

At baseline conditions, the assessment of food intake
with a H-GI revealed that 52.7% of the adolescents
consumed soft drink and 78.2% consumed white bread
frequently. After the therapy, the frequency of these
foods consumption decreased significantly to 7.3% and
56.4%, respectively. Considering the intake of foods
with M/L-GI, it was also observed a significantly asso-

ciation between the frequency analysed before and
after 1 year of interdisciplinary intervention. The
consumption of fruits and vegetables increased from
43.6% to 85.5% and from 38.1% to 83.6% respec-
tively, at the end of therapy (Figs. 2 and 3). 

Discussion 

We investigated the impact of habitual diet with
different glycemic indexes on neuropeptides in the
neuroendocrine regulation of energy balance,
including total and visceral body fat. Therefore, one of
the most important findings in the present investigation
was that H-GI diet could upregulate of orexigenic path-
ways in obese adolescents, leading a positive energy
balance promoting obesity. 

In fact, recent studies, in animal experiments and
adolescents, have consistently shown that the obesity is
caused by a deregulation of orexigenic and anorexi-
genic factors that can influence energy homeostasis3,5,19.
AgRP is one of the strongest peptides that were reported
to induce sustained hyperphagia and possibly make
weight loss difficult in obesity20-22. Alterations in AGRP
expression have been observed in chronic conditions of
positive energy balance sustained hyperphagia and
leads to obesity23. In our study, the frequently consump-
tion of refined sugar, soft drink and white bread were
included in the habitual H-GI diet as it contains a H-GI
carbohydrates. Thus, we observed a higher serum
concentration of orexigenic factor AgRP in patients that
reported in long-term frequently intake of H-GI foods,
but not in the M/L-GI group. 

Studies have reported that H-GI carbohydrates diet
can significantly activate the peripheral sympathetic

Table IV
Energy intake, body composition, biochemical and anthropometric parameters before and after interdisciplinary

therapy for obese adolescents

Time Baseline (n = 55) After therapy ( n = 55)

Variables Mean ± SD Mean ± SD P

Energy intake (kcal) 1806.02 ± 514.21 1286.24 ± 359.66 <0.01
Body weight (Kg) 108.26 ± 19.02 100.62 ± 19.80 0.03
BMI (Kg/m2) 37.81±5.25 34.43±6.07 <0.01
BAZ (Z score) 3.32 ± 0.78 2.64 ± 0.83 0.01
Body fat (%) 46.65 ± 5.43 40.35 ± 5.58 <0.01
Fat free mass (%) 53.34 ± 5.93 59.65 ± 5.58 <0.01
Subcutaneos fat (cm) 4.41 ± 0.97 3.23 ± 1.11 <0.01
Visceral fat (cm) 5.18 ± 1.67 3.31 ± 1.57 <0.01
Visc/Subc ratio 1.22 ± 0.45 1.04 ± 0.46 0.06
Glucose (mg/dL) 90.87 ± 7.43 91.80 ± 5.99 0.31
HOMA-IR 3.88 ± 0.34 2.01 ± 0.31 <0.01
Alpha-MSH (ng/mL) 0.66 ± 0.06 0.58 ± 0.12 0.63
AgRP (ng/mL) 0.53 ± 0.21 0.38 ± 0.06 0.25

BMI = body mass index; BAZ = BMI-for-age; HOMA-IR= homeostasis model assessment insulin resistance index; Visc/Subc ratio = Visceral
fat/Subcutaneos fat ratio; AgRP (ng/mL) = agouti related-peptide (ng/mL). Reference value: glucose 60-110 mg/dL, HOMA-IR (<2.0). Mann-
Whitney test. p = difference between baseline and after therapy, p ≤ 0.05.
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nervous system (SNS), however, diets with a M/L-GI,
may not be associated with a significant sympathoexci-
tory effect24. Another study, showed acute activation of
the SNS after a H-GI diet accompanied to a significant
release of the serum NPY in healthy individuals12. In
nonalcoholic fatty liver disease obese adolescents it
was demonstrated positive correlation between carbo-
hydrate intake and NPY25. Although in this study the
authors did not analyze the orexigenic effects of H-GI
diet on obese adolescents. 

Recent studies in experimental model have shown the
diets effects on hypothalamic inflammation in the regu-
lation of energy homeostasis26. This is supported by the
fact that when mice fed linolenic (C18:3, ω3) and oleic
(C18:1, ω9) unsaturated fatty acids diet there was signi -

ficantly reduced hypothalamic expression of a number
of inflammatory markers, enhanced the anorexigenic act
of leptin and these effects were accompanied by reduc-
tions in the mRNA expressions of orexigenic neuropep-
tide NPY and increase of POMC and CART27. The
major contribution these findings were improvement of
leptin signal transduction while decreased expression of
NPY in the hypothalamus, these pathways seems to
constitute the molecular basis for obesity, in both animal
and human. Moreover, the data of this study showed
that, besides pharmacological and genetic approaches,
nutrients can also be attractive candidates for controlling
hypothalamic inflammation in obese subject.

A similar associations have also been reported
between H-GI diet and raised inflammatory status28,29.

*

*

Fig. 2.—Foods of high glyce-
mic index frequently consumed
(≥ 4 days/week) by obese ado-
lescents submitted to long-term
interdisciplinary therapy. Dif-
ference between baseline and
after therapy, p ≤ 0.05.
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Fig. 3.—Foods of moderate
and low glycemic index fre-
quently consumed (≥ 4 days/
week) by obese adolescents
submitted to long-term inter-
disciplinary therapy. Diffe-
rence between baseline and
after therapy, p ≤ 0.05.
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This mechanism could be hypothesized to explain that
the predominant dietary pattern of H-GI observed in the
present investigation can be modulated inflammation of
the hypothalamus, leading higher AgRP concentrations.

Therefore, the present investigation provided for the
first time evidence that a habitual H-GI diet affects
hunger, accompanied the significant releasing of the
serum AgRP when compared with a M/L-GI dietary
pattern. It is likely that H-GI diet plays a modulatory
role in feeding; suggesting affects the neuroendocrine
energetic balance, stimulating the orexigenic factors
and favoring adiposity and its metabolic consequences
of the obese adolescents. 

In fact, this finding might partially explain why
visceral fat and visceral/subcutaneous ratio were
significantly higher in the H-GI group compared to
M/L-GI dietary group. Corroborating, previously it
was showed that the expansion of visceral fat was an
independent predictor of NAFLD in obese adolescents
and it was associated with chronic diseases, such as
diabetes, metabolic syndrome and atherosclerosis25,30,31.
In the other long-term study (20 wk), authors investi-
gated effects of high- vs low-GI diets on molecular
markers of fat metabolism. The data support the
hypothesis that the liver might be particularly prone to
early metabolic changes on nutritional challenges of a
high-GI diet. Apart from the long- term high-GI diet
induced hyperinsulinemia, increased de novo lipoge -
nesis in animals might be a contributing factor to accu-
mulation of body and liver fat, given that metabolites
such as malonyl-CoA are known to decrease mitochon-
drial fatty acid oxidation32. 

In contrast, we found that the type of carbohydrate
was not related to body weight, glucose and HOMA-
IR. In the crossover study, 17 subjects with BMI >25
kg/m2 consumed 2 daily low GI meals for 30 consecu-
tive days led to a significant reduction in waist circum-
ference and hip-waist relation, however, was not
affected body weight33. Other studies demonstrated that
the H-GI diet might influence weight control, meta-
bolic and hormonal profile34,35.

Taking into account the main results after one year
of interdisciplinary therapy, it was verified significant
reductions in body weight, total body fat, visceral and
subcutaneous fat; and HOMA-IR, as well as a signifi-
cant increase of fat free mass. The magnitude of weight
loss in long-term interdisciplinary treatments, showed
improvements in insulin resistance, body composition,
metabolic syndrome risks factors in obese adoles-
cents19,30. Additionally to these findings, a previous
study from our group demonstrated that long-term
therapy was effective to promote weight loss and
improve the food intake profile of obese adolescents by
decreasing the energy intake, carbohydrate, lipids, and
mainly saturated fatty acids25. On the other hand,
another study suggested that only carbohydrate restric-
tion of H-GI sources without reduced energy intake
does not induce weight loss or reduce serum markers
associated with obesity-related diseases36.

Interestingly, we did not observe an effect on α-
MSH levels after moderate weight loss (8 kg). In fact,
previous study reported that only a significant increase
of α-MSH was observed after massive weight loss (≥
14 kg) in obese adolescents37 and when they normalize
the state of hyperleptinemia3. Important evidences
reinforces the concept that states of hyperleptinemia in
obesity, resulting in disruption between leptin and its
main mediators NPY and α-MSH, playing a pivotal
role in energy balance. AGRP also plays a role in
paracrine-signaling molecule that inhibits the effect of
α-MSH hormone, on MC-1 receptor23. Thus, this could
modulate feeding behavior predispose individuals to
weight regain3. This hypothesis needs to be confirmed
in future clinical trials.

Nevertheless, some limitations of the study warrant
discussion. Due to a reduced number of subjects that
participated of this investigation and the improvement
of dietary habits in relation to H-GI foods, it was not
possible to identify the effects of different dietary
patterns by food glycemic indexes on biochemical
parameters studied before and after one year of inter-
disciplinary therapy. Therefore, further investigation
should be performed with a large sample to examine
others parameters of neuroendocrine regulation of
energy balance, in order to obtain deepen under-
standing of how orexigenic and anorexigenic systems
are regulated by consumption of different glycemic
indexes. 

Despite this, we were able to show that habitual H-
GI diet could affect the secretion of AgRP, increasing
the risk of metabolic diseases, such as obesity, mainly
because it was associated to a metabolic response to
sympathetic nervous system stimulation, which may
up regulate food intake in the hypothalamus and reduce
peripheral energy expenditure12. 

It is apparent that more effort is required to
completely elucidate and understand the exact mecha-
nism evolved different glycemic index in the control of
orexigenic factors and its consequences in the complex
milieu of energy balance, aiming to be considered in
nutritional clinical practices for obese individuals.
Indeed, we showed that one year of interdisciplinary
therapy promoted a significant improvement of meta-
bolic profile in this analyzed population.

Conclusions

In conclusion, our study revealed that food intake in
long-term of higher glycemic index foods was an inde-
pendent predictor of body weight and visceral fat to
explain changes in AgRP concentrations in obese
adolescents. Therefore, these results may suggest that
habitual H-GI diet could upregulate orexigenic path-
ways, contributing to vicious cycle between undesi -
rable diet, deregulates energy balance and promote
obesity. 
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PREVALENCE OF OBESITY AND ALTERED LIPID
PROFILE IN UNIVERSITY STUDENTS

Abstract

Introduction: Obesity is a serious public health
problem because its association with the risk to develop
various chronic diseases. Atherogenic dyslipidemia that
often accompany obesity is also associated to the meta-
bolic syndrome and to cardiovascular diseases. The tran-
sition from adolescence to young adulthood appears to be
a period where major changes occur in the lifestyle which
contributes to the development of obesity, however, little
attention has been given to this transition stage.

The inclination to adopt unhealthy behaviors which
occurs during early adulthood may be increased on
university students because their lifestyle, which is
characterized by lack of time to eat a healthy diet, which
can make them susceptible to obesity.

Objective: To determine the prevalence of obesity and
lipid levels abnormalities and their relationship in a
group of university students.

Methods: Transversal study of university students
aged between 18 and 24 years. Body mass index, waist
circumference and blood lipid profile where evaluated.

Results: Of the 620 students surveyed about one-third
have either overweight or obesity. 86% of students had at
least one alteration in the evaluated parameters. Lipid
profile results show a high prevalence of minor altera-
tions in levels, particularly in cholesterol linked to low
density lipoproteins levels.

Conclusions: University young students have a high
prevalence of overweight and plasma lipid levels above
the norm, but most are in the low-risk categories. It is
necessary to establish early preventive measures aimed at
promoting in the university student good eating habits
and increased physical activity.

(Nutr Hosp. 2014;29:315-321)
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Resumen

Introducción: La obesidad constituye un grave pro-
blema de salud pública por su asociación con los riesgos a
desarrollar enfermedades crónicas. La dislipidemia atero-
génica que acompaña con frecuencia a la obesidad también
está asociada al síndrome metabólico y a las enfermedades
cardiovasculares. La transición entre la adolescencia y el
adulto es un periodo con modificaciones importantes en el
estilo de vida que contribuyen al desarrollo de la obesidad,
sin embargo es poca la atención brindada a esta etapa. La
tendencia a adoptar comportamientos poco saludables
durante esta transición puede incrementarse en los univer-
sitarios que llevan un estilo de vida caracterizado por la
falta de tiempo para llevar una dieta saludable, haciéndo-
los susceptibles a desarrollar obesidad.

Objetivo: Determinar la prevalencia de la obesidad y de
las anormalidades en los niveles de lípidos y su relación en
un grupo de universitarios.

Métodos: Estudio transversal que evalúa Índice de
Masa Corporal, diámetro de cintura y perfil de lípidos en
universitarios con un rango de edad de 18 a 24 años.

Resultados: De los 620 jóvenes estudiados, aproxima-
damente un tercio tienen sobrepeso u obesidad. El 86%
presentó al menos una alteración en los parámetros eva-
luados. Los resultados del perfil lipídico muestran alta
prevalencia de alteraciones leves, particularmente en los
niveles de colesterol ligado a lipoproteínas de baja densi-
dad.

Conclusiones: Los jóvenes Universitarios presentan
alta prevalencia de lípidos plasmáticos por encima de la
norma y exceso de peso. Es necesario establecer medidas
preventivas dirigidas a promover en los universitarios
buenos hábitos alimenticios y mayor actividad física.

(Nutr Hosp. 2014;29:315-321)
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Abreviaturas

IMC: Índice de masa corporal.
DC: Diámetro de cintura.
OMS: Organización Mundial de la Salud.
c-LDL: Colesterol ligado a lipoproteínas de baja

densidad.
c-HDL: Colesterol ligado a lipoproteínas de alta

densidad.
CT: Colesterol total.
ATP III: Del Inglés Adult Treatment Panel III.
ENSAUT 2012: Encuesta Nacional de Salud y Nu-

trición 2012.
NHANES: Del Inglés National Health and Nutrition

Examination Survey.
PAS: Presión arterial sistólica.
PAD: Presión arterial diastólica.

Introducción

Los problemas del sobrepeso y de la obesidad se pre-
sentan desde edades tempranas y tienen una alta preva-
lencia en los adultos. Ambos constituyen un grave pro-
blema de salud pública sobre todo por su asociación
con los riesgos a desarrollar diversas enfermedades
crónicas, algunas de las cuales se encuentran dentro de
las primeras causas de muerte en países industrializa-
dos 1-3. De acuerdo a la Organización Mundial de la Sa-
lud (OMS), el sobrepeso y la obesidad son condiciones
en las que se presenta acumulación anormal o excesiva
de grasa corporal que puede ser perjudicial para la sa-
lud1. La obesidad se considera un factor de riesgo im-
portante para la enfermedad cardiovascular y está aso-
ciada con el desarrollo de hiperinsulinemia, resistencia
a la insulina, intolerancia a la glucosa, hipertensión ar-
terial y síndrome metabólico4-7.

En términos clínicos el sobrepeso y la obesidad están
definidos por una serie de índices, de los cuales los más
comunes son: el índice de masa corporal (IMC) que en
general es correspondiente al porcentaje de grasa cor-
poral y el diámetro de cintura (DC), que representa la
obesidad abdominal. 

Los individuos con obesidad (particularmente obesi-
dad abdominal) exhiben comúnmente un perfil de lípi-
dos conocido como dislipidemia aterogénica, que se
caracteriza por el incremento en triglicéridos, niveles
elevados de colesterol ligado a lipoproteínas de baja
densidad (c-LDL) y disminución en los niveles de co-
lesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad (c-
HDL)8,9. La dislipidemia aterogénica es un marcador
asociado al síndrome metabólico, a la diabetes tipo 2 y
a las enfermedades cardiovasculares10.

Debido a la asociación de obesidad y dislipidemia ate-
rogénica con el síndrome metabólico y las enfermedades
cardiovasculares existen diversos estudios epidemioló-
gicos en el adulto sobre todos estos factores11. Existen
además aunque en menor medida estos mismos estudios

en población infantil y en el adolescente12-14, pero muy
pocos analizan de forma específica a los jóvenes que se
encuentran en el inicio de la adultez (18-25 años)15-20. 

El inicio de la edad adulta está marcado por una serie
de cambios que pueden incidir sobre los hábitos de vida
(especialmente los higiénico-dietéticos y la actividad
física) previamente adquiridos en la niñez21. Algunos
datos recopilados en Estados Unidos muestran que en
este rango de edad se incrementan los riesgos de adqui-
rir dietas poco saludables, de disminuir la actividad fí-
sica y desarrollar obesidad21-23.

La tendencia a adoptar malos hábitos alimenticios y
sedentarismo en esta etapa puede verse agravada en los
estudiantes universitarios que llevan un estilo de vida
caracterizado muchas veces por el estrés y cargas de
horario que conducen al consumo de comidas rápidas
poco nutritivas, a la irregularidad en los horarios de ali-
mentación y a la falta de tiempo para realizar ejercicio
físico, todo esto los hace susceptibles a desarrollar obe-
sidad21,24,25.

En el presente estudio se investiga la prevalencia de
la obesidad, anormalidades lipídicas y otros factores de
riesgo asociados con las enfermedades cardiovascula-
res y el síndrome metabólico (Hipertensión, Glucemia
alterada, Diabetes mellitus, Tabaquismo y Sedentaris-
mo) en un grupo de jóvenes universitarios. Adicional-
mente se analizó la relación entre algunos de estos fac-
tores con la obesidad.

Material y métodos

Para la realización de este estudio se invitó a partici-
par a todos los alumnos del programa educativo de Far-
macobiología del Centro Universitario de Ciencias
Exactas e Ingenierías (CUCEI) de la Universidad de
Guadalajara, México. La muestra quedo conformada
por 620 estudiantes asintomáticos que corresponde al
55% de la población total del programa con un rango de
edad de 18 a 24 años. Los estudios se realizaron en el
Laboratorio de Fisiología del CUCEI. Se obtuvo el
consentimiento informado de todos los participantes
quienes además contestaron una encuesta para recopi-
lar la información relacionada con los antecedentes fa-
miliares, patológicos, de consumo de tabaco y alcohol
así como la actividad física que realizan.

Se determinó el índice de masa corporal utilizando
una balanza electrónica clínica (Tanita® TBF-300A).
Los estudiantes fueron pesados con ropas ligeras y sin
zapatos. La talla se estableció con el estadímetro de una
balanza clínica (Nuevo León®). La circunferencia ab-
dominal se midió utilizando una cinta métrica, según
recomendaciones de la OMS. La presión arterial se mi-
dió utilizando un esfigmomanómetro de mercurio si-
guiendo las recomendaciones de la Norma Oficial Me-
xicana, haciendo por lo menos tres mediciones en
intervalos de dos a cinco minutos, el valor registrado
corresponde al promedio de las medidas obtenidas. 
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Para el análisis bioquímico, los estudiantes fueron
citados en la mañana con ayuno de 12 horas, se les ex-
trajo una muestra de sangre venosa de la que se separó
el plasma. El mismo día de la toma de muestra se reali-
zó la determinación del colesterol total (CT), el coleste-
rol de alta densidad (c-HDL), el colesterol de baja den-
sidad (c-LDL), los triglicéridos y la glucosa utilizando
el autoanalizador de química seca Vitros DT60 II
(Johnson-Johnson Company). 

Se tomaron como puntos de corte para cada variable
evaluada los establecidos por la OMS y los criterios del
panel de tratamiento para adultos (ATP III).

Se consideraron como fumadores aquellos indivi-
duos que consumen cualquier cantidad de tabaco o que
hayan dejado de fumar por lo menos seis meses atrás y
como sedentarios a los estudiantes que no realizan acti-
vidad física.

El análisis estadístico se llevó a cabo utilizando el
programa Statgraphics centurión versión XV Inicial-
mente se realizó el análisis descriptivo de las variables
mediante proporciones, promedios y desviaciones es-
tándar. Para la comparación entre grupos se utilizó la
estadística de χ2 o el test de Fisher para la diferencia en-
tre proporciones. La diferencia entre variables conti-
nuas entre varios grupos se evaluó con la prueba de T
de Student. El coeficiente de correlación de Pearson se
utilizó para evaluar el nivel de asociación estadística
entre las variables cuantitativas. 

Resultados

Se estudiaron un total de 620 estudiantes universita-
rios en un rango de edad de 18 a 24 años, con un prome-
dio de edad de 21 años, de los cuales el 34.7% corres-
ponde a hombres y 65.3% a mujeres. En tabla I se
presenta la estadística descriptiva de los parámetros
bioquímicos y antropométricos de la población estu-
diada. En la comparación entre géneros, los hombres
presentan mayor IMC, mayor presión arterial y, niveles
plasmáticos de triglicéridos más elevados (Tabla I).

En la tabla II se presentan las prevalencias de las al-
teraciones en los valores de los parámetros evaluados.
Destacan la elevada proporción de estudiantes cuyos
niveles de c-LDL se encuentran por encima del óptimo,
la prevalencia del c-HDL bajo y la prevalencia combi-
nada de sobrepeso/obesidad. El diámetro de cintura au-
mentado y los niveles superiores al óptimo de coleste-
rol total tienen prevalencia significativamente mayor
en las mujeres mientras que la pre-hipertensión arterial
es más prevalente en los hombres. Esta misma tabla
muestra que los triglicéridos se encuentran elevados
sólo en el 10% de la población mientras que el 0.4%
presentó glucemia alterada. También muestra que el ta-
baquismo es más frecuente en hombres que en mujeres
y que el 37% de los estudiantes son sedentarios. 

Utilizando el diámetro de cintura se establecieron
dos grupos (con y sin diámetro de cintura aumentado) y

utilizando el peso también se establecieron dos grupos
(presencia o ausencia de exceso de peso) (Tabla III). Se
determinó el porcentaje de individuos que presentan al-
teraciones en el perfil de lípidos para cada uno de los
grupos (Tabla III). En las comparaciones entre los gru-
pos se encontró que el grupo con exceso de peso, así
como el de diámetro de cintura aumentado tienen con
mayor frecuencia niveles por encima de lo deseable pa-
ra triglicéridos y colesterol total así como niveles bajos
de c-HDL. Más de la mitad de los estudiantes en todas
las categorías presentan niveles de c-LDL por encima
del óptimo. La proporción de estudiantes que no pre-
senta alteraciones en los parámetros evaluados es del
14,6% mientras que el 33% tiene al menos tres paráme-
tros alterados

En la tabla IV se observa que el IMC y el DC mostra-
ron fuerte correlación positiva entre sí. Cuando se ana-
lizó la correlación del IMC y el DC con los demás pará-
metros se encontró una correlación moderada con la
presión arterial sistólica (PAS) así como una correla-
ción débil con el colesterol total, el c-LDL, los triglicé-
ridos, la presión arterial diastólica (PAD) y la gluce-
mia. El c-HDL presento una correlación negativa débil
con el IMC y el DC.

Discusión

Aunque la mayoría de las enfermedades crónicas
(como las enfermedades cardiovasculares) se presen-
tan típicamente en la edad adulta, algunos factores de
riesgo están determinados en gran medida por los com-
portamientos aprendidos en la niñez26. Sin embargo, es
posible que en la etapa de transición del adolecente al
adulto joven sea cuando dichas conductas se modifican
o ratifican como consecuencia de adquirir mayor inde-
pendencia en la toma de decisiones21.

Algunos estilos de vida como el de los jóvenes uni-
versitarios favorecen comportamientos poco saluda-
bles como los malos hábitos alimenticios y el sedenta-
rismo, ambos factores considerados como de riesgo
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Tabla I
Promedio de las variables antropométricas y bioquímicas

según género

Variable Hombres Mujeres Total

IMC** 25 ± 5 23 ± 4 24 ± 5
Diámetro cintura (cm) 89 ± 13 81 ± 12 83,9 ± 13
PAS (mmHg)* 116 ± 10 108 ± 11 111 ± 11
PAD (mmHg)** 77 ± 9 72 ± 10 74 ± 10
Colesterol Total (mg/dL) 174 ± 31 178 ± 33 177 ± 33
c-HDL (mg/dL) 45 ± 12 52 ± 13 50 ± 13
c-LDL (mg/dL) 108 ± 30 108 ± 28 108 ± 29
Triglicéridos (mg/dL)** 108 ± 49 845 ± 42 94 ± 45
Glucemia (mg/dL) 79 ± 7 76 ± 10 77 ± 9

PAS: Presión arterial sistólica. PAD: Presión arterial diastólica. * p <
0,05, **p < 0,01.
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para el desarrollo de sobrepeso y obesidad21,24,25,27,28.
Igualmente el incremento en el consumo de productos
con alto contenido en carbohidratos es una práctica co-
mún en el joven universitario que puede repercutir en
los niveles de lípidos plasmáticos.

En el presente estudio se determinó la prevalencia de
algunos de los factores de riesgo para las enfermedades
cardiovasculares y el síndrome metabólico utilizando
los criterios de la ATP III para el perfil de lípidos y
aquellos de la OMS para definir la obesidad y el sobre-
peso en una población de jóvenes universitarios. 

Nuestros resultados muestran que aproximadamente
un tercio de los universitarios estudiados tienen sobre-
peso u obesidad independientemente del género. Al
comparar estas frecuencias con los resultados publica-
dos por la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 2012
(ENSAUT 2012) en México29, encontramos que la fre-
cuencia de sobrepeso y obesidad observada es inferior a

la reportada por dicha encuesta para los adultos jóvenes
de 20-30 años (54%) y es similar a la de los adolescentes
entre 18-19 años de edad (18 años: 33,66%; 19 años
34,91%). Las discrepancias con respecto a los adultos
jóvenes (ENSAUT 2012) podrían atribuirse a las dife-
rencias entre los grupos de edad elegidos y puede ser el
reflejo de la relación que existe entre el incremento de la
obesidad con el avance de la edad30. Nuestros datos son
muy semejantes a estudios de universitarios de otros pa-
íses16,17,19,31 lo que parece indicar que la tendencia al so-
brepeso y la obesidad muestra tendencias semejantes en
los universitarios de esos países. 

Considerando que la prevalencia combinada sobre-
peso/obesidad en nuestro grupo de estudio es muy pa-
recida a la de la segunda década pero mucho menor que
la de la tercera década de la vida (según los datos de
ENSAUT 2012) concluimos que durante la etapa de
transición que vive el joven universitario ocurren even-

Tabla II
Prevalencia de los factores de riesgo evaluados de acuerdo a la clasificación de -ATP III y OMS

% Hombres % Mujeres
(n = 215) (n = 405) Total

Sobrepeso/Obesidad 39,5 29,6 32,7
Sobrepeso (25-29,9 kg/m2) 28,4 19,0 22,2
Obesidad (≥ 30 kg/m2) 11,1 10,6 10,5

Diámetro de cintura aumentado
(Hombres > 102 cm/Mujeres > 88 cm)*** 13,9 23,2 20

Colesterol Total (≥ 200 mg/dL)* 20,5 24,4 22,6
Límite alto (200-239 mg/dL) 16,7 20,0 18,5
Elevado (≥ 240 mg/dL) 3,7 4,4 4,2

c-HDL ≤ 40 mg/dL en Hombres, ≤ 50 mg/dL en mujeres 39,5 49,6 46

c-LDL ≥ 100 mg/dL 63,2 60,5 61,3
Superior al óptimo (100-129 mg/dL) 41,9 38,5 39,5
Límite alto (130-159 mg/dL) 14,4 17,3 16,3
Alto (≥ 160 mg/dl) 6,9 4,7 5,5

Triglicéridos ≥ 150 mg/dL 18,6 5,4 9,8
Límite alto (150-199 mg/dL) 10,2 3,7 6,4
Alto (200-499 mg/dL) 7,0 1,7 3,4
Muy alto (≥ 500 mg/dL) 0 0 0

Hipertensión 11,6 4,9 6,5
Pre-hipertensión (130-139/85-89 mmHg)** 6,5 3,2 4
Hipertensión grado 1 (140-159/90-99 mmHg) 4,6 1,5 2,2
Hipertensión grado 2 (160-179/100-109 mmHg) 0,5 0,25 0,3

Glucemia alterada (≥ 110 mg/dL) 0 0,7 0,4

Diabetes mellitus 0 0 0

Tabaquismo*** 14,4 10,6 11,9

Sedentarismo 35,8 38,2 37,2

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.
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tos importantes en los hábitos de vida del individuo cu-
ya repercusión se manifiesta después de los 24-25 años
con el incremento del sobrepeso y la obesidad. Algu-
nos datos que concuerdan con esta afirmación son los
del estudio longitudinal de Gordon-Larsen y cols.32

donde se observa que la prevalencia de la obesidad se
duplica en el lapso de edad de los 20 a los 30 años.
También el estudio longitudinal de CARDIA33 reporta
que los adultos con edades entre 18 y 30 años aumentan
en promedio 1 kg por año y que dicha ganancia de peso
se relaciona con la progresión de los factores de riesgo
asociados con enfermedades cardiovasculares que ocu-

rre más adelante en la vida34. Todos estos datos permi-
ten concluir que durante el inicio de la etapa adulta del
universitario es importante tomar medidas para preve-
nir o revertir la tendencia a la obesidad y sobrepeso que
se presenta más adelante en el adulto.

Con respecto al perfil de lípidos, los resultados del
presente estudio muestran que hay muchos estudiantes
que presentan alteraciones en los lípidos. Destacan la
disminución en el c-HDL y el aumento de colesterol to-
tal, ambos más prevalentes en los estudiantes con exceso
de peso. En cuanto a las alteraciones en c-LDL, sola-
mente un cuarto de la población evaluada presentó nive-
les superiores a los 130 mg/dL, sin embargo más de la
mitad de la población presenta niveles por encima del
óptimo. Observamos que esta alta prevalencia se presen-
ta en todos los estudiantes independientemente del IMC
o del diámetro de cintura. Uno de cada 10 estudiantes
presentó niveles de triglicéridos por encima de lo nor-
mal, esta alteración es más frecuente en los individuos
con exceso de peso y se relaciona positiva, aunque débil-
mente con el IMC. En los datos obtenidos en estudios
clínicos y epidemiológicos realizados en Estados Uni-
dos, se ha reportado que el peso corporal y la distribu-
ción de la grasa corporal influyen en los niveles de trigli-
céridos. En el estudio NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey) realizado ente 1999-
2004 se reportó una relación entre el IMC y la concentra-

Tabla III
Alteraciones en el perfil de lípidos en individuos categorizados de acuerdo al IMC y al diámetro de cintura

Sin exceso de peso Con exceso de peso Cintura normal Cintura aumentada

Hombres n = 131 n = 84 n = 185 n = 30
Colesterol Total ≥ 200 15,3% 28,6%* 18,9% 30%
c-HDL ≤ 40 34,4% 46,4%** 36,7% 53,3%
c-LDL ≥ 100 56,5% 72,7% 59,4% 83,3%

100-129 40,5% 42,9% 38,4% 60%
130-159 13,0% 16,7% 15,7% 6,7%
160-200 3,0% 13,1% 5,4% 16,7%

Triglicéridos ≥ 150 13,7% 25,0%* 15,7% 33,3%

Mujeres n = 286 n = 119 n = 311 n = 94
Colesterol Total ≥ 200 20,3% 33,6% 19,9% 38,3%*
c-HDL ≤ 50 40,9% 68,9%** 14,1% 23,4%
c-LDL ≥ 100 48,9% 64,6% 56,9% 68,1%**

100-129 39,2% 36,1% 37,9% 37,2%
130-159 7,3% 19,3%* 17,0% 18,1%**
160-200 2,4% 9,24% 1,9% 12,8%

Triglicéridos ≥ 150 3,14% 10,9%* 3,2% 11,7%*

Total n = 417 n = 203 n = 496 n = 124
Colesterol Total ≥ 200 18,7% 31,5% 19,5% 36,3%
c-HDL (Mujeres ≤ 50/hombres ≤ 40) 38,8% 59,6% 22,6% 30,6%
c-LDL ≥ 100 50,6% 67,9% 57,9% 71,8%

100-129 39,6% 38,9% 38,1% 42,7%
130-159 8,4% 18,2% 16,5% 15,3%
160-200 2,6% 10,8% 3,2% 13,7%

Triglicéridos ≥ 150 6,5% 16,7% 8,3% 16,9%

*p < 0,05. **p > 0.01.

Tabla IV
Coeficientes de correlación lineal de Pearson

entre los parámetros evaluados

IMC (kg/m2) DC (cm)

DC (cm) 0,8592*
Colesterol Total (mg/dL) 0,1965* 0,1684*
HDL (mg/dL) -0,228* -0,2288*
LDL (mg/dL) 0,2314* 0,1972*
Triglicéridos (mg/dL9 0,3481* 0,3323*
PAS (mmHg) 0,4304* 0,4581*
PAD (mmHg) 0,3477* 0,3623*
Glucemia (mg/dL) 0,226* 0,2021*

DC: Diámetro de cintura. *p < 0,001.
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ción de triglicéridos. Aproximadamente el 80% de los
participantes clasificados con sobrepeso/obesidad tuvie-
ron niveles alterados de triglicéridos (≥ 150 mg/dL)
mientras que sólo el 20.1% de los individuos con peso
normal presentaron esta misma alteración. Cuando se
analizaron los años 1999-2006 se encontró una tenden-
cia semejante aunque con frecuencias menores (5,9%
con peso normal, 37,8% sobrepeso/obesidad)35

En general, los resultados del presente estudio indican
que los jóvenes universitarios tienen problemas de exce-
so de peso y alteraciones en el perfil de lípidos, además
un tercio de los estudiantes presenta al menos tres altera-
ciones en los parámetros evaluados. Si bien, la mayoría
de las prevalencias se encuentra en niveles de bajo riesgo
estas no deben considerarse como irrelevantes. Recien-
temente Pletcher y cols. encontró que los niveles de c-
LDL ligeramente elevados en los adultos jóvenes (entre
20-30 años) se asocian con el daño a las arterias corona-
rias, este daño persiste y se va acumulando durante el
transcurso de la vida del individuo afectado36.

Tomando en consideración que los niveles de riesgo
en los que se encuentran los estudiantes universitarios
no ameritan la intervención farmacológica sino estrate-
gias enfocadas en la dieta y la actividad física, conside-
ramos que la etapa del inicio de la adultez en el universi-
tario es un momento oportuno para prevenir los
problemas relacionados con la dislipidemia aterogénica
y la obesidad que se presentan más adelante en el adul-
to. Sin embargo, aunque se ha incrementado la atención
en la prevención del problema de obesidad en la infan-
cia y la adolescencia, hay poca atención en la preven-
ción del aumento de peso después de que los individuos
transitan de la adolescencia hacia la adultez. Práctica-
mente no existen directrices o programas de promoción
de la salud establecidos de forma específica para este
grupo de edad37. Nuestros resultados apoyan la necesi-
dad de promover la formación de patrones saludables de
comportamiento en los jóvenes universitarios.

Conclusión

Los resultados de este estudio muestran que muchos
universitarios en el rango de edad de 18 a 24 años pre-
sentan exceso de peso y alteraciones en los niveles de
lípidos plasmáticos. Aunque la mayoría de ellos se en-
cuentran aún en las categorías de bajo riesgo la etapa de
la vida universitaria es un momento oportuno para in-
tervenir y revertir la tendencia al exceso de peso. 

Es importante establecer medidas preventivas tem-
pranas dirigidas a promover en el universitario buenos
hábitos alimenticios y mayor actividad física.
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PREVALENCIA Y DETERMINANTES DE LA DOBLE
CARGA DE MALNUTRICIÓN EN HOGARES EN LA

PUNA Y QUEBRADA DE HUMAHUACA, JUJUY,
ARGENTINA

Resumen

El objetivo del presente estudio fue identificar los
hogares en los que coexisten el sobrepeso y bajo peso
(doble carga de malnutrición) y explorar los factores que
podrían contribuir a la doble carga de malnutrición en los
hogares de esta población. Después de aplicar los criterios
de exclusión, se incluyeron 136 hogares. Las madres fue-
ron clasificadas como de peso normal o con sobrepeso/
obesidad basado en puntos de corte del índice de masa
corporal (IMC), los niños y adolescentes fueron clasifica-
dos según z–score de la talla para la edad, si tenían o no
retraso en el crecimiento (Stunted). Los hogares con una
madre obesa y niños o adolescentes con retraso en el cre-
cimiento fueron clasificados como hogares de doble
carga. La prevalencia de hogares con doble carga fue del
12 %. En comparación con los otros hogares, en los hoga-
res con doble carga de malnutrición habitan un mayor
número de personas en la casa, y el nivel de educación del
jefe de familia fue menor. Las personas que viven en
hogares de doble carga mostraron ingestas de energía
global más bajas y eran más propensos a tener una
ingesta insuficiente de calcio y hierro.

Una de las principales causas de la doble carga de mal-
nutrición observada en esta comunidad podría ser la
transición nutricional. Los resultados presentados aquí
indican la necesidad de considerar a los programas que se
centran en un solo tipo de problema nutricional y que en
realidad podrían exacerbar el otro.

(Nutr Hosp. 2014;29:322-330)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7075
Palabras clave: Doble carga de malnutrición. Hogar. Retraso

en el crecimiento. Sobrepeso. Argentina.

Abstract

Objective: The objective of the present study was to
identify households in which overweight and under-
weight coexisted (dual burden of malnutrition) and
explore the factors that could be contributing to the dual
burden of malnutrition at the household level in this
popu lation.

Study design: Cross-sectional nutritional survey.
Methods: After applying the exclusion criteria, 136

households were included. Mothers were classified as
normal weight or overweight/obese based on body mass
index (BMI) cut-off points and children and adolescents
were classified as stunted or not based on height-for-age
z-score. Households with an obese mother and a stunted
children or adolescent were categorized as dual burden
households.

Results: The prevalence of dual burden household was
12%. Compared with other households, dual burden
households tended to have more people living in the
house, and the educational level of the head of household
was lower.  Individuals living in dual burden households
showed overall lower energy intakes and were more likely
to have inadequate intakes of calcium and iron.

Conclusions: The nutrition transition in this commu-
nity might be one of the leading causes of the observed
dual burden of malnutrition. The results presented here
indicate the need to consider whether programs that
focus on only one type of nutritional problem come might
actually exacerbate the other.

(Nutr Hosp. 2014;29:322-330)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7075
Key words: Dual burden of malnutrition. Household. Stun-

ted. Overweight. Argentina.
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Introduction

The dual burden of malnutrition has been defined
as the coexistence of undernutrition and overweight at
the individual, household or population level.1 The
phenomenon of coexistence of child undernutrition
and a maternal overweight in the same household has
been described in several developing countries set-
tings, including South Africa, China, India, Russia,
Brazil, Haiti, Benin and Peru.2-5 The possibility of
underweight and overweight coexisting is not usually
considered in the design and implementation of nutri-
tion interventions. 

The examples of dual burden occurring in close
proximity are from countries experiencing rapid
changes in diet and physical activity. These changes
have been characterized as the nutrition transition.6

This nutrition transition is associated in developing
countries with an increased consumption of more
milled grains, higher fat foods, animal products, sugar
and ready-made foods, or foods prepared away from
home.7 The change in diets can be further com-
pounded by simultaneous changes in physical activ-
ity, such as the shift from manual labour to mecha-
nized jobs, an increase in no active entertainment
such as television viewing and computer use. The
transition is not uniform; it occurs first among urban
high income households, but also has emerged as a
matter of concern in adults and child from poor com-
munities.8, 9

The dual burden is likely to become even more
prevalent as obesity rates climb with increasing wealth
and urbanization in middle and lower incomes
nations.10

Prior Studies11,12 have shown that Quebrada and Puna
region would be in early stage of nutrition transition as
symptoms of undernutrition and overnutrition coexist
at the population level and dietary patterns are chang-
ing towards the westernization of the diet, which tends
to be associated with poor diet quality (in terms of
macro and micro nutrients content of the diet). 

The aim of present study was to identify house-
holds in the Quebrada and Puna Regions in which
overweight and underweight coexist and also explore
the factors that could be contributing to the double
burden of malnutrition at the household level in this
population.

Methods

Population and sample

The target population consisted of all inhabitants
living in the Puna and Quebrada regions (82922 indi-
viduals according to the last national census, 2000).13

The present study is a population-based, cross-sec-
tional nutritional survey carried out in a representative
sample (N = 356) of households from the Andean

regions of Puna and Quebrada of Humahuaca, in the
province of Jujuy, Argentina. The field work was car-
ried out from May to December of 2005.

Exclusions 

Only houses in which at least one mother and one
children or adolescent (< 18 years old) were present at
the moment of the interview were included (N = 120
houses excluded). We further excluded houses in
which there were more than 10 people living (N = 23
households excluded). Pregnant and lactating women
(N = 13 households excluded); and children under the
age of 2 years old (N = 14 households excluded) were
excluded from the household definition because of dif-
ficulty in accurately determination appropriate weight
classification. Also were excluded households in
which there was not complete data for both members of
the pair (N = 50 households excluded). Therefore, a
total of 136 households were included in the present
study. These were composed by 136 mothers and 267
children/adolescents. 

Classification of the households into four types

Adult individuals in the household were catego-
rized as underweight, normal weight, and over-
weight/obese according to their body mass index
(BMI). The criteria for defining underweight and
overweight/obesity in adults is a body mass index
(BMI) of < 18.5 and ≥ 25 kg/m2 respectively as sug-
gested by the WHO14.

Stunted children and adolescents were identified as
those with a height-for-age Z-score < -2 standard devi-
ations (SD) of the WHO Growth standards.15 In chil-
dren and adolescents, thinness was defined as a body
mass index (BMI; kg/m2) for age percentile of the
WHO reference standards 16 .

A household classification based on the nutritional
status of mother and children was defined to identify
households with the double burden of malnutrition:

• The normal mother/normal child household (NM/
NC) was categorized as any household with a nor-
mal weight mother and all children in the house-
hold classified as with normal height-for-age 4.
This categorised was compared against to three
other household. 

• The overweight mother/normal child household
(OM/NC), which had an overweight mother but
no stunting child.

• The normal mother/stunted child (NM/SC), which
had a normal weight mother but at least a stunting
child.

• The overweight mother/stunted child household
(OM/SC), which had an overweight mother and at
least a stunting child (dual burden household).

Prevalence and determinants of the dual
burden of malnutrition in Puna and 
Quebrada of Humahuaca, Jujuy, Argentina
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Socio-demographic characteristics 

The socio-demographic variables included in this
study were region; household status; occupational
level of the head of the household codified as low,
medium or high according to the methodology
described by the National Institute of Statistics and
Censuses 13; educational level of the head of house-
hold classified as low (none or primary school
incomplete), medium (primary school complete or
secondary school incomplete) or high (secondary
school complete or university degree); and level of
poverty according to estimated US$ per person per
day (extreme poverty-less than US$1 per person per
day; poverty-less than US$2 per person per day;
above poverty threshold-more than US$ 2 per per-
son per day). Gross US$ per person per day was
estimated by dividing the total monthly income of
the household by the number of family members
and by 30. 

Household status was assessed according to seven
variables about the sanitation and hygienic conditions
of the household (type of floor, number of rooms; elec-
tricity; toilets, waste pipes; separate kitchen; and drink-
able water). A household status score (HSS) was con-
structed in order to facilitate the analysis. Each
category of these seven variables received a score to
construct the composite HSS (0, 0.5 and 1 for variables
with three categories; 0 and 1 for variables with two
categories; total score range 0-7).11, 12

Also, maternal age and number of individuals in the
household were considered in the present study.

Dietary questionnaire

Dietary data collection methods comprised a 24h
recall and a semi-quantitative food frequency question-
naire (FFQ). 

In order to accurately perform the 24h recall, we
asked the individual responsible for cooking about the
ingredients, amounts and cooking technique of meals
consumed the previous day. In order to estimate usual
portion and serving sizes, representative samples of
local foods were weighed and volume of household
bowls and cups normally used in the community were
measured at the beginning of the study. To convert
food consumption into nutrient (energy and macronu-
trient) intakes, Argentinean and Latin-American food
composition tables were used.17,18 For foods not
included in these tables, Spanish food composition
tables were used.19,20 Food patterns were assessed by
means of semi-quantitative FFQ. This included forty-
six foods grouped in thirteen foods groups. The serving
size of each food item was determined according to the
observed amount consumed usually in this population
as described above. 

Physical activity for both child-mother pairs was
recorded using a 24 hour activity recall list.

Statistical analysis

The data were analyzed using STATA version 10.0
(StataCorp, College Station, TX) and SPSS version
15.0 (SPSS Inc.). Significant differences in percent-
ages between groups were calculated by means of the
X2 test. The level of significance between group means
was assessed by one-way ANOVA. Differences were
regarded as statistically significant when the p-value
was < 0.05. 

Results 

The prevalence of the dual burden household (i.e.
OM/SC) in the Andean population was 11.8%; on the
other hand, 34.6%, 43.4%, and 10.3% of the house-
holds were classified as NM/NC, OM/NC and NM/SC
respectively.

The socio-demographic characteristics according to
the household nutritional status classification are pre-
sented in table I. The heads of dual burden households
were more likely to have a low educational level; in
addition the number of individuals living in dual bur-
den households was significantly higher compared to
other types of households (p < 0.05). Although there
were no statistically significant differences among the
different categories of households, a high percentage of
households with overweight mothers and/or stunted
children had a low occupational level (head of house-
hold) and the household income represented extreme
poverty (less than US$ 1 per person). 

No differences were observed among households
regarding household status score (HSS). 

Results of the anthropometric measurements for the
mother, child and adolescent are shown in table II. The
mean age for all the mothers (n = 136) was 37.1 ± 9.2
years, and the mean height was 151 ± 5.1 cm (data not
shown). Overweight and obese mothers were more
likely to be older and, as expected, had an average
higher BMI. 

The mean age of all children (n = 159) and adoles-
cents (n = 108) was 5.5 ± 2.4 and 12.9 ± 2.2 years old
respectively (data not shown). As expected, house-
holds with stunted children and adolescents showed on
average significantly lower HA-z. No differences in
the children and adolescents BMI or BMI centile
among household categories were observed. 

The mean energy and macronutrients intakes for
the different categories of the household are shown in
table III. The households with one stunted child
and/or overweight mothers showed overall lower
energy intakes and were less likely to meet the energy
requirements. The energy intake from protein, carbo-
hydrates and lipid were 12.5, 63.0 and 23.9% respec-
tively for all groups of households (data not shown).
There were no statistically significant differences
among the types of households in the macronutrient
composition of the diet. 
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Table I
Socio-demographic characteristics of household according to their nutritional situation

NM/NC OM/NC NM/SC OM/SC
p-value

(n = 47) (n = 59) (n = 14) (n = 16)

% 34.5 43.4 10.3 11.8

Regionº
Quebrada 40,4 59.3 35.7 37.5 n.s.Puna 59.6 40.7 64.3 62.5

Occupational level of household headº
High 6.4 10.5 0.00 0.00
Medium 25.5 33.3 23.1 14.3 n.s.
Low 68.1 56.1 76.9 85.7

Educational level of household headº
High 27.7 22.0 14.3 0.00
Medium 57.4 47.5 78.6 81.2 0.04
Low 14.9 30.5 7.1 18.7

Household incomesº
Extreme poverty 78.3 77.6 85.7 93.8
Poverty 13.0 13.8 14.3 6.3 n.s.
Above poverty threshold 8.7 8.6 0.0 0.0

Household score (0-7)*† 4.9 ± 1.3 5.1 ± 1.3 4.9 ± 1.1 5.3 ± 1.3 n.s.

Number of individuals per household* 5.6 ± 1.9 5.8 ± 1.9 5.5 ± 1.9 7.2 ± 2.1 0.04

ºValues shows are percentages (%). The level of significance of the observed differences between groups was calculated by means of the X2 test.
*Values shown are mean ± standard deviation (SD). The level of significance between group means was assessed by one-way ANOVA.
†The points given to each category to construct the household status score (HSS) were described previously9. The total score range was 0-7.
Classification of households: NM: Normal weight mother; OM: Overweight/obese mother; NC: Normal height child; SC: Stunted child (low height for age).

Table II
Anthropometric characteristics of the of household according to their nutritional situation

                                                        NM/NC                              OM/NC                             NM/SC                                 OM/SC                             
p-value

                                                      Mean ± SD                        Mean ± SD                       Mean ± SD                          Mean ± SD

Mother (n = 136)
Age (years)                                 35.2 ± 9.0                           39.3 ± 9.3                          32.2 ± 8.2                             38.4 ± 7.9                             0.02
Height (cm)                              152.1 ± 5.7                         151.7 ± 4.9                        152.4 ± 5.4                           151.6 ± 5.1                              n.s.
BMI (kg/m2)                               21.8 ± 2.2                           30.5 ± 7.4                          22.4 ± 1.4                             29.8 ± 3.8                          < 0.0001

Child (n = 159)
Age (year)                                     5.7 ± 2.7                             5.2 ± 2.4                            5.7 ± 2.2                               5.2 ± 1.7                              n.s.
Height (cm)                              110.7 ± 15.9                       107.0 ± 15.1                      111.6 ± 16.9                         109.1 ± 12.8                            n.s.
HA, z-score                                 -0.0 ± 1.2                            -0.0 ± 1.1                          -1.8 ± 1.1                              -1.0 ± 1.3                          < 0.0001
BMI (kg/m2)                               16.3 ± 1.9                           16.2 ± 2.6                          15.6 ± 2.0                             16.1 ± 2.1                              n.s.
BMI centile                                 55.8 ± 29.0                         56.6 ± 32.5                        50.5 ± 26.6                           59.4 ± 26.6                            n.s.

Adolescents (n = 108)
Age (year)                                   12.4 ± 2.2                           13.0 ± 2.1                          13.2 ± 2.5                             13.0 ± 2.2                              n.s.
Height (cm)                              148.1 ± 11.6                       149.1 ± 10.6                      148.1 ± 13,6                         148.3 ± 9.9                              n.s.
HA, z-score                                 -0.7 ± 0.9                            -0.3 ± 1.0                          -1.2 ± 1.5                              -1.6 ± 1.0                          < 0.0001
BMI (kg/m2)                               19.0 ± 3.4                           19.5 ± 4.8                          19.8 ± 3.6                             18.3 ± 3.5                              n.s.
BMI centile                                 53.2 ± 28.8                         51.6 ± 26.1                        56.5 ± 28.4                           40.6 ± 28.4                            n.s.

Classification of households: NM: normal weight mother; OM: mother with overweight; NC: normal weight child; SC: child with underweight and stunting. BMI: Body
Mass Index. PAL: physical activity level. HA z-core: Height-

The table IV shows the risk of inadequate intake of
micronutrients in the different categories of house-
holds. The households with normal weight mother and

stunting children (NM/SC) and dual burden house-
holds were more likely to have inadequate intakes of
the micronutrients. 
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The dietary patterns for all groups of households are
shown in table V. Households with normal weight
mothers and normal weight children tended to con-
sume more meat, potatoes and tubers, fruits and veg-
etables and dairy products. Dual burden households
tended to show higher consumption of vegetable oils
and lower of animal fats.

Discussion

Almost 12% of the Andean households in this sample
were classified as dual burden households, indicating
that the mother was overweight or obese and at least one
of her son was stunted. Dual burden households tended
to be larger in terms of number of people living in the
households, and the educational level of the head of
household was lower than other household types. 

Some methodological limitations of the present
study should be highlighted: the study design, cross-
sectional study, only permitted us to make inferences
regarding some possible association between the expo-
sure variables (i.e. socio-demographic and dietary fac-
tors) and the outcome of interests (type of household),
however it is not possible to establish the direction of
the causation; second, despite having an original repre-
sentative sample of household in the area, after apply-
ing the exclusion criteria only 136 households (com-
posed of 136 mothers and 267 children/adolescents)
could be used in the present study. This is because all
household types could be included in the original sam-
ple, independently of their composition (i.e. there were
households composed of a single member). Finally,
only one 24h recall was administered and cross-border
food composition tables were used to estimate nutrient
intake.

The coexistence of dual expressions of under- and
overnutrition are now apparently global; in 2001 the

estimated number of people worldwide suffering from
overweight equalled those with underweight.21 The
prevalence of double burden households around the
world ranges from 1.0 to 23.0% when the definition of
child malnutrition used is stunting.3 This situation is
more prevalent when there are both high overweight
and high stunting levels in the population4. In low- and
middle- income countries this prevalence is generally
below 10%. It occurs most frequently in Latin America,
followed by Africa and then Asia (less than 5%). The
prevalence of households with stunted child and over-
weight mother exceeds 10% in Bolivia, Guatemala, Peru
and Egypt.4

The children and adolescents in the double burden
households showed as expected a low HA-z. These low
values of height in children and adolescents (9% of
children and 16.2% of adolescents showed Z-score val-
ues of height-for-age, <-2 SD, indicative of stunting)
reflect that growth retardation, chronic malnutrition
and deprivation at the household level are important
nutritional problems. On the other hand 22% of chil-
dren and 13.1% of adolescents showed either over-
weight or obesity (BMI percentile ≥ 85). In a previous
study we have described a very high prevalence of
overweight and obesity among women in this popula-
tion (52% of women had a BMI > 25 kg/m2).11 Several
factors have been hypothesized to influence the devel-
opment of the double burden of malnutrition at the
household level. Garrett and Ruel 4 suggest that per
capita GNP is a significant predictor of the risk of an
underweight child having an overweight mother. Our
results showed an association between level of income
and presence of dual burden in households, although it
is not statistically significant, and a significant associa-
tion between educational level and presence of double
burden households. It may be possible that the educa-
tion of head of households represent better the socio-
economic status in this population. It has been sug-

Table III
Energy and macronutrients intake of the sample by categories of household

Variables
                                                          NM/NC                           OM/NC                          NM/SC                           OM/SC                       

p-value
                                                                       Mean ± SD                     Mean ± SD                    Mean ± SD                     Mean ± SD

Energy (kcal/d)                                            1521.9 ± 523.8               1388.6 ± 509.2               1268.3 ± 469.8                1372.9 ± 451.1                   0.02

Requirement of energy (%)                              89.2 ± 39.8                     72.9 ± 30.1                     73.3 ± 29.4                      72.5 ± 28.4                  < 0.0001

Energy from protein (%)                                  12.6 ± 3.0                       12.4 ± 3.1                       11.8 ± 3.2                        13.2 ± 3.3                         n.s

Energy from vegetable proteins (%)                  6.7 ± 1.6                         6.6 ± 1.7                         6.8 ± 1.9                          6.4 ± 2.0                        n.s.

Energy from animal proteins (%)                       5.8 ± 3.8                         5.8 ± 3.8                         4.8 ± 3.8                          6.6 ± 3.9                         n.s

Energy from lipids (%)                                     23.8 ± 7.5                       25.2 ± 8.4                       21.5 ± 6.7                        22.7 ± 10.1                      n.s.

Energy from carbohydrates (%)                       63.2 ± 8.8                       61.8 ± 9.1                       66.0 ± 7.4                        63.7 ± 10.6                      n.s.

*Values shown are Means ± SD
Classification of households: NM: Normal weight mother; OM: Mother with overweight; NC: Normal weight child; SC: Stunting child.
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gested that the dual burden household is a product of
the nutritional transition whereby rising national
income in middle- and lower-income countries pro-
duces changes in dietary and activity patterns that
increase the risk of overweigh and obesity while many
of the risk factors for under-nutrition remain. Other
authors suggested that poverty in low-income coun-
tries is less likely to be associated with obesity, as it is
mainly the wealthy individuals in these countries that
have access to refined foods and live sedentary
lifestyles.22,23 However, in Brazil the prevalence of
adult overweight is rapidly increasing among low
income families in which child underweight is still rel-
evant problem. 

Others studies have reported that in countries with
high prevalence of low birth weight there is a greater risk
of stunting and, in turn, later availability of food may lead
to an increase in body weight but not height proportion-
ately. The hypothesis of “fetal origins of disease”, which
is supported by a number of observational epidemiologic
studies, postulates that early (intrauterine or early postna-
tal) undernutrition causes an irreversible differentiation
of metabolic systems, which may, in turn, increase the
risks of certain chronic diseases in adulthood.24,25 Coun-
tries with stunting > 50% may have many children at risk
for obesity and subsequent chronic diseases.26

Caballero24 has scrutinized the phenomenon of people
with high and low body weights living in the same
household. The globalization of food markets has
resulted in the introduction of mass-produced, low-cost
foods to the domestic food supply of many developing
countries. The introduction of low-cost foods products
from industrialized countries greatly increased the pro-
portion of fat calories in the average diet in countries
undergoing the nutrition transition. Although many of
these low-cost commercial foods are energy-dense, they
may be nutrient-poor. Cheap, energy-dense, nutrient-
poor foods may adversely affect the growth of the child
but may provide sufficient calories for the adult to gain
excess weight. Factors other than diet and lifestyle also
link early undernutrition with overweight in adulthood.24

In our population we could observe that households, in
which members had an adequate nutritional status, were
more likely to report a higher consumption of nutrient-
dense foods (i.e. dairy, meat, fruit and vegetable, tubers)
in comparison with dual burden households. 

Finally, the quality and adequacy of food offered
in feeding programs may not be adequate. Andean
food should be enhanced for their nutritional quality,
and sometimes because of the low social status are
marginalized and devalued, such as quinoa, ama-
ranth, native potatoes or llama meat. Not only should
increase the supply of these foods in feeding pro-
grams as opposed to other non-native foods and
lower nutritional quality, but also should be pro-
moted production and marketing as a source of
wealth for this community.

In conclusions, identifying the dual burden house-
hold is important because it represents a clustering of

opposite types of malnutrition among individuals shar-
ing the same household environment. The results pre-
sented here indicate the need to consider whether pro-
grams that focus on only one type of nutritional
problem might actually exacerbate the other. There-
fore, it is increasingly important for public health pro-
grams to focus on healthy diet and life style patterns
that will lead to optimal health outcomes at both ends
of the spectrum.
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CHILDREN

Abstract

The aim of this study was to assess the efficacy of a
national program of consumption of fortified milk
“Liconsa” on the nutritional status of iron and zinc in
pre-school children (3-5 y). The study was conducted in
77 healthy children of both genders. 54 of them consumed
Liconsa fortified milk (GCLFL) and 23 consumed no
fortified milk (GR). Iron status was determined by
measuring hemoglobin and ferritin and zinc status by
serum zinc. The consumption of milk was on free demand
and it was estimated at baseline and 6 mo after. Through
24-h recall of measured consumption of iron and zinc in
the total diet. Descriptive statistics, Student’s t test for
independent samples and chi-square test for differences
in proportions. Children who consumed fortified milk
showed an increase of hemoglobin and ferritin levels [1.13
g/dL (p < 0.05) and 5.83 µg/L (p < 0.05) respectively].
Additionally, a decrease was found of the prevalence of
low iron stores from 20.4 to 4.1% (p < 0.05). The serum
zinc level showed an increase of 45.2 µg/dL (p < 0.05). At
the end of the study no child showed a micronutrient defi-
ciency. Children who did not consume fortified milk
Liconsa showed no significant change in their serum iron
and zinc values. The average consumption of milk
powder Liconsa was 22.7±14.5 g, providing 2.5 mg of
daily iron and zinc. Supplied diet 9.2 ± 3.4 mg of iron and
6.9 ± 3 mg of zinc. The consumption of fortified milk had a
beneficial effect on the serum levels of iron and zinc in
children’s social welfare program Liconsa.

(Nutr Hosp. 2014;29:331-336)
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Resumen

Introducción: Existen programas que buscan mejorar el
estado nutricio de la población vulnerable mediante la fortifica-
ción de alimentos. En México, el programa de leche fortificada
Liconsa está dirigido a familias de bajo nivel socioeconómico. 

Objetivo: Evaluar el efecto del consumo de leche fortifi-
cada Liconsa en el estado de nutrición de hierro y zinc, en pre-
escolares.

Sujetos y métodos: Estudio cuasiexperimental, conducido en
colonias marginadas de Hermosillo, México. Participaron 77
niños sanos, de los cuales 54 consumieron leche fortificada
Liconsa (GCLFL) y 23 conformaron el grupo de referencia
(GR, consumo de leche fluida de vaca, no fortificada). El estado
de hierro se midió a través de hemoglobina, ferritina, hierro
sérico, capacidad total de fijación de hierro, saturación de
transferrina; y zinc sérico. También se estimó el consumo de
leche fortificada a libre demanda, en la etapa basal y después de
6 meses. Mediante dos recordatorios de 24 horas, no consecuti-
vos, se midió el consumo de hierro y zinc en la dieta total. Se
realizó estadística descriptiva, prueba t-student para muestras
independientes y prueba de ji cuadrada para diferencias de
proporciones. 

Resultados: Los niños que consumieron leche fortificada
incrementaron sus niveles de hemoglobina (1,13 g/dL, p < 0,05)
y ferritina (5,83 µg/L, p < 0,05). La prevalencia de bajas reservas
de hierro disminuyó de 20,4% a 4,1% (p < 0,05) y el zinc sérico
aumentó en 45,2 µg/dL (p < 0,05). En el grupo de referencia, no
hubo cambios significativos. El promedio diario del consumo de
leche fortificada Liconsa fue de 22,7 ± 14,5 g, que suministró 2,5
mg/d de hierro y zinc. La dieta aportó 9,2 ± 3,4 mg/d de hierro y
6,9 ± 3 mg/d de zinc.

Conclusiones: El consumo de leche fortificada beneficia el
estado bioquímico de hierro y zinc en los niños del programa de
abasto social de Liconsa.

(Nutr Hosp. 2014;29:331-336)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7029
Palabras clave: Hierro. Zinc. Leche fortificada Liconsa. México.
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Abreviaturas

GCLFL: Grupo consumidor de leche fortificada Li-
consa.

GR: Grupo de referencia.
P/E: Peso para la edad.
T/E: Talla para la edad.
IMC/E: Índice de masa corporal para la edad.
MCLG: Masa corporal libre de grasa.
R: Resistencia.
Xc: Reactancia.
TIBC: Capacidad total de fijación de hierro (por sus

siglas en inglés).
%ST: Porcentaje de saturación de transferrina.
ENSANUT: Encuesta Nacional de Nutrición y Sa-

lud.
ENN: Encuesta Nacional de Nutrición.

Introducción

Las carencias de micronutrimentos están amplia-
mente distribuidas a nivel mundial. El hierro y zinc son
indispensables para la vida y aunque se requieren en
pequeñas cantidades, participan formando parte de en-
zimas que actúan en diversos procesos biológicos esen-
ciales para el buen funcionamiento del organismo. Sus
deficiencias se asocian con la presencia de anemia, in-
cremento de la morbilidad en enfermedades infeccio-
sas especialmente de diarreas, problemas en el desarro-
llo cognoscitivo y reducción en la velocidad de
crecimiento, entre otras; afectando principalmente a ni-
ños y mujeres embarazadas1,2. Estos elementos están
involucrados en procesos fisiológicos importantes y su
deficiencia puede comprometer el estado de salud prin-
cipalmente de población vulnerable. 

Tanto la deficiencia de hierro, como la de zinc tienen
un papel preponderante como problemas de salud pú-
blica, además, dichas deficiencias no sólo pueden ser el
resultado de vivir en un medio ambiente propicio para
el desarrollo de infecciones, sino por la ingesta inade-
cuada de alimentos y baja biodisponibilidad. 

La fortificación de alimentos es un proceso efectivo
para aumentar la ingestión de micronutrimentos a nivel
poblacional3,4. En la actualidad los programas de forti-
ficación se utilizan para combatir la deficiencia de hie-
rro y zinc, entre otras. 

En México, se han creado programas gubernamentales
con el fin de disminuir problemas de salud y nutrición
asociados con deficiencias. Desde 1944, se desarrolla un
programa de asistencia alimentaria (actualmente llaman-
do Programa de Abasto Social de Leche Liconsa) que
vende leche fortificada a precio accesible a familias de ni-
vel socioeconómico bajo (con niños menores de 12 años
y/o niñas de hasta 15 años de edad, entre otros requisitos).
A partir del año 2000, la leche empezó a ser fortificada
con micronutrimentos, entre ellos hierro y zinc con el fin
de contrarrestar a nivel masivo estas deficiencias5. La co-
bertura de Liconsa es nacional, actualmente se beneficia

el 9.7% de los hogares que corresponden a casi 6 millo-
nes de habitantes, en su mayoría menores de 12 años
(http://www.liconsa.gob.mx/programa-de-abasto-so-
cial/abasto-social-de-leche-en-mexico/)6,7. 

Este estudio tiene como propósito evaluar el impac-
to del programa de abasto social de leche fortificada Li-
consa en el estado de hierro y zinc en niños prescolares. 

Materiales y Métodos

Población de estudio y diseño

Se realizó un estudio cuasiexperimental, conducido
en colonias marginadas de Hermosillo, Sonora, en el
Noroeste de México. Participaron 77 niños aparente-
mente sanos en dos grupos, uno de ellos fue el Grupo
Consumidor de Leche Fortificada Liconsa (GCLFL)
que estuvo conformado por 54 niños de ambos sexos de
3 a 5 años de edad de recién ingreso al programa de le-
che de Liconsa. El segundo grupo (23 niños) de carac-
terísticas similares fue considerado Grupo de Referen-
cia (GR) en el cual los niños sólo consumieron leche
entera de vaca no fortificada. El estudio se realizó du-
rante un período de 6 meses.

Con la ayuda de las promotoras de trabajo social del
programa de leche Liconsa se contactó a padres o tuto-
res de niños de nuevo ingreso al programa. A ellos se
les invitó, explicó e informó de los objetivos y el desa-
rrollo del estudio y posteriormente se les solicitó firmar
el consentimiento informado. El protocolo del estudio
fue aprobado por el Comité de Ética del Centro de In-
vestigación en Alimentación y Desarrollo, A.C. Las
mediciones así como la toma de muestras fueron reali-
zadas por personal especializado en el área. 

Mediciones antropométricas y de composición corporal

Se llevaron a cabo mediciones de peso y talla según
la técnica de Jelliffe & Jelliffe (1989)8, utilizando una
balanza electrónica digital, con capacidad de 0 a 150 ±
0.05 kg (AND FV-150 KA1, A & D Co., LTD. Japón)
y un estadiómetro Holtain, con capacidad de medición
de 0 a 210 ± 0.1 cm.

Se calcularon los indicadores Z de peso para la edad
(P/E), talla para la edad (T/E) e índice de masa corporal
para la edad (IMC/E) al inicio y al final de estudio, con-
siderando los valores de referencia9. Para el cálculo de
estos indicadores se utilizó el programa WHO Anthro
plus (ver.3.2.2, 2011)10.

La evaluación de la composición corporal se hizo
mediante la medición de la resistencia y reactancia con
un análisis de bioimpedancia eléctrica (Impedimed
IMP5TM, Impedimed Pty. Ltd.), con una frecuencia
simple de 50Hz y una exactitud electrónica de ± 0.5%.
Para estimar el porcentaje de grasa corporal se utilizó la
ecuación desarrollada por Schaeffer y col. (1994)11:
MCLG = 0,15 + (0,65) Talla2(cm) / R+(0,68) Edad
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(años), R2 = 0,975, EES = 1.98 kg; donde MCLG = ma-
sa libre de grasa y R = resistencia. 

Evaluación bioquímica

A los niños y sus padres o tutores se les citó en la ma-
ñana y después de un ayuno de 8 horas, a cada niño se le
extrajeron 10 mL de sangre mediante punción venosa
utilizando agujas tipo mariposa y tubos BD vacutai-
nerTM. Las muestras se transportaron bajo condiciones
de refrigeración al laboratorio y se obtuvo el suero cen-
trifugando la muestra a 2700 rpm/30 min a 4 o C (CS-6R
centrifugue Beckman, Palo Alto, CA). El suero se al-
macenó en crioviales (tratados especialmente para aná-
lisis de elementos traza), a -70 o C hasta su análisis. 

Estado de Hierro

Se midió hemoglobina en sangre total in situ utili-
zando un hemoglobinómetro portátil (HemoCue, An-
gelholm, Sweden)12. La ferritina sérica se determinó
por un método inmunoradiométrico (IRMA) en fase
sólida, (Coat-A-Count Ferritin IRMA). El hierro sérico
y la capacidad de fijación de hierro (TIBC) se determi-
naron por la técnica de Fisher y Price (1964) en donde
el hierro se desprende de la transferrina por acción del
ácido clorhídrico, luego la proteína se precipitó con
ácido tricloroácetico, se centrifugó y el sobrenadante se
llevó a un pH de 4.5 utilizando acetato de amonio, el
donde el ion férrico fue reducido a ion ferroso con clo-
ruro de hidroxilamonio, y la adición de cromógeno de
hierro (tripyridyl-s-triazine,TPTZ) para el desarrollo
de color, el cual se midió en un espectrofotómetro (GE-
NESIS 10UV, Termo Spectronic, USA). El TIBC se
determinó por la adición en exceso de cloruro férrico al
suero, el exceso de iones que no se absorbieron se re-
movieron adicionando carbonato de magnesio en exce-
so. La determinación de hierro en suero en este mate-
rial saturado representa el TIBC total, y finalmente, el
porcentaje de saturación de transferrina (%ST) se cal-
culó utilizando los valores de hierro sérico y TIBC13.

Los puntos de corte para anemia fueron los siguientes:
hemoglobina < 11,1 g/dL para niños menores de 5 años y <
11,5 g/dL para mayores de 5 años; ferritina < 12 µg/L, hie-
rro sérico < 40 g/dL, TIBC > 400 µg/dL y %ST < 16%14.

Estado de Zinc

Se determinó zinc sérico mediante la técnica de espec-
trometría de absorción atómica (Spectr AA20, Victoria,
Australia), con atomizador en flama aire-acetileno (téc-
nica 999.11, AOAC, 2000), con registros de lectura a
una longitud de onda de 214 nm y con lámpara de zinc de
cátodo hueco. El suero se diluyó (1:5) con un detergente
tensoactivo no iónico [C

12
H

26
O(OCH

2
CH

2
)

10
, Brij® 35 al

0.03%], así mismo los estándares utilizados para la cur-

va de calibración fueron preparados con la misma ma-
triz. Se usó como control una muestra certificada de le-
che NIST SRM Nonfat Milk 1549 con un intervalo de
confianza del 95% y una concentración de 46,1 ± 2,2 µg
Zn/mL. Se tomó como referencia el punto de corte para
considerar deficiencia de 65 g/dL, de acuerdo al Interna-
tional Zinc Nutrition Consultative Group15.

Estimación del consumo de leche fortificada Liconsa

Se registró diariamente el consumo de leche en un
formato con la colaboración de la madre. Éste se verifi-
có mediante una visita semanal a cada madre realizan-
do una entrevista acerca de la preparación de la leche.
También se registró el peso de la cantidad de leche que
cada madre utilizaba para la preparación y se calculó el
consumo de la leche en peso (g). En la leche Liconsa16,
se llevó a cabo un análisis de la composición proximal
y medición de hierro y zinc, la cual está fortificada con
11,2 mg/100 g de hierro y 11,5 mg/100 g de zinc.

Recordatorio de 24 horas

En el grupo GCLFL, se realizaron 2 entrevistas de re-
cordatorios de 24 horas no consecutivos, al inicio y final
del estudio con un intervalo mínimo de tres semanas17.
La entrevista se llevó a cabo con la madre o encargada
de la alimentación del niño y quien describió los ali-
mentos consumidos por él y la forma de preparación de
los mismos. Los datos obtenidos se codificaron y anali-
zaron individualmente en un programa de computado-
ra: ESHA Food Processor II, versión 2007, el cual con-
tiene las tablas de composición de alimentos de la
población norteamericana y además alimentos regiona-
les analizados en el Centro de Investigación en Alimen-
tación y Desarrollo, A.C. (CIAD) para tablas de compo-
sición de alimentos de la población Sonorense18, 19.

Análisis estadístico 

Se realizó estadística descriptiva de los datos, así co-
mo prueba de t-student pareada o en su caso un ANCO-
VA para evaluar la variación entre los dos períodos de
las variables continuas y pruebas de χ2 para probar la
diferencia entre las proporciones de niños por abajo o
arriba de los puntos de corte de riesgo antropométrico y
bioquímico. Todos los análisis se realizaron con el pro-
grama NCSS (ver. 2002).

Resultados

Evaluación antropométrica y de composición corporal

Las características físicas de los niños del estudio se
muestran en el Cuadro 1. No se encontró ninguna dife-

Efecto de la leche fortificada Liconsa 
en el estado de hierro y zinc en 
preescolares mexicanos
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rencia entre los grupos al iniciar el estudio. En el Cua-
dro 2 se muestran los indicadores antropométricos de
los grupos, al inicio y al final del estudio. Se observó un
cambio significativo para el indicador Z P/E en ambos
grupos de estudio entre las fases inicial y final. Al ini-
ciar el estudio, uno de los niños del GCLFL presentó
desnutrición crónica (T/E= -3.24) y 9 desnutrición leve
a moderada (Z de -1 a -2.99). 

No se encontró diferencia (p > 0,05) entre las fases
inicial y final en el GR con respecto a los indicadores
antropométricos y los valores de composición corpo-
ral. Por el contrario, en el grupo GCLFL se observó di-
ferencia en la composición corporal (masa grasa) entre
la fases (p = 0,0002).

Evaluación del estado bioquímico de hierro y zinc

En el Cuadro 3 se muestran los valores promedio de
los indicadores del estado de hierro y zinc. Todos se en-
contraron dentro de los rangos normales durante el es-
tudio.

En el grupo GCLFL el valor de hemoglobina se in-
crementó significativamente en 1.13 g/dL (p < 0.01).
La prevalencia de anemia disminuyó en el período del
estudio de 5,5% a 1,8% aunque la diferencia no fue es-
tadísticamente significativa. Los niveles de ferritina
presentaron una mejoría y se detectó un incremento de
5,8 µg/L (p < 0.05). Al iniciar el estudio 27,7% de los
participantes presentó deficiencia en la reserva de hie-
rro (ferritina < 12 µg/L) disminuyendo a 5.5% al finali-
zar (p < 0,05); solo un niño (2%) presentó además eri-
tropoyesis deficiente20 (deficiencia de hierro sin
anemia con valores de ferritina <12 µ/L y % ST < 16%)
y al final del período de estudio se normalizó. Con res-
pecto al GR, se encontró que el 17.4% de los niños pre-
sentaron deficiencia de hierro y al finalizar este se re-
dujo a 13% (p > 0,05) aunque no fue significativo.

Por otro lado en el GCLFL, el zinc sérico aumentó
en 45,2 µg/dL (p < 0,001). Al inicio la prevalencia de
deficiencia de zinc sérico se presentó en el 10,4% de la
muestra; al finalizar el estudio ningún niño presentó
deficiencia de este micronutrimento. En el grupo GR
no se observó deficiencia de zinc sérico (p > 0.05)

Consumo de hierro y zinc y composición proximal
de leche Liconsa

El consumo promedio de leche Liconsa en los niños
del estudio fue de 22,7 ± 14,5 g/día (190 mL/d), mien-
tras que en el grupo de referencia el consumo de leche
entera de vaca fue de 232 mL/d. Considerando los va-
lores de composición e ingestión promedio de leche, se
estimó el aporte de macronutrientes, hierro y zinc tanto
de la leche fortificada Liconsa como de leche entera
fluida comercial (Cuadro 4). El aporte de hierro y zinc
proveniente de la leche Liconsa fue de 2,54 y 2,61
mg/d, respectivamente. El análisis de la composición

proximal (base húmeda, g/100 g) de la leche fortificada
Liconsa mostró un contenido de 25,3% de proteína,
24,7% de grasa, 42,7% de carbohidratos; así mismo un
aporte de hierro de 11,2 mg/100g y de zinc 11,5
mg/100 g. La ingestión promedio de hierro proveniente
de la dieta fue de 9,2 ± 3,4 mg/d de hierro y 6,9 ± 3
mg/d de zinc.

Al inicio del estudio la leche fluida comercial ocupa-
ba el lugar número 20 entre los alimentos aportadores
de hierro y el cuarto entre los aportadores de zinc. Al fi-
nalizar el estudio la leche fortificada Liconsa represen-
tó la segunda fuente de hierro y la primera de zinc en la
dieta del GCLFL (que aportó 2.5 mg tanto de hierro co-
mo de zinc).

Discusión

La OMS define como aceptable el estado nutricio de
una población cuando la prevalencia de desnutrición
moderada a severa es < 5% y la media de puntaje Z T/E
>-0,23. En base a esta definición nuestros resultados
mostraron que al inicio del estudio los niños presenta-
ron un estado nutricio aceptable ya que la prevalencia
de desnutrición moderada a severa (< -2 T/E) fue de
2,6% (rango: -0,13-0,53). Esta prevalencia está por de-
bajo de la reportada en la Encuesta Nacional de Salud y
Nutrición (ENSANUT) 20126 que es del 13,6% a nivel
nacional. En relación a los criterios de clasificación de
desnutrición (Z < -1) según la NOM-008-SSA2-199321,
al finalizar el período del estudio, el estado nutricio de
la población mejoró ya que el indicador de crecimiento
Z peso/edad mostró un incremento significativo, dis-
minuyendo el porcentaje de niños con Z <-1 para pe-
so/edad de 16,6 a 11,1%; en el caso de Z talla/edad se
observó una tendencia a disminuir (p > 0,05). Esto pue-
de ser debido a que el período del estudio fue corto para
observar cambios en este indicador. 

No se encontró diferencia significativa en los indica-
dores de crecimiento entre los grupos al inicio y final
del periodo de estudio (p > 0,05). Con respecto a la
composición corporal, el GCLFL presentó diferencia
significativa (p < 0,05) en este periodo; sin embargo,
no se puede afirmar que dicho cambio se debió al con-
sumo de la leche Liconsa ya que los niños tuvieron vida
libre durante el estudio y no se controló la dieta. 

Con respecto a la prevalencia de anemia (5,5%) en-
contrada, ésta fue baja comparándola con los resulta-
dos de la ENSANUT 2006 en donde los resultados
mostraron una prevalencia para Sonora de 30,9% para
niños menores de 5 años. Por otro lado, la reciente EN-
SANUT 2012 reporta a nivel nacional una prevalencia
de 23,3% de anemia en prescolares y para la región
norte 11,6% en edades de 48 a 59 meses22. Los resulta-
dos encontrados en este estudio son similares a los re-
portados en estudios previos realizados en Sonora por
Grijalva y cols. (1997)23 donde la prevalencia de ane-
mia fue de 8% en niños preescolares de zonas rurales y
en el estudio realizado por Valencia y cols., (1995 y
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1999)24, 25 la prevalencia de anemia fue de 12,8% en ni-
ños escolares y 6,7% en preescolares. Cabe mencionar
que el porcentaje de anemia hacia el final del este estu-
dio fue de 1,8% (p > 0.05).

Además de la disminución de la prevalencia de ane-
mia hubo un aumento significativo en los niveles de he-
moglobina (1,13 g/dL), ferritina (5,83 µg/dL) y zinc sé-
rico (45,2 µg/dL), a diferencia de estudios previos en
donde solo se ha evaluado hemoglobina como es el ca-
so de la evaluación realizada al consumo de la papilla
distribuida en Perú por el Fondo Nacional de Desarro-
llo y Compensación Social26.

El estudio realizado por Maulen y col.27 en México,
mostró el impacto del consumo de una leche entera adi-
cionada con vitaminas y minerales, en donde los resul-
tados reflejaron cambios significativos en los niveles
de hemoglobina (0,64 g/dL) y disminución en la preva-
lencia de anemia (18%). Aunque son resultados intere-
santes, no se evaluó el impacto en los indicadores de fe-
rritina ni de zinc. En nuestro estudio casi se duplica
dicho incremento en los niveles de hemoglobina.

Por otro lado, en México se han realizado evaluacio-
nes a diferentes programas sociales a través del tiempo.
Uno de ellos es el Programa de Educación, Salud y Ali-
mentación, (posteriormente denominado “Oportunida-
des”), donde los resultados de dichas evaluaciones han
mostrado una disminución en la prevalencia de anemia,
aunque no se presentó ningún cambio significativo en
el estado nutricio de hierro, y no se presentaron datos
de zinc28,29. Cabe mencionar aquí que según datos de la
ENSANUT 2006, la prevalencia de deficiencia de zinc
en niños de 3-4 años fue de 27,5%30.

El Instituto Nacional de Salud Pública, realizó una
evaluación del consumo de la leche fortificada Liconsa
en donde los resultados mostraron que disminuyó la
prevalencia de anemia y aumentaron los niveles de fe-
rritina sérica, sin embargo, no muestran cuál fue el im-
pacto en el estado nutricio de zinc31. Villalpando y cols.
(2006), reportaron un estudio en infantes que consu-
mieron una leche fortificada con gluconato ferroso y
óxido de zinc y observaron una mejoría en el estado de
hierro32. 

En este estudio se encontró una prevalencia defi-
ciencia de zinc del 6% y al igual que la de anemia es
muy baja en comparación con la reportada a nivel na-
cional según resultados de la ENN de 199933 (deficien-
cia de zinc de 32,9% para niños de 3 a 4 años y 21,4%
para niños de 5 a 6 años). En los datos reportados por la
ENSANUT, 200630, por otro lado, no se cuenta con re-
ferencia sobre la deficiencia de este elemento a nivel
regional. Asimismo, se tiene poca información a nivel
mundial sobre estudios en los que se ha evaluado el im-
pacto en el estado nutricio de zinc en programas de for-
tificación.

Al comparar los resultados de los indicadores bio-
químicos de los niños que no consumieron la leche Li-
consa y los que si la consumieron, se encontró diferen-
cia significativa en los niveles de hemoglobina,
ferritina y zinc en suero. Por ello, se puede inferir que el

consumo de la leche fortificada Liconsa influyó en los
niveles de hemoglobina, ferritina y zinc sérico, aun
cuando no se consumió en las cantidades sugeridas por
el proveedor, el cual recomienda la ingestión de 60 g/d
de leche en polvo (2 vasos de leche) y que aportarían la
cantidad de 6,6 mg/d de hierro y zinc. Es recomendable
que las promotoras del programa de leche Liconsa en-
fatizaran el beneficio de este producto para los consu-
midores.

Al comparar el consumo de la leche comercial con la
leche Liconsa se observó que la leche Liconsa es una
mejor fuente de hierro y zinc, y con ello se aumenta la
ingesta de estos dos elementos. 
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PERFIL SOCIODEMOGRÁFICO Y DIETÉTICO DE
4.471 MUJERES EN EDAD FÉRTIL QUE PLANEAN

UN EMBARAZO

Resumen

Introducción: El mantenimiento de unos adecuados
estilos de vida, es de gran importancia para la prevención
de enfermedades relacionadas con el embarazo durante
las primeras etapas. Por ello, es necesario conocer el
estado de salud general de las mujeres en edad fértil, y
poder proporcionar un asesoramiento adecuado con el
objetivo de mantener o mejorar su estado nutricional. El
objetivo de este estudio fue evaluar los estilos de vida de
las mujeres en edad fértil que planean un embarazo y
estudiar las diferencias entre mujeres primíparas y multí-
paras en dichos estilos de vida. 

Métodos: Este estudio transversal incluyó un total de
4.471 mujeres españolas en edad fértil que está planeando
un embarazo. La información se recogió, a través de un
cuestionario, por profesionales de oficinas de farmacia.

Resultados: El perfil de las mujeres reclutadas en edad
fértil que planean un embarazo fue de poco más de treinta
años (31,4 ± 4,8 años) y el 72,5% estaba buscando a su
primer bebé. Ellas tenían una buena percepción tanto de
su estado nutricional como de salud, y una dieta equili-
brada pero con algunos hábitos no saludables. Cabe
destacar que las mujeres primíparas presentaban menor
riesgo de complicaciones relacionadas con salud pero
eran mayores consumidoras de tabaco y alcohol, y menos
consumidoras de leche fortificada, yodo y suplementos de
hierro (p < 0,05), que las mujeres multíparas. Además, la
población examinada mostró un patrón más sedentario
en las mujeres primíparas en comparación con las
mujeres multíparas, relativo a las horas / día tumbada,
sentada y de pie.

Conclusión: Las diferencias entre ambos grupos
(primíparas y multíparas) ofrecen una gran oportunidad
para promover hábitos saludables entre las mujeres en
edad fértil, de acuerdo con el perfil de paridad, con el
objetivo de prevenir estilos de vida no adecuados en
embarazos futuros.

(Nutr Hosp. 2014;29:337-343)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7082
Palabras clave: Preconcepcional. Paridad. Estilos de

vida. Hábitos alimentarios.

Abstract

Background: The maintenance of healthy lifestyles is of
great importance to prevent pregnancy-related diseases
at early stages. For this reason, the knowledge of the
overall wellbeing of women at childbearing-age is neces-
sary to provide appropriate advice to maintain or
improve the nutritional status. The aim of this research
was to assess the lifestyles of childbearing-age women
planning a pregnancy and to examine the difference
between primiparae and multiparae women on these
lifestyles.

Methods: This cross-sectional survey involved 4,471
Spanish women at childbearing-age that were planning a
pregnancy. Information was collected through a ques-
tionnaire by community health professionals.

Results: The profile of childbearing-age recruited
women planning a pregnancy were in her early thirties
(31.4 ± 4.8 years) and 72.5% were seeking for her first
baby. They had a good self-perception of their nutritional
and health status and followed a balanced diet. Interes-
tingly, primiparae women had lower risk of health
complications but they were greater consumers of
tobacco and alcohol (p < 0.001), and consumed less forti-
fied milk, iodine and iron supplements than multiparae
women. Additionally, the examined population showed a
more sedentary pattern in primiparae women as
compared to the remaining group concerning hours/day
lying, sitting and standing. 

Conclusion: Differences between both preconceptional
conditions (primiparae and multiparae women) bring a
great opportunity to promote healthy habits among child-
bearing-aged women, according to the personal profile, in
order to prevent burdens in future pregnancies under-
lying modifiable or preventable factors.

(Nutr Hosp. 2014;29:337-343)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7082
Key words: Preconception. Parity. Lifestyles. Food habits.
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Introduction

There is a lot of information available about the most
suitable type of feeding regarding the stages of preg-
nancy and lactation1, but it is not so easy to find feeding
advice specifically aimed at women who are planning a
pregnancy. However, it is assumed that an adequate
nutritional status prior to and around conception period
is of great importance for the later stages of pregnancy
and birth outcomes2. Formation of most organs and
important maternal changes occurs between the third
and the seventh week after the last menstrual period,
when the woman is not yet aware of being pregnant,
and several teratogenic effects may happen during this
time3. In addition, it has been reported that well-
nourished women require an extra amount of energy to
cope with the new demands at the beginning of a preg-
nancy4. For these reasons, nutritional care from the
preconception period seems a good strategy to prevent
malnutrition in early pregnancy.

However, there are still no specific and definitive
nutritional recommendations for the preconceptional
period, so that it is generally assumed that the general
references for women of childbearing-age in the diffe-
rent age groups can be used for women seeking a preg-
nancy. Moreover, even these guidelines, including
those specific to the different stages of pregnancy and
lactation, differ from country to country and depend on
the board/organism/institution that design them5.

Although human studies are scarce and conclusive
evidence is provided solely for periconceptional folate
and prevention of Neural Tube Defects (NTDs), the
overall data indicate that other micronutrients may
affect fertility, embryogenesis and placentation, while
the prophylactic use of them may be useful in preven-
ting several adverse pregnancy outcomes6,7. All vita-
mins, minerals and other nutrients can be found in food,
but some higher physiological demands at early preg-
nacy may require supplementation, due to the difficulty
in obtaining the extra nutrients needed. In that context,
folic acid dietary levels can be increased by consuming
folate rich foods, fortified foods or through supplemen-
tation. Adequate dietary levels of vitamin A are needed
for reproduction and good fetal growth8. However, very
high doses of vitamin A could be teratogenic, although
it is difficult to reach excessive intakes consuming only
foods. Vitamin D deficiency may predispose to a multi-
tude of diseases not only related to fetal growth and
bone metabolism, but also including diseases of the
fetal immune system9. During pregnancy, fetal calcium
needs are covered by sources from the mother, so
maternal calcium levels prior to pregnancy should often
be repleted, conjointly with an adequate level of vitamin
D to facilitate calcium absorption10. Maternal anaemia is
associated with premature birth and intrauterine growth
restriction11. Furthermore, a good iodine status in the
preconception period could prevent from cognitive
impairment, permanent mental retardation and creti-
nism8. There is an increase in requirements for other

nutrients including vitamin B
12
, B

6
and C, and minerals

such as phosphorus, magnesium and zinc, and some
essential fatty acids during pregnancy12. These nutrients
should be monitored in the preconceptional diet by the
intake of foods rich or fortified with them13. Thus,
maternal body stores should be sufficient to meet the
beginning of a healthy pregnancy for both the fetus and
the mother.

On the other hand, there is controversy whether the
use of or exposure to toxic drugs can induce deficien-
cies in nutritional and fertility status7,14. Thus, smoking
may increase the turnover of folic acid, vitamin C,
vitamin B

6
, vitamin B

12
and beta-carotene, which also

decreases bioavailability7,15. Moreover, alcohol and
some nutrients interact at many levels determining the
intake and modifying digestion, absorption and meta-
bolism processes, specially during pregnancy16. Also,
prenatal alcohol exposure has been associated with
fetus impairments and adverse later childhood beha-
vior17. Finally, addictive drug use has clear health risks
to the health of childbearing-age women and their chil-
dren with and impact on nutritional status14.

For all these reasons, it seems clear that efforts to
increase awareness of a healthy lifestyle should be
strengthened not only throughout pregnancy, but also
prior to pregnancy6. Therefore, the two main aims of
the present study were to assess the lifestyle habits,
including dietary intake, sedentary behavior and drug
use of childbearing-age women, who are planning a
pregnancy in a large Spanish population sample (n =
4,471), and to analyze the influence of having previous
offspring on these lifestyles. 

Methods

Participants and recruitment

This cross-sectional study was carried out for four
months ending in March 2010. The study population
included women from all regions of Spain, who self-
declare that were attempting conception, being the
status of childbearing age the only criteria for inclu-
sion. Pregnancy intention was assessed by response to
the following question: “Time looking for pregnancy:
less than 6 months, between 6 and 11 months or more
or equal to 12 months”. Volunteers were recruited by
community pharmacists, who had contact with women
who went into the pharmacy. All the participants were
specifically asked if they would be willing to take part
in the study. After ensuring that participants have
understood the information, only those who voluntarily
accepted were enrolled. Participant’s voluntary
completion of the questionnaire constituted the
informed consent, which is in agreement to Declaration
of Helsinki19. The survey, which involved an observa-
tional questionnaire but not intervention, was
conducted with the approval of the Spanish Council of
Pharmacist and the Board of the Institute of Food
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Sciences and Nutrition of the University of Navarra,
according to the guidelines laid down in the Declara-
tion of Helsinki for anonymous surveys18,19. This nutri-
tional program has the recognition of Health Interest
Activity by the Spanish Ministry of Health and Social
Policy20. Additionally the follow-up project, in perime-
nopausal women, has been approved by the Ethics
Committee of Research at the University of Navarra
(Ref. 90/2013) and confirms the terms that were
applied in this survey.

Health professionals were recruited through the
Spanish Pharmacists Council to collect data. All of
them received a training session and the “application
guide”, a document with basic information about the
survey, instructions to formulate every question and a
decision tree to interpret the result of the information in
each case21. Furthermore, a videoconference explai-
ning the study was directly broadcasted to every
provincial pharmacist college. Additionally, a website
was available for all pharmacists involved in the study
to provide materials that assure harmonization among
interviewers. This approach has been succesfully
applied in a previous survey concerning the elderly
population22.

The nutritional survey

The nutritional status and food habits study of
women who were planning a pregnancy was carried
out through a questionnaire that included a total of 45
items, grouped into 6 sections: general information,
obstetric data, breastfeeding intention (type and dura-
tion), unhealthy lifestyles, pathophysiological state
and dietary habits20. Weight, height and arm circumfe-
rence were directly measured by the pharmacists. Arm
circumference was measured between the acromion
process of the humerus and the olecranon process of
the ulna, with the arm relaxed alongside the body.
Body mass index (BMI) was calculated from measured
weight (kg) and height (m), dividing weight by the
square of height. Age and physical activity data were
obtained through self-declared questions. Physical
activity was measured according to the number of
hours spent in lying, sitting and moving activities,
paying special attention so that the sum of the hours a
day were 24 in total.

Information on educational level, obstetric data,
breastfeeding intention, self-perception about health
status and diet, and unhealthy lifestyles, was obtained
from self-declared information, using categories. Snuff
consumption included self-declared active or pasive
exposure. Alcohol and drug use were considered from
a minimum consumption, even if it was exceptionally.
The question related to special diets referred to the
consumption of low calorie, low fat, low carbohydrates
or low sodium diets, and any type of vegetarian diets.

Concerning the diet, quantitative information was
collected classifying all the basic food into twelve food

groups. The consumption frequency for each food
group was collected through the questionnaire, indica-
ting how often each group was consumed daily,
weekly, monthly or never. Daily or weekly frequency
of food consumption was calculated to know every
group approach to meet the recommendations. Quanti-
tative information on the use of supplements, fortified
or functional foods was assessed with the baseline
questionnaire.

From this questionnaire, anthropometrical variables
and questions about physical activity and food habits
have been validated23. The validation of anthropome-
trical measurements was assessed comparing the
measurements collected by pharmacists and trained
research staff23. The validity of the physical activity
questionnaire was compared with another validated
physical activity questionnaire23,24. The food frequency
questionnaire had demonstrated validity against the
food frequency questionnaire of the SUN project
“Seguimiento Universidad de Navarra”23,25.

Data Collection

The questionnaire was developed online, through a
platform located in the website created for the survey
(under password), for the pharmacist to enter the infor-
mation gathered in the face to face interview, and to
send the data to the University of Navarra, where data
were refined, processed and analyzed in an anonymous
and confidential manner. The number of question-
naires received from women planning a pregnancy was
4,666, of which 195 were excluded because of missing
values on important variables, so the final sample for
the analysis was 4,471.

Data Analysis

Statistical analysis was performed with the Statis-
tical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows
XP (Chicago, version 15.0). Means and standard devia-
tions were used such as descriptive statistics. Student t
tests were performed to compare means for age,
weight, height, BMI, arm circumference, physical acti-
vity and food habits between childless women and
those with one or more children. 

Frequencies and χ2 tests were applied to compare
different proportions of global, health, toxic habits and
other food variables between both groups. All P values
presented are two-tailed and the statistical significance
was defined at P < 0.05.

Results

Of the 4,471 Spanish women seeking a pregnancy in
the study sample, 72.5% did not have offspring yet
(primiparae women) versus 27.5% who already had at
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least one child (multiparae women). Baseline values
concerning age and anthropometrical measurements of
weight, height and arm circumference are reported
(Table I). The average age of women seeking preg-
nancy was 31.4 ± 4.8 years (30.5 ± 4.7 primiparae, 33.9
± 4.2 multiparae). Primiparae women showed lower
values for weight (61.0 ± 9.5 vs 62.4 ± 9.8 kg) and arm
circumference (27.4 ± 5.8 vs 27.9 ± 6.1 cm).

The collected information about the previous use of
contraceptives, health status and other related nutri-
tional issues is also reported (Table I). As expected,
previous miscarriage prevalence was lower in primi-
parae women as compared to multiparae ones. Also,
some statistical differences were identified for the
period of time seeking to be pregnant, educational level
and a good self-perception of the health status in those
two groups (Table I).

According to the available information, the analysis
of some lifestyle features also revealed that multiparae
women smoked less (37.9% vs 45.9%), took fewer
alcohol beverages and spirits (38.3% vs 53.1%), were
more likely to follow a special diet (18.2% vs 15.5%)
and evidenced more active patterns than those with no
previous pregnancies (Table II).

Dietary information about food consumption (Table
III) found no statistical differences concerning dairy
products, salads/vegetables, fresh fruits, bread,
rice/pasta/potatoes, nuts, legumes, fish, eggs, meat,
sausages and buns/pastries intake between both precon-
ceptional conditions. However, multiparae women took
more care about the consumption of enriched or forti-
fied foods such as milk (23.3% vs 20.3%), iodine or
iodined salt (29.9% vs 24.7%) or iron supplements
(18.1% vs 15.2%) than primiparae women (Table IV).

Discussion

The results obtained in this research from 4,471
women of childbearing-age, who were seeking a preg-
nancy have allowed us to characterize sociodemo-
graphic features, weight status, eating habits and
lifestyle of this population group, whose data come
from a national survey.

The mean age of the Spanish woman seeking a preg-
nancy obtained in this observational study was 31.4
years old, which agrees with data from the Spanish
National Institute of Statistics (INE) that point out that

Table I
Baseline characteristics of the 4,471 women at childbearing-age depending on the offspring status

Planning 1st Planning 2nd or more
All pregnancy pregnancies

(n = 4,471) (n = 3,240) (n = 1,231)
Mean ± SD or n (%) Mean ± SD or n (%) Mean ± SD or n (%) p

Age (years)a 31.4 ± 4.8 30.5 ± 4.7 33.9 ± 4.2 < 0.001
Weight (kg)a 61.4 ± 9.6 61.0 ± 9.5 62.4 ± 9.8 < 0.001
Height (cm)a 164.0 ± 6.1 164.0 ± 6.0 164.0 ± 6.4 0.811
Body mass index (kg/m2)a 22.9 ± 3.9 22.8 ± 3.8 23.3 ± 4.0 < 0.001
Arm circumference (cm)a 27.5 ± 5.9 27.4 ± 5.8 27.9 ± 6.1 0.13
Previous use of contraceptivesb 2,918 (65.3%) 2,114 (65.2%) 804 (65.3%) 0.967
>6 months looking for a pregnancyb 1,815 (40.6%) 1,279 (39.5%) 536 (43.5%) 0.013 
Higher education (university degree)b 2,286 (51.1%) 1,712 (52.8%) 574 (46.6%) < 0.001
Self-perception health status good or very goodb 3,833 (85.7%) 2,808 (86.7%) 1,025 (83.3%) 0.004
Self-perception nutritional balance good or very goodb 3,638 (81.4%) 2.656 (82.0%) 982 (79.8%) 0.091
Previous miscarriageb 719 (16.1%) 371 (11.5%) 348 (28.3%) < 0.001

Table II
Lifestyle variables and frequency distribution depending on the offspring status

Planning 1st Planning 2nd or more
All pregnancy pregnancies

(n = 4,471) (n = 3,240) (n = 1,231)
Mean ± SD or n (%) Mean ± SD or n (%) Mean ± SD or n (%) p

Current smokersa 1,953 (43.7%) 1.487 (45.9%) 466 (37.9%) < 0.001
Frequent alcohol consumptiona 2,191 (49.0%) 1,719 (53.1%) 472 (38.3%) < 0.001
Declared illicit drugs consumptiona 141 (3.2%) 107 (3.3%) 34 (2.8%) 0.356
Special dieta 725 (16.2%) 501 (15.5%) 224 (18.2%) 0.027
Hours/day lyingb 8.52 ± 1.3 8.56 ± 1.3 8.40 ± 1.3 < 0.001 
Hours/day sittingb 6.34 ± 2.6 6.46 ± 2.6 6.03 ± 2.6 < 0.001
Hours/day standing or movingb 9.14 ± 2.8 8.98 ± 2.8 9.57 ± 2.9 < 0.001
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the average age of motherhood has been rising in recent
decades to a current age of 31.1 years26, which give
support to the representativeness of the recruited
sample. According to these results, the profile of
Spanish women trying to get pregnant is a woman of
normal BMI, with a weight and arm circumference in
the 60th percentile and a height between the 70th and 80th

percentiles, following the criteria established by Ricart
et al. for the Spanish population27.

Based on the screened profiles of Spanish women
who were planning a pregnancy, some interesting diffe-
rences were found in anthropometric, global, health and
lifestyles variables in women, who were looking for
their first baby versus those who already had offspring.
This information has a great value for the care of
preconcepcional women and for specific advice depen-
ding on the number of gestations. Although BMI and
arm circumference variables were in the normal range
in both groups27, primiparae women had lower figures

than the other group. Taking into account that women,
who are overweight or obese at the start of pregnancy is
an increased risk for maternal and fetal complications
and longer length of hospital stay28, it could be hypothe-
sized that in our sample, primiparae women present a
minor risk of complications in a possible pregnancy
compared with multiparae women, from a nutritional
status point of view.

According to the educational level, more than half of
the women who were attempting conception had
higher education. Thus, women who sought their first
baby were also who had the greatest proportion of
university studies, despite being younger. This infor-
mation is consistent to some recent findings in The
Netherlands, which suggest that women who have a
higher educated have a shorter duration time to preg-
nancy than those women of lower education29.
However, other studies suggest a positive association
between educational level and nutritional quality of
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Table III
Descriptive of food consumption depending on the offspring status

Planning 1st Planning 2nd or more
All pregnancy pregnancies

(n = 4,471) (n = 3,240) (n = 1,231)
Mean ± SD Mean ± SD Mean ± SD p

Dairy productsa 2.0 ± 1.2 2.0 ± 1.2 2.0 ± 1.2 0.375
Salads/ vegetablesa 1.2 ± 1.0 1.2 ± 1.0 1.2 ± 1.1 0.250 
Fresh fruita 1.8 ± 1.3 1.8 ± 1.3 1.8 ± 1.3 0.988
Breada 1.7 ± 1.2 1.7 ± 1.2 1.7 ± 1.2 0.861
Rice/ pasta/ potatoesa 0.7 ± 0.7 0.7 ± 0.7 0.7 ± 0.7 0.387
Nutsb 2.0 ± 3.9 2.1 ± 4.0 2.0 ± 3.5 0.593
Legumesb 2.4 ± 3.5 2.4 ± 3.6 2.5 ± 3.2 0.260
Fishb 3.1 ± 3.5 3.1 ± 3.5 3.2 ± 3.6 0.623
Eggsb 2.7 ± 2.2 2.7 ± 2.3 2.7 ± 1.9 0.990
Meatb 4.2 ± 4.0 4.2 ± 4.0 4.4 ± 4.2 0.215
Sausageb 3.4 ± 4.0 3.4 ± 4.3 3.3 ± 3.4 0.537
Buns/ pastriesb 3.1 ± 6.1 3.1 ± 6.4 3.1 ± 5.2 0.998

aDaily consumption. bWeekly consumption.

Table IV
Percentage of participants who consume fortified foods, nutritional supplements and condiments depending

on the offspring status

Planning 1st Planning 2nd or more
All pregnancy pregnancies

(n = 4,471) (n = 3,240) (n = 1,231)
n (%) n (%) n (%) p

Fortified milk 945 (21.1%) 2,582 (20.3%) 287 (23.3%) 0.028
Fiber / prebiotics 574 (12.8%) 426 (13.1%) 148 (12.0%) 0.315
Probiotics 272 (6.1%) 203 (6.3%) 69 (5.6%) 0.409
Iodine / iodized salt 1,167 (26,0%) 799 (24.7%) 368 (29.9%) < 0.001
Folic acid / vitamin B

12
2,185 (48.9%) 1,558 (48.1%) 627 (50.9%) 0.089

Iron suppements 715 (16.0%) 492 (15.2%) 223 (18.1%) 0.017
Polivitam / mineral 630 (14.1%) 446 (13.8%) 184 (14.9%) 0.310
Olive oil 4,079 (91.2%) 2,945 (90.9%) 1,134 (92.1%) 0.196
Sugar, honey or fructose 3,287 (74.0%) 2,399 (74.0%) 888 (72.1%) 0.197
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young women’s diet30, although this association was
not found in our study.

Furthermore, women planning their first pregnancy
seemed to show better self-perception of their global
health status than those women seeking their second or
subsequent pregnancy. However, no statistical diffe-
rences were found in self-perception of their food
habits between groups. This finding is in accordance
with the results obtained later concerning the analysis
of food habits, where there were no differences
between groups in the frequency of consumption of
any food groups analyzed. A greater adherence to
certain dietary patterns, such as the Mediterranean diet,
may improve the fertility of women of childbearing-
age compared with a greater adherence to a western-
type dietary pattern31, but we did not find differences in
the dietary intake between the screened groups. More-
over, multiparae women, with a poorer self-perception
of their global health status, tried to improve it through
a higher intake of fortified milk, iodized salt and iron
supplements in comparison with nulliparae women.
This dietary strategy was proven effective13. This
outcome may be due to a positive association between
the intake of certain dietary supplements, such as iron
suplements, and improving global health parameters,
such as tiredness, weakness, headache, breathlessness,
dizziness, irritability even fertility in women of child-
bearing-age6,32. Additionally, iodine deficiency has
been associated with a decreased fertility rate33. Forti-
fied milk is mainly enriched in vitamins A, D, E, B

6
, B

9

(folic acid) or B
12

, minerals such as calcium, magne-
sium or iron, and in other dietary compounds such as
dietary fiber or omega 3 fatty acids. Thus, it was found
that daily consumption of 375 µg of folic acid through
fortified milk intake increases blood folate and lowers
homocysteine concentrations over 12 weeks in women
of childbearing-age34. Another possible explanation for
the higher dietary supplementation among multiparae
women than among primiparae ones, may be that the
first group are more aware of the importance of good
nutrition to reduce the risk of maternal and fetal
complications, due to the recommendations received
during a previous pregnancy35.

On the other hand, the use of drug-toxicant substances
was very different between the two groups of women
analyzed. The primiparae group had greater consumption
of tobacco and alcoholic drinks, two factors that have
been related to adverse outcomes in offspring36. The use
of tobacco has been clearly associated with delay in
conception, lower fecundity rate and both primary and
secondary infertility37, suggesting that perhaps the group
of women planning their first pregnancy are less aware
on the harms associated to smoking.

Regarding alcohol and addictive drugs consump-
tion, there is no clear evidence that moderate consump-
tion of any of them delayed conception or predisposed
to lower rates of fertility38. However, this consumption
does not appear to be suitable for this population group
because they have detrimental effects on fetal develop-

ment and it is unclear from when and in what quantities
in the case of alcohol39.

Due to the large number of examiners, a possible
inter-observer variation was assumed. However, an
effort was made to minimize such limitation, providing
training to all interviewers on how to administer the
survey to participants. Another potential limitation is
that the voluntary participation may have resulted in a
sample not fully representative due to the origin of the
recruitment (pharmacies), although in Spain all popu-
lation groups have access to the national health system
and to free (partial or total) drugs issued in the phar-
macy. However, in support of the validity of the inves-
tigation, it was carried out in a relatively high number
of volunteers. Another limitation is the self-reporting
bias of cigarette and illicit drugs consumption. The
strength of this study is that the delivered anthropome-
trical variables and the physical activity and food
frequency questionnaires have been validated23. More-
over, it provides interesting information to be consi-
dered in the design of national nutritional programs to
promote health among women of childbearing-age. 

Conclusion

In summary, the present study revealed that the
profile of Spanish childbearing-age female planning a
pregnancy is a woman in her early thirties, who is
seeking her first baby. They have a good self-percep-
tion of her nutritional and health status, a balanced diet,
and importantly, a consumption of tobacco and
alcohol. The results according to have a previous offs-
pring suggest that primiparae women have more toxic
habits than multiparae women, and although the results
reveal no differences in the food consumption, they
consumed less fortified food and dietary supplements
(iron / iodine) than the group of women seeking their
second or subsequent pregnancy.
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EFICACIA DE MATERIALES EDUCATIVOS
FOTOGRÁFICOS PARA ENTRENAR A

ADOLESCENTES CON DIABETES MELLITUS CON
EL CONTEO DE CARBOHIDRATOS

Resumen

Antecedentes: El conteo de carbohidratos (CCH) es
reconocido por la Asociación Americana de Diabetes
(AAD) como una herramienta importante.

Objetivo: Evaluar la eficacia de materiales educativos
fotográficos en el entrenamiento de adolescentes con DM
para realizar el CCH.

Sujetos y Métodos: se distribuyó al azar a 76 adoles-
centes a dos grupos de orientación de CCH: mediante
materiales fotográficos (Foto) o mediante listado de
alimentos (Lista). Un mes después, se contactó a los parti-
cipantes por teléfono para responder a preguntas sobre
CCH para reforzar el entrenamiento (Encuesta). Dos días
después de la encuesta, se pidió a los participantes que
visitaran una cocina experimental para observar las
porciones de los alimentos al natural y responder a un
cuestionario sobre los pesos en gramos o equivalentes de
carbohidratos de estas porciones. Se estableció la signifi-
cación estadística en un valor de p < 0,05.

Resultados: 54 adolescentes completaron el estudio
(79,7 % mujeres), siendo el 51,8 % asignados al grupo
Foto y el 48,1 % al grupo Lista. La edad promedio fue de
13,8 ± 2,0 años y el índice de masa corporal (IMC)
promedio fue de 21,0 ± 3,2 kg/m2. Los participantes tenían
un promedio de 7,9 ± 1,5 años de escolarización, y sus
padres 8,0 ± 3,8 años. EL conocimiento en el CCH fue
similar en ambos grupos antes de la intervención.
Después de la misma, el grupo Foto consiguió una dife-
rencia significativa en la tasa de aciertos en el test de
evaluación del CCH con respecto al grupo Lista (Foto: 2,5
frente a Lista: 1.0; p = 0,03).

Abstract

Background: Carbohydrate counting (CHC) is ack -
nowledged by the American Diabetes Association (ADA)
as an important tool.

Objective: To assess the efficacy of photographic
educational materials to train adolescents with DM to
perform CHC. 

Subjects and methods: 76 adolescents were randomly
divided into two groups of CHC orientation: by means of
photographic materials (Photo) or by a list of foods (List).
One month afterwards, the participants were contacted
via telephone to answer questions on CHC to reinforce
the training (Quiz). Two days after taking the quiz,
required the participants to visit an experimental kitchen
to observe food portions in natura and to respond to a
questionnaire on the weights in grams or carbohydrate
equivalents of these portions. Statistical significance was
established at p < 0.05.

Results: 54 adolescents completed the study (79.7%
female), with 51.8% allocated to the Photo group and
48.1% to the List group. The mean age was 13.8 ± 2.0
years old, and the mean body mass index (BMI) was 21.0
± 3.2 kg/m2. The participants had average of 7.9 ± 1.5
years of schooling, while their parents had 8.0 ± 3.8 years.
The knowledge of CHC was similar in both groups before
the intervention. After the intervention, the Photo group
achieved a significantly higher hit difference on the CHC
assessment test than the List group (Photo: 2.5 vs List:
1.0; p = 0.03).
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Introduction

Diabetes is a chronic disease requiring treatments
that can include nutritional therapy, medication,
physical activity, monitoring of serum glucose levels
and self-management education1,2. 

The nutritional recommendations for the healthy
population are also appropriate for individuals with
type 1 diabetes mellitus (DM). The major difference
for the latter group is their need for an insulin regime
that is adjusted based on the amount of carbohydrates
(CHOs) ingested and lifestyle3. Individualized dietary
planning and intensive insulin regimes might grant
children and adolescents with diabetes more flexibility
in dealing with meal schedules, appetite variability and
different levels of exercise3.

Carbohydrate counting (CHC) requires correlating
the amount of carbohydrates ingested with the quantity
of insulin needed to absorb that amount4. This nutri-
tional strategy seeks to reduce the variations in post-
prandial glycemia that result from variations in the type
and amount of food ingested5,6.

In practice, nutritionists still encounter difficulties in
teaching adolescents with diabetes to be aware of the
amount of food they ingest and to count their dietary
carbohydrates. Therefore, the use of teaching materials
that focus on the treatment and control of DM and that
employ alternative formats adjusted for each patient is
clearly justified.

This study aimed to assess the efficacy of photo-
graphic educational materials used to train adolescents
with type 1 DM who are subjected to intensive insulin
therapy to perform CHC.

Methods

Study design

This was a randomized clinical trial performed with
76 adolescents with DM at the diabetes outpatient
clinic of the Children’s Institute of the Clinics Hospital
of the University of São Paulo Faculty of Medicine
(Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de São Paulo — HCFMUSP) in São
Paulo between January 2008 and February 2010.

To calculate the required sample size, the alpha error
probability was set at 0.05, and the study power was set
at 90%. The study sample size was established based

on the hypothesis that the average score would be 10%
higher in participants using the photographic learning
material.

Inclusion criteria

The inclusion criteria consisted of any adolescent
with DM who was subjected to intensive insulin
therapy and showed an interest in participating in this
study.

Exclusion criteria

The exclusion criteria consisted of adolescents with
less than six years of education who were never given
training for CHC as a part of their dietary plan or who
exhibited delayed neuropsychomotor development.
Additionally, those who were diagnosed with diabetes
less than one year prior to the study were excluded.

Variables

The following data were collected: sex, age, weight,
height, educational level of participants, educational
level of their parents, duration of diabetes, number of
previous CHC training sessions, duration of training
with the tested educational materials, number of hits
regarding CHO amounts in food portions in the applied
score, value of glycated hemoglobin and the interval of
time between training with the educational materials
and the performance assessment. 

All participants had their weights and heights
measured in a medical office by means of a Filizola
digital scale with a 200 kg capacity and a Tonelli wall
stadiometer, respectively. The AnthroPlus software
from the World Health Organization7 was used to
assess the nutritional status of each subject; the measu-
rements were expressed as Z-scores. The nutritional
status was classified based on the body mass index
(BMI) according to WHO7 as follows: an adequate
weight was defined as a BMI Z-score between -2.0 and
+1.0 standard deviations; overweight was defined as a
BMI Z-score higher than +1.0 and lower than +2.0
standard deviations; and obesity was defined as a BMI
Z-score equal to or higher than +2.0 standard devia-
tions.

Conclusions: The photographic educational material
was more effective in helping adolescents with DM
understand and learn to perform carbohydrate counting.

(Nutr Hosp. 2014;29:344-349)
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Conclusiones: el material educativo fotográfico fue
más eficaz a la hora de ayudar a los adolescentes con DM
a comprender y aprender a realizar el conteo de hidratos
de carbono.
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The level of glycated hemoglobin was measured
pre-intervention by high-performance liquid chroma-
tography (HPLC). According to the International
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
(ISPAD) 2000 consensus8, the metabolic control of
adolescents with diabetes is rated “adequate” when the
HbA1c level is below 7.5%.

Clinical trial

Each patient was allocated to a treatment group upon
his or her arrival at our outpatient clinic. Paired block
randomization was used to ensure that the groups were
balanced. The flowchart for the study is shown in
figure 1, below: 

One group of 39 adolescents was given CHC trai-
ning by means of photographic educational material
(Photo), and another group of 37 participants was
trained by a list of equivalent foods (List).

A nutritionist intern who was specially trained for
this study conducted a survey to assess the previous
knowledge of CHC. This survey included 11 food
groups that were each represented by an in-home
serving size of a single food. Foods commonly
consumed by adolescents were emphasized. If the
participants could not specify the amount of carbohy-
drates in a particular food during the survey, they were
then asked to respond for another food that they knew.

Next, a specifically trained nutritionist gave the
participants CHC training using either the Photo or List
materials, and the time spent on the training was
recorded. The participants were asked to return after at
least one month. One month after the participants used
the allocated materials, they responded to a telephone
survey on the study topic (Quiz) to reinforce the trai-
ning. Whenever the participants missed a question,
they were provided with the correct answer. 

The quiz was composed of three questions. After
having been shown a list with 11 food groups, partici-
pants were asked the first question: “In which groups
do we count carbohydrates?” The possible answers
were yes for the CHO-counting food groups; no for
CHO non-counting groups; and exception for groups
containing both CHO-counting and non-counting
foods. Other exceptions included the group of meats
for which carbohydrates are counted when their prepa-
ration includes flour or when the intake is larger than
the prescribed serving and the group of vegetables for
which carbohydrates are counted only when the intake
is larger than 1.5 cups of cooked vegetables. The
second and third questions were open-ended: “What
group is the most difficult for you to count carbohy-
drates?” and “How many carbohydrates, in grams or
carbohydrate equivalents, are in six saltine crackers?”

Two days after taking the quiz, the participants were
taken to an experimental kitchen to observe food
portions in natura and to respond again to the same
survey that had been conducted before the intervention
on the amounts of carbohydrate equivalents contained
in food portions. The survey was conducted by two
interns who were blinded to the type of intervention.

The post-intervention survey included a hedonic scale
(excellent, good, fair, poor and very poor) to assess the
opinions of the participants regarding the educational
material they had been given and three more open-ended
questions: 1) “What did you like best in the material?”,
2) “What did you not like in the material?” and 3) “Do
you have suggestions to improve the material?”.

Statistical analysis

A Student’s t-test was applied to parametric varia-
bles, and the Kruskal-Wallis and Mann-Whitney testsFig. 1.—Study flowchart.
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were applied to nonparametric variables, with statis-
tical significance established as p < 0.05. Multivariate
logistic regression analyses were performed to test
whether the results could be explained by confounding
variables, and the dependent variable was the diffe-
rence in the number of hits between the first and last
test.

This clinical trial was registered at ClinicalTrials.
gov under the access number 118207 NCT 01102959.

Results

Of the original 76 adolescents, only 54 participated
in all stages and completed the study. There were no
differences in the investigated variables between the
group that completed the study and the group that
dropped out of the study.

All participants had been diagnosed with diabetes at
least one year earlier. One female participant used an
insulin pump, while the rest received multiple daily
insulin doses (at least three per day). One female parti-
cipant had diabetes associated with cystic fibrosis, and
the rest had type 1 diabetes. There were no significant
differences in the variables of sex, age, BMI, years of
schooling and duration of diabetes between the Photo
and List groups.

All participants had received prior CHC training,
and there was no significant difference between the

Photo material for carbohydrate counting 347Nutr Hosp. 2014;29(2):344-349

Table I
Comparison between the group that completed the study
(complete analysis) and the group that dropped out of the

study (incomplete analysis)

Complete Incomplete
analysis analysis
N = 54 N = 22 p

Age
Mean in years (SD) 13.9 (1.9) 14.9 (2.1) 0.363*

Sex
% female 77.8 68.2 0.381#

HbA1c
mean (SD) 9.9 (2.1) 10.8 (2.2) 0.128*

BMI
mean (SD) 21.0 (3.2) 21.3 (2.5) 0.712*

Schooling
Years of education – p50 (p25-p75) 8 (7-9) 7 (7-10) 0.944**

Initial knowledge
Number of hits – mean (SD) 5.0 (2.0) 4.1 (2.7) 0.180*

Photo intervention 
% 48.1 59.0 0.387#

*Student’s t-test; #chi-squared test; **Mann-Whitney U-test

Table II
The distribution of adolescents with diabetes according

to sex, age, BMI, level of education and duration of
diabetes, which is stratified by the educational material

provided for the CHC orientation

Photo Material List Material
Variables N = 26 N = 28 p

Female sex * 21 (80.8) 21 (75.0) n.s.
Age (years)# 13.9 (2.0) 13.9 (1.9) n.s.
BMI (kg/m2)# 20.9 (3.3) 21.0 (2.9) n.s.
Overweight + obesity * 6 (23.1) 7 (25) n.s.
Schooling (years) ** 8 (7-9) 7 (7-9) n.s.
Duration of diabetes (years)# 6.5 (3.7) 7.3 (4.3) n.s.
HbA1c (%) ** 9.6 (8.2-11) 9.7 (8.3-10.8) n.s.

*N (%); #mean (sd); ** median (p25-p75); n.s. = non-significant

Table IV
The participant performances: numbers of correct answers

before and after CHC training with the Photo or List
educational materials

Photo List
Variables Comparison Material Material p

Hits before training
mean (sd) Between groups 4.6 (2.1) 5.3 (1.8) 0.14*

Hits after training
mean (sd) Between groups 7.1 (2.4) 6.3 (2.4) 0.19*

Hits
Before × after Intragroup Photo-0.0001#

List-0.02#

Hit difference
median (p25-p75) Between groups 2.5 (0.75-4) 1 (-0.75-2) 0.03†

Hit difference 
analysis adjusted for Between groups 0.04**
confounding variables β = 1.63

*Student’s t-test; #paired Student’s t-test; †Kruskal-Wallis H-test; 
**linear regression adjusted for age, sex, years of schooling, BMI and duration of orientation 

Table III
Variables related to the CHC training

Variables Photo Material List Material p

Female sex * 21 (80.8) 21 (75.0) n.s.
Number previous training sessions 5.0 (3.5-9) 6.0 (4.8-8.3) 0.434
N* 21 22

Duration of training (minutes) 13.8 (10.6-16.5) 10.6 (8.1-13) 0.005
N 25 26

Time to return (months) 1.0 (1-2.75) 1.5 (1-4) 0.500
N 26 28

Estimates are median and P25-p75); Mann-Whitney test.
* N means number of subjects with information.
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two groups. The training for the Photo group lasted
significantly longer than that for the List group because
the illustrations in the photographic material attracted
more participant attention. There was no significant
difference in the length of the interval between the first
and last stages of the study between the groups.

There was no significant difference in the level of
education of the parents between the groups.

The scores were similar, with no significant diffe-
rences, for both the Photo and List groups at the begin-
ning and the end of the study. Separate analyses of the
pre- to post-intervention performances of the two
groups revealed that both groups improved signifi-
cantly after intervention. However, a comparison
between groups showed that the improvement was
greater in the Photo group (2.5 vs 1.0). This improve-
ment was still statistically significant after adjusting
for the potential confounding effects of the variables
age, sex, years of schooling, BMI and duration of trai-
ning. 

Most adolescents in both groups self-managed CHC
in their dietary plan.

The opinion of the participants regarding the educa-
tional material provided was conveyed by the answers
given on the hedonic scale. The material was rated
excellent by 77% of participants in the Photo group and
by 43% of participants in the List group; this difference
was statistically significant (p = 0.03, chi-squared test).
Regarding the preference for the educational material,
the Photo group reported that the photographs were
helpful for counting CHO and provided a better idea of
serving size. Both groups reported the limited number
of foods shown as a negative aspect. Additionally, both
groups suggested including a broader range of foods in
the educational materials.

Discussion

This study showed that adolescents subjected to
CHC training increased their knowledge of the use of
this technique and that this increase was significantly
greater in the participants who used the photographic
educational material. Additionally, the adolescents
reported liking the photographic educational material
more than the group who used the traditional tables.

Adolescence is a time of physical, psychological and
social changes that could compromise diabetes treat-
ment if clinical guidance is inadequate. Therefore, we
aimed to test an educational material format for CHC
training that is more illustrative and more attractive for
adolescents to increase their understanding and facili-
tate the learning of the food portions that are equivalent
to a given CHO amount. Improving the visual assess-
ment of the amount of ingested CHOs through training,
along with communication and education regarding
diabetes, are of paramount importance in overcoming
obstacles and improving the control of glycemia9.

Currently, professionals in Brazil use food tables
containing in-home serving sizes and the amounts of
CHOs contained within the servings as supporting
materials for CHC training. Several studies have
shown that including photographs of the food portions
with the educational and supporting materials is a
valuable tool for helping patients estimate and monitor
the diets of their children10-17. 

A literature review of health information that is
conveyed by images revealed that this technique succe-
eded in attracting the attention of patients and their
families and stimulated them to follow the prescribed
training. In addition to improving the recollection of the
concepts, the illustrated version increases the chance

Fig. 2.—The opinion of partic-
pants regarding the educatio-
nal material used (Hedonic
Scale).
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that materials will be read. This resource was shown to
be more beneficial for a population with less schooling
than a population with more schooling. Therefore,
images may improve treatment compliance in popula-
tions with low educational levels. The studies cited in
the literature review revealed that the addition of
images to text or the use of a colloquial writing style
could increase the attention to, learning of and adhe-
rence to health treatments. Several studies showed that
content is better assimilated when images are combined
with text. The effectiveness of health communication
might increase when images are included in the design
of health educational materials18. 

Another review showed that low educational levels
are associated with poorer health results, including
knowledge, the overall state of health and the use of
health resources19. 

Several studies on diabetes have shown that the
educational levels of the parents correlated with
glycemic control in their children; a lower educational
level resulted in worse control of glycemia20. A study
performed on 200 caretakers of children with type 1
diabetes showed that their educational level was signi-
ficantly associated with the control of glycemia. The
children who were cared for by individuals with a low
or average educational level exhibited higher levels of
glycated hemoglobin21. Our study found that parents
had a low level of schooling. This factor might have
enhanced the difficulties of achieving proper glycemic
control. Low educational levels are a widespread
phenomenon in Brazil. Some studies have shown that
by 16 years of age, little more than 50% of the popula-
tion had the level of schooling that would be expected
for that age range22.

Our results show that the photographic material
contributed to adapting to the CHC more than lists
without images. We acknowledge three benefits in the
photo material: it is easier for teenagers who have no
experience in portioning of food; second, it helps low
educational level parents; and third, it is a useful tool
for dietitian to explain the portion’s size of equivalents
carbohydrates choices. It attracts the teenagers’ atten-
tion, promoting greater interaction during the assess-
ment. It is an alternative tool to accomplish the
intended goal.
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HEPATIC STEATOSIS AS DIABETES TYPE 2
PREDICTOR

Abstract

Non alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is associated
with obesity, insulin resistance (IR) and increased type 2
diabetes (T2D). Alanine aminotransferase (ALT) is
recognized as biochemical marker of NAFLD, currently
used as screening for this disease. 

Objective: To estimate the associations between (ALT)
with anthropometric variables, insulin resistance and
inflamatory markers in pediatric population.

Patients and Method: we studied 348 subjects (52.7%
females), aged between 4.9 and 15.6 years. Blood samples
for measuring: AST, ALT, glycaemia, insulin, lipid
profile, hsCRP TNF-α, IL-6 and adiponectin. We calcu-
late HOMA-IR, QUICKI y el HOMA-β. The results are
expressed are expressed as median interquartile range.
Variables were log10 transformed before Pearson corre-
lations analyze. 

Results: Serum ALT levels were positively associated
with BMI-SDS (r = 0.335), waist/ height ratio (r = 0.358),
insulin (r = 0.33), HOMA-IR (r = 0.33), HOMA-β (r = 0.26),
TG/HDL-c (r = 0.2) , hsCRP (r = 0.3); and a negative asso-
ciation with QUICKI (r = -0.25) and adiponectin (r = -0.113).
Non-association with ALT, glycaemia, TNF-α and IL-6
was found. 

Conclusion: Our study demonstrated that ALT, but
not AST, was significantly correlated with of insulin resis-
tance and inflamatory markers, all of them recognized as
risk parameters of pre diabetes stage. ALT should be part
of the evaluation of all obesity children, mainly those with
other cardiometabolic risk factors, since it could predict
later development of T2DM. Further imaging studies are
necessary to confirm fatty liver disease in this population.

(Nutr Hosp. 2014;29:350-358)
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Resumen

El hígado graso no alcohólico (HGNA) es una complica-
ción frecuente en pacientes obesos y se correlaciona con insu-
lino resistencia (IR) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Ala-
nino aminotransferasa (ALT) se ha reconocido como un
marcador bioquímico de HGNA y es utilizada para tamizaje
de esta enfermedad.

Objetivos: Evaluar la asociación entre niveles plasmáticos
de aminotransaminasas, con variables antropométricas,
marcadores de insulino resistencia e inflamación en pobla-
ción pediátrica. 

Sujetos y Métodos: Se estudiaron 348 sujetos (52,7% muje-
res), con edades entre los 4,9 y 15,6 años. Se realizó antropo-
metría y determinación sérica de: Aspartato aminotransfe-
rasa (AST), ALT, glicemia, insulina, perfil lipídico, PCR us,
TNF-α, IL-6 y adiponectina. Se calculó el HOMA-IR,
QUICKI y el HOMA-β. Los resultados se expresaron como
mediana y rango intercuartil. Las variables fueron transfor-
madas Log10 previo estudio con correlación de Pearson.

Resultados: ALT se correlacionó positivamente con: IMC-
puntaje z (r = 0,335), razón cintura / talla (r = 0,358), insulina
(r = 0,33), HOMA-IR (r = 0,33), HOMA-β (r = 0,26), TG /HDL-
Col (r = 0,2), PCR us (r = 0,3) y negativamente con QUICKI
(r= -0,25) y adiponectina (r = -0,113). No fueron significativas
las correlaciones de ALT con glicemia, TNF-α e IL-6. 

Conclusión: En este estudio demostramos que ALT, se
correlacionó significativamente con insulino resistencia y
marcadores de inflamación, todos ellos son reconocidos
como factores de riesgo para pre-diabetes. ALT debe ser
parte de la evaluación de todo niño obeso, especialmente en
aquellos con otros riesgos cardiometabólicos, dado que
podría predecir desarrollo posterior de DM2. Estudio de
imágenes son necesarios para confirmar presencia de
HGNA en esta población.

(Nutr Hosp. 2014;29:350-358)
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Introducción

El hígado graso no alcohólico (HGNA) se ha converti-
do en la causa más frecuente de enfermedad hepática cró-
nica en niños y adultos, asociado con la epidemia mun-
dial de obesidad y síndrome metabólico (SM). En etapas
iniciales la esteatosis es una condición reversible, carac-
terizada por infiltración grasa intrahepática, pero en su
progresión se caracteriza por inflamación, alteraciones
histológicas y funcionales, moduladas en gran parte por
la resistencia a la insulina (RI), concentración de gluco-
corticoides intrahepáticos e inflamación crónica1.

El aumento en la prevalencia de obesidad, SM e HG-
NA en niños y adolescentes ha incrementado el temor
por las futuras epidemias de diabetes tipo 2 (DM2), en-
fermedad cardiovascular2,3 y transplante hepático4. El
diagnóstico de HGNA es histológico, por este motivo
es difícil conocer su real prevalencia. Sin embargo, se
ha estimado que aproximadamente 3% de la población
pediátrica general tiene esta condición5; lo que aumenta
hasta un 30-40% en sujetos obesos6. Recientemente la
academia Americana de Pediatría ha recomendado la
medición rutinaria de aminotransferasas (AST, Aspar-
tato aminotransferasa, ALT, Alanina aminotransfera-
se) en todos los niños con sobrepeso, mayores de 10
años y que tengan factores de riesgo cardiovascular o
en obesos con o sin factores de riesgo7.

La prevalencia de la DM2 ha aumentado significati-
vamente en la población pediátrica debido en gran par-
te al aumento de la obesidad8. La pérdida en el equili-
brio entre la sensibilidad a la insulina y la secreción de
insulina representa el hito más importante en el desa-
rrollo de la DM2. La resistencia severa a la insulina se
asocia con un aumento de acumulación de lípidos en el
tejido visceral, muscular y hepático y por disminución
progresiva de la secreción de insulina por la célula beta
en individuos genéticamente predispuestos9. 

La gravedad del HGNA esta asociado a pre-diabetes
independiente del grado de obesidad10. La acumulación
de grasa en el hígado es una complicación frecuente en
obesidad pediátrica y se asocia fuertemente con altera-
ciones en el metabolismo de la glucosa y de los lípi-
dos11. No es claro si el hígado graso es causa y/o conse-
cuencia de la insulino-resistencia.

En sujetos obesos, la resistencia a la insulina y altas
concentraciones circulantes de citoquinas participan en
la patogénesis de la HGNA12. El tejido adiposo ya no se
considera como un órgano inerte que actúe solo como
depósito de energía; si no que como un órgano endocri-
no metabólicamente activo y un regulador clave de vías
metabólicas e inflamatorias13. Recientemente las adi-
pocitoquinas, péptidos derivados del tejido adiposo,
han cobrado un rol fundamental en la patogénesis de la
resistencia a la insulina, obesidad y HGNA14. 

La relación entre estos marcadores de RI e Inflama-
ción subclínica con hígado graso no ha sido establecida
claramente en pacientes pediátricos

El objetivo de este estudio es evaluar la asociación
entre niveles plasmáticos de aminotransferasas (ALT y

AST) y su asociación con parámetros bioquímicos de
SM, inflamación y factores de riesgo de desarrollo de
DM2 en población pediátrica.

Pacientes y Método

Diseño, definición del Universo

Se diseñó un estudio transversal en el que fueron invi-
tados a participar individuos entre 5 y 16 años de edad, re-
clutados desde la comunidad, entre quienes presentaban
al menos un criterio de SM utilizando la definición de
COOK previamente utilizada por nuestro grupo15. Todos
los sujetos fueron evaluados por endocrinólogo (A.M &
H.G), nefrólogo (M.A) o pediatras con entrenamiento en
endocrinología pediátrica, de la Pontificia Universidad
Católica de Chile, entre julio del 2009 y marzo 2010.

Criterios de inclusión y de exclusión

Para disminuir las probabilidades de incluir pacientes
con causa endocrinológica de obesidad (hipercortisolis-
mo, hipotiroidismo) se excluyeron aquellos niños que
presentaron la combinación de talla baja (menor al per-
centil 3) y obesidad (IMC mayor a percentil 95). Así tam-
bién se excluyeron pacientes con diagnóstico conocido
de diabetes mellitus, daño hepático crónico, insuficiencia
renal e insuficiencia cardiaca y aquellos con tratamiento
antihipertensivo o hipoglicemiantes (metformina).

Descripción de las condiciones y en la forma
en las cuales se examinaron los sujetos

Después de un reposo mínimo de 15 minutos, y en po-
sición sentados, enfermeras y pediatrias entrenados de-
terminaron la presión arterial y frecuencia cardiaca, en
tres tiempos consecutivos en el brazo derecho en posi-
ción sentada, con intervalos de 5 minutos, usando el mé-
todo oscilométrico (Dinamap CARESCAPE V100) ajus-
tando el manguito según el tamaño del brazo. Se calculó
para cada sujeto, el promedio de la PA sistólica y diastóli-
ca. Todos los pacientes con PA elevadas fueron confir-
mados usando el método auscultatorio. Las PA de los ni-
ños fueron clasificadas acorde con el cuarto reporte de
Task Force16. Se definió como hipertensión, PA sistólicas
o diastólicas con un percentil >95 para edad, sexo y talla.
Con el objetivo de comparar la presión arterial de sujetos
de diferente género, edad y talla, se determinó el índice de
presión arterial sistólica (IPAS) y diastólica (IPAD), co-
mo esta descrito por nuestro grupo previamente17.

Antropometría

La talla fue medida usando estadiómetro de pared
Harpenden (Holtain, UK). El peso y el porcentaje de
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Tabla I
Características generales de los sujetos, agrupados según estado nutricional

Normopeso Sobrepeso Obeso Todos
n = 142 n = 141 n = 63 n = 348

Edad (años) 11,3 12,1 11,2 11,6
[8,7-13,3] [9,9-13,6] [9,3-12,6] [9,31-3,3]

Talla- puntaje z -0,05 0,46 0,98 0,33
[-0,55-0,66] [-0,14-1,10] [0,22-1,59] [-0,35-1,5]

IMC- puntaje z*** 0,17 1,48 2,19c 1,25
[-0,44-0,57]a,b [1,29-1,74] [2,12-2,44] [0,29-1,83]

Cintura (cm) *** 63a,b 79 91c 73
[58-70] [72-88] [79-97] [63-85]

Cintura/talla*** 0,44a,b 0,53 0,60c 0,50
[0,42-0,46] [0,49-0,55] [0,58-0,62] [0,45-0,56]

IPAS*** 1,03a,b 1,09 1,14c 1,07
[0,99-1,10] [1,02-1,15] [1,08-1,23] [1,01-1,15]

IPAD*** 1,08a,b 1,13 1,15c 1,11
[0,99-1,16] [1,05-1,21] [1,08-1,24] [1,03-1,20]

Los resultados están expresados en mediana y rango intercuartil. Los valores de P se obtuvieron mediante la Prueba de Kruskal- Wallis; *** <
0,001. Prueba de comparación múltiple de Dunn: aNormopeso vs Sobrepeso < 0,05. bNormopeso vs Obeso < 0,05. cSobrepeso vs Obeso < 0,05.
IMC, índice de masa corporal; IPAS, Índice de Presión Arterial Sistólica; IPAD, Índice de Presión Arterial Diastólica.

masa grasa se obtuvo por impedanciometría bioeléctri-
ca (Tanita, Corporation of América, Arlington Heights,
IL). Se calculó el índice de masa corporal (IMC) como:
peso (kg)/talla (cm)2. El IMC fue transformado a punta-
je z utilizando el programa computacional de libre ac-
ceso EpiNut. Se consideró obesidad IMC mayor a per-
centil 95 de las curvas NCHS y sobrepeso a aquellos
con IMC entre percentil 85 y 95 de las mismas curvas.

Ensayos de laboratorio

Tras una noche de ayuno, se tomaron muestras de
sangre entre las 8:00-10:00 am en todos los pacientes.
Las muestras de sangre fueron extraídas de un catéter
colocado en una vena antecubital para medir: ALT,
AST, glucosa, insulina, perfil lipídico, PCRus, TNF-α;
IL-6 y adiponectina.

Los niveles séricos de aminotransferasas, glicemia de
ayuno, perfil lipídico fueron realizados en forma automa-
tizada en analizador químico zed Roche Hitachi Modular
tm (Tokio, Japón). Los niveles de insulina en suero se mi-
dieron con el equipo Immulite 2000 con reactivo DPC
(Diagnostics Product Corporation, Los Angeles, CA,
USA). Adiponectina sérica se determinó por la técnica de
ELISA (R & D Systems, Minneapolis, MN, EE.UU.).
PCRus se determinó por nefelometría usando el equipo
BN ProSpec® System (SIEMENS, Munich, Alemania).

Resistencia a la insulina se determinó con Recipro-
cal Index of Homeostasis Model Assessment (HOMA-
IR) que se calculó de acuerdo con la fórmula: insulina

(UI / ml) × glucosa de ayuno en plasma (mmol/L)/22,5.
Además se determinó el Quantitative Insulin Sensiti-
vity Check Index (QUICKI), que se calculó de acuerdo
con la fórmula: 1/(log [insulina en ayuno (µIU/mL)] +
log [glicemia en ayuno (mg/dl)]). El HOMA-β se ha
utilizado para determinar indirectamente la función de
la célula β y se calculó mediante la fórmula: 20 * insuli-
na de ayuno (µIU/mL)/ glicemia de ayuno (mmol/mL)
– 3,5. Estos métodos han sido validados previamente
para ser usados en niños18.

Estadística 

El análisis estadístico se realizó con el programa
SPSS 15.0 para Windows (SPSS, Inc., Chicago,
EEUU) y GraphPad Prism 5.0d (Mac OS).

La distribución normal fue estudiada con la “Prueba
de Normalidad de D'Agostino & Pearson omnibus”
(Prism 5 para Mac OS, versión 5.0d). Las variables sin
distribución normal se expresaron como mediana y
rango intercuartil. Además, fueron normalizadas en ba-
se al Log10. La prueba de Kruskal- Wallis se utilizó pa-
ra comparar los promedios de tres o más grupos no pa-
reados. En el caso de existir diferencias significativas
entre los grupos se realizó la “Prueba de Dunn” para
comparación múltiple. Estadísticamente significativo
se consideró un valor de P < 0,05.

La correlación entre las variables se estudió con la
correlación de Pearson. Aquellas variables que mostra-
ban asociación fueron incorporadas en forma “paso a
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paso” en regresión múltiple para identificar el modelo
que mejor explique la asociación entre enzimas hepáti-
cas (AST y ALT) con variables antropométricas, insu-
linoresistencia, e inflamación.

Ética

Este proyecto fue aprobado por el Comité de Investi-
gación de la Facultad de Medicina, Pontificia Universi-
dad Católica de Chile .El consentimiento informado
para el análisis bioquímico de la muestra se obtuvo pa-
ra todos los sujetos y el asentimiento a los niños mayo-

res de 7 años de edad, de acuerdo con las directrices de
la Declaración de Helsinki.

Resultados

Un total de 348 sujetos fueron analizados, con edades
entre los 4,9 a 15,6 años; 52,7% eran de sexo femenino.
Las características epidemiológicas y antropométricas,
agrupadas según estado nutricional se muestran en la ta-
bla I. Encontramos un aumento significativo del períme-
tro de cintura, relación cintura/talla, IPAS e IPAD a me-
dida que aumentaba el zIMC de los sujetos estudiados.

Tabla II
Parámetros bioquímicas de esteatosis hepática, síndrome metabólico e inflamación, agrupados según estado nutricional

Normopeso Sobrepeso Obeso Todos
n = 143 n = 141 n = 64 n = 348

Marcadores bioquímicos asociados a esteatosis hepática
AST (U/L)* 24 23 26c 24

[21-28] [20-28] [22-29] [21-28]
ALT (U/L)*** 14,0a,b 16,0 20,5c 16

[12,0-17,0] [13,5-22,0] [16-27] [13-21]

Parámetros asociados a Síndrome Metabólico
Glucosa (mg/dL)*** 85 86 88 86

[80-89]b [83-90] [84-92] [82-90] 
Insulina (µIU/mL)*** 6,8 7,9 9,1 7,6

[5,7-7,9]a,b [6,1-9,4] [7,2-14,9]c [6,0-9,1] 
HOMA-IR*** 1,4 1,7 2,0 1,6

[1,2-1,7]a,b [1,3-2,0] [1,6-3,2]c [1,2-2,0]
QUICKI*** 0,55 0,53 1,51 0,54

[0,54-0,57]a,b [0,52-0,54] [0,50-0,53]c [0,52-0,56]
HOMA-β*** 115 126 146 125

[97-144]b [100-158] [113-203]c [100-157]
Col-T (mg/dL) 151 157 161 156

[136-172] [135-175] [146-173] [137-174]
Col-HDL (mg/dL)*** 52 49 44 49,5

[46-63]a,b [41-55] [38-52] [42-57,8]
Col-LDL (mg/dL) 86 92 98 90

[72-100] [73-109] [78-106] [73-105]
TG (mg/dL)*** 48 74 91 58

[37-65]a,b [44-100] [46-132] [40-94]
TG/HDL*** 0,9 1,5 2,1 1,2

[0,7-1,4]a,b [0,8-2,2] [0,9-3,4] [0,74-2,01]

Marcadores de Inflamación
PCR us (mg/dL)*** 0,31 0,97 2,82 0,72

[0,2-0,77]a,b [0,29-2,31] [1,22-4,35]c [0,26-1,99]
TNF-α (pg/mL) 17,5 16,1 18,2 17,3

[12,9-24,2] [11,2-22,2] [13,1-25,6] [11,7-22,9]
IL-6 (pg/mL) 12,1 10,6 11,7 11,52

[8,3-15,5] [8,0-14,7] [8,4-15,6] [8,2-15,5]
Adiponectina (mg/dL)*** 13,5 11,6 10,8 12,2

[10,7-17,7]a,b [8,4-14,9] [6,7-13,9] [8,8-15,7]

Los resultados están expresados en mediana y rango intercuartil.
Los valores de P se obtuvieron mediante la Prueba de Kruskal- Wallis; * <0,05; *** < 0,001.
Prueba de comparación múltiple de Dunn: aNormopeso vs Sobrepeso < 0,05. bNormopeso vs Obeso < 0,05. cSobrepeso vs Obeso < 0,05.
AST, Aspartato aminotransferasa, ALT, Alanina aminotransferase; HOMA-IR, Reciprocal Index of Homeostasis Model Assessment; QUICKI,
Quantitative Insulin Sensitivity Check Index; HOMA-β; Col T, Colesterol Total; Tg, Triglicéridos; TG/ HDL-Col, razón triglicéridos/ HDL coles-
terol; PCR us, Proteína C ultrasensible; TNF-α, Factor de Necrosis Tumor alpha; IL-6, interleuquina 6.
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Fig. 1.—Distribución de la
AST y ALT según estado nu-
tricional.
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(a) AST, aspartato aminotransferasa; (b) ALT, Alanina aminotransferasa.

La figura muestra un gráfico de “diagrama de caja” . Está compuesto por un rectángulo que representa los per-
centiles 25 a 75, y la línea horizontal la mediana. Los "bigotes" representan los percentiles 5 y 95; los círculos
los valores extremos. 
El valor de P se obtuvo mediante la prueba de Kruskal-Wallis. 
La prueba de Dunn's Multiple Comparison se utilizó para determinar diferencias estadísticas entre los grupos,
valor de P *< 0.05; ** <0.01; ***< 0.001.
Con el objetivo de utilizar la misma escala en ambos gráficos, se omitió un valor de AST = 181 U/L, este suje-
to además tenía una ALT= 89 U/L.
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La mediana de la concentración de AST y ALT dis-
tribuida según estado nutricional se presenta en la tabla
II y  figura 1. Observamos que ALT se elevaba a medi-
da que aumentaba el z IMC de los sujetos estudiados,
siendo los niveles más altos en los sujetos obesos. AST

solo se elevaba de forma significativa en sujetos obe-
sos, no encontrando diferencias en los sujetos con so-
brepeso. Los parámetros bioquímicos asociados a Sín-
drome Metabólico e inflamación se muestran en la
tabla II.
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Las correlaciones de Pearson (R) entre ALT con pará-
metros bioquímicos de Síndrome Metabólico e inflama-
ción se presentan en la tabla III y los gráficos de disper-
sión entre las variables analizadas están ilustrados en la
figura 2. Encontramos asociación positiva entre ALT y
variables antropométricas (ZIMC u Cintura/talla), marca-
dores de insulino resistencia (Insulina, HOMA, QUICKI,
HOMAβ y Tg/HDL-col) y con PCRus como marcador de
inflamación subclínica. Encontramos una asociación ne-
gativa de ALT con adiponectina, como adipocitoquina
cardioprotectora, confirmando lo descrito en otras publi-
caciones. Estas asociaciones no se observaron con AST.

Realizamos un análisis de regresión múltiple con el
objeto de evaluar la contribución independiente del
IMC-puntaje z, relación cintura /talla, AST, ALT,
TNF-α, IL-6, PCRus, adiponectina en la varianza del
HOMA-IR. En este modelo estadístico las variables
que significativamente explicaron el HOMA-IR fueron
la variable cintura/ talla (β = 0.399, R2 = 0.156; P <
0.0001) y ALT (β = 0.16, R2 = 0.175; P = 0.006). 

Discusión

En este estudio demostramos, que en un grupo de ni-
ños provenientes de la comunidad, la ALT se correla-

cionó significativamente con marcadores bioquímicos
de dislipidemia, inflamación e insulino resistencia. Los
sujetos con sobrepeso y obesidad tienen mayor insulino
resistencia y secreción de insulina por células Beta, un
perfil lipídico aterogénico y parámetros bioquímicos
sugerente de inflamación que los sujetos normopeso. 

La concentración de ALT es más alta en los sujetos
con sobrepeso y obesidad que en los sujetos normope-
so, sin embargo la concentración de AST fue estadísti-
camente más alta solo al comparar los sujetos obesos
con sobrepeso, lo que hace pensar que es ALT un mejor
marcador de riesgo en esta población. 

Los niveles séricos de ALT son un fuerte predictor
de DM2 en la población adulta, incluso a concentracio-
nes dentro de su rango normal19. En este contexto, ALT
sirve como un marcador de hígado graso, que a su vez
se asocia con la obesidad central, resistencia a la insuli-
na hepática y a DM220. Existe evidencia contradictoria
sobre la compleja relación entre la masa grasa visceral,
la resistencia a la insulina y el HGNA. La magnitud de
la resistencia a la insulina es un factor determinante de
la progresión del daño hepático en HGNA y la resisten-
cia a la insulina del tejido adiposo fue recientemente
propuesta como la base de la patogénesis del daño he-
pático21. 

En consecuencia, la obesidad visceral podría repre-
sentar un marcador no invasivo de presencia de HG-
NA. En nuestro estudio encontramos una correlación
positiva entre ALT, aumento del IMC e índice de cintu-
ra/talla lo que está en relación con lo descrito en la lite-
ratura22. La circunferencia de la cintura sigue siendo el
marcador más simple y más utilizado para estimar la
adiposidad visceral por su fuerte correlación con alte-
raciones metabólicas y la magnitud del HGNA23.

La prevalencia de HGNA, incluida la esteatohepati-
tis no alcohólica más agresiva (EHNA), va en aumento
con la creciente epidemia de la diabetes y obesidad.
HGNA puede progresar a cirrosis y sus complicaciones
relacionadas24. En el hígado, la insulina suprime la pro-
ducción endógena de glucosa. Estudios previos en indi-
viduos sanos han demostrado que ésta supresión endó-
gena de glucosa se relaciona negativamente con
contenido de grasa intrahepática25. No está claro si la
mayor acumulación de grasa en el hígado es la causa o
la consecuencia de la resistencia periférica a la insuli-
na. Se ha visto que ratas con un aumento genéticamente
determinado de la acumulación de grasa en el hígado,
se caracterizan por disminución de la utilización de
glucosa en el musculo liso y aumento periférico de la
resistencia a la insulina26. Actualmente se sabe que el
aumento de grasa intrahépatica, secundario a la resis-
tencia periférica a la insulina genera aumento de la li-
pogénesis y la inhibición de la oxidación de lípidos que
perpetua el daño27. 

En la última década, ha habido un notable esfuerzo
científico para mejorar nuestra comprensión de la pato-
génesis, diagnóstico y tratamiento de las causas de HG-
NA28. Datos preocupantes sobre la prevalencia de HG-
NA en niños y adolescentes, se han mostrado en el

Tabla III
Correlaciones de Pearson (R) entre alanino

aminotransferasa con parámetros bioquímicos
de síndrome metabólico e inflamación

ALT

r P

Variables antropométricas
IMC- puntaje z 0,335 <0,0001
Cintura / talla 0,358 <0,0001

Insulino resistencia
Glicemia 0,1 0,6
Insulinemia 0,33 <0,0001
HOMA-IR 0,33 <0,0001
QUICKI -0,25 <0,0001
HOMA-β 0,26 <0,0001
TG /HDL-Col

0,2 <0,0001

Parámetros Inflamación
PCR us 0,3 <0,0001
TNF-α 0,78 0,146
IL-6 0,012 0,82
Adiponectina -0,113 0,03

Las variables fueron transformadas Log10 antes de realizar el análi-
sis estadístico.
ALT, Alanino amino transferasa; HOMA-IR, Reciprocal Index of
Homeostasis Model Assessment; QUICKI, Quantitative Insulin Sen-
sitivity Check Index; HOMA-β; Col T, Colesterol Total; Tg, Trigli-
céridos; TG/ HDL-Col, razón triglicéridos/ HDL colesterol; PCR us,
Proteína C ultrasensible; TNF-α, Factor de Necrosis Tumor alpha;
IL-6, interleuquina 6.
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Fig. 2.—Asociación entre alaninoaminotransferasa y algunas variables bioquímicas de Síndrome Metabólico e Inflamación.
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último tiempo29. Es importante destacar que en adoles-
centes estadounidenses en la Encuesta Nacional de Sa-
lud y Nutrición realizada entre los años 1999 y 2004, la
elevación de ALT se observó en el 6% y el 11% de los
sujetos, respectivamente30. Por otra parte, el aumento
de ALT sérica se asoció positivamente con la circunfe-
rencia de cintura y la resistencia a la insulina, lo que su-
giere que HGNA puede ser considerado como el pre-
cursor de otras enfermedades epidémicas, como SM y
obesidad28. De hecho, en los niños y adolescentes con
obesidad el HGNA está presente en alrededor de 20%
al 74%, lo que indica que esta enfermedad puede co-
menzar temprano en la vida, con importantes conse-
cuencias cardiovasculares en la adultez31. Estímulos
patológicos, como la acumulación de ácidos grasos li-
bres intrahepáticos en pacientes obesos induce a las cé-
lulas hepáticas a producir moléculas inflamatorias32.
Hay evidencia creciente de que adipocitoquinas deri-
vadas del tejido adiposo contribuyen a la patogénesis
del HGNA en niños33. Las citoquinas podrían desempe-
ñar un papel activo en el desarrollo y la progresión de la
HGNA, a través del aumento de la inflamación hepáti-
ca, necrosis y apoptosis celular y la inducción de la fi-
brosis. Sin embargo, son también esenciales para la re-
generación hepática después de una lesión34,35. Varios
estudios han demostrado que el TNF-α es un factor cla-
ve en el desarrollo de HGNA en seres humanos y ani-
males36. Hotamisligil y cols. demostró por vez primera
una relación entre la expresión TNF-α y resistencia a la
insulina en la HGNA. Los autores afirmaron que el teji-
do adiposo es una fuente importante de inflamación in-
ducida por obesidad, en particular, por la expresión de
TNF-α, que puede inducir la inflamación y la resisten-
cia a la insulina36, en nuestro estudio no encontramos
asociación significativa entre ALT y TNF-α, pudiendo
ser este un marcador más tardío.

La IL-6 fue considerada inicialmente como un hepa-
toprotector en la patogenia del HGNA, capaz de redu-
cir el estrés oxidativo y la prevención de la disfunción
mitocondrial38. Sin embargo, IL-6 es un elemento clave
en la respuesta de fase aguda, mediando la síntesis de
varias proteínas como la proteína C reactiva y amiloide
A sérico39. Por lo tanto, no podemos excluir la posibili-
dad de que la IL-6 también podría desempeñar un papel
indirecto perjudicial en la patogénesis del HGNA40, pe-
se a no encontrar asociacion en nuestra población. 

En nuestro estudio no encontramos diferencias sig-
nificativas en los niveles de TNF-α e IL-6 a medida
que aumentaba el peso de los sujetos incluidos y tam-
poco correlación con ALT, esto podría deberse a esta-
dos iniciales de inflamación en esta población, por lo
que sería interesante el seguimiento de los marcadores
inflamatorios para comprobar su elevación posterior.
Entre las adipocitoquinas, los niveles circulantes de
adiponectina se correlacionan inversamente con el
contenido de grasa hepática y resistencia a la insulina41.
La hipoadiponectinemia puede jugar un papel predo-
minante en la patogenia del HGNA y la resistencia a la
insulina42. La adiponectina podría tener un efecto pro-

tector sobre la progresión de HGNA a través de sus
propiedades anti-inflamatorias debido a que inhibe la
expresión de TNF-alfa y otras citoquinas pro-inflama-
torias en las células estrelladas hepáticas43. 

Existen estudios que muestran que un tercio de los
pacientes con evidencias histológicas de hígado graso,
presentas enzimas hepáticas normales6. Sin embargo,
éste es el método de tamizaje para HGNA propuesto
por la Academia Americana de pediatría11. Este estudio
demuestra la asociación entre ALT con marcadores
bioquímicos de dislipidemia, inflamación e insulino re-
sistencia en población pediátrica. Nuestro trabajo, tam-
bién sugiere que el HGNA podría ser el factor central
en el desarrollo de las alteraciones metabólicas relacio-
nadas a la obesidad. En consecuencia, sugerimos la
medición de ALT como marcador de HGNA debe for-
mar parte de la evaluación de todos los niños con riesgo
cardiometabólico.

Serán necesarios estudios que consideren segui-
miento e imágenes de estos pacientes, para corroborar
en el tiempo la relación de HGNA y factores de riesgo
para desarrollo de DM2 en población pediátrica.
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ZINC SÉRICO EN PACIENTES CON DISFAGIA
SOMETIDOS A GASTROSTOMÍA ENDOSCÓPICA

PERCUTÁNEA PARA NUTRICIÓN ENTERAL
PROLONGADA

Resumen

Objetivos: Pacientes con disfagia sometidos a Gastros-
tomía Endoscópica (PEG) presentan malnutrición caló-
rico-proteica, mas poco se conoce acerca da malnutrición
en micronutrientes. El objetivo del presente trabajo fue el
estudio del zinc sérico en pacientes portadores de PEG y
su relación con proteínas séricas, zinc de sangre total y
enfermedades de base.

Métodos: De los pacientes portadores de PEG se ha
obtenido antes del procedimiento. La determinación del
zinc del suero y total se ha obtenido por lo método Wave-
length Dispersive X-ray Fluorescence Spectroscopy. Fue-
ron consideradas la albumina y la transferrina. Se estu-
diaron pacientes como un todo y se dividieron en: cáncer
de cabeza y cuello (CCC) y enfermedad neurológica (EN).

Resultados: 32 pacientes (22 hombres), 43-88 años:
CCC = 15, EN = 17. La mayoría (30/32) presento lo zinc
en suero bajo. Solo dos, con lesión cerebral traumática,
tenían valores normales de zinc. En la sangre total, 17/32
estaban dentro del rango normal. Sin diferencias entre los
grupos CCC-EN. Sin asociación entre lo zinc sérico y la
albumina o transferrina. Sin asociación entre lo zinc en
suero y total.

Conclusiones: los enfermos presentaran zinc sérico
bajo no momento de la PEG, relacionado con el ayuno
prolongado y no con la enfermedad subyacente. La
reducción del zinc sérico no está relacionada con las pro-
teínas. Lo zinc sérico fue más sensible para la identifica-
ción de reducción de la ingesta. Los grupos que se ocupan
de enfermos con PEG deben incluir la determinación del
zinc en la evaluación o incluir el suministro de zinc.

(Nutr Hosp. 2014;29:359-364)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7035
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nutrición.

Abstract

Background and aims: Dysphagic patients who under-
went endoscopic gastrostomy (PEG) usually present
protein-energy malnutrition, but little is known about
micronutrient malnutrition. The aim of the present study
was the evaluation of serum zinc in patients who under-
went endoscopic gastrostomy and its relationship with
serum proteins, whole blood zinc, and the nature of
underlying disorder.

Methods: From patients that underwent gastrostomy a
blood sample was obtained minutes before the procedure.
Serum and whole blood zinc was evaluated using Wave-
length Dispersive X-ray Fluorescence Spectroscopy.
Serum albumin and transferrin were evaluated. Patients
were studied as a whole and divided into two groups: head
and neck cancer (HNC) and neurological dysphagia (ND).

Results: The study involved 32 patients (22 males), aged
43-88 years: HNC = 15, ND = 17. Most (30/32) had low serum
zinc, 17/32 presented normal values of whole blood zinc.
Only two, with traumatic brain injury, presented normal
serum zinc. Serum zinc levels showed no differences between
HNC and ND patients. There was no association between
serum zinc and serum albumin or transferrin. There was no
association between serum and whole blood zinc.

Conclusions: Patients had low serum zinc when
gastrostomy was performed, similar in HNC and ND,
being related with prolonged fasting and unrelated with
the underlying disease. Decrease serum zinc was unre-
lated with low serum proteins. Serum zinc was more
sensitive than whole blood zinc for identifying reduced
zinc intake. Teams taking care of PEG-patients should
include zinc evaluation as part of the nutritional assess-
ment, or include systematic dietary zinc supply.

(Nutr Hosp. 2014;29:359-364)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7035
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trition.
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Introduction

Trace elements are required in small amounts for
normal metabolism. Zinc (Zn) is one of the most
important and is involved in three major types of
functions, catalytic, regulatory and structural1-3. The
World Health Organization highlighted Zn defi-
ciency as one the 10 major factors contributing to
disease in developing countries4. Usually, it is caused
by deficient ingestion or inherited Zn deficiency5 but,
even in developed countries, the risk of developing
Zn deficiency is high in vulnerable groups such as
the elderly2,6, alcoholics1 and patients with chronic
diseases.7 Zn deficiency can also be associated with
short bowel syndrome, excessive GI losses (diarrhea,
emesis, and high output fistulas) and long term pa -
ren teral nutrition8. The most widely used marker of
Zn status is serum concentration witch correlates
reasonably well with intake1. Serum Zn levels are a
marker of therapeutic and prognostic response9,10. As
Zn is mainly transported in plasma bound the
albumin and other proteins, the interpretation of
plasma Zn must be taken together with changes in
those proteins. 

Dysphagia is a discomfort during swallowing, or
during the progression of the alimentary bolus11. It may
occur in the setting of a neurological disorder or an
obstructive disease, most frequently a head or neck
cancer. Whatever the underlying disease, dysphagia
reduces the oral intake by decreasing swallow efficacy
and safety, leading to depletion of macronutrients and
micronutrients. Dysphagic patients need nutritional
support. When oral intake is insufficient, and there is
no other disturbance of digestive tract, tube feeding is
the obvious option. Percutaneous endoscopic gastros-
tomy (PEG) is the gold standard if tube feeding is
required for longer than 3 weeks, being associated with
less treatment failures and achieving better nutritional
support then long-term nasogastric feeding tubes.12

Long term dysphagic patients with neurological
disease or head or neck cancer, referred for endoscopic
gastrostomy, frequently present with protein-calorie
malnutrition. To the best of our knowledge, there are
no systematic studies evaluating Zn or other trace
elements in patients that underwent endoscopic
gastrostomy, although Zn is essential in vital func-
tions13 including the immune response14,15 which is
important for these patients with burden diseases. Our
hypothesis were that: (i) dysphagic patients that under-
went endoscopic gastrostomy had low serum Zn
concentrations, resulting from a large period of low
ingestion, unrelated with the dysphagia cause, (ii) these
variations were independent of serum proteins varia-
tions, and (iii) serum Zn would be more strikingly
lower than whole blood Zn reflecting the slower
changes of intracellular Zn that occur in the blood cells,
a major component of whole blood Zn. In or to evaluate
these hypothesis four aims were established for the
present study. 

Aims

The aims of our study were:

1. Evaluation of serum Zn concentration in dys -
phagic patients referred to gastrostomy for long
term enteral nutrition.

2. Comparison of the serum concentration of Zn
between two groups of long term dysphagic
patients that underwent endoscopic gastrostomy:
patients with head and neck cancer or with neuro-
logical dysphagia. 

3. Evaluation of the association between serum
concentration of Zn and serum albumin and
transferrin, serum markers of malnutrition and/or
inflammation.

4. Evaluation of the association between serum Zn
and whole blood Zn.

Patients and methods

We studied consecutive adult patients that were
referred and underwent endoscopic gastrostomy in
order to have nutritional support for long term
dysphagia. All adult patients were invited to partici-
pate. The only exclusion criteria were age < 18 years
and refusal to be included in the study. All other
patients were included. Two main study groups were
examined: head and neck cancer (HNC) and neurolo -
gical dysphagia (ND). HNC patients included
oesophageal proximal cancer. The group of neurologic
patients included acute and chronic disorders. Nutri-
tional Risk Screening –NRS 2002– presented a score ≥
3 in every patient, signalling the nutritional risk, but, as
most of these patients have important speech difficul-
ties due to neurological disorders or head and neck
cancer, nutritional assessment tools depend on oral
communication were unreliable. Global nutritional
assessment relied mostly in objective evaluation, using
anthropometry and serum data, including albumin and
transferrin. Albumin < 35 g/l and transferrin < 2,0 g/l
were considered suggestive of malnutrition. Body
Mass Index (BMI) was obtained in most patients using
the equation Weight/Height2. If patients were
bedridden, and could not stand up for weight and
height evaluation, BMI was estimated using the Mid
Upper Arm Circumference and regression equations
described by Powell-Tuck/Hennessy, which was previ-
ously been used and proved to provide a reliable BMI
estimation in PEG-patients.16 BMI was considered
normal if ≥ 18,5 and low if < 18,5.

From these patients that underwent endoscopic
gastrostomy a blood sample was obtained minutes
before the procedure, in order to contribute to nutri-
tional evaluation. Blood samples were obtained
between 8:00 and 10:00 AM following at least 12 hours
of fasting. Part of the blood sample of each patient was
used for the standard PEG-patient evaluation,
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including serum proteins. Other part of the blood
sample was split into two glasses of metal-free tubes
for Zn evaluation, as follow: 1) venous blood samples
were collected into heparin trace elements tube for
determination of Zn in whole blood (3,5 ml of blood)
and 2) a tube for centrifugation for serum Zn determi-
nation (7,5 ml of blood). After centrifugation samples
were kept frozen (-80ºC) until the analysis. After
unfreezing all samples were submitted to analysis. The
Zn composition of the serum and Zn of whole blood
was detected using Wavelength Dispersive X-ray
Fluorescence Spectroscopy (WDXRF). Serum Zn was
considered normal in the range 70-120 µg/dl; Whole
blood Zn was considered normal in the range 440 a 860
µg/dl17,18.Albumin ≥ 35 g/l and transferrin ≥ 2,0 g/l were
considered normal concentration. 

This study was approved by the Hospital Ethics
Committee. All subjects were informed of the purpose
and procedures of the study and gave their informed
consent. 

Statistical analysis

The statistical analysis was done with the Statistical
Package for Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL),
version 19.0. All statistical tests were performed at the
5% level of significance. Independent Samples t-test
was used to assess the difference between the group of
patients with low zinc concentration and normal
albumin/transferrin concentration and the groupof
patients with low zinc concentration and low albu -
min/transferrin concentration. Cut-off points were
established according with the normal values defined
above. For equality of variances, the Levene’s Test was
used. Association between serum zinc and whole blood
zinc, serum albumin and serum transferrin has been
assessed using the Spearman correlation coefficient.

Results

This cross sectional analytical study involved 32
dysphagic patients (22 males and 10 females with age
range 43-88 years) who were admitted for gastrostomy.
Two main study groups were examined: the first one
group with head and neck cancer (HNC: 15 patients) and

the second with neurological dysphagia (17 patients).
HNC patients were mostly, laryngeal (n = 6), pharyngeal
(n = 3), and proximal oesophageal cancer (n = 4). The
group of neurologic patients comprises mainly stroke,
traumatic brain injury and dementia. Table I shows the
characteristics of the study population including the
demographic data (age and gender), and the distribution
of underlying diseases causing dysphagia. 

All patients had at least one month with dysphagia
after the diagnosis of the underlying disease before the
PEG procedure. All of them had oral ingestion under
50% of caloric needs. All patients were clinically stable
at the moment of sample collection, as gastrostomy is
performed only in patients with stable conditions and
unstable patients are excluded or postponed. 

Only 10 patients presented low Body Mass Index,
and 23 had normal BMI. Conversely, only 8 patients
displayed normal serum albumin and transferrin and all
of them had also normal BMI. The other 24 patients
exhibited low albumin and/or transferrin values
suggestive of malnutrition. Table II shows low values
in absolute values and percentage for serum Zn, whole

Serum Zn levels in dysphagic patients who
underwent PEG feeding
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Table I
Characteristics of the study population

Value obtained
Clinical Characteristics n %

Age Years
Max 88
Min 43  
Mean 67,25 

Gender
Female 10
Male 22 

Diagnosis
Dementia 3
Stroke 6    
Traumatic Brain Injury 2
Other neurological diseases 6
Oesophageal cancer 4 
Laryngeal cancer 6
Pharyngeal cancer 3
Mouth cancer 1
Cervical cancer mass 1

Table II
Values in absolute values and percentage

Patients

Parameters Neurological Head and neck cancer All group
Low parameters n (%) n (%) n (%)

Serum Zn (<70 µg/dl) 15 88% 15 100% 30 94%
Zn whole blood(<440 µgZn/gHb) 7 41% 8 53% 15 47%
Albumin (<3.5 g/dl) 10 59% 6 40% 16 50%
Transferrin (< 2.0 g/l) 11 65% 10 66% 21 66%
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blood Zn, albumin and transferrin of the two groups of
dysphagic patients. Most patients, 30/32 (94%), had
low serum Zn concentrations. Only two patients
presented normal serum concentration for Zn, albumin
and transferrin. These were neurosurgical patients with
traumatic brain injury. They both suffered an acute
trauma, having presented an adequate intake prior to
the accident. More than half, 17/32, (53%) of the
patients, present normal values of whole blood Zn. 

When we divided into two groups the group of
neurological dysphagia show 88% (15) of patients had
low serum Zn concentration. All HNC patients (100%)
presented low serum Zn status. For albumin, 50% of
patients presented a low serum albumin, 40% of head
and neck cancer and 59% of neurological group. Trans-
ferrin presented values under normal in 66% of
patients, 66% for HNC and 65% for ND. No differ-
ences were found between patients with head and neck
cancer and patients with neurological dysphagia for
their serum zinc levels, as shown by the t test (p =
0.688). Therefore the origin of dysphagia does not
seem to relate with serum Zn levels. 

No association between serum zinc and serum albumin
(p = 0.307) and serum transferrin (p = 0.340) has been
detected, as assessed by the Spearman correlation coeffi-
cient. Similarly, no association seems to exist between
serum and whole blood zinc association (p = 0.162).

Discussion

Patients suffering from long standing dysphagia
present a very high risk of developing malnutrition due
to the reduced oral intake and the wasting effects of the
underlying disease. Long standing dysphagia may
occur in the sequence of a neurological disorder or a
head or neck cancer. The prevalence of swallowing
disorders is very high in patients with acute or chronic
neurological disease19, so these patients are always at
nutritional risk including Zn deficiency. Head and neck
cancer patients, including oral, pharyngeal, laryngeal
and proximal oesophageal cancer, also suffer from
dysphagia, caused by obstruction due to cancer growth.
These patients frequently developed severe malnutri-
tion and caquexia20, induced by direct cancer effects,
cancer anorexia, personal characteristics and treat-
ment. Although malnutrition is usual feature, nutri-
tional assessment of these dysphagic patients is diffi-
cult because the same disorders that induce dysphagia
also cause impaired speech capacities. Nutritional
assessment tools that need dialog with the patients are
frequently useless. Enteral feeding teams frequently
depend on objective evaluations, as anthropometry21,22

or laboratory data for nutritional evaluation. Our
patients had variable BMI values but most of them
displayed low serum albumin and/or transferrin. To the
best of our knowledge, this reflects an on-going malnu-
trition progression, serum proteins dropping first, BMI
being affected when the malnutrition advances.  

Trace elements requirements in critically ill patients
are unknown23. Requirements in several diseases, like
cancer, progressive neurological disease, stroke, and
brain injury patients are, probably, greater than in
healthy individuals. The increase requirements due to
increased metabolic states, pre-existing deficiencies or
increased body losses can lead to deficiency of one or
more elements. These deficiencies can be clinically
evident or may develop as subclinical deficiency
states1. Classical syndromes with typical signs and
symptoms of deficiencies are well identified and
increase the risk of poor outcomes and increased costs
for health services. However, subclinical deficiencies
of trace elements, with biochemical or physiological
consequences, may be more frequent and those
subclinical deficiencies may have important adverse
health effects in undernourished patients.

Serum Zn concentration is the easiest and most
commonly used marker of Zn status24. Unlike other
micronutrients there is no storage form of Zn in body,
but serum Zn correlates reasonably well with intake1.
In our study values were compared with the litera-
ture16,17. Low serum Zn levels was found in 30 from 32
dysphagic patients (94%) and serum Zn concentrations
were severely decreased (mean: 46 µg/dl)17,18,25.

One of the aims of our study was to compare serum
concentration of Zn in the two major groups of long
term dysphagic patients. Serum Zn was decreased in
most of the patients of both HNC and ND groups. We
found similar results for each one. For HNC and ND
we found low values in serum Zn concentration
(respectively 100%-88%), whole blood Zn concentra-
tion (respectively 53%-41%), serum albumin (respec-
tively 40%-59%) and serum transferrin (respectively
66%-65%). All patients demonstrate a high prevalence
of low serum concentration of nutritional markers.
There was no significant difference in the two groups
of patients. Only two patients presented with normal
values (> 70 µg/dl). They were neurosurgical patients
with traumatic brain injury. They both suffered an
acute trauma, with an adequate oral intake prior to the
accident. Acute traumatic brain injury patients dis -
played a normal serum Zn, not because of the nature of
the underlying lesion, but because they were hospita -
lized since the beginning of the disorder causing
dysphagia, and beneficiated from adequate nutritional
support. So, the significant fall in serum Zn concentra-
tion of our patients seems related to the prolonged star-
vation induced by dysphagia and unrelated with the
nature of the underlying disease. Acute traumatic brain
injury patients had normal 

Another aim of our study was to evaluate the rela-
tionship of serum concentration of Zn with total serum
proteins, albumin and transferrin, serum markers of
malnutrition and/or inflammation. Low serum Zn may
be related with serum proteins through two mecha-
nisms: (i) serum proteins and Zn may decrease in
parallel, as a direct consequence of starvation; (ii)
approximately 70% Zn in serum binds to serum
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albumin26 and serum Zn may decrease when albumin
concentration falls. In our study, decreased serum Zn
was found both in patients with normal and low
albumin and with normal and low transferrin. Globally,
decreased serum Zn cannot be ascribed to reduce
albumin biding capacity. In the other hand, we identi-
fied a large number of patients with low serum Zn and
normal albumin and transferrin. Most likely because
the lack of major Zn reserves, serum Zn level seems to
be more sensitive to shorter starvation periods then
albumin or transferrin. 

Serum Zn and whole blood Zn were compared with
reference value. More than half, 53% of the patients,
present normal values in Zn whole blood concentra-
tion, but, almost patients present low serum Zn, only
two patient’s present normal serum Zn. Whole blood
Zn represents intracellular and extracellular Zn.
Although serum Zn reflects reasonably daily intake,
intracellular Zn has a much slower turnover and is less
sensitive to progressive starvation. In order to identify
patients that require Zn supplementation, serum Zn
seems to be more sensitive and more useful than whole
blood Zn. The data provided by the present study
suggests that measuring whole blood Zn or even, as a
possible alternative, measuring blood cell Zn, would
not provide useful information for nutritional support
of these patients.

This study supports the notion that patients with
prolonged dysphagia are at risk of development
of Zn deficiency. Zn deficiencies may develop subclini -
cally and serum Zn evaluation should be included in
the evaluation of dysphagic patients and, probably, in
the evaluation of all malnourished patients, whatever
the cause. Nevertheless, evaluating Zn serum concen-
trations is far from being easily available in many
hospitals and health facilities. In our experience almost
all patients presented serum Zn concentrations
severely decreased. In dysphagic patients, serum Zn
deficiency seem to be more frequent and earlier then
dropping of serum proteins or BMI lowering. In
dysphagic patients, if laboratory evaluation of Zn
serum concentrations is not available, Zn deficiency
should be assumed as very probable and supplementa-
tion should be provided, even without previous labora-
tory data. 

Conclusions

In our experience most dysphagic patients had low
Zn concentration when gastrostomy was performed
and intensive nutritional support begun. This signifi-
cant decrease in serum Zn concentration was found in
patients with head and neck cancer as well as in neuro-
logical patients and seems to be related with prolonged
fasting and unrelated with the nature of the underlying
disease. Decrease in serum Zn concentration is unre-
lated with low serum proteins and a normal albumin
level does not exclude Zn deficiency. Serum Zn is

more sensitive than whole blood Zn for identifying Zn
reduced intake. 

As Zn is not routinely evaluated, the authors suggest
that teams taking care of PEG-feed patients should
include serum Zn concentration as part of the nutri-
tional assessment, or include systematic dietary Zn
supply in the nutritional therapy protocol. 
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LA GASTROSTOMÍA PERCUTÁNEA POR
ULTRASONIDO “PUSH-INTRODUCER” ES UN MÉTODO

VÁLIDO PARA ACCEDER AL TRACTO GASTROINTESTINAL

Resumen

La gastrostomía endoscópica percutánea (GEP) es el método más
eficaz y menos invasivo para la nutrición enteral (NE). El sistema más
frecuente para la GEP es la técnica ‘pull’, que no está disponible en el caso
de que la endoscopia no se pueda realizar. La técnica ‘push’ puede ser una
opción si se consigue una identificación efectiva de las estructuras abdo-
minales. Para este propósito, se pueden usar los rayos X o la ecografía. El
objetivo fue evaluar la validez clínica de la gastrostomía ‘push’ guiada por
ecografía. Se realizó un análisis retrospectivo en 11 pacientes (6 M, 5 H,
edad media 65,1) que incluía el propio procedimiento, la tasa de complica-
ciones y el coste. En los 11 pacientes la cirugía fue exitosa y la NE se intro-
dujo a las 4-6 horas. Las complicaciones incluían dolor, que requirió la
retirada del punto de soporte (n = 1), y el deshinchado del globo (n = 1). A
todos los pacientes se les alimentó con éxito entéricamente. La técnica de
gastrostomía ‘push’ guiada por ecografía debería convertirse en el
método de elección cuando la técnica ‘pull’ no esté disponible.

(Nutr Hosp. 2014;29:365-369)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7127
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Abstract

Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) is the most
effective and least invasive method for enteral nutrition (EN).
The most common system for PEG is the ‘pull’ technique, which
. It is not available in case endoscopy cannot be performed. The
‘push’ technique may be an option if effective identification of
the abdominal structures can be achieved. X-ray or ultrasono-
graphy can be used for that purpose. The aim was to assess the
clinical value of ultrasound-guided ‘push’ gastrostomy. A
retrospective analysis of eleven patients (6 F, 5 M, mean age
65.1) including the procedure itself, complication rate, and cost
was conducted. In all eleven patients the surgery was successful,
and EN was introduced 4-6 hours afterwards. Complications
included pain requiring removal of a supporting stitch (n = 1)
and balloon deflation (n = 1). All patients were successfully fed
enterally. Ultrasound-guided ‘push’ technique gastrostomy
should become a method of choice if the ‘pull’ method is unavai-
lable.

(Nutr Hosp. 2014;29:365-369)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7127
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Enteral nutrition.
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is a valuable method for accessing the gastrointestinal tract
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Introduction

Enteral nutrition should be administered when oral
feeding is impossible, contraindicated or insufficient
and the gastrointestinal tract is accessible and functio -
nal.1.2. The general rule is to obtain maximum safety
and comfort for the patient using the wide range of
equipment available3. Percutaneous endoscopic gas-
trostomy (PEG) has become a method of choice for en-

teral nutrition (EN) in all age groups since its introduc-
tion in 19804. This technique should be considered if
enteral feeding is necessary for >3-4 weeks3. 

Tube placement is usually performed in the endos -
copic suite or at the bedside using intravenous cons -
cious sedation and local anesthesia. Those techniques
include percutaneous endoscopy gastrostomy (PEG) or
PEG-jejunostomy (PEG-J) as well as direct percuta-
neous jejunostomy (D-PEJ). Several PEG placement
techniques can be used, but the most common is the
pull procedure originally described by Gauderer and
Ponsky4. In cases that present technical difficulties,
such as the impossibility of a safe passage through the
esophagus because of a tumor, infiltration or stenosis,
resulting in a lack of transillumination, PEG placement
is impossible and even dangerous. Similar problems
may occur with endoscopic gastric distension or endos -
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copically visible focal finger invagination3. In those
cases, surgical gastrostomy, which is an invasive pro-
cedure, is often the only option for enteral access.
However, less invasive measures would be preferable.

The so-called ‘push’ variant for gastrostomy place-
ment requires only the distension of the stomach, with-
out the need for transillumination. The former can be
obtained by gas insufflation or filling with fluid, such
as water or a contrast agent. In those cases, the feeding
tube is placed over a Seldinger wire or using the ‘intro-
ducer’ and peel-away cannula. The procedure must be
conducted under radiologic or sonographic guidance.
‘Push’ methods are used relatively rarely because they
pose a much greater risk of failure or complications. 

The aim of this study was to analyze whether ultra-
sound-guided gastrostomy tube placement can be a
safe and effective method for EN in patients in whom
conventional PEG placement is impossible, provided
that it is performed carefully.

Materials and method

A retrospective analysis of eleven patients (6 F, 5 M,
mean age 65.1), treated at surgical centers in Bialystok,
Poznan and Skawina in Poland, was performed. 

The main inclusion criteria were the indication for
enteral nutrition and the inability to perform routine
PEG placement (established by failed attempt to per-
form endoscopy). In all patients, the gastrointestinal
tract was functional, and it was possible to access the
stomach percutaneously via a thin nasogastric tube.

The nutritional status was assessed with Nutritional
Risk Screening 2002 (NRS 2002) and Subjective Glo -
bal Assessment (SGA). Both scales are obligatory in
Polish hospitals. 

The primary diseases were as follows: esophageal
cancer (n = 6), head and neck cancer (n = 2), stenosis of
the esophagus after chemical damage (n = 2), and sar-
coma of the neck (n = 1).

Informed consent for the surgical procedure, the
medical and nutritional treatment and the use of pho-
tographs was obtained from all of the patients or their
legal caregiver(s). Approval from the Institutional
Ethics Committee of hospital in Skawina was obtained,
and the study was conducted following the World
Medical Association Declaration of Helsinki. 

Technique

The tube insertion was performed under general and
local anesthesia after the placement of a thin (10 Cher-
rier, Flocare, Nutricia Polska Ltd., Poland) nasogastric
tube. A single dose of an intravenous antibiotic was ad-
ministered 30 minutes before the operation. The patient
was placed in a supine position. 

The stomach was filled with 1000 ml of water via the
fine-bore (10 Cherrier) nasogastric tube, and an ultra-

sound scan was performed with a 7.5 MHz probe GE
Logiq 5 and Voluson E8 (General Electric (GE)
Healthcare, UK/USA). The stomach was located, and
its location below the abdominal wall was confirmed.
(Figs. 1 and 2) If there was not a clear contact between
the abdominal and gastric walls, an additional 500 ml
of water was infused. After the confirmation of the
contact, a Freka Pexact (Fresenius Kabi, Germany)
gastrostomy set was used to perform the procedure.

After sterilizing the skin, the anterior abdominal wall
was punctured with two double needles with polyvinyl
thread, and the gastropexy sutures were created (Figs. 3
and 4]). The abdominal wall was punctured with peel-
away cannula, and a 15 Ch balloon gastrostomy catheter
was inserted (Fig. 5). When the water began to flow
through the gastrostomy, the balloon was filled with 10
ml of water. The placement of the gastrostomy tube was
then confirmed with ultrasonography (Fig. 6).

Results

The gastrostomy placement was successful in all pa-
tients. The mean duration of the procedure was 7.5
minutes (5.5-14.4). The administration of enteral nutri-
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Fig. 1.—Initial ultrasound examination used for the location of
the stomach – 3.5 MHz probe.

Fig. 2.—Precise puncture site identification – 7.5 MHz probe. 
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tion commenced after 4-6 hours with a standard iso -
caloric diet. 

Complications were observed in 2 (18%) of the pa-
tients. These were minor technical complications that
included the following:

– Deflation of the catheter’s balloon, requiring re-
insertion of a new balloon catheter (the reinsertion
was uncomplicated)

– Postoperative pain, resulting in the removal of one
of the gastropexy sutures after 3 days. The pain
was the result of the contact between the left lower
rib’s periosteum and the suture and abated imme-
diately following the suture’s removal. 

No postoperative complications were observed in
the remainder of the patients. The mean duration of
hospital stay was 2.5 day [range: 2-5]. All of the pa-
tients were discharged from the hospital and success-
fully fed afterwards using bolus methods at long-term
facilities. The follow-up for 6 months did not reveal
any complications. The nutritional status of the patients
improved significantly after treatment.
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Fig. 4.—Second gastropexy suture placement.

Fig. 5.—Puncture of the abdominal wall with peel-away cannula.

Fig. 7.—Ultrasound confirmation of the gastrostomy placement
– 3.5 MHz probe.

Fig. 6.—Insertion of the feeding tube.

Fig. 3.—First gastropexy suture placement.
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The cost of the procedure was calculated as the cost
of the hospital stay plus the cost of the procedure,
which was approximately 700 EURO. 

Discussion

Tube feeding is the method of choice when enteral
nutrition is recommended and an oral diet cannot be ad-
ministered due to the dysfunction of the upper gastroin-
testinal tract1. PEG placement should always be con-
sidered a ‘gold standard,’ as it is a safe procedure that is
minimally invasive with a very low rate of complica-
tions3,5-7. The safe placement of a PEG tube, however,
requires successful gastroscopy, the location of the
puncture site and the transillumination of the stomach
through the abdominal wall3. Impaired coagulation, se-
vere ascites, peritonitis, local esophageal or general
gastrointestinal obstruction are considered to be ab-
solute contraindications3,4,8. Ascites, peritoneal dialy-
ses, obesity, enlargement of the spleen and/or liver and
distorted anatomy are considered to be relative con-
traindications8-10. 

Major complications related to PEG are colonic per-
foration, esophageal tears, small bowel injury, liver or
splenic injury, tube migration with or without intestinal
obstruction, gastrointestinal bleeding and site or gene -
ralized infection. These complications have been repor -
ted with variable incidence (5% to 17%) in published
series3-5,11,12. Predisposing factors include anatomic
anomalies in up to 50% of cases3. Patients, in whom the
transverse colon lies anterior to the stomach are predis-
posed to colonic injury during a PEG procedure3,11.

Transillumination during endoscopy ensures a safe
PEG placement and the avoidance of the above-men-
tioned complications, but it is impossible when an en-
doscopy cannot be performed. Historically, those pa-
tients only qualify for traditional surgery. With the
introduction of the ‘push’ technique for tube place-
ment, many patients in whom there is no endoscopic
access to the stomach may be able to avoid the surgery
that was previously their only option.

The other may qualify for a less invasive procedure,
which is the percutaneous gastrostomy with the ‘push’
technique enhanced by an introducer. This method re-
quires insufflation of the stomach and either radiologic
or ultrasound guidance. The latter is more feasible be-
cause it does not require a contrast agent or an X-ray.
Although the ultrasound-guided introducer procedure
has been known for many years, it has not been imple-
mented into everyday practice. 

The aim of our study was to analyze whether ultra-
sound-guided gastrostomy tube placement can be a
safe and effective method for enteral nutrition in pa-
tients in whom PEG placement is impossible. It was
proven to be effective in all of the patients who were
unable to undergo the standard placement. The compli-
cations after the procedure can be described as minor
and manageable, which emphasizes the efficacy of the

method. The complication rate was comparable to or
lower than the complication rate described by other au-
thors3,4,8,11,12.

The minor complications that were observed in our
study have also been described by other authors, who
even observed them in 50% of their patients3,4,10,13,14. In
our series, the number of postoperative complications
reached only 18.1% and were easily managed. More-
over, the cost of the procedure was relatively low, appro -
ximately 700 EURO, showing that the method is also
cost-effective.

Conclusions

The ultrasound-guided ‘push-introducer’ gastrosto-
my technique should be recommended over open sur-
gical techniques when the ‘pull’ method of PEG place-
ment is unavailable and enteral nutrition is necessary. It
represents a clinically effective and valuable option.

Conflicts of interest

None declared.

Statement of authorship 

All authors state that they have made substantial
contributions to the study and that they give their appro -
val to the final version of the manuscript. 

Acknowledgements

Stanislaw Klek was the coordinator of the trial. He
was responsible for the conception and contributed to
the experimental design, data interpretation and wri -
ting of the manuscript. All authors critically revised the
intellectual content of the study and contributed to the
writing of the manuscript, the data and statistical analy-
sis and the data collection.

References

1. Arends J, Bodoky G, Bozzetti F, Fearson K, Muscaritoli M,
Selga G, van Bokhorst-de van der Schueren MAE, von Meyen-
feldt M, Zürcher G, Fietkau R, Aulbert E, Frick B, Holm M,
Berger SA, Zarling EJ. Colocutaneous fistula following migra-
tion of PEG tube. Gastrointest Endosc 1991; 37: 86-8.

2. Weimann A, Braga M, Harsanyi L, Laviano A, Ljungqvist O,
Soeters P, DGEM (German Society for Nutritional Medicine),
Jauch KW, Kemen M, Hiesmayr JM, Horbach T, Kuse ER,
Vestweber KH, ESPEN (European Society for Parenteral and
Enteral Nutrition). ESPEN Guidelines on Enteral Nutrition:
Surgery including organ transplantation. Clin Nutr 2006; 25
(2): 224-44.

3. Sobotka L et al. Basics in Clinical Nutrition. Galen, 2007.
4. Gauderer MW, Ponsky JL, Izant R Jr. Gastrostomy without la-

parotomy: a percutaneous endoscopic technique. J Pediatr Surg
1980; 15: 872-5.

368 Stanislaw Klek et al.Nutr Hosp. 2014;29(2):365-369

17. ULTRASOUND_01. Interacción  10/02/14  12:53  Página 368



5. Baere de T, Chapot R, Kuoch V, Chevallier P, Dellile JP,
Domenge C, Schwaab G, Roche A. Percutaneous gastrostomy
with fluoroscopic guidance: single-center experience in 500
consecutive cancer patients. Radiology 1999; 210: 651-4.

6. Bleck JS, Reiss B, Gebel M, Wagner S, Strassburg CP, Meier
PN, Boozari B, Schneider A, Caselitz M, Westhoff-Bleck M,
Manns M. Percutaneous sonographic gastrostomy: method, in-
dications, and problems. Am J Gastroenterol 1998; 93: 941-5.

7. Lorentzen T, Skyoldbye B, Nolsoe C, Torp-Pedersen S, Myg-
nid T. Percutaneous gastrostomy guided by ultrasound and fluo -
roscopy. Acta Radiol 1995; 36: 159-62.

8. Loser C, Asch G, Hebuterne X, Mathus-Vliegen EMH, Mus-
caritoli M, Niv Y, Rollins H, Singer P, Skelly RH. ESPEN
guidelines on artificial enteral nutrition-percutaneous endos -
copic gastrostomy (PEG). Clin Nutr 2005; 24: 848-61.

9. Broscious SK. Preventing complications of PEG tubes. Dimens
Crit Care Nurs 1995; 14: 37-41.

10. DeLegge RL, DeLegge MH. Percutaneous endoscopic gastros-
tomy evaluation of device materials: Are we “failsafe”? Nutr
Clin Pract 2005; 20: 613-7.

11. Froehlich F, Gonvers JJ, vader JP, Dubois RW, Burnand B. Appro -
priateness of gastrointestinal endoscopy: risk of complications.
Endoscopy 1999; 31: 684-6.

12. Khattak IU, Kimber C, Kiely EM, Spitz L. Percutaneous endos -
copic gastrostomy in children practice: complications and out-
come. J Pediatr Surg 1998; 33: 67-72.

13. Guloglu R, Taviloglu K, Alimoglu O. Colon injury following
percutaneous endoscopic gastrostomy tube insertion. J Laparos -
copic Adv Surg Tech 2003; 13: 69-72.

14. Segal D, Michaud L, Guimber D, Ganga-Zandzou PS, Turck D,
Gottrand F. Late-onset complications of percutaneous endo-
scopic gastrostomy in children. J Pediatr gastroenterol Nutr
2001; 33: 495-500.

USG guided gastrostomy 369Nutr Hosp. 2014;29(2):365-369

17. ULTRASOUND_01. Interacción  10/02/14  12:53  Página 369



370

Nutr Hosp. 2014;29(2):370-375
ISSN 0212-1611 • CODEN NUHOEQ

S.V.R. 318

EL CONSUMO DE ÑAME (DIOSCOREA
BULBIFERA LINN) ATENUÓ LA HIPERGLUCEMIA
Y LA FRAGILIDAD ÓSEA EN RATAS DIABÉTICAS

Resumen

Introducción: Los pacientes diabéticos tienen un
mayor riesgo de fracturas osteoporóticas. Los alimentos,
como el ñame, para oponerse a la hiperglucemia, se ha
utilizado para el tratamiento de la diabetes. 

Objetivos: El objetivo era evaluar el papel de ñame bra-
sileño (Dioscorea bulbifera) sobre la glucemia y el hueso
parámetros de ratas diabéticas hembra.

Métodos: Ratas Wistar hembra con 3 meses de edad
fueron asignados en tres grupos. El grupo de control (C, n
= 6), tratados con dieta normal de la grasa. Las ratas dia-
béticas tratadas con dieta alta en grasas y sin (DM, n = 8)
y con (DMY, n = 8) harina de ñame liofilizado. Después se
cuantificaron 5 semanas del experimento, la glucosa y la
insulina en suero, la masa páncreas, el número y el área
de islotes del páncreas. Y los parámetros de fémur fueron
analizados por absorciometría de rayos X de energía dual
(DXA) y la tomografía computarizada (CT).

Resultados: Las diferencias se consideraron significati-
vas si P < 0,05. Grupos diabéticos mostraron menor (P <
0,05): el fémur y la masa páncreas, el área de los islotes
pancreáticos y la insulina. Sin embargo, DMY mostró
inferior (-10%, P < 0,05) concentraciones de glucosa al
grupo DM. Fémur, por DXA, mostró menor densidad
mineral ósea, el contenido y el área en el grupo de DM.
Mientras que el grupo DMY mostró mayor (27%, P <
0,05) radiodensidad de la cabeza femoral en comparación
con el grupo de DM.

Discusión: Suplemento de harina de ñame brasileña no
fijó un defecto, pero alivia las consecuencias de la enfer-
medad diabética experimental. Se mostró resultados para
controlar el aumento de los niveles de glucosa en sangre
en ratas diabéticas, lo que sugiere la protección en agentes
oxidantes y posponer daño en el hueso.

Conclusión: Teniendo en cuenta todos los resultados de
este estudio, nuestros resultados sugieren que la harina de
ñame actúa de producir beneficios en la diabetes experi-
mental.

(Nutr Hosp. 2014;29:370-375)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7046
Palabras clave: Ñame. Dioscorea bulbifera. Diabetes.

Fémur. Wistar.

Abstract

Introduction: Diabetic patients have a higher risk to
osteoporotic fractures. Foods, such as yam, to oppose
hyperglycemia, has been used to treatment of diabetes.

Objective: The goal was assess the role of Brazilian yam
(Dioscorea bulbifera) on glycemia and bone parameters
of female diabetic rats.

Methods: Female Wistar rats with 3 months age were
allocated in three groups. Control group (C, n = 6),
treated with normal fat diet. Diabetic rats treated with
high-fat diet without (DM, n = 8) and with (DMY, n = 8)
liofilized yam flour. After 5 weeks of the experiment,
serum glucose and insulin, pancreas mass, number and
area of pancreas islets were quantified. And femur para-
meters were analyzed by dual-energy X-ray absorptio-
metry (DXA) and computed tomography (CT).

Results: Differences were considered significant if
P<0.05. Diabetic groups showed lower (P < 0.05): femur
and pancreas mass, area of the pancreatic islets and
insulin. However, DMY showed lower (-10%, P < 0.05)
concentrations of glucose to DM group. Femur, by DXA,
showed lower bone mineral density, content and area in
the DM group. While the DMY group showed greater
(+27%, P < 0.05) radiodensity of femoral head when
compared to DM group.

Discussion: Brazilian yam flour supplement did not fix a
defect, but alleviated the consequences of the experimental
diabetic disease. It showed results to control the rise in
blood glucose levels in diabetic rats, suggesting protection
in oxidative agents and postpone harm in the bone.

Conclusion: Considering all the findings of the present
study, our results suggest that yam flour does act produ-
cing benefits in the experimental diabetes.

(Nutr Hosp. 2014;29:370-375)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7046
Key words: Yam. Dioscorea bulbifera. Diabetes. Femur.

Wistar.
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AIN: American Institute of Nutrition.
BMC: Bone Mineral Content.
BMD: Bone Mineral Density.
C: Control rats group.
CT: Computed Tomography. 
DM: Diabetic rats group.
DMY: Diabetic rats group given yam flour.
DXA: Dual-energy X-ray absorptiometry.
HFD: High Fat Diet.
HU: Hounsfield Unit.
ND: Normal Diet.
STZ: streptozotocin.
UFF: Federal Fluminse University.
WHO: World Health Organization.

Introduction

There is a global epidemic of diabetes mellitus, and
the number of affected is expected to rise more than
430 million by 20301. The wide spread chronic disorder
of diabetes adversely affects multiple organ systems
including bones, a highly dynamic tissue that undergoes
constant remodeling2. Besides, a worldwide prevalence
of osteoporosis is estimated to be greater than 200 mi-
llion people, with the majority being women3.

Herbal medicine is the oldest form of health care
known to humanity. The use of plants and plant foods to
oppose hyperglycemia has been practiced by herbalists
for a long time4. The World Health Organization
(WHO) expert committee has recommended that plants
possessing hypoglycemic activity may provide a utili-
zable source of new oral antidiabetic drug, or may act as
simple dietary adjuncts to the existing therapies5. 

The genus Dioscorea has been used widely in tradi-
tional Chinese medicine to promote human health. The
Pharmacopoeia of the People's Republic of China des-
cribes its employing for the treatment of several disea-
ses including diabetes6.

The physico-chemical properties and phytochemical
investigations of starch foods compounds have been
studied, but little attention has been given to the tubers
of Dioscoreaceas7, especially in Brazil, where current
studies and investments on yams are incipient8. Thri-
ving well in tropical and subtropical environmental
conditions, varied yam species are satisfactorily deve-
loped in the Brazilian ecosystems, especially in the
Northeast, but it still is an underutilized crop. The un -
known diversity and features of Dioscorea in Brazil, is
information blank and needs to be filled to reinforce
how important is the yam as a healthy food source8.

One of the serious skeletal complications in bones is os-
teoporotic fractures due weakened bone strength. Both ty-
pe 1 and 2 diabetic patients have a higher risk of sustaining
osteoporotic fractures compared to non-diabetic patients2.
In order to realize the health benefits which can be obtai-
ned from yam, additional research on its effects in bone

health are required. Thus, here we intend to show if yam
added in a diabetic rats diet would influence the glycemia
and bone parameters altered by the disease.

Materials and methods

Plant Material

Tubers of yam (Dioscorea bulbífera) were purchased
from a local market in Belo Horizonte (MG, Brazil) and
categorized by a biologist in comparison to the existing
voucher specimen in Jardim Botânico (RJ, Brazil): Cou-
to, R.S. 164. Each tuber sample was washed free of dirt,
skinned, cut (0.5-cm thick slices), boiled (60 seconds),
freezed and lyophilized. The dried yam was milled, pas-
sed through a 35-mesh sieve and stored in plastic bags at
−20 C until use9. The lyophilized yam powder contains
(in g/100g): Moisture 3.62; ash 2.85; protein 7.33; fat
0.38; carbohydrates (starch + reducing sugar) 82.13.

Animals

The studied was conducted in Female albino Wistar
rats with 3 months age, weighting about 190-200 g.
The animals maintained under controlled room tempe-
rature (22 ± 2 C) with 12 h light/12 h dark cycle. All
the rats were fed a normal chow diet (Nuvital®, Nuvi-
lab, PR, Brazil) and water ad libitum, prior to the die-
tary manipulation. All procedures were approved by
the Animal Ethics Committee of the UFF (n 37, 2010).

Induction of experimental diabetes

The rats were allocated into two dietary regimens by
feeding either Normal Diet (ND: 10% lipids, 12% protein
and 78% de carbohydrate as a percentage of total kcal),
according to American Institute of Nutrition (AIN) re-
commendations10, or High Fat Diet (HFD: 60% lipids,
14% protein and 26% de carbohydrate as a percentage of
total kcal) ad libitum, for 3 weeks11. The diets composi-
tion and preparation were described12. Then, the HFD rats
were injected intraperitoneally (i.p.) with streptozotocin
(STZ, 35mg/kg), while the respective control rats were
given vehicle citrate buffer (1ml/kg, i.p, pH 4.4)11. After 1
week, the fasting glucose level of a blood obtained from
the tail, was measured using a glucometer and the rats
with the glycemia of more than 290 mg/dl were conside-
red diabetic and selected for the study.

Experimental design

The rats were divided into three groups based on diet
(table I): Control group (C: Six healthy rats) received
an AIN-93M-based control diet; Diabetic group (DM:
Eight diabetic rats) received a 45% fat (of total kcal)
diet; Diabetic Yam group (DMY: Eight diabetic rats),
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treated with diet containing 25% of yam flour. The ani-
mals were given ad libitum access to their respective
diets and water. During the 5 weeks of experiment,
body weight change and total food intake were evalua-
ted twice a week. At the end of this period the animals,
after 6-hours fasting, were anesthetized by Thiopen-
tax® followed by exsanguination. Blood samples was
collected by cardiac puncture for serum separation and
stored at -20°C for biochemical analysis. Pancreas and
left femur were removed, rinsed, and weighed. 

Serum analysis

Glucose analysis was assayed by colorimetric me -
thod (Bioclin/Quibasa, Belo Horizonte, MG, Brazil).
Serum insulin concentrations were measured using
multiplex assay kits (RADPK-81K).

Pancreas morphology

Samples of pancreas were fixed in buffered formal-
dehyde and processed following the routine technique
by paraffin inclusion. Serial sections were stained with
hematoxylin-eosin. Sectional areas of pancreatic islets
(µm2) were determined (fig. 1). Digital images of 20 is-
lets in pancreas sections were acquired at random with
an Optronics CCD video camera system and Olympus
BX40 light microscope and analyzed using the softwa-
re IMAGE J (NIH, USA).

Bone analyses

The left femur was cleaned of soft tissue, weighted
and kept at -80°C until analysis. To measure the Bone

Mineral Density (BMD), Bone Mineral Content (BMC)
and bone area by dual-energy X-ray absorptiometry
scan (DXA. Lunar, Wisconsin, USA) with specific soft-
ware (encore 2008. Version 12.20 GE Healthcare). The
DXA results were obtained using a previously descri-
bed procedure13. In order to mimic soft tissue condi-
tions, excised bones were fixed on constant volume of
rice in a plastic container. The radiodensity of femoral
head (fig. 2) was obtained by scan computed tomo-
graphy (CT. Helicoidally model HISPEED, GE®) mea-
sured with a computerized analyzer software system
(eFilm Lite, 2.0, 2003, Milwaukee, USA) by manual
measurement Toll-Ellipse. The DXA and CT techni-
cians did not know about the experimental protocol.

Statistical analyses

Statistical analysis were carried out using the Graph
Pad Prism statistical package version 5.00, 2007 (San
Diego, CA, USA) using one-way ANOVA, followed
by Newman-Keuls post-test. All results are expressed
as Means ± SEM with significance level of 0.05.

Results

During the nutritional period, the DM groups sho-
wed similar food intake, but these were significantly
increased (+64%) compared to the control group. In re-
gard to the body mass, at the end of the experimental
period, the DM groups showed lower (P < 0.05) values
to the control group (table II).

When compared to control group, the DM (-42%) and
DMY (-31%) showed lower (P < 0.05) pancreas mass.
The experimental groups showed lower serum concen-
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Table I
Compositon of experimental diets

Ingredient (g/100 g) C DM DMY

Casein 12.76 12.77 12.77
Cornstarch 63.31 45.79 20.79
Yam Flour – – 25.0
Sucrose 10.0 10.0 10.0
Soybean oil 4.0 4.0 4.0
Lard – 17.51 17.51
Fiber 5.0 5.0 5.0
AIN-93M Mineral Mix 3.5 3.5 3.5
AIN-93 Vitamin Mix 1.0 1.0 1.0
L-Cystine 0.18 0.18 0.18
Choline Bitartrate 0.25 0.25 0.25
Energy, kcal/g 3.46 4.45 4.53
Protein (% of energy) 12.00 12.00 13.80
Carbohydrate (% of energy) 63.39 49.32 49.78
Fat (% of energy) 5.01 22.30 22.11

Formulated to meet the American Institute of Nutrition AIN-93G recommendations for rodent diets15.
C: Control group, fed a control diet; DM: Diabetic group fed high fat diet; DMY: Diabetic group fed high fat diet containing yam flour.
Casein: Farmos®; Cornstarch: Unilever Bestfoods®; Sucrose: União®; Soybean oil: Cargill®; Lard: Sadia®; Fiber: Blanver®; Mineral and Vitamin
Mix: PragSoluções®; L-Cystine and Choline Bitartrate: M. Cassab®.
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trations of insulin and high concentrations of glucose (P
< 0.05, respectively). However, the DMY group showed
lower concentrations of glucose (-10%, P < 0.05) when
compared to DM group. Morphometric analyses sho-
wed lower ( -57%, P < 0.05) pancreatic islet area in DM
and DMY groups in relation to C group (table II). 

Bone analyses showed that lower (P < 0.05) femur
mass were observed in the DM (-17%) and DMY (-9%)

in regard to control group. Evaluating the femur using
DXA showed that the bone area in the DM was lower
when compared to the others groups. In the same way,
the DM group showed lower (P < 0.05) BMC in regard
to control and DMY groups (-19% and -7.5%, respecti-
vely). BMD was lower (P < 0.05) in the experimental
groups. However, the percentage difference was -11%
and -5.8% in DM and DMY, respectively, when com-
pared to control group. The CT analysis showed lower
(P < 0.05) radiodensity of femoral head in DM and
DMY groups (-37% and -20%, respectively). Simulta-
neously, the DMY group was greater radiodensity
(+27%, P<0.05) than the DM group when comparing
the experimental groups (table III). 

Discussion

A new diet health paradigm is evolving which places
more emphasis on the positive aspects of diet14. The
Plant Kingdom constitutes the main source of many of
our major current therapeutic drugs and it is also the ba-
sis of folk medicine and phytotherapy. A wide variety of
natural compounds with therapeutic effects on diabetes15

and on bone parameters have been reported16. Bone sta-
tus is closely linked to regulation of energy metabolism
and insulin sensitivity and it should be considered as a
vital target for therapies which modulate energy metabo-
lism17. Yam, seems to act in both condition, Yin18 related
that among 30 traditional Chinese herbs, yam (Diosco-
rea spongiosa) showed the strongest activity of the sti-
mulation on bone formation with a rate of 67% and He19

suggests that yam (Dioscorea opposita) may exert a be-
neficial action on both diabetes and diabetic complica-
tions. The results of the present study corroborate the he-
althy effects of yam (Dioscorea bulbífera) flour on bone
fragility observed in diabetic context.

Since the combination of high fat diet (HFD)-fed
and low-dose streptozotocin (STZ)-treated rat which
serves as an alternative animal model for type 2 diabe-
tes has been proved to be suitable for testing antidiabe-
tic agents12, we used this model in this study. Indeed,

Effects of Yam on glycemia and
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Fig. 1.—Photomicrographs of pancreatic islets, staining with
HE (original magnification 100X), at the end of the experimental
period. A) C group, rats fed with a control diet; B) DM group,
rats fed with high fat diet; C) DMY group, rats fed with high fat
diet containing yam flour.

Fig. 2.—Computed tomography, image of femur. The region of
interest was shown by R1 (femoral head).

A

B

C

18. THE INTAKE_01. Interacción  10/02/14  12:53  Página 373



374 Thaís de Salgado Rêgo et al.Nutr Hosp. 2014;29(2):370-375

after performing the protocol our diabetic animals sho-
wed similar glycemia (over 290 mg/dl) (data not
shown), however there was a decrease in body mass
and an impairment in insulin secretion. Somehow our
animals resembled to type 1 diabetes. 

Hyperglycemia, the most important feature of diabe-
tes mellitus, is in itself very dangerous for diabetic pa-
tients20. The diabetes characteristics of body mass los-
ses and increased food intake due metabolic changes
attributed by the lack or deficiency of insulin21, were
presents in our diabetic rats and were affected by the
nutritional intervention. Our results showed that, des-
pite it was not similar to control group, yam flour
increa sed body mass, gonad adipose tissue mass and
maintained food intake, in relation to diabetic rats.
These results show an improvement in the fundamental
mechanism underlying hyperglycemia which is a de-
creased utilization of glucose by the tissues, suggesting
an action of yam in glycemic control. 

Yam flour did not differ in insulin levels of diabetic
rats, but it decreased the fasting blood glucose. The lo-
wer pancreas mass, islets number and area results pro-
vide the histological evidence of severe pancreatic da-
mage in conjunction with the blood biochemical
results. All these results suggest that the improvement
of glycemic control may be not by the increasing of in-
sulin release. Many pathways has been studied: a pos-
sible insulin-like action22, an insulin sensitizing action
at tissue level23, an increased GLUT-4 gene expression
via insulin independent mechanism24 and an impair-
ment of glucose translocation by decreased in Na+ –

K+–ATPase activity4 has been suggested and assigned
to yam.

The bone turnover and thus the skeletal integrity
may also be affected by diabetes, which can represent a
hitherto overlooked complication of diabetes25. Yam
flour seems to ameliorate bone parameters weakened
by the disease. The decrease of BMD is already expec-
ted by diabetes26, seems to be due poor glycemic con-
trol and loss of bone anabolic action (due lack of insu-
lin)27. BMD may increase with BMC, and BMD
decreases with increasing bone areal size28. Our results
did not differ on bone mineral density in diabetic
groups, but the decrease of bone mineral content pre-
sent only in DM group, indicates that yam flour is able
to delay the BMC losses or an anabolic action impro-
ving osteoblastogenesis. A possible insulin-like action
brought up already can underline the yam action on eit-
her glycemic control observed in our results and on
proliferation and bone mineralization suggested by Yin
et al29. 

DXA is an important clinical tool because of its avai-
lability and low levels of radiation exposure30, and the
diagnostic criteria for DXA established by WHO in
1994 have long been used as the gold standard in the
clinical diagnosis of osteoporosis31. However it is un-
clear whether the DXA-based measures of bone geo-
metry provide important information in addition to a
BMD with respect to bone adaptations to mechanical
loading30. Computed tomography allows measurement
of volumetric trabecular bone density without superim-
position of cortical bone and other tissue and the com-

Table II
Food intake, body mass and pancreatic morphometry at the end of the experimental period

C (n6) DM (n8) DMY(n8)

Daily food intake (g) 14.88 ± 1.05a 22.97 ± 1.13b 24.73 ± 1.02b

Body mass (g) 302.80 ± 15.55a 244.30 ± 5.46b 260.20 ± 7.40b

Pancreas (g) 3.85 ± 0.50a 2.23 ± 0.13b 2.64 ± 0.24b

Glycemia (mg/dL) 183.70 ± 6.31a 538.10 ± 16.08b 480.70 ± 15.73c

Insulin (µUI/ml) 81.56 ± 10.10a 8.50 ± 2.52b 6.60 ± 2.49b

Area of the pancreatic islets ( µm2) 6474 ± 1351a 2870 ± 746.50b 2707 ± 471.90b

C: Control group, fed a control diet; DM: Diabetic group fed high fat diet; DMY: Diabetic group fed high fat diet containing yam flour. Mean
values within a row with dissimilar superscripts (a, b and c) are significantly different (one-way ANOVA, P < 0.05).

Table III
Femur parameters at the end of the experimental period

C DM DMY

Mass (g) 0.75 ± 0.01a 0.62 ± 0.016b 0.68 ± 0.02b

Bone area (cm2) 2.33 ± 0.21 2.00 ± 0.00 2.42 ± 0.20

BMC (g) 0.46 ± 0.02a 0.37 ± 0.02b 0.40 ± 0.03a

BMD (g/cm2) 0.17 ± 0.01a 0.15 ± 0.01b 0.16 ± 0.01b

Femoral head (Hu) 975.20 ± 50.66a 612.90 ± 21.97b 780.30 ± 44.06c

C: Control group, fed a control diet; DM: Diabetic group fed high fat diet; DMY: Diabetic group fed high fat diet containing yam flour. Mean
values within a row with dissimilar superscripts (a, b and c) are significantly different (one-way ANOVA, P < 0.05).
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partmental bone tissue adaptations that result from me-
chanical (un)loading30,32. CT has a greater diagnostic
sensitivity than DXA32, and it showed an impairment in
radiodensity of diabetic rats and yam flour present in
diet of diabetic rats brought the radiodensity to similar
values of control animals, as a result of an improve-
ment of bone quality. The influences of yam ameliora-
ting bone parameters was related with antiosteoporotic
activity18; improving plasma levels of calcium and mi-
neral density of the femur and lumbar vertebrae33; posi-
tive effects in proliferation assay in osteoblastic cells34;
inhibition of osteoclasts and stimulate bone minerali-
zation and proliferation29. 

In conclusion, our experiment with Brazilian yam
(Dioscorea bulbifera) flour supplement did not fix a
defect, but alleviated the consequences of the experi-
mental diabetic disease. It showed results to control the
rise in blood glucose levels in diabetic rats, suggesting
protection in oxidative agents and postpone harm in the
bone. Considering all the findings of the present study,
our results suggest that yam flour does act producing
benefits in the experimental diabetes.
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LA INGESTA PROLONGADA DE HARINA DE
LINAZA DISMINUYÓ EL ESPESOR DE LA AORTA

Y MODULA ALGUNOS FACTORES DE RIESGO
MODIFICABLES RELACIONADOS CON LA

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN RATAS

Resumen

Las enfermedades cardiovasculares son un problema
de salud pública. Diferentes factores de riesgo han sido
reconocidos como las principales causas del desarrollo y
la progresión de las enfermedades cardiovasculares. La
linaza es una fuente de fibra dietética, lignanos, y el ácido
alfa-linolénico. El objetivo de este estudio fue evaluar los
efectos de la suplementación prolongada con harina de
linaza como tratamiento preventivo de los parámetros de
riesgo cardiovascular en ratas Wistar saludables.

Material y métodos: Ratas hembras Wistar fueron divi-
didas en dos grupos después de dar a luz y durante el
perío do de lactancia: el grupo de control fue alimentado
con una dieta basada en caseína y el grupo de la linaza se
alimentó con una dieta basada en caseína que contiene
25% de harina de linaza. Al destete, 10 ratas macho de la
camada de cada grupo siguió recibiendo las mismas die-
tas de sus madres durante 250 días. El peso corporal, la
masa grasa visceral, colesterol, triglicéridos, HDL,
VLDL, la glucosa y el grosor de la aorta fueron analizado.

Resultados: El peso corporal, la masa grasa visceral,
colesterol, triglicéridos, HDL, VLDL, la glucosa y el gro-
sor de la aorta esos valores fueron estadísticamente
menor en comparación con el grupo control.

Conclusión: Los datos sugieren que la suplementación
con harina de linaza en ratas Wistar saludables durante
un período prolongado puede disminuir el espesor de la
aorta y puede ser utilizado como una medida preventiva
en la modulación de algunos factores de riesgo modifica-
bles relacionados con la enfermedad cardiovascular.

(Nutr Hosp. 2014;29:376-381)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7020
Palabras clave: Linaza. Ratones. Enfermedad cardiovas-

cular. Perfil lipídico.

Abstract

Cardiovascular diseases are a major public health
problem. Different risk factors have been recognized as
the main causes of the development and progression of
cardiovascular diseases. Flaxseed is a source of dietary
fiber, lignans, and alpha-linolenic acid. The aim of this
study was to evaluate the effects of prolonged supplemen-
tation with flaxseed flour as preventive therapy on
cardiovascular risk parameters in healthy Wistar rats.

Material and Methods: Female Wistar rats were
divided into two groups after giving birth and during
lactation period: the control group was fed with diet
based on casein and the flaxseed group was fed with diet
based on casein containing 25% of flaxseed flour. At
weaning, 10 male offspring from each group continued to
receive the same diets from their mothers during 250
days. The body weight, visceral fat mass, cholesterol,
triglycerides, HDL, VLDL, glucose and thickness of the
aorta were analyzed.

Results: The body weight, visceral fat mass, choles-
terol, triglycerides, HDL, VLDL, glucose and thickness of
the aorta values were statistically lower when compared
to control group.

Conclusion: The data suggest that flaxseed flour
supplementation in healthy wistar rats for a prolonged
period may decrease the thickness of the aorta and may
be used as a preventive measure in modulating some
modifiable risk factors related to cardiovascular disease.

(Nutr Hosp. 2014;29:376-381)
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Flaxseed intake decreased the aorta’s
thickness
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List abbreviation 

ALA: alpha-linolenic acid.
CG: Control Group.
FG: Flaxseed Group.
HDL: high density lipoprotein. 
LA: linoleic acid. 
LabNE: Experimental Nutrition Laboratory.
LDL: low density lipoprotein. 
SDG: secoisolariciresinol diglycoside. 
UFF: Federal Fluminense University.
VLDL: very low density lipoprotein. 

Introduction

Cardiovascular diseases are a major public health
problem and are responsible for 17.5 million deaths of
people in the world, with 80% of these deaths occur in
developing countries. It is estimated that in 2030 about
23.6 million people will die from this disease1.

Different risk factors have been recognized as the
main causes of the development and progression of
cardiovascular diseases. They are divided into modi-
fiable risk factors such as hypercholesterolemia, over-
weight or obesity, hypertension, sedentary lifestyle,
excessive alcohol intake, smoking and diabetes; and
not modifiable, such as gender and heredity or a posi-
tive family history and age2.

Aging affects cardiovascular health, because with
the increasing age there is an enlargement of the lumen
area, wall thickening and loss of elasticity, thereby
promoting changes in cardiac structure and function,
and these changes were most evident in the aorta and
major arteries3. The vascular stiffening results in
hyperplasia and elastin breakdown in the middle layer,
responsible for the thickening of the arterial wall. This
can contribute to endothelial dysfunction, cardiovas-
cular events such as hypertension and atherosclerosis4. 

With respect to modifiable risk factors, researcher
has observed that the control of these factors is an
effective way to reduce the risk of these diseases5. As
an example, the reduction in saturated fat intake and/or
supplementation of polyunsaturated fats.

In this context, the consumption of functional foods is
growing by population, and flaxseed (Linum usitatis-
simum) has been very popular due to its health benefits.
This oilseed is a source of dietary fiber, lignans, protein,
and contain 41% lipid, 50-55% being composed of alpha-
linolenic acid (ALA), 15-18% at linoleic acid (LA) and
18% by monounsaturated fatty acids omega-96.

Because of its composition, the seed has proved able
to act as an effective factor of protection and reducing
some of these cardiovascular risk factors such as
glucose lowering7, improved lipid profile8, weight
reduction and obesity9, and reduction of visceral fat
mass10.

Thus, the objective of this study was to evaluate the
effects of prolonged consumption of flaxseed as

preventive therapy on cardiovascular risk parameters
in healthy Wistar rats with 250 days of life.

Materials and methods

Experimental design

Twenty female Wistar rats from the colony of the
Experimental Nutrition Laboratory (LabNE) from
Federal Fluminense University (UFF) with 90 days
old, mated at a ratio of 3 females to 1 male, receiving
commercial diet (23% of protein, Nuvilab®, Nuvital
Ltda., Paraná State, Brazil). 

Female Wistar rats were randomly divided into two
groups after giving birth. During the lactation period
the Control Group (CG, n = 10) was fed with a diet
based on casein containing approximately 18% of
protein, and Flaxseed Group (FG, n = 10) with a diet
based on casein, containing approximately 18% of
protein with addition of 25% of flaxseed flour. 

At weaning, 10 male offspring from each group
continued on their origin groups, however to receiving
diets with approximately 11% of protein (AIN-93M)
until 250 days old when they were killed. The weight
and diet consumption were registered three times a
week. All animals were kept in an animal house with
controlled temperature (21-23°C) and light/dark cycle
(12/12 hours), receiving water and food ad libitum. 

This research project was approved by the Animal
Research Ethics Committee of the Faculty Office of
Research and Postgraduate Studies at the Federal
Fluminense University, Niterói, Brazil, under n.
00105-09. All procedures followed the norms of the
National Research Council (US) Institute for Labora-
tory Animal Research11.

Experimental diets

The diets used during lactation were prepared in the
Experimental Nutrition Laboratory of the UFF accor-
ding to the American Institute of Nutrition (AIN 93G)
recommendation for rodent diets (table I)12.

The diet offered to the FG had a concentration of
25% of flaxseed flour that aimed to meet the entire
recommended fiber intake. Moreover, this amount of
flaxseed flour lipid supplies the needs of animals and
provides a diet with a high content of ALA and low LA,
whereas the addition of soy oil in the control diet
provides an inverse proportion.

Blood collection and sample processing

The rats were anesthetized with an intraperitoneal
injection of Thiopentax® (Sodium Thiopental 1G, Cris-
tália Chemicals Pharmaceuticals LTDA, Brazil) at 5%
(0.15 ml/100 g pc, ip) for blood collection by cardiac
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puncture and the blood was placed in tubes without
anticoagulant. The collected blood was centrifuged
(Sigma centrifuge) at 3500 rpm for 15 minutes to
obtain serum, which was stored at-20ºC. Analyses of
cholesterol, triglycerides and high density lipoprotein
(HDL) were performed with the use of the kits
BIOCLIN® (Quibasa Industry - Basic Chemicals
LTDA / Brazil). The concentration of very low density
lipoprotein (VLDL) cholesterol was calculated accor-
ding to Friedewald et al13. The glucose was measured
by using the test strips glucometer brand Accu-Chek
Active (Roche Diagnostics, Germany).

Visceral fat mass 

Fat mass was removed and weighed when the
animals were sacrificed. We considered all fats retro-
peritoneal, epididymal and mesenteric.

Histological Methods

The thoracic aorta fragments were fixed in buffered
formaldehyde (formalin of Millonnig) for 24 h, and
processed according to standard histological technique

for paraffin as used by Pereira et al14. After inclusion,
the paraffin blocks containing the fragments of aorta
were cut in microtome CUT 4050 (Microtec®), in 5 m
sections and mounted on glass slides for optical mi -
croscopy.

The slides were stained by hematoxylin - eosin
(overall), Weigert's resorcin fuchsin (elastic fiber stai-
ning). After, capturing images through a microscope
Olympus BX40® coupled to a digital camera Lume-
nera®, using 20X objective. Histomorphometry scan
was used to measure the thickness of the aorta through
software Image J® (U.S. National Institutes of Health,
Bethesda, Maryland, USA).

Statistical analysis

Data are reported as means and standard deviations.
The results were tested for normal distribution using
the Shapiro-Wilk test. For results with normal distribu-
tion, comparisons between groups were carried out
using Student’s t test for independent data. Where
results did not have normal distribution, the Mann-
Whitney nonparametric test was employed. In all tests,
significance was set at p ≤ 0.05. SPSS for Windows,
version 10.0, was used for statistical analysis.
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Table I
Control and flaxseed diets composition of each 100 g of diet

AJN-93 G AJN 93-M

Nutrients Casein (g) Flaxseed (g) Casein (g) Flaxseed (g)

Casein1 20 14.11 11.8 5.9

Flaxseed2 0 25 0 25

Starch3 52.95 45.84 61.2 54.1

Refined Sugar4 10 10 10 10

Minerals Mix AIN 93G1 3.50 3.50 3.50 3.50

Vitamins Mix1 1 1 1 1

Soy Oil5 7 0 7 0

Cellulose6 5 0 5 0

Choline Bitartrate1 0.25 0.25 0.25 0.25

Cystine1 0.30 0.30 0.18 0.18

Tert-Butyl hydroquinone 0.0014 0.0014 0.0008 0.0008

Total 100 100 100 100

Macronutrient Composition (100 g/diet)

Protein 19.53 18.36 11.68 11.00

Fat 19.46 22.28 19.75 22.54

Carbohydrate 61.01 59.36 68.57 66.46

Total energy (kJ/100 g) 1488.83 1581.1 1485.9 1579.47

Ingredients used in diets preparation were provided by 1M. Cassab Comércio e Indústria Ltda (São Paulo, SP, Brazil);  2Arma Zen Produtos Natu-
rais Ltda. (Rio de Janeiro City, Rio de Janeiro State, Brazil); 3Maisena da Unilever Bestfoods Brazil Ltda (Mogi Guaçu City, São Paulo State, Bra-
zil); 4União (Rio de Janeiro, RJ, Brazil); 5Liza da Cargill Agricultura Ltda. (Mairinque City, SP, Brazil);  and 

6
Microcel da Blanver Ltda (Cotia

City, SP, Brazil).
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Results

At 250 days of life, FG had 20% less body weight
when compared to the CG (table II). The FG had lower
values in visceral fat mass (- 44%, FG = 40.3 ± 10.9 g,
CG = 71.9 ± 22.2 g, p = 0.0016) and these were main-
tained even after the calculation of relative fat mass
(-29%, FG = 7.6 ± 1.7 g/100 g body weight, CG = 10.8
± 2.3 g/100 g body weight, p = 0.0016).

Table II shows that the flaxseed group showed
changes in biochemistry parameters. As regards the
lipid profile of the FG showed changes in all parame-
ters. The FG lower values for cholesterol (p <0.000),
triglycerides (p <0.000), HDL (p = 0.046) and VLDL
(p = 0.028). The concentration of serum glucose was
lower in the FG (p = 0.004). 

At 250 days it was observed in the flaxseed group a
smaller thickness of the aorta (GL = 0.13 ± 0.01 mm;
GC = 0.15 ± 0.02 mm; p < 0.005) (fig. 1).

Discussion

Supplementation with flaxseed flour or food source
of ALA in the cardiovascular system has been investi-
gated by many researchers, but studies only evaluate
this short-term consumption. The differential of this
research was the study of the effects of this prolonged
consumption in healthy mice as a preventive measure
in parameters related to cardiovascular risk. The flax-
seed flour shown to reduce body weight gain and

visceral fat accumulation, improve lipid profiles, lower
blood glucose and in protect against the thickening of
artery.

The reduction in body weight can be attributed to the
fact that the flaxseed contains 28% fibers, and these
can promote the control of energy intake, increase
satiety and reduce the risk of developing obesity. These
functions may occur due to the physicochemical
properties of the fibers by forming a gel indicate a
feeling of early satiety and prolonged15,16.

In the present study it was observed lower accumula-
tion of visceral fat. Few studies describe the possible
protective effect of this oilseed on adiposity. The admi-
nistration of secoisolariciresinol diglycoside (SDG),
which is the main lignan found in flaxseed reduced the
accumulation of visceral fat mass in mice and rats10,17.
No statistical differences were found in visceral fat
mass of rats that received the seed components only
during lactation, although there was, in FG, a nume-
rical reduction of 21.43%18. The same tendency was
shown in mice that received a diet containing flaxseed
oil compared to mice fed a diet rich in saturated fats19.

It has been suggested that flaxseed and its compo-
nents can reduce the risk of cardiovascular diseases20,
but the mechanisms of this reduction are not yet well
established. Some authors attribute the decrease in risk
with improved lipid profile8. The effect of flaxseed on
the lipid profile has been investigated extensively and
assigned not only to seed flour, but also to SDG, its oil
and its protein. It has been found in the present study a
36% reduction in total cholesterol, 29% in triglycerides
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Table II
Effect of diets on weight and biocemical parameters of the animals at the end of the experiment

FG (n = 10) CG (n = 10) P

Final body weight (g) 522.4 ± 54.3 654.2 ± 77.2 p < 0.000

Cholesterol (mg/dL) 68.9 ± 10.6 108.5 ± 21.5 p < 0.000

Triglyceride (mg/dL) 46.4 ± 8.9 66.2 ± 8.5 p < 0.000

HDL (mg/dL) 57.9 ± 11.7 84.3 ± 37.3 p = 0.046

VLDL (mg/dL) 8.4 ± 3.3 12.1 ± 4.2 p = 0.028

Glucose (mg/dL) 95.7 ± 5.3 103.2 ± 6.6 p = 0.004

Data are presented as mean ± standard deviation of 10 rats per group.
CG: Control group; FG: Flaxseed group.

Fig. 1.—Photomicrography
of the rat’s aorta. The flaxseed
group (A) showed a smaller
thickness compared to the
control group (B).
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and 30% in VLDL in the FG when compared to the
values of the group that not consumed the seed.

The use of 20 g of flaxseed for two months in hyperli-
pidemic patients resulted in modification of cardiovas-
cular risk factors, with significant reduction of choles-
terol, low density lipoprotein (LDL) and triglycerides21.

Flaxseed oil reduced total cholesterol and low
density lipoprotein in mice that consumed a diet rich in
fat and protect against renal lesions associated with
hypercholesterolemia22. 

Despite the improvement in lipid profile, the FG had
lower HDL in the present study. A survey conducted
by Bloedon et al23. showed negative effect of flaxseed
consumption on the concentration of HDL, when flax-
seed was supplied at a dose of 40 g / day in hypercho-
lesterolemic humans. A similar result was found when
women consumed 25 g of defatted flaxseed for 12
weeks24. There was no improvement in HDL after use
of the linseed oil associated with a diet high in fat22. A
contrary result was found in hamsters that fed 15%
flaxseed for twenty weeks and showed 91% increase in
HDL compared to the control group25. 

In this study, adult rats fed flaxseed showed, when
compared to the control group, a 7% reduction in blood
glucose. These results suggest a beneficial effect of
flaxseed flour consumption on the regulation and
maintenance of glycemic homeostasis. As well as
Abuelgassim26 who also noted that the flaxseed extract
caused a reduction in glucose concentrations of
diabetic and nondiabetic mice.

Aging is generally associated with changes in the
cardiovascular system, particularly in the structure and
function of the arteries. Histological analysis revealed
a smaller thickness of the aorta in rats fed with a diet
rich in flaxseed. This result suggests that a diet with
25% of this oilseed has cardioprotective effect against
this thickening of artery.

In another study, the animals that consumed a diet
rich in phytoestrogens for a prolonged period had a
lower thickness of the aorta when compared to the
control group27. Faintuch et al28. noted that obese
patients who consumed the golden flaxseed for 12
weeks showed no changes in carotid diameter. Prim et
al29. demonstrated that flaxseed supplementation in
rabbits fed with hypercholesterolemic diet for one
month did not alter the thickness of the intima and the
ratio of the area of aorta intima-media.

Winnik et al30., using a rat model of developing athe-
rosclerosis, demonstrated that supplementation with
ALA decreased the formation of atheroma plaques. 

A limiting factor to be considered in this study is that
the imbalance observed between u-6 and u-3 cannot be
extrapolated to humans, because flaxseed was the only
lipid source in the diet. Human food has a greater
variety of lipid sources. Additionally, the highest
percentage of u-6 soybean oil may modulate to a
greater inflammatory response in the control group.
However, the u-6/u-3 ratio must be observed by
respecting the needs of the organism. 

Conclusions 

So the extrapolation of results from animal studies to
humans must be made with caution, but this study in
healthy rats showed that the flaxseed flour consumed
for a prolonged period decreased the thickness of the
aorta and may be used as a preventive measure in
modulating some modifiable risk factors related to
cardiovascular disease.
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UTILIDAD DEL ENRIQUECIMIENTO DE LA DIETA
SOBRE LA INGESTA ENERGÉTICA Y PROTÉICA

EN PACIENTES ANCIANOS EN RIESGO DE
DESNUTRICIÓN DADOS DE ALTA A DOMICILIO

Resumen

Introducción: La desnutrición es causa de preocupa-
ción en muchos pacientes ingresados, siendo frecuente al
ingreso y alta hospitalaria.

Objetivos: El objetivo de este estudio fue valorar si el
enriquecimiento de la dieta con pequeñas raciones de ali-
mentos densos en energía y nutrientes mejora la ingesta
energética y de nutrientes en pacientes ancianos con
riesgo de desnutrición dados de alta al domicilio.

Métodos: Estudio retrospectivo de una serie de casos en
paciente ancianos con riesgo de desnutrición tratados con
enriquecimiento de la dieta. Se revisaron los datos de la
historia clínica y dietética de pacientes ancianos dados de
alta a domicilio. Cuarenta-y-un pacientes, con una edad
media de 83 ± 5 años, cumplieron los criterios de inclu-
sión; 13 pacientes se perdieron después de 4 semanas de
tratamiento y un total de 24 después de 12 semanas. El
historial contenía datos de la ingesta de alimentos valo-
rada a nivel basal, y después de 4 y 12 semanas de trata-
miento. El Mini Nutritional Assessment, las medidas
antropométricas, los parámetros bioquímicos rutinarios
y el Índice de Barthel fueron valorados a nivel basal y des-
pués de 12 semanas.

Resultados: En comparación al inicio, los pacientes
mejoraron significativamente su ingesta energética y pro-
teica después de 4 semanas de tratamiento, cumpliendo
con los requerimientos nutricionales medios. La mejora
en la ingesta de energía y proteínas todavía era manifiesta
en la semana 12. Después de 12 semanas de enriqueci-
miento de la dieta, también se observó un incremento sig-
nificativo en el peso (4.1%, p = 0.011). No se detectaron
cambios significativos en el estado funcional.

Conclusiones: El uso de pequeñas raciones de alimen-
tos con elevada densidad energética y proteica para enri-
quecer las comidas parece ser un tratamiento nutricional
factible para incrementar la ingesta energética y proteica
y cumplir con los objetivos nutricionales en paciente
ancianos dados de alta al domicilio.

(Nutr Hosp. 2014;29:382-387)
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Abstract

Introduction: Malnutrition is a cause for concern
among many admitted elderly patients, being common at
hospital admission and discharge.

Objectives: The objective of this study was to assess if
diet enrichment with small servings of energy and protein
dense foods, improves energy and nutrient intake in
elderly patients at risk of malnutrition discharged to
home.

Methods: This was a retrospective case series study in
elderly patients at risk of malnutrition treated with diet
enrichment. There was a data review of dietary and
health records of elderly patients discharged to home.
Forty-one patients, mean age of 83 ± 5 years, met the
inclusion criteria; 13 patients had been lost after 4 weeks
of treatment and a total of 24 patients after 12 weeks.
Records contained food intake data assessed at baseline,
and after 4 and 12 weeks of treatment. Mini Nutritional
Assessment, anthropometric measurements, routine
biochemical parameters and the Barthel Index were
assessed at baseline and after 12 weeks.

Results: Compared to baseline, patients significantly
improved their energy and protein intake after 4 weeks of
treatment, fulfilling the mean nutritional requirements.
The improvement in energy and protein intake was still
manifest at week 12. After 12 weeks of dietary enrich-
ment, a significant weight gain was observed (4.1%, p =
0.011), as well. No significant changes were detected in
functional status.

Conclusions: Using small servings of energy and
protein dense foods to enrich meals seems a feasible nutri-
tional treatment to increase energy and protein intake
and meet nutritional goals among elderly patients
discharged to home.
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Introduction

An important number of elderly patients are
admitted to hospitals with a deteriorated nutritional
status. In the Spanish population the prevalence of
malnutrition in this subgroup of patients ranges from
24.6% to 69.2% of hospital admissions, depending on
the diagnostic criteria.1 Malnutrition at discharge still
remains a cause for concern, with prevalence between
6.9% to 27.6% among community-living elderly
people1.

The causes of malnutrition in older people are
complex and multi-factorial, including acute and
chronic diseases, loss of appetite and reduced nutri-
tional intake, psychological and psychosocial factors,
and hospitalization per se2,3. Malnutrition has important
adverse effects on clinical outcomes; from compro-
mised immune function and impaired wound healing,
to loss of functional status that may lead to frailty4.

Frailty, in turn, may occur as a result of an acute
event or be the end stage of many chronic conditions,
and it is identified by decreased reserves in multiple
organ systems. It may be initiated by disease, lack of
activity and inadequate nutritional intake, among
others. Its main manifestations are loss of skeletal
muscle mass and strength, and an impaired functional
status, which results in a diminished ability to care for
oneself and an increased risk for institutionalization,
morbidity and mortality5,6. In hospital admitted
patients, general functioning can deteriorate substan-
tially in a relatively short time, therefore, their indepen-
dence and autonomy may become a matter of concern
at discharge.

Different strategies are available to improve the
nutritional intake in older adults, from modifying the
texture of solid and liquid foods to using oral liquid
nutritional supplements in addition to meals. While
many studies have used oral nutritional supplements in
hospitalized or institutionalized patients, only a few
have assessed the effects of increasing the energy
and/or nutrient density of recipes7-9. Unfortunately,
frailty or the risk of malnutrition in aged patients are
not a criteria per se for oral nutritional supplementation
coverage by the healthcare system in Spain, and research
on diet enrichment in the community setting in the
elderly population is very much needed.

Therefore, the aim of this study was to assess if the
use of a treatment through diet enrichment with small
servings of energy and protein dense foods, improved
energy and nutrient intake in elderly patients at risk of
malnutrition discharged to home.

Methods

Study design and subjects

This retrospective case series reports on the use of a
diet enrichment treatment with protein and energy
dense foods after hospital discharge, in consecutive
patients at risk of malnutrition admitted to the Internal
Medicine ward from April 2005 until July 2006. 

Data was obtained through the review of the dietary
and nutritional information gathered by dietitians
during the admission and hospital visits of patients,
along with the review of written and electronic health
records. Subjects included for review were characte-
rized as elderly patients at risk of malnutrition, assessed
as a Mini Nutritional Assessment (MNA) score below
23.5 points and discharged to home with a treatment of
diet enrichment, as well as the following criteria: over
65 years of age, involuntary weight loss over 5% during
the last month or over 10% the last six months and
anorexia. Patients eligible for oral nutritional supple-
mentation, enteral nutrition or sent to a nursing home
after discharge were excluded from the study.

Dietary treatment

The treatment consisted in individualized dietary
counseling once patients were discharged to home,
aimed to increase their intake through diet enrichment
with small servings of energy and protein dense foods.
Patients and family caregivers received oral informa-
tion and a handout with instructions on how to enrich
meals in energy and/or protein according to the recom-
mended quantities. Energy enrichment consisted of
small servings with energy rich foods, each serving
added approximately 50 kcal to the meal, and examples
included: 20 g of raw semolina, 15 g of honey, 5 g of oil
or 10 g of walnuts. Likewise, protein enrichment
consisted of small servings with protein rich foods,
each serving added approximately 5 grams of protein,
and examples include: 20 g of powdered milk, 2 small
egg whites, 30 g of ham or 2 portions of processed
cheese. All servings examples were given in grams and
cooking measurements (e.g. tablespoon), patients were
instructed on how many servings they had to add daily
and the best way to include them into their meals.
There was a reinforcement of the treatment via tele -
phone contact with a dietitian 4 weeks after discharge.

Dietary assessment

At baseline, food intake was assessed during
hospital stay by direct observation during three
working days before discharge, by a dietitian or
nursing staff. After discharge, there were data available
from a 24-hour recall performed via telephone at week
4, and from a 3-day diet diary recorded before the
hospital visit at week 12. Mean total energy, protein,
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carbohydrates and fat intakes were calculated using the
software Dietsource (version 3.0, Cath Soft, Spain).

Nutritional status and functional assessment

The MNA was used to assess the nutritional status10.
Subjects were classified as normal nutritional status
(>24 points), at risk of malnutrition (17-23.5 points), or
malnourished (<17 points). Energy requirements were
obtained based on the Harris-Benedict formula plus the
stress and activity factors according to each patient. A
minimum protein goal was set at 1 g/kg weight/day.

Different anthropometric parameters were obtained
during admission and in a scheduled visit 12 weeks
after discharge, including: body weight, height, body
mass index (BMI), triceps skinfold, mid-upper arm
muscle area and calf circumference.

All subjects underwent venous blood sampling on
admission and during the follow-up visit to obtain
routine biochemical and hematological parameters.

The Barthel Index was used as a measure of functiona-
lity11. This is a tool that assesses the activities of daily
living of individuals on a scale ranging from 0 to 100
points. Low scores indicate high dependency and high
scores show a more or less intact ability to care for oneself.

Statistical analysis

Continuous variables were analyzed as means, and
categorical variables were transformed to frequencies
for each category. All data are presented as means and
95% confidence intervals (CI) on parenthesis, unless
indicated otherwise. For continuous variables, a
Wilcoxon signed-rank test for paired data was
performed to assess changes within baseline and after 4
and 12 weeks of treatment. Categorical variables were
analyzed using a Mantel-Haenszel Chi-Square test. For
all statistics, significance was accepted at the 5%
probability level. Data analysis was performed with the
use of the statistical analysis software SPSS (version
18, IBM Corporation, USA). Study approval was
granted by the Ethics Committee of Clinical Research
of the Hospital Clinic Universitari de Barcelona.

Results

Patient characteristics

Forty-one patients in our sample met the inclusion
criteria. At week 4, three patients refused the follow-up,

four had a worsening in their condition and changed
treatment, and six died. Data from 28 patients were
available at this time point. At week 12, only 17 patients
could attend the follow-up visit; six refused further
following, two had a worsening in their condition and
changed treatment, and three died. Baseline characteris-
tics for the initial sample are shown in table I.

The cause of hospital admission was heart failure in
13 (32%) patients, infection in 12 (29%), respiratory
failure in eight (19%), gastrointestinal diseases in six
(15%) and other conditions in two (5%) subjects.
Patients had one or more of the following comorbi-
dites: heart disease in 24 (59%) patients, diabetes in 11
(27%), respiratory disease in 11 (27%), kidney failure
in 10 (24%), and liver disease in four (10%) patients. 

During admission, all patients reported having
anorexia, 40 (98%) moderate and one (2%) severe.
Twenty-one (51%) patients needed a soft diet, 18 (44%)
a standard diet, and two (5%) a pureed diet. Baseline
MNA showed that 12 (29%) patients were malnourished
and 29 (71%) were at risk of malnutrition.

Dietary assessment

As shown in table I, mean energy and protein intake
at baseline did not reach energy requirements and the
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Table I
Baseline characteristics of patients

Baseline characteristics (n = 41)

Age (years) 83 ± 5
Women/men 27/12
Weight (kg) 59.1 ± 13.4
BMI (kg/m2) 23.6 ± 3.9
Triceps skinfold (mm) 12.5 ± 4.4
MUAMA (cm) 21.3 ± 2.3
Calf circumference (cm) 31.9 ± 4.1
Total proteins (g/L) 61 ± 7
Total cholesterol (mg/dL) 142 ± 37
Hemoglobin (g/L) 110 ± 22
Energy requirements (kcal) 1594 ± 297
Protein goal (g) 59 ± 13
Energy intake (kcal) 1343 ± 176
Protein intake (g) 55 ± 12
Carbohydrate intake (g) 156 ± 42
Fat intake (g) 60 ± 29
Barthel Index 67 ± 18

Values are means and standard deviation. BMI: Body Mass Index.
MUAMA: Mid-Upper Arm Muscle Area.

Table II
Treatment received and mean baseline percentages of intake for energy and protein in relation to requierements

Treatment received Number of patients Percentage of energy intake Percentage of protein intake

Energy enrichment 21 (51%) 81% 100%
Protein enrichment 3 (7%) 100% 85%
Both enrichments 17 (42%) 82% 78%

20.  USEFULNESS_01. Interacción  10/02/14  12:54  Página 384



Dietary enrichment in malnourished
elderly

385Nutr Hosp. 2014;29(2):382-387

minimum protein goal set. The criteria for diet enrich-
ment were based on the percentage of intake for energy
and protein with regard to the objectives set for each
patient (Table II). The amount of dietary energy enrich-
ment recommended was 200 kcal in 14 (34%) patients,
250 kcal in 19 (46%) patients and 300 kcal in five
(12%) patients. Dietary protein enrichment was of 10 g
in 16 (39%) patients, 15 g in three (7%) patients and 20
g in one (2%) patient.

Compared to baseline, patients significantly improved
their energy and protein intake after 4 weeks of treatment,
fulfilling the mean nutritional requirements (Table III).
At week 4, 19 (68%) patients reached 100% of the energy
requirements and 16 (57%) patients at least 1 g/kg weight
of protein. The improvement in energy and protein intake
was still manifest after 12 weeks of treatment, where
seven (41%) patients reached 100% of the energy requi-
rements and 13 (76%) patients the protein goal.

Nutritional status and functional assessment

Of the 17 individuals that completed the follow-up,
14 (82%) patients were categorized as risk of malnu-
trition and 3 (18%) as malnourished, at baseline. After
12 weeks of dietary enrichment, the nutritional status
classification significantly changed with eight (47%)
patients categorized as normal nutritional status, eight
(47%) as risk of malnutrition and one (6%) as malnou-
rished (p = 0.021). There was a 4.1% weight gain 12
weeks after discharge. We did not find any differences
for other anthropometric measurements though, as
shown in table IV. Even though plasma proteins and
total cholesterol were inside normal ranges at base-
line, they increased together with hemoglobin after
treatment. Barthel Index scores showed a slight
improvement, without reaching statistical signifi-
cance.

Table III
Mean values for energy and nutrient intake after 4 and 12 weeks of treatment

Mean values for energy and nutrient intake after 4 weeks of treatment (n = 28)

Requirements Discharge 4 weeks p

Energy (kcal) 1650 (1528-1772) 1342 (1265-1419) 1720 (1596-1844) <0.001

Protein (g) 61 (56-67) 56 (51-61) 67 (61-73) 0.002

Carbohydrate (g) – 158 (142-174) 178 (161-196) ns

Fat (g) – 58 (46-70) 86 (68-105) 0.011

Mean values for energy and nutrient intake after 12 weeks of treatment (n = 17)

Requirements Discharge 12 weeks p

Energy (kcal) 1730 (1575-1884) 1342 (1252-1433) 1695 (1515-1876) <0.001

Protein (g) 62 (55-69) 59 (53-65) 66 (55-77) ns

Carbohydrate (g) – 160 (138-182) 202 (177-227) 0.006

Fat (g) – 55 (41-69) 68 (56-80) ns

Values are means and 95% CI. 

Table IV
Mean values for anthropometric, biochemical and functional data (n = 17)

Discharge 12 weeks p

Weight (kg) 62.4 (55.3-69.5) 65.1 (57.6-72.5) 0.011
BMI (kg/m2) 24.8 (22.6-26.9) 25.9 (23.6-28.1) 0.014
Triceps skinfold (mm) 13.1 (10.7-15.4) 13.5 (10.8-16.1) ns
MUAMA (cm) 21.2 (19.9-22.6) 21.5 (20-22.9) ns
Calf circumference (cm) 31.7 (29.7-33.7) 31.7 (29.4-34) ns
Total proteins (g/L) 62 (58-65) 69 (65-74) 0.001
Total cholesterol (mg/dL) 143 (129-157) 163 (143-182) 0.041
Hemoglobin (g/L) 103 (92-114) 114 (103-124) 0.048
Barthel Index 76 (70-83) 82 (72-91) ns

Values are means and 95% CI. BMI: Body Mass Index. MUAMA: Mid-Upper Arm Muscle Area.
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Discussion

The aim of this study was to evaluate if the use of a
treatment through diet enrichment with small servings of
energy and protein dense foods, could improve the
energy and protein intake of elderly patients at risk of or
with manifest malnutrition that were discharged home.
Our results show how the treatment of this group of
patients through the addition of small servings of energy
and nutrient-dense foods to the usual diet resulted in
increases of both energy and protein intakes. No signifi-
cant changes were detected in functional status.

Malnutrition is a cause for concern among many
admitted elderly patients, being common at hospital
admission and discharge. Being malnourished at
hospital discharge has been associated with a higher
use of home health services, higher readmissions and
mortality after hospitalization12-15. Diet enrichment is a
dietary tool often used by dietitians in our hospital in
the treatment of malnutrition, but its effectiveness had
never been evaluated before. In contrast with oral nutri-
tional supplementation, this modality of dietary treat-
ment is a less well-researched area especially among
community-living elderly people. Treatment assess-
ment 4 weeks after patients were discharged showed
how energy and protein intake significantly improved,
compared to baseline. Besides, patients met the mean
nutritional goals set for energy and protein. For those
patients that arrived at the 12 weeks follow-up the
improvement in energy and protein intake was main-
tained. We haven’t been able to find studies in the lite-
rature aiming to evaluate the effect of diet enrichment
with small servings of energy and protein dense foods
in a home-based setting, as is the case with our study.
Dietary enrichment on community living elderly
people was evaluated in a study where participants
received a home-delivered lunch meal16. Subjects were
randomized in two groups in a crossover within-
subjects design, receiving a regular menu or an
enhanced version of the same menu that provided twice
the energy through enrichment with conventional
foods. Similar to our results, the enriched meal resulted
in a significant increase in mean energy and protein
intakes, as well as in other nutrients.

Several studies have been conducted in the hospital
setting and with institutionalized elderly people.
Although oral nutritional supplementation seems to be
the treatment of choice during hospital stay, the possibi-
lity of increasing energy and protein intake through the
enrichment of hospital meals has been evaluated. These
studies have shown how this kind of intervention allows
elderly patients to increase their energy intake, with
mixed results for protein intake, without hindering
normal food intake17-19. In order to achieve this goal, the
portion size of meals have to be kept small with an
increased energy and nutrient density20. Similar
problems may be faced by institutionalized elderly
people in nursing homes, where between 20.8% to 33%
of residents are malnourished in Spain1. A recent multi-

center study carried out in Spanish nursing homes
concluded that there was a need to improve residents’
energy intake, proposing as an alternative to increasing
food portions, the enrichment of certain food types21.
This approach has been investigated in other countries,
such as the study of Ödlund Olin et al8. where elderly
residents in a nursing home received energy-dense
meals or standard meals for a 15-week period. Resi-
dents in the energy-dense meals group significantly
increased their energy intake compared to the standard
meal group. Another study investigated the effect of a
12-week intervention with energy and protein-enriched
diet plus the use of snacks, on the nutritional status of
residents at risk of malnutrition. At the end of the inter-
vention, protein intake was significantly higher in the
experimental group, although energy intake was similar
in both the experimental and control groups22.

In our study, a significant number of patients with
complete follow-up improved their MNA score.
Besides, body weight and BMI significantly improved
after 12 weeks of treatment, although these patients
already had a good BMI at baseline. Other studies have
also found improvements on weight and BMI through
diet enrichment, although the greatest effect is usually
found in those patients with a low BMI at baseline8.
Even though variations within limits of normality have
little clinical relevance, the increases in biochemical
parameters observed in our study could be a result of
dietary enrichment as well.

Older adults can be admitted to a hospital with a
good functional status and lose some of that function
upon discharge. In our study, functional status assessed
as activities of daily living with the Barthel Index
showed little progress. This lack of significant impro-
vement after 12 weeks of treatment could have been
caused, in part, by the fact that those patients in better
condition arrived at the follow-up visit, while those
with lower scores in the Barthel Index were the ones
that died or were lost due to a worsening in their condi-
tion. Other studies have not been able to find any
progress on functional status with this kind of nutri-
tional intervention either8,22.

There are a number of methodological limitations
inherent to a retrospective case series study, including
the lack of a control group and the possibility of selec-
tion bias. Without a control group it is not possible to
distinguish if the changes observed were due to the
treatment or inherent to an improvement in the clinical
status of patients after discharge. In any case, our data
suggest that this kind of intervention might be a valid
alternative to increase energy and protein intake. In
addition to these, the review of health records showed a
lack of data due to a loss of patients at the 12-week
follow-up visits, which limited sample size. The
subjects included in this study suffered from a variety
of chronic diseases and co-morbidities, which caused a
loss of an important number of patients due to a worse-
ning in their condition or death before the follow-up
visit. Besides, the use of the Barthel Index as the only
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measure of functional status without the use of other
tools such as the measure of strength (e.g. grip
strength) or mobility (e.g. gait speed), constitutes ano -
ther limitation.

Other diet-based interventions such as increasing the
number of meals have not warranted an improvement
in energy intake among elderly people23. Given the
small appetite of this kind of patients, diet enrichment
seems a feasible nutritional treatment to increase
energy and protein intake and meet nutritional goals
among elderly patients discharged to home. Besides, in
a time of economic constraints and with predicted
further cuts in healthcare systems around many Euro-
pean countries, menu enrichment with conventional
foods could be a viable, easy and effective intervention
in those elderly patients that may not be eligible for oral
nutritional supplementation coverage by some national
healthcare systems.

Therefore, using small servings of energy and
protein dense foods to enrich meals might prove a
useful and inexpensive treatment for those elderly
patients at risk of or with manifest malnutrition
discharge home. We believe that our results justify
carrying out prospective studies in elderly patients at
risk of malnutrition. It would be valuable to compare
the effects of diet enrichment with energy dense foods
versus conventional oral nutritional supplementation
on nutrient intake and nutritional status. Moreover,
achieving improvements in functional status through
nutritional therapies will require multi-factorial inter-
ventions and specific evaluations that address physical
factors.
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ACCIÓN ANTI-PROLIFERATIVA DE SILIBININA
SOBRE EL CÁNCER ADENOMATOSO DE COLON

HUMANO LAS CÉLULAS HT-29

Resumen

Antecedentes: Silibinina un flavonoide a partir de la
leche de cardo mariano (Silybum marianum) exhiben una
variedad de acciones farmacológicas, incluyendo activi-
dades anti-proliferativos y apoptóticos contra varios tipos
de cánceres en animales intactos y líneas celulares de cán-
cer. En el presente estudio, se estudió el efecto de silibi-
nina en células humanas de cáncer de colon HT-29.

Método: Las incubaciones de las células con diferentes
concentraciones silibinin (0,783-1.600 ug/ml) para 24, 48
o 72 horas mostró un descenso progresivo de la viabilidad
celular.

Resultados: La pérdida de la viabilidad celular fue de
tiempo de inhibición dependiente y óptima de crecimiento
de las células (78%) se observó a las 72 horas. Bajo
microscopio invertido, las células muertas fueron vistos
como los agregados de células. IC50 (concentración de
silibinina matar a las células 50%) los valores fueron 180,
110 y 40 ug/ml a las 24, 48 y 72 horas, respectivamente.

Conclusión: Estos resultados volver a hacer cumplir la
potenciales contra el cáncer de silibinina, como se
informó anteriormente para varias otras líneas celulares
de cáncer (Ramasamy y Agarwal (2008), Cancer Letters,
269: 352-62).

(Nutr Hosp. 2014;29:388-392)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7080
Palabras clave: Cáncer de colon. HT-29. Proliferación.

Silibinin.

Abstract

Background: Silibinin a flavonoid from milk thistle
(Silybum marianum) exhibit a variety of pharmacological
actions, including anti-proliferative and apoptotic activi-
ties against various types of cancers in intact animals and
cancer cell lines. In the present study, the effect of sili-
binin on human colon cancer HT-29 cells was studied. 

Method: Incubations of cells with different silibinin
concentrations (0.783-1,600 ug/ml) for 24, 48 or 72 h
showed a progressive decline in cell viability. 

Results: Loss of cell viability was time dependent and
optimum inhibition of cell growth (78%) was observed at
72 h. Under inverted microscope, the dead cells were seen
as cell aggregates. IC50 (silibinin concentration killing
50% cells) values were 180, 110 and 40ug/ml at 24, 48 and
72 h respectively. 

Conclusion: These findings re-enforce the anticancer
potential of silibinin, as reported earlier for various other
cancer cell lines (Ramasamy and Agarwal (2008), Cancer
Letters, 269: 352-62).
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Abbreviations

DMSO: Dimethyl Sulphoxide.
ELISA: Enzyme linked immune sorbant assay.
FACS: Fluorescence-activated cell sorting.
IC50: Inhibitory Concentration 50.
MTT: 5,(4,5-dimethylthiazole-2-yl)-2, 5 dimethyl

tetrazolium bromide.
μg: Microgram.

Objectives

Analysis of anti proliferative activity of Silibinin on
HT-29 cell line at different time periods

Introduction

Silibinin is a flavonoid, and an active ingredient of
milk Thistle (Silybum marianum) extracts. The
compound exhibits numerous pharmacological activi-
ties1. Silibinin exhibits anti-inflammatory, anti-oxidant
and cytotoxic effects in number of studies2. The drug
has been used in humans as anti-hepatotoxic agent in
the treatment of hepatic carcinoma, Cirrhosis, and as
cytotoxic agent against chemotherapeutic side effects in
children with acute lymphoblastic lymphoma3-5. FACS
(Flourescence activated cell sorter) studies by Agarwal
et al.6 have shown elevated expression of cyclin depen-
dent kinase D activity, resulting in cell cycle arrest and
apoptosis in colon cancer HT-29   cell line. Inhibition of
skin cancer cell growth by silibinin has been reported7.
Hogan et al.8 have shown that silibinin inhibits cell
proliferation and causes cell cycle arrest of a number of
colon cancer cell lines; namely Fet, Geo and HCT-116.
Silibinin is reported to exhibit chemo preventive and
chemo therapeutic actions against various types of
cancers in animals systems also9-12. Anti-angiogenic
properties of silibinin have been described by Yang et
al.13 in LoVo colon cancer cell line. Singh et al.14 have
reported cancer preventive and therapeutic efficacy of
silymarin in animal cancer cell line cultures also.

HT-29 is adenomatous cancer cell line derived
human colon. Compared to other cell lines, these cells
are more malignant and are frequently used as an expe-
rimental model of colon cancer in cell culture. In the
present study, the effect of silibinin on the growth of
HT-29 cells was investigated in cell culture. These
findings suggest that silibinin is a potent inhibitor of
the growth of the cells, which produced nearly 80%
inhibition of cell viability after 72 h and aggregation of
the dead cells in vitro.

Material and Methods

All chemicals used were of analytical grade quality.
Silibinin and MTT were procured from Sigma Chemical

Co., St.Louis (MO, USA). HT-29 cells were obtained
from National Centre for Cell Science (Pune) India.

HT-29 Cell Culture

Human colorectal adenocarcinoma cell line HT-29
cells were maintained in Mc Coy’s 5A media (Invi-
trogen), supplemented with heat inactivated 10% fetal
calf serum. Streptomycin and penicillin were added to
the medium to protect against the bacterial contamina-
tion. After cells had reached   60-80% confluency, they
were trypsinized using Trypsin-EDTA solution
(Gibco) followed by sub culturing at 1:4 -1:8 dilutions.
Culture medium was changed every 72 h. The cells
were cultured at 5% CO

2
- Air mixture at 37°C in humi-

dified incubator. The cells were treated with silibinin
dissolved in Dimethylsulfoxide (DMSO) at concentra-
tions of 0.783, 1.56, 3.12, 6.25, 12.5, 25, 50, 100, 200,
400, 800, and 1,600 µg/ml and  cell viability was  deter-
mined at 24, 48 and 72 h by performing  MTT [5,(4,5-
dimethylthiazole-2-yl)-2, 5 dimethyl tetrazolium
bromide] assay. 

MTT Assay

MTT cell proliferation assay was performed follo-
wing the method describe by Noh et al.15 This assay is
based on the reduction of tetrazolium salt of MTT to
form ultra purple Formozan by the viable cells.  50 µl of
the HT-29 cell suspension was placed in 96 well plates
at a density of 1X106 cells per well and incubated with
MTT (5 mg/ml in phosphate buffered saline) in humi-
dified incubator for 2-3 h. The cells were treated with
silibinin dissolved in DMSO. The purple blue MTT
formazan precipitate was dissolved in 100 ul of
DMSO. Metabolically active cells were quantified by
measuring the Optical Density at 580nm in STAT Fox
325+stop-type ELISA reader (Awareness Technology
Inc, USA).  Cell viability was tested after 24, 48 and 72
h. The values of IC50 (concentration which inhibited
50% of cells) was determined at each of the time inter-
vals, by plotting data on cell viability vs silibinin
concentration. All assays were done in triplicate at each
of the time intervals. A parallel manual count of the
cells was also carried out to corroborate the MTT assay
results. Microphotograph of the cells was taken by an
inverted microscope (Olympus, Japan) after trypan
blue staining of the cells16.

Results

Figure 1 shows the structure of silibinin molecule,
which is a bioactive flavonoid and active ingredient of
milk thistle (Silybum marianum).

As shown in figure 2A control cells and figure 2B
cells incubated with DMSO appeared well separated
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and normal under the growth conditions. However, the
cells grown in presence of silibinin for 24 h showed an
aggregated mass of dead cells, at a concentration of
1600 µg/ml of the drug (fig. 2C) under inverted micros-
cope. MTT assay revealed a progressive decline in cell
viability with an increase in the drug concentration
from 0.783 to1600 µg/ml (fig. 3). At the highest
concentration of silibinin used, after 24 h, 71% of the
cells were found dead, while only 29% viable cells
were present in the culture well. Similarly, when HT-
29 cells were incubated with the drug for 48 h, revealed
a large mass of the dead cells, when viewed under
microscope (fig. 2D). MTT assay also revealed a steep
decline in cell viability, as the drug concentration was
increased. At the highest silibinin concentration, 73%
of the cells were killed, while 27% of viable cells were
seen under these conditions (fig. 3).

HT-29 cells, when incubated in presence of the diffe-
rent concentrations of silibinin for 72 h showed a larger

mass of the aggregated dead cells (fig. 2E). The cell
proliferation and viability as determined by MTT assay
revealed a decline in cell viability as the drug concentra-
tion was increased from 0 to 1600 µg/ml in the culture
medium. At the highest concentration of silibinin used,
78% of the cells were recorded as dead, while 22% of
viable cells were observed under these conditions (fig.
3). Silibinin concentration, which inhibited 50% of the
cells (IC50) values were determined from the data
presented in figure 3. As shown in table I, cells incu-
bated with silibinin for 24 h showed IC50 value of 180
µg/ml, which was further reduced to 110 µg/ml for HT-
29 cells incubated with the drug for 48 h. The value of
IC50 for cells incubated with silibinin for 72 h was 40
µg/ml under these conditions. These results show that
efficacy of the drug in killing HT-29 cells in vitro was
markedly enhanced with time when the cells were
allowed to be in contact with silibinin up to 72 h.

Discussion

Interest in the use of naturally occurring compounds
as chemopreventive agents for carcinogenesis has been
on the rise in recent years since a variety of fruits, vege-
table and phytochemicals offer high anti-cancer effi-
cacy and low toxicity to normal tissues. Silibinin is one
such compound, which has strong anti-proliferative
activity against various cancer cell lines1-2. In the
present study, MTT assay was used to determine cell
viability in the absence and presence of different
concentrations of silibinin using HT-29 cells. The data,
presented herein show, that viability of the cells was
reduced by over 72% in presence of silibinin, after 24-
72 h. These results in general are in agreement to

390 Reyhan Akhtar et al.Nutr Hosp. 2014;29(2):388-392

Fig. 1.—Structure of silibinin.

Fig. 2.—A) Control cells;
B) Cells incubated with DM-
SO; C) Cells incubated with
1,600 μg/ml silibinin for 24
h; D) Cells incubated with
1,600 μg/ml silibinin for 48
h; E) Cells incubated with
1,600 μg/ml Silibinin for 72 h.

A B C

D E
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earlier studies of Agarwal et al.6, who reported cell-
cycle arrest and apoptosis of the colon cancer cells.
Similar to earlier reports, the potency of silibinin to
inhibit cell growth was augmented with increase in
time the cells were allowed to interact with the drug.
Although Silibinin inhibits the growth of a number of
cancer cell lines in vitro, but the degree of inhibition
varies with severity of the carcinogenicity. Present data
show,  IC50 values for HT-29 cells was 40 ug/ml at 72
h, whereas other investigators reported  IC50 values of
75 ug/ml for HT-29 cells using FACS analysis (4), 150
uM for bladder papilloma RT4 cells (5), and 5 ug/ml
for FET cells and GEO cells and 38 ug/ml for HT116
cells8. Noh et al.15 have reported IC50 value for silibinin
in MCF-7 human breast cancer cells. Thus, the efficacy
of silibinin in inhibiting the growth of different cancer
lines is quite different. Such differences in the potency
of the drug in arresting cell growth may be due to diffe-
rences in the experimental conditions used, the cell
type and potential carcinogenicity of the cell lines.

Although the underlying mechanism by which sili-
binin inhibits the cell growth of cancer lines is essen-
tially unknown. But it was apparent, that the dead cells
produced an aggregated massive cell mass. Agarwal et
al.6 have reported the up regulation of certain cell cycle
bio-markers, such as Kopl/p27 and Cipl/p21 proteins,
as well as the mRNA levels encoding these proteins.
However, a decrease in the expression of CDK2 and
CDK4, cyclin E and Cyclin D1 proteins was also
observed. It was reported that 15% of the cells showed
apoptotic cell death after 48 h of silibinin treatment of
the cells. Present data showed 78% of the cells died
after 72 h, when incubated with 1,600 ug/ml of sili-
binin. The apparent discrepancy in the two studies may
be attributed to different concentration of the dug used
in the two studies (100 versus 1,600 µg/ml). 

Hogan et al.8 have described that silibinin markedly
inhibited the cell proliferation by causing cell cycle
arrest, which involved a decrease in CDK expression,
which is a fundamental cell cycle regulatory protein.
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Fig. 3.—MTT assay of HT-
29 cells in presence of diffe-
rent concentrations of silibi-
nin. Cells were incubated
with silibinin for 24, 48 or 72
h. After washing the cells
with PBS, the cell viability
was assessed by MTT assay,
as described under Mate-
rials and Methods. All assays
were carried out in triplicate.
Vertical bars indicate the SD
of the mean at various points.
Similar experimental condi-
tions were employed as for
results given in figure 2.

Table I
IC

50
and % cell viability values for silibinin at different time in HT-29 cell line

Incubation fime (hrs) No. of cells/well IC
50

(μg/ml) % cell viability

24 1 x 106 180 29

48 1 x 106 110 27

72 1 x 106 40 22
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The effect of silibinin was more potent in HCT116
cells, which exhibit more malignancy compared to
FET and GEO cancer cell lines. Inhibition of human
prostate cancer PC-3  tumour xenograft in athymic
nude mice by silibinin treatment has also been
reported by Singh et al.18 The observed decrease in
tumour growth was associated with reduced Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF) expression. An
increase in apoptosis of human bladder papilloma
RT-4 cancer cells by silibinin has been reported by
Tyagi et al.17 both in vivo and in vitro conditions. Sili-
binin exposure elevated the expression of P53 levels
in RT-4 cells and increased phosphorylation of ser-15
activated caspase cascade and caused bid cleavage for
apoptosis. Enhanced apoptosis of MCF-7 human
breast cancer cells in presence of silibinin has been
described by Noh et al.11. A 60% decrease in cell
viability was observed by these investigators in
presence of 200 µM silibinin. Silibinin has been
reported to exhibit strong anti-oxidant activity in
intact animal systems2. This property of the
compound could be the underlying basis of its anti-
tumour activity in a variety of cancer cell lines, inclu-
ding HT-29 cells, as shown in the present study. Hadi
et al.19 have proposed that anti-cancer property of
plant polyphenols involves the arrest of cell-cycle by
inducing cyclin A and E and inactivation of cell cycle
regulator cdc2. It was shown that polyphenols with
anti-cancer and pro-apoptotic properties are able to
sequester the endogenous copper ions in the nucleus,
which lead to an inter-nucleosome DNA breakage,
since such regions of DNA are more labile to clea-
vage by reactive oxygen species (ROS).

In conclusion, the present findings support the
earlier anticancer properties of silibinin that has great
potential in inhibiting the growth of HT-29 cancer cells
in vitro. The drug could be useful as a potential chemo
preventive and therapeutic agent in the treatment of
colon cancer.
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LA PERCEPCIÓN DEL ESTADO DE FORMA
FISICA ESTÁ ASOCIADA A LA PERCEPCIÓN

DEL PESO CORPORAL; ANÁLISIS 
SOCIODEMOGRÁFICO EN ESPAÑA

Resumen

Introducción: El objetivo del trabajo fue analizar la rela-
ción entre características sociodemográficas, percepción de
peso corporal y percepción de estado de forma física.

Métodos: Encuesta mediante entrevista personal. La mues-
tra estuvo formada por 8.594 participantes residentes en
España de entre 15 y 97 años. El error muestral fue ±1,07%.

Resultados: Entre las personas que declararon estar bien de
peso o tener una forma física buena o excelente hubo, propor-
cionalmente, mayor prevalencia de hombres, jóvenes de entre
15 y 34 años, personas con estudios universitarios y ciudada-
nos de clase social alta o muy alta (P < 0,001). Además, se infi-
rió mayor posibilidad de percibir una forma física deficiente o
muy mala en las cohortes que consideraron que les vendría
bien ganar algo de peso (OR = 2,87), perder unos pocos kilos
(OR = 2,31) o perder muchos kilos (OR = 8,78).

Conclusión: La percepción del estado de forma física está
asociada a la percepción del peso corporal, independiente-
mente de las características sociodemográficas de las personas.

(Nutr Hosp. 2014;29:393-396)
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Abstract

Introduction: The objective of this study was to analyse
the relationship between sociodemographic characteristics,
body weight perception and physical fitness perception.

Methods: Survey by means of personal interview. The
sample consisted of 8,594 participants living in Spain
between 15 and 97 years of age. Sampling error was
±1.07%.

Results: Of the people who reported having good or excel-
lent physical fitness, there was a proportionally greater
prevalence of males, people aged 15 to 34, people with
university studies and people from an upper or very upper
social class (P < 0.001). It was also inferred that there was a
greater possibility of perceiving deficient or very bad phys-
ical fitness in cohorts who felt that they should gain a bit of
weight (OR = 2.87), lose a bit of weight (OR = 2.31) or lose a
lot of weight (OR = 8.78).

Conclusion: Perception of physical fitness is associated
with perception of body weight, independently of people’s
sociodemographic characteristics.

(Nutr Hosp. 2014;29:393-396)
DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7009
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Abbreviations

C: Contingency quotient.
CI 95%: Confidence interval of 95%.
CIS: Centro de Investigaciones Sociológicas (Socio-

logical Research Center).
OR: Odds ratio. 
z: Corrected typified remainders. 
χ2: Pearson’s chi-square test for independence.

Introduction

The Centro de Investigaciones Sociológicas (CIS)
operating under the auspices of the Spanish Ministry of
the Presidency, with the chief mission of producing
studies of Spanish society. Since 1980, every five years
without fail the CIS has conducted surveys on the
sports habits of people living in Spain. These surveys
use personal interviews and rigorously selected
samples to produce highly reliable studies.1,2 Two
markers asked about in the 2010 survey were body
weight perception and physical fitness perception.

With regard to body weight, obesity is known to
increase the risk of cardiovascular and respiratory
diseases,3 and that people with obesity can come under
social pressure, or be made fun of by their peers or rela-
tives,4 which can lead to stigmatisation.5 At the same
time, and without contradicting the above, it is well
known that there are frequent cases of people who,
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although having an objectively balanced weight,
perceive themselves to be more obese than they really
are,6 which among other effects can lead them to have a
less positive image of their body. In this sense, the
work of Jáugeri-Lobera et al.7 is of particular interest,
as it uses a sample of Spanish adolescents to analyse
the relationship between perception of body weight
and other variables, such as body assessment, self-
esteem and general mental health. With regard to phys-
ical fitness, obesity is negatively related to physical
fitness in the different periods of evolution of a
person’s life,8,9 and studies show that physically fitness
is a powerful marker of health.10

Thus, in accordance with the above, the objective
of the study was to analyse the relationship between
sociodemographic characteristics, body weight
perception and physical fitness perception. The
hypothesis was that people who feel that they have an
imbalanced body weight also perceive that they are
less physically fit, regardless of their sociodemo-
graphic profile.

Methods

Procedure and ethical considerations

This research is a second analysis of data from the
Survey on Sports Habits in Spain carried out by the CIS
in 2010 (n = 8.925).2 The CIS provided and authorised
the use of the data for this study and the Ethics
Committee of the Autonomous University of Madrid
approved the research.

Variables

Six variables were analysed: gender, age, level of
studies, economic status, body weight perception and
physical fitness perception. Three age categories were
formed: 15-34 years, 35-54 years, and 55 years or
older. For the level of studies variable, four categories
were established: no studies, primary education,
secondary education or vocational training, and univer-
sity education. For the sociodemographic status vari-
able, five categories were established: unskilled
manual worker, skilled manual worker, traditional
middle classes, new middle classes, and upper or very
upper class. With regard to perception of body weight,
participants were asked what they thought of their body
weight, by choosing from four answers: fine with
current weight; should gain a bit of weight; should lose
some weight; and should lose a lot of weight. Finally,
with regard to the physical fitness variable, participants
were asked to say how fit they were according to five
possible answers: very bad; deficient; acceptable;
good; and excellent. The answers were then grouped
into three categories: deficient and very bad; accept-
able; and good or excellent.

Participants and sampling error

For this study only participants with complete data
in all the aforementioned variables were selected,
excluding sampling units with lost cases or who failed
to answer any of the questions. The final sample
consisted of 8,594 participants (96.29% of those
surveyed), aged between 15 and 97. Considering these
data, the sampling error for a confidence level of 95%
(1.96 sigma), p = q, and using the single random
sampling method, was ±1.07%.

Statistical analysis

Pearson’s chi-square test for independence (χ2) was
performed, quantifying the degree of association of the
relationships by means of the statistical contingency
coefficient (C). The directions of the differences were
identified by analysing the corrected typified remain-
ders (z). To estimate whether the different perceptions
of body weight increase the likelihood of participants
perceiving a deficient or very bad state of fitness, a
dichotomous simple logistic regression was carried
out, inferring the odds ratio (OR) and confidence
interval at 95% (CI 95%). Calculations were made
using the IBM SPSS Statistics 20 software package
(IBM Corporation, USA). The established confidence
level was 95% (p < 0.05).

Results

As table I shows, both the body weight perception
and physical fitness perception were associated with
the sociodemographic variables of gender, age, level of
studies and socioeconomic status (P < 0.001). The
contingency coefficients indicated intensities of asso-
ciation of between 0.07 and 0.17 for body weight, and
between 0.09 and 0.22 in physical fitness. With regard
to the people who reported having good body weight,
the largest positive typified remainders indicated that
there was a proportionally greater prevalence of males
(z = 8.2), people between the ages of 15 to 34 (z = 9.3),
people with university studies (z = 3.8) and people
from an upper or very upper social class (z = 3.8). The
same categories were observed upon analysis of the
cohort who perceived their physical fitness to be good
or excellent: males (z = 10.7), people aged 15 to 34 (z =
12.8), people with university studies (z = 2) and people
from an upper or very upper class (z = 3).

Table II shows that, having adjusted the sociodemo-
graphic variables analysed in this study (model 2), in
relation to people who report having a well-balanced
body weight, there is a greater possibility of perceiving
deficient or very bad physical fitness in cohorts who
considered that they should gain a bit of weight (OR =
2.87), lose a bit of weight (OR = 2.31) or lose a lot of
weight (OR = 8.78).
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Perception of physical fitness is associated
with perception of body weight
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Discussion

One of the strengths of the study was the large
sample size (more than eight thousand participants)
and its high representative capacity for the popula-
tion living in Spain (sampling error of barely 1%).
Considering the sample as a whole, 47.7% reported
having good body weight, 3.9% stated that they
should gain a bit of weight, 38.8% said they should
lose a bit of weight, and 9.7% reported that they
should lose a lot of weight. At the same time, 16.5%
feel that they are in a deficient or very bad state of
physical fitness, 38.6% think that they have accept-
able fitness, and 44.9% reported having good or
excellent fitness. However, these percentages are not
independent from the socioeconomic characteristics
of the people surveyed, and vary depending on the
variables of gender, age, level of studies and socioe-
conomic status. 

With regard to the variable of gender, studies exist
that conclude that women perceive more obesity than

men do.6,11,12 The data provided by this study indicates
similar findings, such as that 53.8% of the females
surveyed feel that they should lose a bit or a lot of
weight, whereas the same applies for 43.3% of the
males, a figure that is backed up by the perception of
physical fitness, where 50.7% of the males feel that
they are in a good or excellent state of fitness, whereas
the same only applies to 39.3% of the females. Age
shows a higher intensity of association than the other
sociodemographic variables analysed in this study,
with increased age, the percentages of people who feel
they have a well-balanced body weight falls, and the
perception of a deficient or very bad state of physical
fitness rises. In this regard, other authors have
affirmed prior to this analysis that the prevalence of
weight and obesity increases with age.13 An associa-
tion was also observed between level of studies and
perceived body weight and physical fitness. For
example, in the cohort of people with no studies,
16.3% think that they should lose a lot of weight, and
41.1% feel that their physical fitness is deficient or

Table I
Body weight perception and physical fitness perception. Chi-square test for independence

Body weight perception Physical fitness perception

Fine with Should gain a Should lose Should lose a Very Good or
current weight bit of weight some weight lot of weight bad Acceptable excellent

Sociodemographic 47.7% 3.9% 38.8% 9.7% 16.5% 38.6% 44.9%
variables n % (n = 4,097) (n = 336) (n = 3,331) (n = 830) (n = 1,419) (n = 3,314) (n = 3,816)

Gender χ2 = 96.1; df = 3; P < 0.001; C = 0.10 χ2 = 131.9; df = 2; P < 0.001; C = 0.12

Female 4,349 50.6 43.3 (-8.2) 3.3 (-3.1) 42.1 (6.4) 11.4 (5.4) 19.8 (8.2) 41 (4.7) 39.3 (-10.7)
Male 4,245 49.4 52.2 (8.2) 4.6 (3.1) 35.4 (-6.4) 7.9 (-5.4) 13.2 (-8.2) 36.1 (-4.7) 50.7 (10.7)

Age (years) χ2 = 254.5; df = 6; P < 0.001; C = 0.17 χ2 = 457.9; df = 4; P < 0.001; C = 0.22

15-34 2,815 32.8 54.8 (9.3) 6.7 (9.4) 32.7 (-8) 5.7 (-8.6) 8.5 (-14) 36.8 (-2.4) 54.7 (12.8)
35-54 3,063 35.6 44.9 (-3.9) 2.9 (-3.7) 42.2 (4.9) 10.1 (0.9) 13.9 (-4.8) 41.4 (4.1) 44.6 (-0.4)
≥ 55 2,716 31.6 43.4 (-5.4) 2.2 (-5.6) 41.1 (3.1) 13.3 (7.8) 27.7 (19) 37.2 (-1.8) 35.1 (-12.5)

Level of studies χ2 = 91.4; df = 9; P < 0.001; C = 0.08 χ2 = 339.6; df = 6; P < 0.001; C = 0.19

No studies 576 6.7 44.6 (-1.5) 2.4 (1.9) 36.6 (-1.1) 16.3 (5.6) 41.1 (16.5) 32.1 (-3.3) 26.7 (-9.1)
Primary 4,127 48 47.7 (0.1) 4 (0.4) 38.2 (-1.0) 10 (1.1) 17.7 (2.8) 36.5 (-3.8) 45.9 (1.7)
Secondary or
vocational 2,450 28.5 45.6 (-2.4) 4.7 (2.4) 41 (2.7) 8.7 (-1.9) 11.2 (-8.3) 42.5 (4.8) 46.2 (1.6)
training

University 1,441 16.8 52.3 (3.8) 2.9 (-2.1) 37.3 (-1.3) 7.6 (-2.9) 12.4 (-4.7) 40.4 (1.6) 47.3 (2)

Socioeconomic status χ2 = 48.1; df = 12; P < 0.001; C = 0.07 χ2 = 70.3; df = 8; P < 0.001; C = 0.09

Unskilled manual
workers 1,171 13.6 42.6 (-3.7) 4.7 (1.5) 40.1 (1) 12.6 (3.6) 18.3 (1.7) 36.5 (-1.5) 45.2 (0.2)

Skilled manual
workers 2,803 32.6 47.8 (0.2) 3.6 (-0.9) 38.9 (0.1) 9.7 (0.1) 16.4 (-0.2) 38.3 (-0.3) 45.3 (0.5)

Traditional middle 
classes 1,544 18 48.3 (0.5) 2.7 (-2.8) 38.6 (-0.1) 10.5 (1.2) 21.9 (6.3) 35.5 (-2.7) 42.6 (-2)

New middle clasees 1,706 19.9 47 (-0.7) 4.7 (2) 39.3 (0.5) 9 (-1) 14.2 (-2.9) 42.6 (3.8) 43.3 (-1.5)
Upper or very upper
class 1,370 15.9 52 (3.5) 4.2 (0.5) 36.9 (-1.5) 6.9 (-3.7) 12.1 (-4.6) 39.3 (0.6) 48.6 (3)

Abbreviations: χ2 = chi-squared value; df = degrees of freedom; P = probability of statistical significance. C = contingency coefficient. In each cell for the different categories:
percentage (followed by corrected typified remainders). In bold: statistically significant typified remainders. 
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very bad; however, in the cohort of people with
university studies, these percentages drop to 7.6% and
12.4%, respectively. And similarly, with regard to
socioeconomic status, the upper or very upper class
cohort has proportionally more people who consider
themselves to have a good weight and/or good or
excellent physical fitness. Thus, a joint analysis of the
variables of academic level and socioeconomic status
makes it possible to state that the cultural and social
capital of people living in Spain is related to body
weight and physical fitness perception.

Finally, the main conclusion of this is study is that,
regardless of age, gender, level of studies and socioe-
conomic status, people who feel that they should gain
or lose weight are more likely to perceive a deficient or
very bad state of physical fitness, an aspect that is
particularly relevant among the cohort of people who
think that they should lose a lot of weight, with an odds
ratio of more than 8, taking people who report having
good body weight as the point of reference. Conse-
quently, in light of the above, the hypothesis of the
study is confirmed: people who feel that that they have
an imbalanced body weight also perceive that they are
less physically fit, regardless of their sociodemo-
graphic profile.
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EFFECT OF GESTATIONAL DIABETES ON
ADIPOSITY INDICATORS DURING THE FIRST

18 YEARS. SYSTEMATIC REVIEW

Abstract

Introduction: Gestational diabetes has been associated
with obesity later in life. However, reported results have
not been consistent and the methods used have shown
weakness.

Objective: To analize prospective and retrospective
cohort studies that assess the gestational diabetes effects
on adiposity indicators in the offspring during their first
18 years.

Methodology: A search was made for prospective or
retrospective cohort studies registered in Medline/
Pubmed database, from January 2011 to September 2013
that evaluated the gestational diabetes effects on adipo-
sity indicators at birth or after birth.

Results: Eleven studies met the inclusion criteria. A
total of 472,959 pairs of mother and child were studied.
Children age at the moment of evaluation ranged from
birth to 18 years. In nine out of eleven articles an associa-
tion between gestational diabetes and adiposity indicators
was observed. In seven studies adjustments for potential
confounders (pre gestational BMI, maternal age) were
made. In five of those an association between gestational
diabetes and adiposity was found.

Conclusion: The results of this review indicate that the
evidence showing that gestational diabetes increase
adiposity indicators later in life is moderate.

(Nutr Hosp. 2014;29:397-401)
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Resumen

Introducción: La diabetes gestacional ha sido asociada
con la obesidad en períodos posteriores de la vida. Sin
embargo, los resultados no han sido consistentes y algu-
nos estudios contenían debilidades metodológicas.

Objetivo: Analizar los resultados de estudios prospecti-
vos y retrospectivos de cohorte que evalúen el efecto de la
diabetes gestacional sobre indicadores de adiposidad en
los hijos hasta los 18 años de edad.

Metodología: Se realizó una búsqueda de estudios pros-
pectivos o retrospectivos de cohorte registrados en la base
de datos de Medline/Pubmed, de enero de 2011 a septiem-
bre de 2013, que valoraran el efecto de la Diabetes Gesta-
cional sobre los indicadores de adiposidad al nacimiento o
después del nacimiento.

Resultados: Once estudios cumplían con los criterios de
inclusión. En total se estudiaron a 472.959 pares de madre
e hijo. La edad del niño en el momento de la evaluación
fue a partir del nacimiento hasta los 18 años. En nueve de
once artículos se observó una asociación entre la diabetes
gestacional e indicadores de obesidad. En siete de traba-
jos se realizaron ajustes para más de dos variables de con-
fusión (IMC pre gestacional, edad de la madre), y en cinco
de ellos se observó una asociación entre la diabetes gesta-
cional con adiposidad. 

Conclusión: Los resultados de la revisión indican que
la evidencia que demuestra que la diabetes gestacional
aumenta el peso de los productos en períodos posteriores
de la vida, es moderada.

(Nutr Hosp. 2014;29:397-401)
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Introducción

La obesidad infantil ha alcanzado dimensiones epi-
démicas. La OMS, considera que en la actualidad 170
millones de menores de 18 años tienen sobrepeso1. La
obesidad es una enfermedad multifactorial en la que
participan factores genéticos y ambientales2. Entre los
factores prenatales la Diabetes Gestacional (DG) ha si-
do señalada por su asociación con la obesidad en perío-
dos posteriores de la vida2-4. 

Sin embargo, las evidencias no han sido completa-
mente consistentes5. En la revisión sistemática por Shin
y cols, evaluaron el efecto entre la DG con la obesidad
infantil. De 12 artículos publicados entre 1998 y 2010
observaron una razón de oposiciones (OR por sus si-
glas en inglés), que oscilaba de 0,7 a 6,3. Los autores
señalaron que entre las debilidades encontradas para el
análisis de los resultados, se observaron discrepancias
en la metodología y el hecho de que en tres estudios se
ajustaron los resultados a variables de confusión rele-
vantes. En lo últimos tres años se han publicado un nú-
mero considerable de estudios prospectivos y retros-
pectivos de cohorte, que analizan la DG sobre el peso
del recién nacido o de niños hasta 18 años. 

El objetivo de esta revisión sistemática fue analizar
los estudios prospectivos y retrospectivos de cohorte
que analicen la relación entre DG y la obesidad en la in-
fancia y adolescencia. 

Metodología

Búsqueda de la literatura

Se revisaron todos los estudios prospectivos o retros-
pectivos de cohorte encontrados en inglés y en español
registrados en la base de datos de Medline/Pubmed, de
enero de 2011 a septiembre de 2013, que valoraran el
efecto de la Diabetes Gestacional sobre indicadores de
adiposidad al nacimiento o después del nacimiento. Se
utilizaron como términos de búsqueda “Gestational Dia-
betes and Childhood Obesity” and “Prospective Stu-
dies”. En la búsqueda se encontraron 98 estudios, se revi-
saron los resúmenes y se excluyeron 85 porque incluían
estudios de otros diseños de investigación, o porque no
incluían indicadores de adiposidad. Se encontraron 11 ar-
tículos, de los cuales ninguno había sido incluido en revi-
siones previas registradas en Medline. Cada estudio fue
analizado de manera independiente por dos autores.
Cuando no existía consistencia en los resultados, se al-
canzó consenso entre los tres autores.

Resultados

Once artículos cumplieron los criterios de inclusión;
seis de 2011, uno de 2012 y cuatro de 2013. Seis fueron
realizados en los Estados Unidos, uno en Alemania,
uno en Israel, uno en Escandinavia y uno en Australia. 

El número de participantes oscilaba de 27 a 280 866;
la edad del niño a la evaluación fue desde el nacimiento
hasta los 18 años; tres estudios evaluaron a niños de 14
años o más. Tres estudios fueron prospectivos y 8 re-
trospectivos de cohorte. En total se estudiaron a 472
959 pares de madre e hijo. 

Nehring6 y cols. (2013), realizaron un estudio retros-
pectivo de cohorte en una muestra de 7.355 pares de
madre e hijo, que se evaluaron a los 5,8 años de edad.
Los hijos de madre con DG fueron categorizados en
obesidad y sobrepeso. Al final del estudio se evaluaron
al 48% de los niños. Los resultados se ajustaron de
acuerdo al IMC pre gestacional, peso para edad gesta-
cional, edad materna, ganancia de peso gestacional, lac-
tancia, estado socioeconómico, score de actividad física
del niño y tiempo que el niño pasa viendo televisión. Se
observó un OR de 1,81 (CI 95%, 1,23-2,65) para sobre-
peso y 2,8 (CI 95%1,58-4,99) para obesidad (tabla I). 

Pham7 y cols. (2013), realizaron un estudio retros-
pectivo de cohorte en una muestra de 2,093 pares de
madre e hijo, que se evaluaron a los 2-4 años de edad.
Los resultados se ajustaron para la edad materna, la ra-
za, la altura y la edad del niño. 

En hijos de madres con DG se observó un OR ≥ 2,56
(CI 95%, 1,92-3,42). También se observó que el alto
IMC pre-gestacional, se asoció con obesidad del niño
entre 2 y 4 años (tabla I). 

Flores8 y cols. (2013), realizaron un estudio prospec-
tivo en una muestra de 6,800 pares de madre e hijo, que
se les dio seguimiento hasta los 3-4 años de edad. Este
estudio tuvo una retención del 48,5%. Se observó que
el 100% de los hijos de madres con sobrepeso y diag-
nóstico de DG desarrollaron sobrepeso a comparación
del 34% observado en hijos de madres con sobrepeso
sin diagnóstico de DG (tabla I). 

Bowers9 y cols. (2013), realizaron un estudio retros-
pectivo de cohorte en una muestra de 105.985 pares de
madre e hijo. Se observó que en niños de madres con
DG, y que al nacer eran grandes para la edad gestacio-
nal, un OR de 2,02 (CI 95%, 1,86 a 2,19). Al analizarse
por raza, se observó un OR de 1,23 (CI 95%, 0,90 a
1,66) en los hijos de las mujeres blancas no Hispanas,
2,32 (CI 95%, 1,34 a 4,00) en los de negras no Hispa-
nas, 1,83 (CI 95%, 1,37 a 2,45) en los hijos de mujeres
Hispanas y 2,62 (CI 95%, 1,51 a 4,53) en los hijos de
mujeres Asiáticas/Isleñas del Pacífico (tabla I). 

Ehrenthal10 y cols. (2013) realizaron un estudio re-
trospectivo de cohorte en una muestra de 3,302 pares
de madre e hijo, que se evaluaron a los 4 años de edad.
Los resultados se ajustaron para edad en meses y altura
materna, sexo del niño y edad materna. No se observó
una relación entre diabetes mellitus preexistentes y so-
brepeso infantil significativa 0,0647 (CI 95%, -0,270 a
0,400). Se observó un OR de -0,0327 (CI 95%, -0,204 a
0,138) para hijos de madre con DG. 

Patel11 y cols. (2012), realizaron un estudio prospec-
tivo de cohorte en una muestra de 5,038 pares de madre
e hijo, que se le dio seguimiento hasta los 15,5 años de
edad con una retención del 54,5%. Los resultados se
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ajustaron al sexo, edad, edad materna, clase social, ta-
baquismo durante la gestación, paridad, IMC pre gesta-
cional, edad gestacional, peso al nacimiento y parto o
cesárea. 

En hijos de madre con diabetes preexistente se ob-
servó un OR 0,39 (CI 95%, -0,01 a 0,80), mientras que
en hijos de madre con diagnóstico de DG fue de 0,30
(CI 95%, 0,10 a 0,69). 

Huan12 y cols. (2012), realizaron un estudio prospec-
tivo de cohorte en una muestra de 1.197 pares de madre
e hijo, que se le dio un seguimiento hasta los 14 años de
edad, con una retención de 64%. El estudio describió
siete trayectorias de adiposidad en los niños analiza-
dos, se observó que los niños de madre con DG tenían
3,5 veces más de riesgo de ser categorizados en la tra-
yectoria de alta adiposidad con respecto a los de trayec-
toria promedio. 

Crume13 y cols. (2011), realizaron un estudio retros-
pectivo de cohorte en una muestra de 504 pares de ma-
dre e hijo, en el que se analizó a niños de 10-13 años de
edad. Los resultados se ajustaron a la edad gestacional,
la edad materna, el IMC materno pre gestacional, la
educación materna y los ingresos en el hogar. Se obser-
vó que al nacimiento no había diferencias en adiposi-
dad, la cual se mantuvo estable hasta los 26 meses de
edad. Sin embargo, entre 10 a 14 años de edad los hijos
de madre con DG alcanzaron un aumento de adiposi-
dad de 4,56 Kg/m2 con respecto a los que tenían una
madre sin DG (3.51 Kg/m2). 

Lawlor14 y cols. (2011), realizaron un estudio retros-
pectivo de cohorte en una muestra de 280.866 varones.
Se analizó el IMC a los 18 años de edad y los resultados
se ajustaron al año de nacimiento, la edad de la madre
al nacimiento, edad gestacional, paridad, educación,
peso al nacer y edad. Se observó en hijos de madre con
DG, un aumento del IMC de 0,88 (0,69 a 1,07) kg/m2

con respecto al grupo sano.
Chandler-Laney15 y cols. (2011), realizaron un estu-

dio retrospectivo de cohorte en una muestra de 27 pares
de madre e hijo, que se analizaron a los 5 a10 años de
edad. Los resultados se ajustaron a la edad gestacional.
Se observó que la glicemia de la madre a la semana 24-
28 de embarazo se asoció significativamente con la ma-
sa magra y grasa de los hijos a los 5 a 10 años (p < 0,05). 

Tsadok16 y cols. (2011), realizaron un estudio retros-
pectivo de cohorte en una muestra de 59.792 pares de ma-
dre e hijo, que se analizaron a los 17 años de edad. Los re-
sultados se ajustaron a la edad materna al nacimiento,
orden de nacimiento, origen étnico de la madre, educa-
ción, estado socioeconómico, pre eclampsia maternal y
sexo del niño. Se observó un peso mayor en hijos de ma-
dres con DG al momento del nacimiento (P < 0,01). Dife-
rencia que se mantuvo a los 17 años de edad (P < 0,05). 

Discusión

En esta revisión se observó en nueve de once artícu-
los una asociación entre DG e indicadores de adiposi-

dad. En siete de trabajos se realizaron ajustes para más
de dos variables de confusión, y en cinco de ellos se ob-
servó una asociación de DG con adiposidad. En seis de
siete estudios con observación de la adiposidad de 5 a
18 años de edad se confirmó la relación. Es decir, en la
medida en que la observación es en mayores de 10
años, la consistencia de la asociación es mayor.

Estos resultados, confirman con estudios de mayor
calidad y mediante ajuste de varias variables de confu-
sión, el efecto de la diabetes gestacional sobre la obesi-
dad. Los resultados de la revisión indican que la fuerza
de la evidencia que demuestra que la diabetes gestacio-
nal aumenta el peso de los productos en períodos poste-
riores de la vida, es moderada.

Lo que implica la necesidad de realizar los protocolos
de diagnóstico temprano de DG y el control riguroso de
la glicemia durante el embarazo, como medida para pre-
venir uno de los factores ambientales de la obesidad.

En un estudio realizado en California se observó que
la prevalencia de DG entre mujeres de origen asiático
fue de 10%, en mujeres blancas de 4,6%, en Afroame-
ricanas de 4,5% y en Hispanas de 6,9%17. Otro estudio
realizado en Oregón reportó una prevalencia en muje-
res asiáticas de 14,8%, en hispanas de 11,1% y en blan-
cas no hispanas de 6,0%18. 

Las implicaciones de la DG incluyen macrosomía,
trauma al nacimiento, distocia de hombro, realización
de cesárea, pre eclampsia, nacimiento pre término, hi-
poglucemia neonatal así como hiperbilirrubinemia ne-
onatal19. Además algunos estudios han relacionado la
DG con los componentes del síndrome metabólico en
etapas posteriores de la vida del producto2, 5,6, 20, 21. 

Entre las limitantes en esta revisión son el hecho de
que ocho estudios fueron retrospectivos de cohorte, la
heterogeneidad de la edad en la que se valoran los indi-
cadores de adiposidad, las variables de confusión con
las que se ajustaron los resultados, y la fuente de datos
que se utilizó para la búsqueda y el período de búsque-
da. La fortaleza del estudio es que la mayoría de estu-
dios realizaron ajustes a varias variables de confusión,
y se incluyen el análisis de estudios que valoran la adi-
posidad a la edad de 10 o más años. 

En conclusión, esta revisión confirma la asociación
de la diabetes gestacional con indicadores de obesidad
en mayores adolescentes de 10 a 18 años de edad.

Se recomienda medidas de diagnóstico precoz de la
DG y medidas de control glucémico riguroso. 
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ANALYSIS OF THE NUTRITIONAL PARAMETERS
AND ADJUSTMENT OF THE REQUIREMENTS OF
THE INITIAL PARENTERAL NUTRITION IN POST

SURGICAL CRITICALLY ILL PATIENTS

Abstract

Objectives: To analyze nutritional parameters in
critical post-surgical patients under stressful conditions,
their evolution, and to assess the degree of adjustment of
initial parenteral nutrition (PN) to the requirements set
for in the recently published recommendations.

Material and methods: Observational, retrospective
study including post-surgical critically ill patients
admitted to the post-surgical reanimation unit (RU) in
whom PN was prescribed, in 2011. Demographical, anthro -
pometric, diagnosis, nutritional parameters, mortality,
total duration of hospitalization and duration of hospita-
lization at the RU, and complications were gathered. The
type of PN prescribed was compared, with individualiza-
tion of the requirements by Kg of body weight, according
to the latest recommendations published on nutrition of
critically ill patients (ASPEN, ESPEN, SENPE): 18-30
kcal/kg, 0.8-1.5 g/kg/proteins, 4 mg/kg/min/glucose and 2-3
mg/kg/min/glucose in patients with stress-related
hyperglycemia, and 0.5-1 g/kg/day of lipids. The variables
analyzed were caloric, protein, and glucose adjustments
in the initial PN, recovering of albumin > 3 g/dL at day 10,
and likely association with the number of complications,
mortality and hospital stay. 

Results: 60 patients were analyzed. 23.3% (14/60)
presented hyponutrition at admission, with significant
weight loss before the intervention. Albumin, a negative
acute phase reactant, was significantly low at baseline, on
average 1.9 g/dL (95%CI 1.83-2.12), which indicates a
high level of metabolic stress in post-surgical patients.
Prescribed PNs were adjusted to the recommendations
for kcal, proteins and lipids in 68.3%, 71.7%, and 80.4%,
respectively. 57.1% were adjusted for glucose, although
the intake from fluid therapy was not taken into account.
In patients with a BMI < 22 kg/m2 (16/60), it was observed
that 81.8% of the prescribed PNs had an excess in calo-
ries, 60% in proteins, and 43.8% in lipids (p < 0.05). 34%
of all patients recovered their albumin levels > 3 g/dL at
day 10, and the mortality, the duration of hospitalization
at the RU, and the number of complications were signifi-
cantly lower in these patients than in those not recupera-
ting their albumin levels (p < 0.05).

Resumen

Objetivos: Analizar los parámetros nutricionales en
pacientes críticos postquirúrgicos en situación de estrés,
su evolución y evaluar el grado de ajuste de la Nutrición
Parenteral (NP) de inicio a los requerimientos de las reco-
mendaciones recientemente publicadas. 

Material y métodos: Estudio observacional, retrospec-
tivo incluyendo pacientes críticos postquirúrgicos ingre-
sados en una unidad de reanimación postquirúrgica en
2011 con prescripción de NP. Se recogieron datos demo-
gráficos, antropométricos, diagnóstico, parámetros
nutricionales, mortalidad, estancia total y en Reanima-
ción (REA), y complicaciones. Se comparó el tipo de NP
pautada, con la individualización de los requerimientos
por kg según las últimas recomendaciones publicadas de
nutrición en el paciente crítico (ASPEN, ESPEN,
SENPE): 18-30 kcal/kg, 0,8-1,5 g/kg/proteínas, 4
mg/kg/min/glucosa y 2-3 mg/kg/min/glucosa en pacientes
con hiperglucemia de estrés, y 0,5-1 g/kg/día lípidos. Las
variables analizadas fueron ajuste calórico, proteico y de
glucosa en la NP de inicio, recuperación de la albúmina >
3 g/dl a día 10º y la posible asociación clínica con el
número de complicaciones, mortalidad y estancia. 

Resultados: Se analizaron 60 pacientes. El 23,3%
(14/60) presentaban al ingreso desnutrición con una
pérdida significativa de peso previa a la intervención. La
albúmina, reactante de fase aguda negativo, fue significa-
tivamente baja al inicio, media 1,9 g/dl (IC95% 1,83-2,12)
indicando un alto grado de estrés metabólico de los
pacientes postquirúrgicos. Las NP pautadas se ajustaron
a las recomendaciones en kcal, proteínas y lípidos en un
68,3%, 71,7%, 80,4% respectivamente. El 57,1% estaban
ajustados en glucosa aunque no se tuvo en cuenta el
posible aporte en sueroterapia. En pacientes con IMC <
22 kg/m2 (16/60) se observó que el 81,8% de las NP
pautadas presentaban exceso calórico, 60% exceso
proteico y 43,8% exceso de lípidos (p < 0,05). Un 34 % de
todos los pacientes recuperaron la albúmina por encima
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Abreviaturas

ASPEN: Sociedad Americana de Nutrición Parente-
ral y Enteral.

ESPEN: Sociedad Europea de Nutrición Clínica y
Metabolismo.

GI: Gastrointestinal.
IC95%: Intervalo de confianza al 95%.
IMC: Índice de Masa Corporal. 
NP: Nutrición Parenteral.
REA: Servicio de Reanimación.
SENPE: Sociedad Española de Nutrición Parenteral

y Enteral.
SEMYUC: Sociedad Española de Medicina Intensi-

va, Crítica y Unidades Coronarias.
SNE: Soporte nutricional especializado.
SPSS: Statistical Package for the Social Science.
TG: Triglicéridos.

Introducción

El objetivo principal del soporte nutricional especia-
lizado (SNE) es suministrar el sustrato necesario para
satisfacer las necesidades metabólicas de aquellos pa-
cientes en los que el alimento adecuado no puede ser
proporcionado por vía oral1. El SNE en el paciente crí-
tico postquirúrgico ha sido siempre una de las interven-
ciones terapéuticas más discutidas, en algunos casos se
anteponían otro tipo de tratamientos considerados más
importantes para una mejor evolución clínica de estos
pacientes. Sin embargo, en la actualidad existe sufi-
ciente evidencia de que la malnutrición es un factor de
riesgo independiente de morbilidad, y que el adecuado
SNE influye en la obtención de mejores resultados en
la evolución del paciente crítico2.

La mayoría de los pacientes postquirúrgicos en ge-
neral evolucionan favorablemente en pocos días hacia
tolerancia oral y no requieren una intervención nutri-
cional. Sin embargo el inicio de una dieta oral puede re-
trasarse en el caso de cirugías mayores, cirugías gas-
trointestinales o pacientes con complicaciones ligadas
a la propia cirugía o a patologías de base que evolucio-
nan a un estado crítico. En estos pacientes en situación
grave los requerimientos nutricionales además se ven
aumentados por el estado hipermetabólico y para poder
asegurar una adecuada cicatrización durante la recupe-
ración postquirúrgica3,4. Los valores de prevalencia de
desnutrición en paciente quirúrgico recogidos en la bi-
bliografía son muy dispares, esto puede deberse, no só-
lo al tipo de paciente y de cirugía sino también a las téc-
nicas de valoración nutricional empleadas. Estudios
como los de Van Bokhorst y cols.5 y Blackburn6 conclu-
yeron que pérdidas de peso superiores al 10% durante
los 6 meses previos a la intervención quirúrgica o de un
5% en el mes previo incrementaban significativamente
la mortalidad y el riesgo de presentar complicaciones
postquirúrgicas.

En el caso del paciente en estado crítico se han utili-
zado otros marcadores de desnutrición, sin que se haya
encontrado uno ideal7,8.Algo tan sencillo como el Índi-
ce de Masa Corporal (IMC) inferior al percentil 15 ha
demostrado capacidad de predecir la mortalidad en pa-
cientes críticos adultos de 5 hospitales terciarios9.

Dada la complejidad metabólica y los cambios pro-
ducidos en los marcadores de los pacientes críticos
postquirúrgicos, el abordaje y manejo nutricional es
más complejo especialmente en las fases iniciales. La
valoración de la historia nutricional previa a la situa-
ción crítica es una buena herramienta ya que la preva-
lencia de desnutrición en estos pacientes es elevada por
causas diversas como la disminución en la ingesta an-

de 3 g/dl en día 10º, la mortalidad, estancia en REA y nº
complicaciones en estos pacientes fue significativamente
menor que en los que no recuperaron albúmina (p < 0,05).

Conclusiones: El soporte nutricional es fundamental,
especialmente en aquellos pacientes con un significativo
grado de desnutrición previo a la intervención, pacientes
de bajo peso o en aquellos que son sometidos a cirugía
gastrointestinal. En nuestro estudio las NP de inicio
pautadas se han ajustado en más de la mitad de los
pacientes a las nuevas recomendaciones, sin embargo en
aquellos pacientes con bajo peso e IMC observamos un
mayor exceso calórico-proteico de la NP pautada dado
que no se ha reducido el aporte individualizando por kg
de peso. La estandarización de las preparaciones de NP es
una herramienta de calidad y seguridad, pero en este tipo
de pacientes debe estar acompañada de una valoración
individualizada. Se necesitan más estudios para validar
los beneficios clínicos del aporte nutricional individuali-
zado en el paciente crítico postquirúrgico.

(Nutr Hosp. 2014;29:402-410)
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Conclusions: Nutritional support is essential, particu-
larly in those patients with a significant level of hyponu-
trition before surgical intervention, low weighed patients,
or in those submitted to gastrointestinal surgery. In our
study, baseline PN prescriptions were adjusted to recent
recommendations in more than half of the patients;
however, in patients with low weight or low BMI we
observed higher caloric-protein excess in the prescribed
PN since the intake has not been reduced by individuali-
zing it to the body weight. Standardization of PN formu-
lations is a tool of quality and safety, although in these
patients it should be individually assessed. More studies
are needed to validate the clinical benefits of individua-
lized nutritional intake in post-surgical critically ill
patients. 

(Nutr Hosp. 2014;29:402-410)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7034
Key words: Parenteral nutrition. Critically ill. Post surgi-

cal. Nutritional requirements.
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tes de la intervención, obstrucción, malabsorción, cam-
bios metabólicos, errónea evaluación del estado de nu-
trición del paciente, o la no administración oportuna de
nutrición artificial10 .

Uno de los marcadores de desnutrición más utiliza-
dos es la albúmina, proteína de síntesis hepática cuya
vida media es de unos 20 días. En pacientes sometidos a
cirugía gastrointestinal se ha demostrado que valores
prequirúrgicos plasmáticos de albúmina inferiores a 3,5
g/dl no sólo predicen la incidencia de complicaciones
en el periodo postoperatorio sino que determinan la ca-
pacidad de recuperación de la función intestinal11.Giner
y cols. detectaron un porcentaje de desnutrición en pa-
cientes críticos del 43% según los valores de albúmina
plasmática previa a la intervención y la relación peso/al-
tura. En ellos, tanto la estancia hospitalaria, como la in-
cidencia de complicaciones fueron significativamente
mayores que en aquellos pacientes críticos sin desnutri-
ción12. La albúmina es una proteína de síntesis hepática
que se comporta como reactante de fase aguda negativo
en situación de estrés y estados de hipercatabolismo.
Por su elevada vida media, los cambios en la concentra-
ción en suero reflejarían presencia de desnutrición de
larga evolución, por lo que en la mayoría de los pacien-
tes quirúrgicos tiene poca utilidad como marcador de
desnutrición y para monitorizar cambios agudos del es-
tado nutricional en el paciente crítico13. A pesar de estos
factores que pueden complicar la interpretación inicial
de los valores de albúmina en estado agudo, Gibbs y
cols.demostraron que la evaluación de la albúmina pre-
operatoria y su evolución hasta 30 días post-interven-
ción fue el mejor predictor de morbi-mortalidad en pa-
cientes sometidos a cirugía no cardiaca14.

Este estado crítico se caracteriza por una serie de
cambios metabólicos que conducen al hipermetabolis-
mo y rápidamente a una situación de desnutrición agu-
da. Las necesidades varían con la fase crítica de la en-
fermedad. Así, la fase crítica aguda se caracteriza por
un destacado metabolismo catabólico que supera a la
fase anabólica15,16. El SNE ha de proporcionar los nu-
trientes necesarios para satisfacer las demandas del es-
tado catabólico. El objetivo es contrarrestar la degrada-
ción de las proteínas musculares y séricas en
aminoácidos que servirían como sustrato para la gluco-
neogénesis, y estabilizar la fase aguda. En la fase de re-
cuperación el anabolismo supera al catabolismo, fase
en la que se corrige la hipoproteinemia recuperándose
los niveles de albúmina, la pérdida de masa muscular, y
se reponen las reservas nutricionales1.

Las guías de la Sociedad Europea de Nutrición Clí-
nica y Metabolismo (ESPEN) y la Sociedad Americana
de Nutrición Parenteral y Enteral (ASPEN), coinciden
en la importancia de proporcionar un adecuado SNE en
el paciente crítico postquirúrgico en especial en aque-
llos con situación de desnutrición previa a la interven-
ción en los que se recomienda una intervención tem-
prana. En los inicios de la terapéutica nutricional la
sobrenutrición, el exceso calórico y proteico del SNE,
se asoció negativamente con la recuperación de los pa-

cientes. Varias series de casos describen consecuencias
fatales en pacientes que recibieron diariamente me-
diante Nutrición Parenteral (NP) hasta 75 kcal/kg/día y
3,5 g/kg/día de proteínas17.Para poder valorar el verda-
dero impacto positivo del SNE en el paciente crítico
postquirúrgico parece importante tener en cuenta cuá-
les son los pacientes en mal estado nutricional que más
se van a beneficiar y proveer una dieta que debe ajus-
tarse a los requerimientos específicos dentro del trata-
miento en este tipo de pacientes. En la tabla I se mues-
tran resumidos los requerimientos nutricionales
recomendados en pacientes críticos postquirúrgicos de
acuerdo a las últimas publicaciones. Estas guías reco-
miendan la provisión de nutrientes por vía enteral co-
mo primera opción, pero es cierto que en pacientes crí-
ticos postquirúrgicos, especialmente los sometidos a
cirugía gastrointestinal (GI), la vía enteral está en mu-
chos casos contraindicada inicialmente por lo que el
SNE de inicio recomendado es la NP. 

Debido a las peculiaridades metabólicas del paciente
crítico postquirúrgico, que se manifiestan en unas ne-
cesidades nutricionales que deben ser especialmente
ajustadas e individualizadas, el objetivo del presente
estudio es analizar los parámetros nutricionales en pa-
cientes críticos postquirúrgicos en situación de estrés
candidatos a SNE y evaluar el grado de ajuste de las NP
de inicio protocolizadas a los requerimientos indivi-
dualizados consensuados en las recomendaciones re-
cientemente publicadas.

Material y métodos

Estudio observacional, retrospectivo en el que se in-
cluyeron pacientes críticos postquirúrgicos ingresados
en la Unidad de Reanimación posquirúrgica (REA) de
un hospital general universitario en el año 2011 con
prescripción de NP. La relación de pacientes a estudio
se obtuvo a través del programa de formulación de NP
disponible en el hospital, Multicomp®, tras filtrar los da-
tos por fecha y Unidad prescriptora, en este caso REA. 

Los datos demográficos (sexo, edad), antropométri-
cos (peso, IMC) y de diagnóstico se adquirieron a tra-
vés del programa informático de monitorización e in-
formación de pacientes críticos ICIP® (Intellivue
Clinical Information Portfolio-Philips®). La estancia
total y en REA, mortalidad, número y tipo de complica-
ciones postquirúrgicas y pérdida de peso previa mayor
del 10% en 6 meses fueron obtenidos tras la revisión de
la Historia Clínica Electrónica incluida en el programa
informático de gestión de pacientes, Selene®. El dato
analítico albúmina (en el día 1º y 10º desde el inicio de
la prescripción de NP), fue recogido utilizando la apli-
cación del laboratorio de análisis clínicos disponible en
el hospital, GPC® (Gestor de Peticiones Clínicas desa-
rrollada por iSOFT).

Para evaluar la adecuación de macronutrientes de la
NP, se comparó el tipo de NP de inicio protocolizada
en nuestro centro pautada en el paciente, con la NP “te-
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Tabla I
Requerimientos nutricionales en pacientes críticos postquirúrgicos

Requerimientos Recomendaciones

De calorías • Para el ajuste de los requerimientos calóricos se debe tener en cuenta la situación de estrés del paciente.16 Normalmente el paciente
crítico quirúrgico se encuentra en una situación de estrés grado 2-3, por lo que el aporte calórico recomendado deberá ser de 25-30
kcal/kg/día. 

• En situación de hiperglucemia y en la fase catabólica se requerirán 20-25 kcal/kg/día. Posteriormente se incrementará el aporte a
25-30 kcal/kg/día en la fase anabólica2,18.

• Hay ciertos autores que defienden el SNE hipocalórico (9 a 18 kcal/kg/día)19,20 y los partidarios de administrar las necesidades caló-
ricas estimadas totales. Esta controversia se ha extendido a guías de práctica clínica21.

• Se debe ser cuidadoso al reintroducir SNE en pacientes severamente desnutridos o privados de alimento durante periodos prolon-
gados, para evitar el síndrome de realimentación22,por lo que ciertos autores recomiendan iniciar la repleción nutricional con pre-
caución (25% de las necesidades calculadas en el primer día) e incrementar gradualmente el aporte hasta alcanzar el objetivo en 3-
5 días23, o empezar con 20 kcal/kg/día, o una media de 1.000 kcal/día, y aumentar el aporte de forma lenta durante la primera
semana hasta que el paciente esté metabólicamente estable24.

De hidratos de carbono • El enfermo crítico experimenta «hiperglucemia de estrés» de origen multifactorial25. Así, las potentes rutas metabólicas (gluocone-
ogénesis y glucógenolisis) mediadas por hormonas contrarreguladoras que se activan en situación de estrés y que permiten la sínte-
sis de novo y la interconversión de los hidratos de carbono vía endógena, van a dificultar el cálculo de requerimientos de hidratos
de carbono exógenos. 

• Hay varios estudios que avalan la instauración de dietas bajas en hidratos de carbono sin aparentes efectos secundarios26, sin em-
bargo la ESPEN estima que los requerimientos basales de glucosa son aproximadamente de 2 g/kg/día en el paciente adulto16.

• Según la SEMYUC-SENPE, el aporte de glucosa como sustrato energético se ajustará para mantener los valores de glucemia por
debajo de 150 mg/dl, con aporte exógeno de insulina necesario. Valores superiores a 180 mg/dl estarían relacionados con peores
resultados clínicos2.

• En el paciente en situación de estrés la velocidad máxima de oxidación de glucosa es de 4-7 mg/kg/min. Por lo tanto, con el fin de
prevenir el riesgo de alteraciones metabólicas, se recomienda no exceder velocidades de perfusión de glucosa de 5 mg/kg/min27.

• En pacientes diabéticos o aquellos con pauta de insulina, la perfusión de glucosa no deberá comenzar a más de 2 mg/kg/min y se irá
incrementando lentamente hasta alcanzar el objetivo energético total, manteniendo el control glucémico con insulinoterapia28.

De lípidos • La SEMYUC-SENPE recomienda una cantidad mínima de lípidos de 1 g/kg/día, y el aporte total supondrá el 30% del aporte caló-
rico aunque, según la situación del paciente, puede llegar a ser del 40% en algunos casos2.

• Las recomendaciones de la ASPEN aseguran que dosis de lípidos correspondientes a 0,5-1 g/kg/día son suficientes para prevenir
deficiencias de ácidos grasos esenciales, sin superar la velocidad de perfusión de 0,12 g/kg/hora para evitar incrementos en los ni-
veles de TG18. Se recomienda reducir el aporte en pacientes con niveles de TG en sangre >250 mg/dl y restringir-suspender en pa-
cientes con niveles >400 mg/dl.

• La ESPEN afirma que los lípidos deben ser una parte integral del SNE para garantizar el suministro de energía y ácidos grasos
esenciales a largo plazo16.

De proteínas • El objetivo principal de la administración exógena de proteínas/aminoácidos en el paciente crítico es proporcionar precursores pa-
ra la síntesis de proteínas séricas y en tejidos con elevado recambio proteico y proteger al músculo esquelético y su función. 

• El aporte proteico recomendado por la SEMYUC-SENPE oscilará entre 1,2-1,5 g/kg/día de proteínas pudiendo incrementarse en
situaciones de aumento de pérdida proteica2.

• Si bien aportes de 1,5 g/kg/día reducen el catabolismo proteico en un 70%, su aumento a 2,2 g/kg/día genera incrementos de la de-
gradación proteica neta29. En este sentido, las recomendaciones ASPEN son algo más restrictivas, considerando adecuados aportes
proteicos entre 0,8-1 g/kg, y refieren que cantidades más elevadas en pacientes con insuficiencia renal o hepática pueden provocar
efectos deletéreos en este tipo de pacientes18.

• Para el correcto aprovechamiento del nitrógeno, la relación entre las calorías no proteicas por cada gramo de nitrógeno aportado
debe ser como mínimo de 80 kcal no proteicas/g nitrógeno que es una cifra mínima que puede adecuarse a las necesidades en pa-
cientes críticos sometidos a estrés catabólico con altos requerimientos proteicos pero con restricciones en el aporte de hidratos de
carbono y lípidos. En el resto de pacientes en estado anabólico una relación de 150:1 satisface las necesidades de la mayoría de los
pacientes estables; no obstante, en los pacientes en situación de estrés la relación puede variar de 100:1 hasta 80:130.

• En condiciones normales la glutamina no es un aminoácido esencial, pero en el estado crítico al aumentar la demanda (por incre-
mento de la actividad inmune y la reparación) ésta se considera un aminoácido condicionalmente esencial. Los aportes recomen-
dados según la SEMYUC-SENPE son de 0,3-0,5 g/kg/día en forma de dipéptido de glutamina-alanina que es más estable y solu-
ble.2 Los criterios son algo más restrictivos en el caso de la ESPEN (0,2-0,4 g/kg/día)16.

De micronutrientes • Dada la acción esencial de los micronutrientes (vitaminas, oligoelementos) en el mantenimiento de la función inmune y del siste-
ma antioxidante, su aporte es necesario en cualquier paciente susceptible de presentar déficits. Una combinación de vitaminas an-
tioxidantes y oligoelementos, incluyendo selenio, cinc y cobre, mejora los resultados clínicos en pacientes críticos, aunque no hay
evidencia de cuál es el aporte exacto de micronutrientes2.

SNE (Soporte Nutricional Especializado), ESPEN (Sociedad Europea de Nutrición Clínica y Metabolismo), SEMYUC-SENPE (Sociedad Española de Medicina Intensiva, Crítica y
Unidades Coronarias y la Sociedad Española de Nutrición Parenteral y Enteral), ASPEN (Sociedad Americana de Nutrición Parenteral y Enteral), TG (Triglicéridos).
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órica” individualizada en cada paciente y ajustada a los
requerimientos por kilogramo (kg) de peso según las
últimas recomendaciones (Tabla II). 

Las variables analizadas fueron: el ajuste calórico,
proteico, de lípidos y de glucosa de la NP de inicio, la
posible asociación con el número de complicaciones,
estancia total y en REA, mortalidad, y la recuperación
de albúmina > 3 g/dl tras 10 días con prescripción de
NP. Los datos fueron analizados con SPSS (PASW
18.0). En el análisis descriptivo se determinaron media
y mediana para variables continuas, con intervalo de
confianza 95% (IC95%). Las variables categóricas se
expresan como valores absolutos y porcentajes. Para
determinar asociación se utilizaron los test estadísticos
T-Student, χ2 y ANOVA. Se consideró un valor bilate-
ral de p < 0,05 como estadísticamente significativo.

En los pacientes analizados no se tuvo en cuenta la
aportación temprana de nutrición enteral dentro de los
requerimientos de nutrición artificial, ya que el princi-
pal objetivo de este pequeño aporte enteral (menos de
250 ml) es el efecto trófico para el mantenimiento de la
integridad intestinal.

Resultados

Características demográficas

En nuestro estudio se analizaron un total de 60 pa-
cientes, de los cuales 40 eran hombres (66,7%), con
una mediana de edad 71 años (IC95% 55,73 - 86,27) y

un peso medio de 73,67 kg (IC95% 69,43 - 77,92). Los
diagnósticos de base en la población estudiada se
muestran en la figura 1, en su mayoría patologías que
presentaron tracto GI no funcionante (obstrucción in-
testinal severa, íleo paralítico, cirugía mayor, intole-
rancia a la nutrición enteral) con indicación de NP. Du-
rante el estudio fallecieron 17 pacientes (28,3%), la
estancia media hospitalaria fue de 33,7 días (IC95%
28,06-39,48) y en REA 10,87 días (IC95% 7,79-
13,95). 

Un 67% de los pacientes presentaron al menos una
complicación postquirúrgica que se agrupó en alguno
de los siguientes grupos (el 51,7% de los pacientes pre-
sentó infección sistémica, el 41,7% manifestó compli-
caciones de tipo respiratorio, el 40% fracaso renal, el
13,3% complicaciones de la herida quirúrgica, y el
8,3% de los pacientes tuvieron que ser reintervenidos). 

Tabla II
Requerimientos teóricos de macronutrientes

de las nutriciones parenterales de inicio

Requerimientos calóricos 18 - 30 kcal/kg

Requerimientos proteicos 0,8 - 1,5 g/kg/proteínas

Requerimientos lipídicos 0,5 - 1 g/kg/día de lípidos

Requerimientos de glucosa 4 mg/kg/min/glucosa 
2-3 mg/kg/min/glucosa en
pacientes con hiperglucemia
de estrés

Fig. 1.—Diagnósticos de base
en la población estudiada.

cáncer con
afectación

hepatopancreática;
9 (15,0%)

tumores vesicales
sometidos a

cistectomía con
afectación GI;

11 (18,3%)

otros diagnósticos;
12 (20,0%)

cáncer de
localización

gastrointestinal
(GI);

12 (20,0%)

patología digestiva
de origen no
oncológico;
16 (26,7%)

24. ANALISIS_01. Interacción  10/02/14  12:58  Página 406



Nutrición parenteral de inicio
en el paciente crítico postquirúrgico

407Nutr Hosp. 2014;29(2):402-410

Valoración nutricional

En cuanto al estado nutricional inicial de la pobla-
ción estudiada, la valoración según el IMC se muestra
en la figura 2. No se pudo obtener el dato de peso cor-
poral de 4 de los pacientes (6,7%), por no estar recogi-
do en la Historia Clínica.

Si bien la mayoría (73,33%) de la población se clasifi-
caba en estadios de normalidad-sobrepeso (IMC 18,5-30
kg/m2), un 23,3% (14/60) de los pacientes presentaban
pérdida significativa de peso previa a la intervención
(mayor del 10% del peso en los últimos 6 meses). 

Evolución de parámetros nutricionales y clínica

En cuanto al dato analítico de la albúmina, reactante
de fase aguda negativo, fue significativamente baja al
inicio con NP, con un valor medio en la población estu-
diada de 1,9 g/dl (IC95% 1,83-2,12) lo que indica un
alto grado de estrés metabólico en este tipo de pacien-
tes, por lo que en la fase catabólica no es indicador de
desnutrición. Al evaluar los niveles de albúmina en
sangre 10 días después de la instauración de la NP de
inicio, un 34% de todos los pacientes recuperaron la al-
búmina por encima de 3 g/dl. En este grupo de pacien-
tes, la mortalidad (6,3%), estancia en REA (5,9 días) y
el número de complicaciones (0,88) fue significativa-
mente menor (p < 0,05) que en el grupo de población
que no recuperó la albúmina por encima de 3 g/dl
(35,5% mortalidad, 14,4 días, 2,55 complicaciones res-
pectivamente), lo que indica que una vez superada la
fase catabólica la albúmina es un indicador pronóstico
de recuperación. 

Los pacientes con pérdida de peso previa (mayor de
10% en 6 meses) recogida en la Historia Clínica, mos-
traron una estancia total de 40,3 días (IC95% 29,7-
50,8) y en REA de 11,21 días (IC95% 2,96-19,47) que
fueron mayores que en el grupo sin pérdida de peso in-
voluntaria previa con una estancia total de 32,21
(IC95% 25,27-39,1) y en REA 10,76 (IC95% 7,41-
14,11); sin embargo no fueron diferencias estadística-
mente significativas.

Ajuste a los requerimientos

La duración media del tiempo con perfusión de NP
fue de 11,94 días (IC95% 9,57-14,31). En cuanto al
ajuste a los requerimientos teóricos propuestos de las
NP de inicio pautadas:

– El 68,3% de las NP de inicio pautadas se ajusta-
ban en kcal a las recomendaciones, por lo que se
situaban dentro del intervalo de 18 a 30 kcal/kg.

– En el ajuste proteico, el 71,7% de los pacientes se
adecuaba a los requerimientos de proteínas, sien-
do NP con aportes entre 0,8 y 1,5 g/kg/proteínas.

– Un 70% de los pacientes presentó hiperglucemia
por estrés que requirió tratamiento insulínico. El
57,1% de estos pacientes presentaban NP que es-
taban ajustadas en glucosa (4 mg/kg/min/glucosa
y 2-3 mg/kg/min/glucosa en pacientes con hiper-
glucemia de estrés), aunque no se tuvo en cuenta
el posible aporte en sueroterapia. 

– En cuanto a la adecuación de los lípidos, el 80,4%
de las NP pautadas se situaban dentro del interva-
lo de 0,5 a 1 g/kg/día de lípidos.

En el grupo de población con IMC menores de 22
kg/m2 (16/60) se observó de forma significativa que las
pautas de NP de inicio se desviaban de los requerimien-
tos propuestos en términos de Kcal, proteínas y lípidos,
con exceso calórico en el 81,8% de las NP, exceso pro-
teico en un 60% de las NP y exceso de lípidos en el
43,8% en la población incluida en este grupo con IMC
bajo (p < 0,05), lo que refleja la ausencia de ajuste por
kg de peso en este tipo de pacientes.

Discusión

El estudio refleja una notable morbi-mortalidad rela-
cionada con el estrés y cambios metabólicos en pacien-
tes críticos postquirúrgicos especialmente aquellos so-
metidos a cirugía del tracto GI. El paciente crítico
postquirúrgico generalmente desarrolla un estado de
desnutrición mixta: desnutrición calórica normalmente

Fig. 2.—Estado nutricional
la población estudiada según
el Índice de Masa Corporal
(IMC).
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debido a restricción en la ingesta previa al propio acto
quirúrgico sobretodo en pacientes de cirugía digestiva,
y desnutrición proteica generada por la situación de es-
trés, por lo que un adecuado ajuste del SNE de inicio es
una herramienta fundamental, especialmente en aque-
llos pacientes con deficiente estado nutricional inicial,
para mejorar la evolución clínica. 

En el análisis del estado nutricional de nuestros pa-
cientes cabe destacar que aunque según el IMC sólo un
3,3% de la población presentaba desnutrición (IMC <
18,5 kg/m2), se objetivó una pérdida de peso significati-
va mayor del 10% del peso habitual en 6 meses previos
a la intervención quirúrgica en el 23,3% de la población,
lo que refleja que estos pacientes se encontrarían en un
estado de desnutrición grave31. Este porcentaje puede
llegar a ser mayor, ya que el dato de pérdida involunta-
ria de peso suele estar subestimado en la Historia Clíni-
ca, debido a la baja concienciación de un buen diagnós-
tico nutricional al ingreso, y solo suele estar
referenciado en los casos muy evidentes de pérdida de
peso severa. La valoración del estado de nutrición no es
una tarea fácil y ello es debido a que la mayoría de los
parámetros utilizados para determinarlo pueden estar
influenciados por otros factores no nutricionales. Se han
utilizado diversas medidas antropométricas, marcado-
res bioquímicos, pruebas inmunológicas y análisis de
composición corporal para valorar el estado de nutri-
ción. Según varios autores, la pérdida de peso involun-
taria parece ser más útil que el IMC para predecir la apa-
rición de complicaciones en el periodo postoperatorio.
La rapidez en la pérdida de peso se correlaciona con su
valor de predicción. Así, una pérdida de peso igual o
mayor al 10% en 6 meses es un claro indicador de ma-
yor morbilidad postoperatoria32. Cabe por tanto destacar
la importancia de realizar un correcto seguimiento nu-
tricional y anamnesis que incluya el dato de peso al in-
greso e IMC (en nuestro estudio 4 de los pacientes no
fueron tallados) y notifique la presencia de pérdida in-
voluntaria previa al acto quirúrgico. 

Respecto a las variables clínicas de evolución del
paciente nuestro análisis pone de manifiesto la tenden-
cia de una mayor estancia total y en REA en aquellos
pacientes con pérdida de peso previa la cirugía. Esto
viene a confirmar una vez más que el estado nutricional
perioperatorio influye en la evolución clínica posterior
del paciente, y que la presencia de desnutrición origina
un aumento de la morbi-mortalidad y de los costes sa-
nitarios y sociales33.

Disponer de formulaciones o dietas protocolizadas
de NP es uno de los objetivos clave definido para ga-
rantizar la calidad del proceso del SNE como se indica
en la reciente publicación de Sirvent y cols.34 En nues-
tro hospital se dispone de 9 formulaciones estandariza-
das en cantidad de nitrógeno, glucosa, lípidos como ba-
se para la prescripción y preparación de NP. Sin
embargo, estos protocolos pueden ser susceptibles de
modificación para conseguir el ajuste a los requeri-
mientos nutricionales. En la población analizada, las
NP protocolizadas de inicio pautadas se han ajustado

en más de la mitad de los pacientes, con un alto grado
de adecuación a las recomendaciones: 57% en caso de
la glucosa, 68,3% en términos de kcal, 71,7% de ade-
cuación proteica y 80,4% en lípidos. En nuestro análi-
sis, la desviación del ajuste a los requerimientos teóri-
cos de las NP de inicio, tanto por exceso como por
defecto, no se relacionó con mayor estancia total, en
REA y número de complicaciones. Sin embargo y a pe-
sar de que se establecieron unos amplios intervalos de
ajuste a los requerimientos teóricos (Tabla II), en el
subgrupo de pacientes con IMC < 22 kg/m2, se aprecia
una significativa desviación del ajuste calórico, protei-
co y lipídico con tendencia al exceso. Este desajuste se
debe principalmente a la tendencia a pautar NP proto-
colizadas y que están normalizadas para “pacientes ti-
po” con peso estándar 70 kg, y no calculadas por kg de
peso. Por ello es recomendable la individualización de
las NP de inicio especialmente en pacientes de bajo pe-
so e IMC que serían los principales beneficiarios para
evitar el riesgo de hipernutrición y aparición del sín-
drome de realimentación. 

En nuestro estudio se observó que la albúmina pre-
sentaba unos niveles significativamente bajos en la po-
blación analizada (con una media de 1,9 g/dl) debido a
su característica de reactante de fase aguda negativo en
situación de estrés y su larga vida media (entorno a 20
días), de modo que no sería un buen marcador de des-
nutrición en la fase catabólica y no presenta utilidad pa-
ra monitorizar cambios agudos del estado nutricional
en este tipo de pacientes. Sin embargo hemos observa-
do que en los pacientes que tras 10 días con pauta de
NP recuperaron los niveles de albúmina (por encima de
3 g/dl) hay una relación favorable con variables clíni-
cas, ya que la mortalidad, la estancia en REA y el nú-
mero de complicaciones fueron significativamente me-
nores que en el grupo que no recuperó estos niveles de
albuminemia, por lo que la albúmina sería un buen in-
dicador pronóstico de recuperación al igual que indica-
ban los estudios de Gibbs y cols.14

A pesar de que numerosos estudios han demostrado
el impacto favorable del SNE en variables subrogadas
de pacientes quirúrgicos (mantenimiento de peso, re-
cuperación de niveles de proteínas séricas como albú-
mina)35-37 la evidencia de la influencia en variables clí-
nicas de este tipo de pacientes es aún conflictiva. En el
año 1998 en la revisión sistemática de Miles, Klein y
cols.38 se analizaron 22 ensayos clínicos randomizados
controlados comparando la provisión perioperatoria
de NP frente a no proporción de SNE, mayoritaria-
mente en pacientes con cáncer GI y un estado de des-
nutrición moderada. Los resultados muestran como
los pacientes que reciben NP preoperatoria 7 a 10 días
antes de la intervención mejoran el pronóstico y redu-
cen en un 10% las complicaciones postquirúrgicas, es-
pecialmente aquellos en una situación más grave de
desnutrición. Sin embargo los pacientes con NP posto-
peratoria no obtienen mejores resultados de mortali-
dad y aumentan un 10% el riesgo de complicaciones
infecciosas. Pocos años más tarde el metanálisis de
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Koretz39 obtiene distintos resultados, el análisis de 41
ensayos cínicos randomizados y controlados con 2150
pacientes no muestra diferencias en los resultados clí-
nicos de la provisión de NP preoperatoria ni postope-
ratoria frente a los pacientes control. El análisis de
Heyland40 muestra de nuevo como la NP en pacientes
quirúrgicos no tenía influencia en la mortalidad aun-
que si parecía que se reducían las complicaciones
postquirúrgicas comparando con el grupo control pero
los resultados no fueron significativos. La mayoría de
los análisis muestran poblaciones de estudio muy he-
terogéneas, en los que no se analizan los resultados en
función del nivel de desnutrición del paciente ni se in-
dican si las diferencias en la composición de la NP
pueden influir en los resultados. En la reciente revi-
sión sistemática del soporte nutricional en el paciente
prequirúrgico de Burden y colaboradores41 publicado
por la Cochrane en 2012 se muestra como la provisión
de NP puede reducir las complicaciones postquirúrgi-
cas no infecciosas especialmente en los pacientes con
desnutrición previa. Sin embargo la NP se relaciona
con una mayor tasa de infecciones. Los datos revisa-
dos pertenecen a 3 ensayos clínicos randomizados
controlados con más de 260 pacientes pero son estu-
dios con más de 20 años y la validez y la aplicabilidad
de los resultados no es posible en la realidad actual
donde los avances en las preparaciones y sobretodo en
la provisión más ajustada de nutrientes pueden mejo-
rar los resultados en el paciente, especialmente al pro-
ducirse una menor incidencia de hiperalimentación.
Esta afirmación muestra cómo son necesarios hoy en
día más estudios actualizados que evalúen el verdade-
ro impacto clínico del SNE y la provisión de NP de ini-
cio ajustada según las nuevas recomendaciones.

Entre las limitaciones de nuestro estudio cabe desta-
car que no se han analizado pacientes críticos postqui-
rúrgicos control sin SNE para poder comparar la dife-
rencia de las variables de albuminemia y variables
clínicas de evolución. Además no se tuvieron en cuen-
ta los aportes de macro y micronutrientes procedentes
de la nutrición enteral. En la mayoría de nuestros pa-
cientes el SNE inicial se ha basado en el aporte de NP
y la NE concomitante de bajo ritmo (menos de 250
ml/día), debido a que estas cantidades tienen como ob-
jetivo fundamental el efecto trófico para mantener la
integridad de las vellosidades intestinales, por esa ra-
zón no se ha sumado a los aportes totales. Tampoco
hemos identificado otras complicaciones cuyo posible
origen sea la NP como la hiperglucemia o las altera-
ciones hepáticas ya que dada la situación aguda de los
pacientes no se distinguían de la situación crítica del
paciente, en su mayoría en situación de hiperglucemia
de estrés con tratamiento insulínico. Un análisis deta-
llado de la optimización del aporte nutricional ajusta-
do en el paciente crítico podría revelar además si estas
nuevas recomendaciones de ajuste e individualización
reducen además la tasa de complicaciones frecuentes
asociadas a la NP reportadas en los estudios previa-
mente publicados. 

Conclusiones

La individualización de las NP en la situación inicial
de estrés postquirúrgico siguiendo las recomendacio-
nes recientemente publicadas, se presenta como una
herramienta eficaz para la obtención de mejores resul-
tados en la evolución clínica de pacientes críticos post-
quirúrgicos reduciendo las posibles complicaciones
metabólicas por hiperalimentación asociadas a la NP
especialmente en pacientes de bajo peso, en aquellos
que presentan desnutrición previa a la intervención y
los que son sometidos a cirugía GI con dificultad para
cubrir requerimientos por vía enteral. La estandariza-
ción y protocolización de las preparaciones de NP en
cada centro hospitalario es una herramienta de calidad
y seguridad en el SNE, pero en el caso de pacientes crí-
ticos postquirúrgicos debe estar acompañada de una
valoración individualizada y posible ajuste de la prepa-
ración especialmente en la NP de inicio. La bibliografía
presenta pocos estudios actuales donde se recojan los
beneficios de la NP en pacientes críticos postquirúgi-
cos en variables clínicas principales como reducción de
complicaciones post-cirugía, reducción de estancia y
mortalidad. Sería necesaria la realización de estudios
prospectivos con un mayor número de pacientes que
permitan corroborar los resultados obtenidos en nues-
tro análisis.
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Resumen

Objetivo: Evaluar el estado nutricional de pacientes no
críticos de cirugía digestiva, en el momento de iniciar la nutri-
ción parenteral, utilizando tres tests de evaluación nutricional.
Estudiar la correlación entre los tests y su asociación con los
parámetros clínicos y de laboratorio utilizados para el segui-
miento de estos pacientes. 

Métodos: Estudio prospectivo de 4 meses. Se recogen varia-
bles antropométricas y clínicas. Los resultados de Subjective
Global Assessment, Patient-Generated Subjective Global
Assessment y Nutritional Risk Screening 2002 se comparan
mediante test kappa. La relación entre las variables clínicas y de
laboratorio con Subjective Global Assessment se estudian con
regresión multinominal; y con Patient-Generated Subjective
Global Assessment y Nutritional Risk Screening mediante
regresión lineal múltiple. Edad y sexo se introdujeron como
variables de ajuste.

Resultados: La desnutrición en 45 pacientes estudiados
variaba entre el 51% y el 57%. Subjective Global Assessment
correlacionaba bien con Patient-Generated Subjective Global
Assessment y el Nutritional Risk Screening (κ = 0,531 p = 0,000).
Nutritional Risk Screening 2002 mostró mejor asociación con
variables clínicas y analíticas: peor estado nutricional en este
test se asoció con peor comportamiento de albúmina (B = -0,087;
CI = -0,169/-0,005]); prealbumina (B = -0,005; CI = [-0,011/
0,001]), proteína C reactiva (B = 0,006;CI = [0,001/0,011]) y
leucocitos (B = 0,134; CI = [0,031/0,237]) al final de la nutrición
parenteral. 

Discusión: La mitad de los pacientes de cirugía digestiva
presentan algún grado de desnutrición en el momento de iniciar
la nutrición parenteral. El Nutritional Risk Screening 2002 se
mostró como el test con mayor relación con las variables utili-
zadas en el seguimiento clínico de los pacientes con nutrición
parenteral.

(Nutr Hosp. 2014;29:411-419)
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Abstract

Objective: To evaluate the nutritional status of non-critically
ill digestive surgery patients at the moment of parenteral nutri-
tion initiation using three different nutritional test tools and to
study their correlation. To study the association between the
tests and the clinical and laboratory parameters used in the
follow-up of PN treatment. 

Methods: Prospective study over 4 months. Anthropometric
and clinical variables were recorded. Results of Subjective
Global Assessment; Patient-Generated Subjective Global
Assessment; and Nutritional Risk Screening 2002 were
compared applying kappa test. Relationship between the
clinical and laboratory parameters with Subjective Global
Assessment was studied by multinominal regression and with
the other two tests by multiple linear regression models. Age
and sex were included as adjustment variables. 

Results: Malnutrition in 45 studied patients varied from 51%
to 57%. Subjective Global Assessment correlated well with
Patient-Generated Subjective Global Assessment and Nutri-
tional Risk Screening 2002 (κ = 0531 p = 0.000). The test with the
greatest correlation with the clinical and analytical variables
was the Nutritional Risk Screening 2002. Worse nutritional
state in this test was associated with worse results in albumin (B
= -0.087; CI = -0.169/-0.005], prealbumin (B = -0.005; CI =
[-0.011/-0.001]), C-reactive protein (B = 0.006;CI = [0.001/
0.011]) and leukocytes (B = 0.134; CI = [0.031/0.237]) at the en of
parenteral nutrition treatment. 

Conclusions: Half of the digestive surgery patients were at
malnutritional risk at the moment of initiating parenteral nutri-
tion. Nutritional Risk Screening 2002 was the test with best asso-
ciation with the parameters used in the clinical follow-up of
parenteral nutrition treated patients.
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Abreviations

NRS 2002: Nutritional Risk Screening 2002.
PG-SGA: Patient-Generated Subjective Global

Assessment.
PN: Parenteral nutricion.
SGA: Subjective Global Assessment.

Introduction

Malnutrition is an independent risk factor with a
significant effect on the clinical parameters of
mortality, complication rates, nosocomial infections,
length of hospital stay, tolerance of treatment, quality
of life and prognosis1-5. Its early treatment is a highly
effective way to save money in health care5,6. 

In the Digestive Surgery Department of our
hospital (Hospital Universitari Bellvitge), parenteral
nutrition (PN) is used in patients coming from
different surgical processes that, for different reasons,
make the normal use of the gut as the route of nutri-
tion impossible. Prior to surgery, these patients can
suffer a restricted nutrition for a variable period of
time, and between the surgery and the beginning of
PN they may stay in a variable fasting time with the
oral or enteral nutrition being essayed without
reaching completely successful results. Together,
these situations can result in some degree of malnutri-
tion at the starting time of PN. 

Timely identification and treatment of nutrition
problems may improve a patient’s prognosis7,8.
However, the evaluation of nutritional status traditio -
nally assessed by a combination of anthropometric and
laboratory measures, is costly, time consuming, and
difficult to perform8. Even when the use of clinical
scores may help, the lack of a widely accepted system,
which detects those patients who might benefit clini-
cally from nutritional support, is commonly seen as a
major limiting factor because there is not a consensus
on the best method for evaluation of the nutritional
status of hospitalised patients1. 

Several nutritional screening and assessment tools
coexist in the recommendations9,10, among them: the
Subjective Global Assessment (SGA)9,11, the scored
patient-generated subjective global assessment (PG-
SGA) –a modification of the SGA8,12,13–, or the Nutri-
tional Risk Screening 2002 (NRS 2002)7,14. The SGA
has been used worldwide and has been considered by
some authors as the gold-standard for nutritional
assessment in hospital settings6. It was the method
proposed by the American Society of Parenteral and
Enteral nutrition in the 2002 guidelines15. The NRS
2002 is a screening tool proposed by the European
Society for Clinical Nutrition and Metabolism7,9. Both
are easy-to-use, inexpensive and non-invasive clinical
tools and, although nutritional screening and assess-
ment tools do not have the same goal, their comparison
is of interest10,16-18.

Objective

The primary objective of this study is to evaluate the
nutritional status of digestive surgery non-critically ill
patients on PN using the SGA, the PG-SGA, and the
NRS 2002 tests and to study the agreement between
these three tests. The secondary objective is to study
the usefulness of the tests as a monitoring tool,
studying if there is any association between the results
of the tests and clinical and laboratory parameters used
in the clinical follow-up of PN treatment. 

Methods 

Patients
This is a prospective study carried out over a 4-

month period in a large third level teaching hospital of
600 beds. Patients aged at least 18 years old who had
begun PN while admitted in the Digestive Surgery
Department were eligible for inclusion in the study.
Initially, all the patients who met these criteria were
considered for the study. Non parametric Kolmogorov-
Smirnov tests and t-test, when applicable, were carried
out to corroborate the normal distribution of the evalu-
ated sample of patients all together, and categorised by
sex and age distribution.

At the time of PN initiation, sex, age and diagnostic
data were obtained; and within the first 72 hours of PN
treatment, nutritional status was evaluated by two PN
Unit members from the Pharmacy Department. Each
single patient was evaluated by both of them at the
same time. 

Oral informed consent from research participants
was obtained at the beginning of the study. The confi-
dential information of the patients was protected
according to national normative. This manuscript has
been approved for its publication by the Clinical
Research Ethics Committee (IRB00005523).

Anthropometric measurements

Body height, current body weight and body weight
in the 1, 3 or 6 months before hospital admittance were
obtained from the information system of the hospital
before the interview with the patient and these data
were corroborated by the patient. Nowadays, the
hospital database contains information about anthropo-
metric measurements obtained by nurses at the hospi-
talization time. In addition, this system connects with
clinical data obtained in the primary care and among
these data weight and height are actualized very often,
almost every time that the patient goes to this health
assistance. The obtained data were corroborated
directly with the patient in the interview and with
his/her family if they were present. The body mass
index (BMI) was then calculated (weight/height
squared). 
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Nutritional risk indicators

Blood samples to determine albumin, prealbumin
(transtiretin), C-Reactive Protein (CRP), leukocytes
and lymphocytes were obtained (together with the
sample necessary for the patient’s follow-up) at the
beginning of PN treatment and at the end of the PN
treatment (a margin of 2 days was permitted). 

Subjective Global Assessment (SGA) questionnaire

The SGA was obtained as the overall judgment of
the patient’s status and the patients were classified into
three categories: A: well nourished; B: suspected
malnourished or moderately malnourished and C:
severely malnourished. 

SGA is a clinical technique for nutritional assess-
ment that combines data from subjective and objective
aspects of medical history (weight change, dietary
intake change, gastrointestinal symptoms and changes
in functional capacity) and physical examination (loss
of subcutaneous fat, muscle wasting, ankle or sacral
edema and ascites)11,9. There is no explicit numerical
scoring to achieve a final SGA rank, rather it is subjec-
tive. SGA has only been validated in gastrointestinal
surgery in adult patients9. 

Score Patient-Generated Subjective Global 
Assessment (PG-SGA) questionnaire

The PG-SGA was performed using a questionnaire,
much of which can be completed by the patient, but in
our study was obtained from an interview with the
patient. The higher the PG-SGA score, the greater the
risk of malnutrition. The total score provides a guideline
for the level of nutrition intervention required, as well as
facilitating quantitative outcome data collection12. 

PG-SGA has been specifically developed for
patients with cancer12 due to the fact that the SGA has
limited predictive power in cancer patients13. Unlike
the SGA, which is categorical in nature, the PG-SGA
can also measure the nutritional status on a continuous
scale, thus allowing for the detection of subtle changes
in nutritional status over a short period of time8. 

Nutritional Risk Screening (NRS) 2002 questionnaire

The NRS 2002 was obtained from a nutritional score
plus a severity of disease score and an age adjustment
for patients aged >70 years7.

NRS 2002 is a screening tool based on knowledge
about the association between impaired nutritional
status, impaired function and a grading of severity of
diseases as a reflection of increased nutritional require-
ments9. It is designed to cover all possible patient cate-
gories in a hospital7,14. 

Clinical variables

Other variables associated with the clinical situation
and the evolution of the patient were also recorded.
Regarding PN treatment, the number of days in treat-
ment, the amount of kcal/kg/day of actual body weight
provided and the amount of protein/kg/day of ideal
body weight provided were recorded. Regarding clini -
cal evolution; the length of hospital stay (LOS) and the
number of patients involved in the study that died in the
hospital were recorded. 

Statistical analysis

All data were analysed using SPSS 19.0 (SPSS INC,
Chicago IL, USA). In order to compare the results of
the different tests, a categorization was performed at
three different levels for the PG-SGA and the NRS
2002 taking into account the score obtained. For the
categorization we followed the publications of other
authors. For the PG-SGA, patients were classified as
well-nourished with a score of ≤ 8, moderately
malnourished with a score between 9 and 14 and as
severely malnourished with ≥ 156,13,19. For the NRS
2002 test, well-nourished patients had a score ≤ 2
points, moderately malnourished between 3 and 4 and
severely malnourished from 5 to 716,20. Agreement
between the methods was analysed by the kappa (κ)
statistic. The value  varies from 0 to 1 and expresses
the concordance between the tests. A value < 0.2
implies poor concordance; 0.2-0.4 is fair agreement;
0.4-0.6 moderate agreement; 0.6-0.8 substantial agree-
ment; and finally > 0.8 almost perfect concordance9,16 . 

The association between tests and the analytical and
clinical variables was also studied. In the case of PG-
SGA and NRS 2002, as continuous variables, a multiple
regression model was employed. Then, 26 multiple
regression models for the dependent variables PG-SGA
and NRS 2002 (13 each) were performed. Variables
included as independent variables were analytical and
clinical data (one in each model) adjusted by sex and
age (sex and age were considered as adjusment varia -
bles and were included in every single model). Multino-
minal regression was used for SGA as a categorical
variable. In this case, 13 multinominal regressions of 3
categories, one for each independent variable, were
developed to study the factors associated with the SGA.
Category of well nourished patients (A) was used as the
reference. A global significance test was carried out
with the inclusion of interactions. Sex and age were also
included as adjustment variables. 

Statistical significance was reported at the conven-
tional p < 0.05 level (two-tailed).

Results

During the study period (November 2011 to
February 2012), 205 patients received treatment with

Nutritional evaluation of patients
on parenteral nutrition
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PN; 56 initiated the treatment directly in the Digestive
Surgery Department. Three patients refused to partic-
ipate. In 5 patients the evaluation could not be
performed in the first 72 hours of treatment and
another 3 patients could not be evaluated because
they were unable to answer the questions. The
remaining 45 patients were included in the study.
Among them, 73.3% were male with a median age of
65 years old. Demographic, clinical and PN charac-
teristics are presented in table I. To ensure the infer-
ence of data obtained in the study we have applied the
Kolmogorov-Smirnov test and we have found that the
studied population follows a normal distribution (p =
0.193). Also, another Kolmogorov-Smirnov test was
carried out demonstrating that age follows a normal
distri bu tion (p = 0.948). On the other hand, 12 women
(56.8 ± 19.9 years old) and 33 men (63.7 ± 13.2 years
old) were included in the study. Again, a
Kolmogorov-Smirnov test of the age depending on
the sex was performed and no statistically signifi-
cance differences were found (p = 0.2; p = 0.2). In
addition, a t-test was carried out to compare both

sexes and their age distribution and we have found
that there wasn’t statistically significant differences
(p = 0.184). Finally, even when any difference was
found, age and sex were introduced as adjustment
factors in all the multivariate studies developed for
every variable.

Regarding diagnoses and surgical interventions, an
explanation, classification and justification of PN utili-
sation is done in the following paragraph.

Five patients (11.1%) weren’t operated on since
there were diagnosed of esophageal perforation (1),
fistula (2) and pancreatitis (1). In all cases the decision
was a conservative treatment and it was considered
impossible to insert an enteral nutrition tube. The last
patient was transferred from other hospital with a diag-
nosis of biliary adenocarcinoma with liver metastasis
in order to place a biliary drainage (not considered as a
surgical intervention). As the patient showed alimen-
tary intolerance, PN was administered. 

Regarding the remaining patients, in 22.5% the
surgery was urgent and in 77.5% the surgery was
programmed. Two patients received pre-surgical PN

Table I
Demographic, clinical and parenteral nutrition characteristics

Data Number or median (range)

Male sex (n = 45) 73.3%

Age (n = 45) 65 years (18-85)

Height (n = 45) 1.65 m (1.45-1.82)

Weight Initial (n = 45) 70 kg (37-100)

Body Max Index (initial) (n = 45) 24.9 kg/m2 (13.9-31.6)

Albumin Initial (n = 44) 28 g/L (20-42)
Final (n = 42) 31 g/L (19-45)

Prealbumin (transtiretin) Initial (n = 37) 114 mg/L (52-300)
Final (n = 30) 189 mg/L (63-461)

C Protein Reactive Initial (n = 36) 114 mg/L (4-301)
Final (n = 32) 81 mg/L (0.5-347)

Leukocytes Initial (n = 45) 9.7 × 109 cel/L (3.1-23.2)
Final (n = 45) 8.7 × 109 cel/L (3.1-19.5)

Lymphocytes Initial (n = 45) 1 × 109 cel/L(0.20-6)
Final (n = 45) 1.2 × 109 cel/L (0.5-20)

Length of hospital stay (n = 45) 18 days (8-55)

PN duration (n = 45) 9 days (5-50)

Kcal/kg/day (actual body weight) (n = 45) 24.5 kcal (13.6-34.5)

Protein/kg/day (ideal body weight) (n = 45) 1.3 g (0.7-1.6)

Deaths (n = 45) 1 patient
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(5%) and for the rest (95%) PN was initiated after the
surgery. 

Six patients developed paralytic ileus and they
started PN in a media of 6.8 days after the surgical
intervention; 2 of these patients had colon neoplasm, 2
of them femoral hernia (one with gangrene and the
other with intestinal occlusion) and 1 Crohn disease;
the interventions in these patients were intestinal resec-
tions, either colon or small intestine. The last patient
was operated on for an ileostomy closure. 

Seventeen patients had a major digestive surgery
intervention: 8 of them had a duodenopancreatectomy
because of different cancer diagnoses; 6 patients had a
gastrectomy because of gastric cancer; 2 patients had a
total colectomy –one because of polyposis and the
other because of pseudo-membranous colitis– and one
patient a coloplasty after esophagectomy.

Three patients with a hemicolectomy received PN
because of some complications. One was a Crohn with
two fistulas (enteroenteric and enterovesical), one had
an intestinal occlusion and the last one was a compli-
cated surgery with vesical involvement. Six patients
were operated on because of rectum neoplasm; in one
of them, peritonitis was present and the other 5 were
considered as elder people (mean 76.6 ± 5.4 years old)
in bad nutritional status. 

Two patients had a fistula that needed intervention.
One of them was a gastric fistula in a patient with
terminal ileostomy; the other had radic enteritis with
vesical fistula. Three patients were admitted into the
hospital because of intestinal occlusion, two of them
with intestinal perforation and the other with ente -
rovesical fistula; intestinal resection was performed in
all of them. 

In the last three patients the diagnoses were diverse:
one of them was a gynaecological patient with ovary
abscesses and during the surgical intervention hepatic
abscesses were found and extirpated. A second patient
had a perforated duodenal ulcus with peritonitis and the

last one was a patient with a lobectomy because of liver
cancer who developed alimentary intolerance. 

One year after surgery two more patients had dead,
in addition to the one that died during the study. In this
same period of time 18 patients were readmitted into
the hospital with a median of 1.8 (1-4) admissions. 

Patients classified as well nourished were 22 in the
SGA; 21 in the PG-SGA and 19 in the NRS 2002
(Table II). The rest of the patients were detected to
have some degree of malnutrition (moderate + severe):
51.2% in SGA; 52.3% in PG-SGA; and 57.7% in NRS
2002. Agreement between PG-SGA and SGA results
was found to be moderate (κ 0.53 p = 0.000) as it was
between NRS 2002 and SGA (κ 0.53 p = 0.000).
Nevertheless, agreement between PG-SGA and NRS
2002 was fair (κ 0.31 p = 0. 004). 

A slight majority of patients (53.3%) had no change
in the amount of food eaten in the month before starting
PN, but 42.2% of them reported to have had a lower
ingestion than they normally did for different reasons
(Fig. 1). Regarding the type of food, 51.1% of patients
reported eating normal food, 35.6% reported eating
normal food but in smaller quantities or a lower amount
of solid food; the rest ingested only liquids or supple-
ments or almost nothing. Regarding their activities, the
majority of patients (71.1%) did not report any change
in their normal daily behaviour and 8.9% said they were
able to do almost all normal activities. On the other
hand, 8.9% spent all day in bed, 4.4% more than half the
day and the remaining 6.7% were unable to do any
activity at all, spending the day between bed and chair.

The relationship between the nutritional tests and the
anthropometric, clinical and biochemical variables are
shown in tables III, IV and V.

A) For the SGA test a statistically significant rela-
tionship was found for patients classified as
moderately malnourished (B category) with BMI
(p = 0.034; CI = 0.569-0.979]) and final leuko-

Tabla II
Categorization of the tests and number (percentage) of patients in each group

Category

Test Well nourished Moderate malnutrition Severe malnutrition

SGA Classification A B C
Patients (%) 22 (48.9%) 16 (35.6%) 7 (15.6%)

PG-SGA Punctuation 0-8 points 9-14 points ≥ 15 points
Patients (%)* 21 (47.7%) 14 (31. 8%) 9 (20.5%)

NRS 2002 Punctuation 0-2 points 3-4 points ≥ 5 points
Patients (%) 19 (42.2%) 20 (44.4%) 6 (13.3%)

*1 patient unable to be evaluated.
SGA: Subjective Global Assessment; PG-SGA: Patient-Generated Subjective Global Assessment; NRS 2002: Nutritional Risk Screening 2002
test results: PG-SGA vs SGA: κ 0.53 p = 0.000

PG-SGA vs NRS 2002: κ 0.31 p = 0. 004
NRS 2002 vs SGA: κ 0.53 p = 0. 000.
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cytes (p = 0.029; CI = 1.021-1.465). Meanwhile,
for patients classified as severely malnourished
(C category), association was found with BMI

(p = 0.003; CI = 0.413-0.836); initial CRP (p = 0.034;
CI = 0.960-0.998]; and final CRP (p = 0.042;
CI = 1.001-1.035). Meaning that low values of

Fig. 1.—Symptoms that resul-
ted in decreased food intake in
the month prior to starting pa-
renteral nutrition.
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Dry mouth
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Table III
Clinical and analytical parameters significantly associated with SGA categories B and C adjusted by sex and age

(multinomial regression). Category A (well nourished patients) was taken as reference

SGA category Parameter n Mean ± standard Odds Ratio [Confidence interval] p

B BMI (kg/m2) 16 24.2 ± 3.07 0.764 [0.596  0.979] 0.034
Final leukocytes 16 11.2 ± 4.6 1.223 [1.021  1.465] 0.029

C BMI (kg/m2) 7 21.2 ± 6.1 0.588 [0.413  0.836] 0.003
Initial CRP (mg/L) 6 44.4 ± 39 0.979 [0.960  0.998] 0.034
Final CRP (mg/L) 4 250 ± 101.14 1.018 [1.001  1.035] 0.042

Multinomial models for: initial albumin, final albumin, initial prealbumin, final prealbumin, initial leukocytes, initial lymphocytes, final lympho-
cytes, length of stay, and parenteral nutrition duration, were non statistically significant in both categories.
SGA: Subjective Global Assessment; BMI: body max index; CPR: reactive-C protein.

Table IV
Results of the multiple linear regressions performed to study the association between clinical and analytical variables

and the PG-SGA test, adjusted by sex and age

Parameter B coefficient [Confidence interval] p

BMI -0.740 [-1.240 -0.241] 0.005
Age -0.161 [0.026 0.296] 0.021

Initial prealbumin -0.049 [-0.094 -0.04] 0.034

Final leukocytes -0.486 [0.019 0.954] 0.042

Multiple linear regression models for: initial albumin, final albumin, final prealbumin, initial CPR, final CPR, initial leukocytes, initial lympho-
cytes, final lymphocyte, length of stay and parenteral nutrition duration were non statistically significant.
PG-SGA: Patient-Generated Subjective Global Assessment; BMI: body max index; CPR: reactive-C protein.
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initial BMI were seen in patients with a worse
nutritional state in the SGA classification (both B
and C classification); and that higher value of
CRP at the beginning and also at the end of PN
treatment was found in the more malnourished
patients according to SGA criteria (C category).
Final leukocytes were worse in the category B
patient but not in the C, and this may be explained
because of the categorical character of this test. 

B) For the PG-SGA test a statistically significant
relationship was found with BMI (p = 0.005;
B = -0.740); the initial prealbumin (p = 0.034;
B = -0.049); and final leukocyte value (p = 0.042;
B = 0.486). Those associations can be inter-
preted in the following way: patients with a
lower nutritional status in PG-SGA had lower
values of BMI and prealbumin at the beginning
of PN and ended the PN treatment with higher
values of leukocytes. 

C) The NRS 2002 was related with BMI (p = 0.000;
B = -0.227), initial prealbumin (p = 0.050;
B = -0.010), final albumin (p = 0.039; B = -0.087),
final prealbumin (p = 0.050; B = -0.005), final
CRP (p = 0.023; B = 0.006) and final leukocytes
(p = 0.012; B = 0.134). Those associations
suggest that patients with a worse classification
in NRS 2002 had also significantly worse values
of BMI, prealbumin and albumin at the begin-
ning of their PN treatment and exhibited worse
recovery of the levels of prealbumin at the end of
PN treatment, maintaining higher levels of CPR
and leukocytes at the end of PN administration. 

Any influence of sex and age was seen in the
majority of these significant models, except for age and
BMI in two of them. Worse BMI together with older
age conditioned a lower nutritional status in PG-SGA
and NRS 2002. 

Discussion

The aim of this study was to assess the nutritional
status of non-critically ill patients on PN using the PG-
SGA, the SGA and the NRS 2002 tests and to study the
agreement between these tests. To our knowledge, this
is the first study that explores the nutritional status of
non-critically ill patients on PN and we found that
between 51.2 and 57.7% of patients had a certain
degree of malnutrition at the time of starting the treat-
ment with PN. The severity of malnutrition is quite
similar between the tests, with the SGA scoring more
cases as not malnourished (48.9%) despite being not so
different from the other tests (42.2% and 47.7%). We
examined the results of three easy-to-use and inexpen-
sive clinical techniques in patients with a diagnosis that
impaired a normal oral nutrition. In these patients,
some objective measures (anthropometric, biochemi -
cal and immunological tests) have been questioned in
view that they are likely to be influenced by many non-
nutritional factors19. 

Our overall results showed malnutrition levels
comparable to other authors taking into account that the
range of patients malnourished is very wide among the
literature and that the majority of these studies evalua -
ted the patients at the moment of hospital admit-
tance1,6,16,21,22. Gupta et al.8, using SGA, found 52% of
malnutrition (SGA B+C) in colorectal cancer patients.
Kyle et al.16 found that NRS 2002 classified 28% of
adult patients admitted to the hospital as in a medium-
high nutritional risk meanwhile SGA classified them as
39%. Bauer et al.19 classified malnutrition in 59% of
general cancer patients using SGA B and 17% with
SGA C; and when applying PG-SGA to the same
patients classified malnutrition as 53% (punctuation
≥9). Raslan et al.6, at the time of admission in a public
hospital, identified 28% at nutritional risk with the NRS
2002 test and 39% with the SGA test. Among newly

Table V
Results of the multiple linear regressions performed to study the association between clinical and analytical variables

and the NRS 2002 test adjusted by sex and age

Parameter B coefficient [Confidence interval] p

BMI -0.227 [-0.326 -0.127] 0.000
Age -0.032 [0.005 0.059] 0.022

Initial prealbumin -0.010 [-0.021 -0.001] 0.050

Final albumin -0.087 [-0.169 -0.005] 0.039

Final prealbumin -0.005 [-0.011 -0.001] 0.050

Final PCR -0.006 [0.001 0.011] 0.023

Final leukocytes -0.134 [0.031 0.237] 0.012

Multiple linear regression models for: initial albumin, initial CPR, initial leukocytes, initial lymphocytes, final lymphocyte, length of stay and parenteral
nutrition duration were non statistically significant. NRS 2002: Nutritional Risk Index 2002; BMI: body max index; CPR: reactive-C protein.
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diagnosed lung cancer patients, Li et al.23 identified
40.6% to be severely malnourished. In geriatric hospi-
talized patients, Drescher et al.24 found that 33% were at
moderate to severe risk of malnutrition using NRS
2002. In patients with gastric carcinoma, Guo et al.20

determined that 39% of patients had a NRS 2002 ≥ 3. 
In our results, in agreement with other authors6, the

concordance between SGA and the other two tests was
moderate but NRS 2002 and PG-SGA had only a fair
agreement. In most part of the studies, SGA is used as
the reference test to compare the results obtained from
other tools in either screening or assessment9,13. Even
though some authors have proposed the SGA as a gold-
standard tool for nutritional assessment16,25, other
authors defend that NRS 2002 has higher sensitivity,
specificity and positive and negative predictive values
when compared with SGA16. In addition, NRS 2002
also allows for the gradation of disease effect and classi -
fies the risk in a continuous scoring system. 

Regarding the relationship between the tests and the
clinical and analytical variables at the beginning of the
PN therapy, we have only found association of BMI
and the initial values of prealbumin and CRP. All the
tests were related to the BMI, as could be expected,
since loss of weight is one of the main points consi -
dered. Some authors argue that malnourished cancer
patients may have a BMI within the healthy or over-
weight range, with body fat masking loss of lean body
mass23,26. Even though our patients presented good BMI
values, we found a clear association between this para-
meter and the tests applied and this relation appears
conditioned by the age.

We also have tried to study if there was any relation
between the values of the nutritional tests at the begin-
ning of the PN with the final results of the analytical
variables commonly used for the follow-up of PN
patient’s evolution. Even when it is recognized that the
relationship between some of these analytical variables
and the patient’s nutritional or inflammatory state has
not been validated10, we thought that the study of these
relationships could be of interest. 

Some associations were found, showing the NRS
2002 association with 4 clinical and analytical vari-
ables in concordance with the results of other authors6

that found that NRS 2002 was the strongest predictor
for the death outcome. In our study we found that
patients with more degree of malnutrition in the NRS
2002 presented lower values of albumin and preal-
bumin at the end of PN therapy together with higher
values of leukocytes and CPR than those patients that
had better nutrition status in the NRS 2002. 

According to some authors, SGA lacks sensitivity to
detect improvements in nutritional status observed
over a short hospital admission19 and it is not as sensi-
tive in detecting short-term nutrition status improve-
ments13. These could be some reasons to explain why
the association between SGA and analytical variables
are less than the associations found for NRS 2002.
Nevertheless, even when it is postulated that the PG-

SGA score can be used as an objective measure to
demonstrate the outcome of nutrition intervention19, in
our group of patients the PG-SGA test showed less
correlation with the clinical and analytical variables
studied than the NRS 2002 test. 

No relationship was found between the tests and
length of stay or PN duration, but some authors have
published an agreement between a worse classification in
the assessment tests and longer LOS with the three
tests16,19. As it was expected, no association was found
with PN duration maybe because it is mainly dependent
of others factors more related with the digestive tube
availability, than with the nutritional status of the patient.

The strength of this study lays in the application of
different nutritional screening/assessment tests in a popu-
lation that has not been evaluated before (digestive
surgery patients treated with PN). We have found that the
results are coherent with published literature and there is
a logical correlation between the tests. In these patients,
the NRS 2002 seems to be more related with the patient
evolution taking into account the normal parameters used
to follow-up the nutritional evolution of these patients.
SGA and NRS 2002 have the advantage of being easier
and quicker to apply than PG-SGA13,9. Nevertheless,
between SGA and NRS 2002, it seems that the latter is
more accurate possibly due to the less subjective parame-
ters used to determine the nutritional status.

The limitation of this study are the small sample
size, but we have applied some statistics that state that
the studied population could be representative of the
normal population. In addition, all the statistics have
been performed adjusting by sex and age. A possible
bias can be attributed due to the exclusion of some
patients because of cognitive and emotional problems
that prevented them from answering the PG-SGA. In
this study we compared the information obtained from
the nutritional tests with the clinical and analytical
parameters that we usually apply in the clinical moni-
toring of PN patients. This approach can be criticized
due to the fact that these parameters are often masked
by other non-nutritional factors.

Conclusions

Even if the number of subjects in our study precludes
definitive conclusions, our results indicate that a large
percentage of digestive surgery patients were at nutri-
tional risk in the moment of initiating PN. 

The NRS 2002 appears to be a superior test compared
with SGA and PG-SGA in predicting outcome in these
PN treated patients. 
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EVALUACIÓN GLOBAL SUBJETIVA DEL ESTADO
DE NUTRICIÓN GENERADA POR EL PACIENTE,

ALBÚMINA Y TRANSFERRINA EN PACIENTES CON
CÁNCER DE CABEZA O CUELLO ALIMENTADOS POR

GASTROSTOMÍA

Resumen

Introducción: Los pacientes con cáncer de cabeza o cuello
alimentados por gastrostomía tienen a menudo una deterio -
ración en la capacidad de hablar. Con frecuencia para la evalua-
ción nutricional se usan parámetros bioquímicos y antropomé-
tricos.

Objetivos: Evaluación Global Subjetiva – Generada por el
Paciente (EGS-GP): (1) aplicabilidad; (2) el estado nutricional
del paciente; (3) la asociación con los valores de albúmina y
transferrina séricas.

Métodos: Evaluación nutricional (EGS-GP), albúmina y
transferrina en pacientes ambulatorios adultos con cáncer,
sometidos a alimentación prolongada (> 1 mes) por gastros-
tomía. Valoración realizada en la misma consulta. 

Resultados: La EGS-GP fue fácilmente factible en 42
pacientes, incluso en pacientes con dificultades en hablar. Vein-
ticinco estaban con desnutrición moderada/severa (EGS-
GP/B+C). En 41 la EGS-GP fue ≥ 2, demostrando la necesidad
de intervención nutricional/farmacológica. La albúmina estaba
por debajo de lo normal en 13 pacientes. La transferrina en 19
pacientes. La media de albúmina y transferrina de los pacientes
moderadamente/severamente desnutridos (EGS-GP/B+C) fue
significativamente más baja, en comparación con los bien
nutridos (EGS-GP/A). Se ha hallado asociación entre la EGS-
GP, la albúmina y transferrina. 

Conclusiones: En los pacientes con cáncer de cabeza o cuello
alimentados por gastrostomía, la EGS-GP fue viable y útil,
incluso en los pacientes con dificultades de comunicación. La
mayoría muestran desnutrición moderada/severa (EGS-
GP/B+C). La EGS-GP ha calificado 41 pacientes como requi-
riendo de intervención nutricional/farmacológica. La EGS-GP
debe incluirse sistemáticamente en la valoración de estos
pacientes. En estos, la albúmina y transferrina mostraron una
relación con la EGS-GP y deben ser consideradas como biomar-
cadores nutricionales.

(Nutr Hosp. 2014;29:420-426)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7066
Palabras clave: Evaluación nutricional. EGS-GP. Cáncer

de cabeza o cuello. Gastrostomía.

Abstract

Introduction: Gastrostomy fed head or neck cancer patients
frequently have impaired speech capacities. Enteral feeding
teams frequently depend on laboratorial or anthropometrical
parameters for nutritional assessment. 

Aims: In these patients, this study aimed to evaluate: (1) the
practicability of Scored - Patient-Generated Subjective Global
Assessment (PG-SGA); (2) their nutritional status using the
Scored-PG-SGA; (3) association of serum albumin and transfe-
rrin values to the nutritional status rating using PG-SGA.

Methods: On adult outpatients with head or neck cancer
under prolonged (> 1 month) gastrostomy feeding, Scored-PG-
SGA, albumin and transferrin were evaluated during the same
appointment.

Results: Scored-PG-SGA was easily feasible in 42 patients,
even in patients with speech difficulties. Twenty-five patients
were moderately/severely undernourished (PG-SGA/B+C).
Scored-PG-SGA rated 41 patients as ≥ 2, thus needing nutri-
tional/pharmacologic intervention. Albumin was low in 13
patients. Transferrin was low in 19 patients. Average albumin
and transferrin in moderately/severely undernourished
patients (PG-SGA/B+C) was significantly lower than in well-
nourished (PG-SGA/A). There was association between Scored-
PG-SGA rating, albumin and transferrin. 

Conclusions: In PEG fed head or neck cancer patients, PG-
SGA was practicable and useful, even in patients with impaired
speaking skills. Most patients displayed moderate/severe
malnutrition (PG-SGA/B+C). Scored-PG-SGA rated 41
patients as needing for nutritional/pharmacological interven-
tion. Scored-PG-SGA should be systematically included in the
evaluation of these patients. In these patients, albumin and
transferrin levels showed relation with Scored-PG-SGA and
should be considered as nutritional biomarkers. 

(Nutr Hosp. 2014;29:420-426)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7066
Key words: Nutrition assessment. PG-SGA. Head or neck

cancer. Gastrostomy.
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Introduction

Malnutrition is a major issue in patients with head or
neck cancer including cervical esophageal cancer, due
to the direct effects of the disease, therapy side effects
and poor food intake1-3. This condition affects the
response to the cancer treatment and increases suscep-
tibility to its side effects. Malnutrition is associated
with an increase in number and severity of complica-
tions, impaired quality of life and decreased survival
rate3-5. In these patients, chewing and swallowing may
be affected by the cancer mass position, and by cancer
therapy, reduced food intake thus contributing to
weight loss and malnutrition6,7. 

In dysphagic patients, the Percutaneous Endoscopic
Gastrostomy (PEG) is the preferred nutritional access
method for prolonged enteral nutrition, to prevent
weight loss and maintain or improve patients’ nutritional
status1,5,8. In this setting, it’s essential to use nutritional
assessment tools that prove to be practical and trust-
worthy. Gastrostomy fed head or neck cancer patients
frequently have speech difficulties and are difficult to
assess. Often, enteral feeding teams rely on objective
data, as anthropometric and laboratory data, to evaluate
the nutritional status of gastrostomy fed patients1,9,10. 

Lab tools commonly used (albumin, transthyretin
and transferrin) are known as prognosis, inflammatory
and nutritional status biomarkers, even though they are
influenced by several factors11-14. These biomarkers are
frequently used to assess patients’ nutritional status as
they are widespread, easy to obtain and have a low
cost11-15. These proteins can be used as malnutrition
biomarkers in patients with no inflammatory condition
or with a known mild chronic inflammatory condi-
tion12. Serum proteins are neither specific nor sensitive
nutritional status indicators but they can be used with
other nutritional assessment tools in cancer patients12.

The Patient-Generated Subjective Global Assess-
ment (PG-SGA) is a specific method to assess the nutri-
tional status of both cancer inpatients and outpatients16-

18. This tool puts the patient in one of three categories:
A) Well-nourished or anabolic, B) Suspected or
moderate undernutrition, C) Severely undernour-
ished3,16. Using the Scored-PG-SGA, besides getting
those three nutritional status categories, the healthcare
professional obtains an individual score for each patient.
These score results allow the healthcare professio nal to
select priority patients for nutritional support2,3,16,18. The
Scored PG-SGA is the standard method to assess cancer
patients’ nutritional status, as recommended by the
Oncology Nutrition Dietetic Practice Group, of the
American Dietetic Association18,19.

Several studies have shown that the PG-SGA score
and the serum albumin are accurate for predicting the
global result of the Subjective Global Assessment
(SGA), being useful to differentiate between undernou -
rished and well-nourished cancer patients. Patients rated
as undernourished (PG-SGA B+C) showed lower serum
albumin levels and a higher average PG-SGA score

when compared to those rated as well-nourished (PG-
SGA A)20-22. Other authors who used PG-SGA have
concluded that cancer patients diagnosed as moderately
or severely undernourished (PG-SGA B+C) presented
significantly lower body weight, Body Mass Index
(BMI), total lymphocyte count, transferrin, transthyretin
(pre-albumin) and albumin, proving that the nutritional
status assessment using PG-SGA was associated with
laboratorial/anthropometric data from these patients23-25.

Gastrostomy fed patients suffering from head or
neck cancer frequently have speaking difficulties, as
the same lesions that cause dysphagia also disturb
speaking abilities1. To the best of our knowledge, there
are no previous systematic studies evaluating PEG-
patients using PG-SGA. The present study aimed to
assess the nutritional status of head or neck cancer
patients subjected to PEG-feeding, by using the Scored
PG-SGA. The specific goals were: (1) to evaluate the
practicability of the Scored PG-SGA in these patients;
(2) to test the hypothesis that the nutritional status
rating using the PG- SGA tool was associated with the
serum albumin and transferrin values in these patients. 

Patients and Methods

Study Design

A descriptive-correlational observational study was
designed, to be undertaken in a hospital setting. This
project was approved by the Ethic Committee of our
Hospital.

Patients

The sample consists of adult outpatients with head or
neck cancer subject to prolonged enteral feeding by
gastrostomy, who attended a medical appointment at
the Artificial Feeding Team of our hospital.

Adult outpatients (age ≥ 18), from both genders, who
were diagnosed with head or neck cancer (including
cervical esophagus cancer) under enteral feeding by
gastrostomy for over a month were recruited for the
study, from December 2012 to May 2013. Exclusion
criteria were: 

1. Refusal to participate the study
2. PEG-feeding during less than one month
3. Terminal cancer
4. Other cachexia-inducing diseases
5. Mental or neurological illness 
6. Kidney or liver disorders

Nutritional Assessment Tool

We used the Portuguese version of the Scored
Patient-Generated Subjective Global Assessment
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(Scored PG-SGA) survey, validated specifically for
cancer inpatients and outpatients16,17.

The first section of the survey, that covers the data
related to their medical history, was filled by the
patient, or, if they were illiterate, by the researcher.
This first section includes the register of 1) weight
change; 2) dietary intake change; 3) cancer-related
nutrition impact symptoms; 4) functional capacity4,16.
Their current body weight (in Kg) was obtained using a
calibrated digital KERN® MPS (200 ± 0,1 kg) scale.
Most patients were weighed in the upright position,
using only underclothes. Patients with poor functional
capacity were weighed sitting down in a digital SECA®

(200 ± 0,1 kg) scale-chair. Weight was measured in
kilograms, rounded to one decimal place, with an
observational error of 0,05 kg. The patient’s weight
from a month ago was obtained from his medical file.
Body height was measured in the orthostatic position,
in meters and rounded to the centimeter, with an obser-
vational error of 0,05 cm.

The remaining questions, in the second section, were
filled in by the main researcher, based on the patient’s
medical file and a physical examination. This section
incorporated data pertaining to the patient’s age, type
of cancer, disease stage, metabolic stress increase-
related components and physical examination4,16. Each
of the survey’s questions is scored, and, at the end, a
total PG-SGA score is obtained16. Scoring 9 or above
indicates a critical need for nutritional intervention
and/or symptom management.

At the end of the survey, the patient is rated nutri-
tionally in one of three categories: “Well-nourished or
anabolic” (PG-SGA - A), “Moderately or suspected of
being undernourished” (PG-SGA B) and “Severely
undernourished” (PG-SGA C)16. 

Research Method

Each patient was nutritionally assessed in a single
moment, using the Scored PG-SGA survey. In the
same assessment day, a blood sample was collected for
serum albumin and transferrin evaluation. According
to the reference normal values used by the hospital
laboratory (albumin: 3,5-5,0 g/dl; transferrin: 200-360
mg/dl)26, serum albumin values were considered
“normal” when above or equal to 3,5 g/dl, and “low”
when under 3,5 g/dl27,28. Serum transferrin values were
considered “normal” when above or equal to 200 mg/dl
and “low” when under 200 mg/dl28.

Statistical analysis

All data was analyzed with the SPSS® software
(version 17.0). Descriptive and inferential statistics
were used. Nominal measurement scales were used for
PG-SGA, to rate patients in one of the two desired
nutritional status categories (PG-SGA-A or PG-SGA

B+C). Serum albumin and transferrin values were
considered as either “normal” or “low”, according to
the reference values for normality. A chi-square test
was used to test the hypothesis of the nutritional status
rating using PG-SGA being related with the serum
albumin and transferrin values. The independent
sample t-test was used to determine if there were statis-
tically significant differences in the means of the
continuous quantitative variables of the patients rated
as PG-SGA A and PG-SGA B+C. Statistical signifi-
cance was reported at the conventional α = 0,05 level.

Results

Patient Characteristics

We evaluated 42 head or neck cancer patients, 38
men (90,5%) and 4 women (9,5%), with ages ranging
between 47 and 87 years (average: 63,12 ± 8,8 years;
median: 63 years). Overall, 14 patients were diagnosed
with pharynx cancer (33,3%), 11 with mouth cancer
(26,2%), 8 with larynx cancer (19%), 6 with cervical
metastases that compromise swallowing (14,3%) and 3
with upper esophageal cancer (7,1%). All patients had
advanced cancer, 12 patients (28,6%) had stage III and
30 (71,4%) had stage IV cancer. Looking at the cancer
treatment each patient underwent before the study, 21
(50%) underwent surgery, 22 (52,4%) underwent radio-
therapy, and all patients underwent chemotherapy. PEG
procedure was performed one month before the study in
21 patients (50%), 3 months before in 11 (26,2%) and 6
months before in 10 patients (23,8%) (Table I). 

Scored Patient - Generated Subjective Global
Assessment survey in nutritional evaluation

PG-SGA feasibility

The PG-SGA was easily feasible, with all items being
evaluated even in patients with speech difficulties.

Nutritional status rating

Using the Scored PG-SGA, 25 patients (59,5%)
were shown to be moderately or severely undernou -
rished (PG-SGA B+C) and 17 were well-nourished
(PG-SGA A) (Table I ; Table II).

Body weight changes during one month

When looking at unintentional body weight loss, 21
(50%) out of the 42 assessed patients had lost weight in
the month earlier to the survey filling, 13 (31%) had
gained weight and 8 (19%) had maintained their body
weight. 
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By analyzing the patient’s weight loss percentage in
the previous month, 26,2% had a weight loss of ≤ 5%,
suggesting risk of or moderate undernourishment, and
23,8% had lost > 5% of their total body weight, which
suggests severe undernourishment (Table I).

The weight loss percentage in the month that
preceded the assessment varied between 0% and 10%

of lost weight, with an average 2,5 ± 3,1%. Well-nour-
ished patients (PG-SGA A) had an average lost weight
percentage of 0,4 ± 0,9%, while those with suspected
or moderate undernourishment (PG-SGA B) lost, in
average, 3,5 ± 3,1% and those severely undernourished
(PG-SGA C) had a weight loss average of 5,3 ± 3,6%
(Table II).

Food Intake during the past month

In the “Food Intake” section, all patients confirmed
they were PEG-fed. Three of them (7,1%) claimed to
also ingest some food orally. Nevertheless, most of
their feeding was through the PEG tube and the oral
intake only “for pleasure”. Oral ingestion was not
taken into account when providing for the patients’
nutritional needs. Even so, 11 patients (26,2%)
displayed psychological resistance to this method of
feeding, even though they were unable to eat through
any other method.

Prevalence of nutrition impact symptoms

Evaluating the presence of typical cancer patients’
symptoms that affect food ingestion or nutrient absorp-
tion, 16 patients (38,1%) presented nutritionally signi -
ficant symptoms (Table III). The remaining 26 patients
(61,9%) didn’t present symptoms that prevented tube
feeding.

Functional capacity during the past month

Evaluating the functional capacity during the last
month before the study, 6 patients (14,3%) said they
had normal activities with no limitations, 11 (26,2%)
said they did not have normal activities, but were able
to stand up and perform mild normal activities, 8
(19%), said they were not able to perform most activi-
ties, although they were in bed or sitting less than half
the day, 11 (26,2%) claimed to be able to do little
activity and to spend most of the day in bed or on a
chair and 6 (14,3%) were mostly bedridden, rarely

Table I
Characteristics of cancer patients undergoing enteral

nutrition by gastrostomy

Sample N = 42

Gender (men/women)b 38/4 (90,5/9,5)
Age (years) a 63,12 ± 8,8
Diagnosis b
Pharynx cancers 14 (33,3)
Mouth cancers 11 (26,2)
Larynx cancers 8 (19)
Cervical metastasis 6 (14,3)
Cervical oesophagus cancers 3 (7,1)
Tumour stageb

III 12 (28,6)
IV 30 (71,4)
Treatment methodb

Surgery 21 (50)
Radiotherapy 22 (52,4)
Quimiotherapy 42 (100)
Gastrostomy timeb

1 month 21 (50)
3 months 11 (26,2)
6 months 10 (23,8)
PG-SGA rating c

A: Well-nourished 17 (40,5)
B: Moderately undernourished 19 (45,2)
C: Severely undernourished 6 (14,3)
Body weight changeb

Lost 21 (50)
Increased 13 (31)
Maintained 8 (19)
Percentage of weight lossb

≤ 5% 11 (26,2)
> 5% 10 (23,8)

aaverage ± SD.
bFrequency (percentage).
cPatient – Generated Subjective Global Assessment.

Table II
Patient - Generated Subjective Global Assessment (PG-SGA), total PG-SGA score and weight loss percentage

in the previous month in gastrostomy-fed cancer patients

Well-nourishedc Undernourishedc

Sample PG-SGA Ab PG-SGA Bb PG-SGA Cb

Patients (%) 42 (100) 17 (40,5) 19 (45,2) 6 (14,3)
% Weight loss a 2,5 (±3,1) 0,4 (±0,9) 3,5 (±3,1) 5,3 (±3,6)
PG-SGA scorea 7,4 (± 4,0) 3,9 (±2,1) 8,7(±2,5) 12,8 (±3,8)

aaverage ± SD.
bPatient-Generated Subjective Global Assessment.
cPG-SGA rating in A (Well-nourished) and B+C (moderately/severely undernourished).
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being out of bed. Most patients showed some mild
functional deficit during the month before the study, 8
(19%) showed a moderate functional deficit and 17
(40,5%) a severe functional deficit.

Total PG-SGA Score 

The average total PG-SGA score was 7,4 ± 4,0
points (median: 7 points), ranging between 1 and 17
points. Well-nourished patients (PG-SGA A) had an
average PG-SGA total score of 3,9 ± 2,1 points, those
suspected of or moderately undernourished (PG-SGA
B), 8,7 ± 2,5 points and those severely undernourished
had an average score of 12,8 ± 3,8 points (Table II).
According to the total PG-SGA score, 41 patients
needed an appropriate nutritional or pharmacologic
intervention. 

Nutritional assessment rating, albumin
and transferrin: how they’re related

The range of serum albumin levels was 2,5-5,0 g/dl
(normal 3,5-5,0 g/dl). The average serum albumin
levels were 3,9 ± 0,7 g/dl (Table IV). The serum
albumin levels were low (< 3,5 g/dl) in 13 patients
(31%) and within the reference range for normality in
29 patients (69%). Out of the 17 patients rated as well-
nourished, 16 (94,1%) presented normal serum albumin

levels and 1 (5,9%) a low serum albumin level. Out of
the 25 patients rated as moderately or severely under-
nourished, 13 (52%) presented normal serum albumin
levels and 12 (48%) low serum albumin levels.

In well-nourished patients (PG-SGA A) the average
serum albumin level was 4,4 ± 0,4 g/dl (range: 3,3-5,0
g/dl), in patients with suspected or moderate undernutri-
tion (PG-SGA B) 3,7 ± 0,5 mg/dl (range: 2,8-4,3 g/dl)
and in severely undernourished patients (PG-SGA C)
3,1 ± 0,6 mg/dl (range: 2,5-3,8 g/dl). Statistically signif-
icant differences were found between the average
serum albumin level in well-nourished patients (PG-
SGA - A) and moderately or severely undernourished
patients (PG-SGA B+C) (p< 0.001) (Table IV).

An association was found between the nutritional
status rating using the PG-SGA tool and the serum
albumin levels in these cancer patients subject to
prolonged PEG-feeding (p = 0,011).

The range of serum transferrin levels was 95-325
mg/dl (normal: 200-360 mg/dl). The average serum
transferrin levels were 204,95 ± 54,5 mg/dl (Table IV).
The serum transferrin levels were low (< 200 mg/dl) in
19 patients (45,2%) and within the reference range for
normality in 23 patients (54,8%). Out of the 17 patients
rated as well-nourished, 14 (82,4%) presented normal
serum transferrin levels and 3 (17,6%) low serum
transferrin levels. Out of the 25 patients rated as
moderately or severely undernourished, 9 (36%)
presented normal serum transferrin levels and 16
(64%) low serum transferrin levels.

In well-nourished patients (PG-SGA A) the average
serum transferrin level was 241,2 ± 46,5 mg/dl (range:
140-325 mg/dl) in patients with suspected or moderate
undernutrition (PG-SGA B) 185,6 ± 46,7 mg/dl (range:
95-266 mg/dl) and in severely undernourished patients
(PG-SGA C) was 163,3 ± 39,9 mg/dl (range: 100-222
mg/dl). Statistically significant differences were found
between the average serum transferrin levels in well-
nourished patients (PG-SGA A) and in moderately or
severely undernourished patients (PG-SGA B+C) (p <
0.001) (Table IV).

An association was found between the nutritional
status rating using the PG-SGA tool and the serum
transferrin of cancer patients subject to prolonged
enteral feeding by gastrostomy (p = 0,008).

Table III
Nutrition impact symptoms showed by

gastrostomy-fed cancer patients

Symptoms n = 16 (100)a

Constipation 9 (56,3)
No appetite 7 (43,8)
Feel full quickly 3 (18,8)
Nausea 2 (12,5)
Vomiting 2 (12,5)
Diarrhea 1 (6,3)
Smells bother me 1 (6,3)

aFrequency (percentage).

Table IV
Nutritional status PG-SGAb rating, average serum albumin and transferrin in gastrostomy cancer patients

Well-nourishedc Undernourishedc

Serum proteins Sample (n = 42) PG-SGA Ab PG-SGA Bb PG-SGA Cb p valued

Albumin (g/dl)a 3,9 (± 0,7) 4,4 (± 0,4) 3,7(± 0,5) 3,1 (± 0,6) p < 0.001
Transferrin (mg/dl)a 204,95 (± 54,5) 241,2 (± 46,5) 185,6 (± 46,7) 163,3 (± 39,9) p < 0.001

aaverage ± SD.
bPatient – Generated Subjective Global Assessment.
cPG-SGA rating in A (Well-nourished) and B+C (moderately/severely undernourished).
dStudent T test to test differences between average serum albumin and transferrin in well-nourished (PG-SGA A) and moderately/severely under-
nourished patients (PG-SGA B+C) (p ≤ 0,05). 
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Discussion

The PG-SGA tool had already been used on patients
with different types of cancer, but no other studies
evaluated the use of the PG-SGA in head or neck
cancer patients needing a gastrostomy for enteral
feeding16,18,29,24. Our study proved that PG-SGA is a
feasible and easily usable tool to assess the nutritional
status of head or neck gastrostomized cancer patients,
even in those whose tumor location or treatments
caused speech difficulties16,24,25.

Using the PG-SGA nutritional assessment, it is clear
that undernutrition had very high prevalence in our
patients, with 59,5% of the patients being moderately
or severely undernourished (PG-SGA B+C). This
result is in accordance with the undernutrition preva-
lence mentioned by other authors (40-80%) found in
cancer patients2-4,16. The moderately or severely under-
nourished patient’s prevalence was higher than the one
found by other authors (43,8%) in patients with head or
neck cancers but not subject to PEG-feeding29.

The percentage of patients that lost body weight invo-
luntarily in the month before the nutritional assessment
was very high. Twenty-one patients were shown to have
lost weight, with 10 of them having lost more than 5% of
their body weight, which is considered a significant
unintentional weight loss in a month30. This pronounced
weight loss in some patients was possibly due to the
joined effect of the cancer’s aggression, the cancer treat-
ments and emotional factors, such as depression and
unwillingness to be PEG-fed31,32. In spite of being
gastrostomized, and thus having a backup feeding suply,
some patients were reluctant to being tube fed, and went
on having a food intake below their needs.

Weight loss prevalence in our sample was lower to
the one detected by other groups of patients with head
or neck cancer (70%) due to the fact of our patients
being gastrostomized, to have an alternate feeding
system24,33,34. Severely undernourished patients (PG-
SGA C) had a higher average weight loss percentage,
followed by those who were moderately undernou-
rished (PG-SGA B) and those who were well-
nourished (PG-SGA A). Likewise, due to being at an
advanced stage of nutritional status deterioration, the
benefits of nutritional intervention in severely under-
nourished patients are, as mentioned by other authors,
limited35. So, it is important to identify symptoms
related to a pre-cachexia phase and to initiate tube
feeding sooner on patients with higher risk of undernu-
trition, before the treatment, to prevent weight loss and
the patient’s nutritional status decay5,35. Tube feeding
has allowed for appropriate food intake, and thus the
maintenance or body weight gain in 21 patients (50%),
fulfilling the intended purpose of maintaining or increa -
sing body weight5,8.

In our study, the reasons pointed out by the patients
that were relevant for decreased food intake or nutrient
absorption were constipation, anorexia, early satiation,
nausea, vomiting and diarrhea, all symptoms common

in cancer patients, as pointed out by other authors6,34. In
another study with patients with head or neck cancer,
the most frequent symptoms were dysphagia, due to the
harmful location of the tumors, and pain, which affected
food intake, which were not relevant complaints from
our patients, due to the PEG feeding option29.

Most patients presented some degree of functional
deficit in the month before the PG-SGA study, with 25
patients (59,5%) presenting moderate or severe func-
tional deficit.

As expected, severely undernourished patients (PG-
SGA C) were the ones that had a higher average total
PG-SGA score, followed by those moderately under-
nourished (AGS-GD B) and those well-nourished (PG-
SGA A). In our sample, like in other studies, patients
with PG-SGA scores of 0-1 (no need for treatment or
nutritional intervention) were rare25.

Looking at the laboratory data, severely undernou-
rished patients (PG-SGA C) were the ones that presented
lower average serum albumin and transferrin levels,
followed by those moderately undernourished (PG-SGA
B) and those well-nourished (PG-SGA A). Statistically
significant differences were found in our study between
the average serum albumin and transferrin levels in well-
nourished (PG-SGA A) and moderately and severely
undernourished patients (PG- SGA B+C)20,21,24. An asso-
ciation was found, in our study, between the nutritional
status assessment using the PG-SGA and the serum
albumin and transferrin levels in cancer patients subject
to prolonged tube feeding. Although in many clinical
settings serum albumin and transferrin levels may reflect
inflammatory status, the close relation between the PG-
SGA and the serum proteins suggests that low albumin
and transferrin are biomarkers of malnutrition in our head
or neck cancer patients2,11,12,14.

Conclusions

In our experience with PEG fed head or neck cancer
patients, PG-SGA was a practicable tool for nutritional
status evaluation, even in patients with impaired spea-
king skills. PG-SGA was a useful tool in classifying
most (25/42) of the patients as PG-SGA B or C, with
moderate/severe malnutrition. Scored-PG-SGA rated
41 out of 42 with scores ≥ 2, thus identifying the need
for nutritional or pharmacological intervention.
Scored-PG-SGA should be systematically included in
the evaluation of head or neck cancer PEG fed patients,
even in those with speech difficulties. Although cancer
patients may have low grade systemic inflammation, in
our patients, serum albumin and transferrin showed a
relation with PG-SGA and should be considered as
nutritional biomarkers.
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Abstract

Introduction: Hospital malnutrition is a multi-causal
process and high prevalence. Nutritional intervention at
an early stage improves prognosis of affected patients.

Objective: To compare the effect of early nutritional
intervention with a routine care on clinical outcome in
patients with detected nutritional risk screening tool NRS
Nutritional Risk Screening 2002, entering an institution
of complex health.

Materials and Methods: A quasi-experimental study.
Was assessed in the first 48 hours of admission to 891
patients, of whom 247 were at nutritional risk, 116 were
the routine care group and 54 the intervention group. We
evaluated complications, hospital stay, weight loss,
change in body mass index and protein-calorie adequacy.

Results: Patients undergoing caloric intake had higher
(1617 ± 444.5 vs 1366 ± 467.1 kcal, p = 0.002) and protein
(1.2 ± 0.2 vs 0.9 ± 0.3 g, p = 0.000), average weight gain of
0.7% vs a loss of 2.3% (p = 0.000), a proportion of mode-
rate complications 8.2% vs 25.2% (p = 0.012) and decre-
ased time hospital stay of 2.2 days (p = 0.138) compared
with routine care group.

Conclusion: Early nutritional intervention in patients
at nutritional risk decreased the proportion of moderate
complications, improved the adequacy of energy, protein
and nutritional evolution in terms of weight gain and
change in BMI. The length of stay did not differ signifi-
cantly. 

(Nutr Hosp. 2014;29:427-436)
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Resumen

Introducción: La desnutrición hospitalaria es un pro-
ceso multicausal y de alta prevalencia. La intervención
nutricional en una etapa temprana mejora el pronóstico
de los pacientes afectados.

Objetivo: Comparar el efecto de una intervención
nutricional temprana con el de una atención de rutina,
sobre el resultado clínico, en pacientes con riesgo nutri-
cional, detectados con la herramienta de cribado Nutritio-
nal Risk Screening NRS 2002, que ingresan a una institu-
ción de salud de alta complejidad.

Materiales y métodos: Estudio cuasi experimental. Se
evaluó en las primeras 48 horas de admisión a 891 pacien-
tes, de los cuales 247 estaban en riesgo nutricional, 116
constituyeron el grupo con atención de rutina y 54 el
grupo intervenido. Se evaluaron las complicaciones, días
de estancia hospitalaria, pérdida de peso, cambio de
índice de masa corporal y adecuación proteico-calórica.

Resultados: Los pacientes intervenidos presentaron
mayor consumo calórico (1617 ± 444,5 vs 1366 ± 467,1
kilocalorías, p = 0,002) y proteico (1,2 ± 0,2 vs 0,9 ± 0,3 g,
p = 0,000), una ganancia de peso promedio de 0,7% vs una
pérdida de 2.3% (p = 0,000), una proporción de complica-
ciones moderadas del 8,2% vs 25,2% (p = 0,012) y una
reducción del tiempo de estancia hospitalaria de 2,2 días
(p = 0,138), en comparación con el grupo con atención de
rutina.

Conclusión: La intervención nutricional temprana en
los pacientes en riesgo nutricional, disminuyó la propor-
ción de complicaciones moderadas, mejoró la adecuación
de energía, proteína y la evolución nutricional en térmi-
nos de ganancia de peso y cambio de IMC. Los días de
estancia no mostraron diferencias significativas.
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Abreviaturas

NRS-2002: Nutritional Risk Screening NRS 2002.
IMC: Índice de Masa Corporal.
ELAN: Estudio Latinoamericano de Nutrición.
JCAHO: la Comisión Conjunta de Acreditación de

Hospitales.
EuroOOPS: Estudio internacional multicentrico pa-

ra la implementación del riesgo nutricional y evalua-
ción de las condiciones clinicas.

FELANPE: Federación Latinoamericana de Nutri-
ción Parenteral y Enteral.

FA: los factores de actividad.
FE: Factor de estrés.
SPSS: Statistical Package for the Social Sciences.
AANEP Asociación Argentina de Nutrición Enteral

y Parenteral.
CIE-10: Código Internacional de Enfermedades.

Introducción

La desnutrición hospitalaria es un proceso de dete-
rioro orgánico multicausal que continúa siendo un
problema importante en el cuidado de la salud, subesti-
mado, no reconocido ni tratado oportunamente1. Su
etiología está relacionada con la enfermedad de base,
incremento en la demanda de nutrientes2, los tratamien-
tos farmacológicos que generan anorexia o dificultad
para alimentarse3, la suspensión de la ingesta y la pres-
cripción de dietas restrictivas por causas no justifica-
das, entre otras4,5 . Sin embargo, la falta de identifi-
cación de la desnutrición preexistente o del riesgo de
desarrollarla y la carencia de una intervención precoz,
son los determinantes más importantes. Lo anterior
genera resultados clínicos adversos: respuesta débil al
tratamiento, mayor tasa de infecciones y de complica-
ciones, pérdida creciente de masa muscular, alteración
en la cicatrización de heridas, mayor tiempo de estan-
cia hospitalaria, aumento de morbi-mortalidad, modifi-
cación de la calidad de vida, mayores costos hospitala-
rios y reingresos3,6.

A nivel mundial, del 19% al 80% de los pacientes es-
tán desnutridos en el momento de la admisión al hospi-
tal 1 y una gran parte de estos agravan su condición en el
curso de la hospitalización, de tal forma que hasta el
75% pueden perder peso7,8. Mientras en Australia la pre-
valencia de desnutrición hospitalaria es del 23 al 42%,
solo del 7 al 15% de los pacientes son referidos a un pro-
fesional en nutrición9; en América Latina, el 50,2% de
los pacientes hospitalizados presentan desnutrición, se-
gún el estudio ELAN y solo el 8,8% recibieron atención
nutricional10. En el caso particular de Colombia, se al-
canzan cifras de desnutrición entre el 60 y 70%11 . En la
ciudad de Medellín, en un centro de alta complejidad, el
64,1% de los pacientes adultos hospitalizados tenían al-
gún grado de desnutrición y solo el 18,5% fueron remi-
tidos al servicio de nutrición. En los mayores de 65 años
las cifras de desnutrición alcanzaron un 76,2%11.

Un estudio europeo multicéntrico que tenía como
objetivo demostrar la asociación entre el riesgo nutri-
cional y el resultado clínico, mostró que de los 5.051
pacientes evaluados por la herramienta de cribado
NRS-2002, el 32,6% tenían riesgo nutricional y estos
presentaron mayor proporción de complicaciones
(30,6% vs 11,3%), mayor mortalidad (24% vs 10%) y
aumento de estancia hospitalaria (9 vs 6 días) respecto
al grupo sin riesgo nutricional (p = 0,001)12. Un estudio
de intervención realizado en Alemania en 132 pa-
cientes en riesgo nutricional, que tenía como objetivo
desarrollar y evaluar un manejo para mejorar la aten-
ción nutricional de los pacientes desnutridos en el hos-
pital, identificados por el NRS-2002, muestra que los
pacientes que recibieron la intervención mantuvieron
su peso corporal (p = 0,008), y presentaron un 6% de
complicaciones en comparación al 20% del grupo con
atención estándar (p = 0,033)13. Por tanto, identificar e
intervenir tempranamente esta condición son estrate-
gias adecuadas para optimizar el resultado clínico.

La Comisión Conjunta de Acreditación de Hospitales
(JCAHO) desde 1996 establece que los pacientes en ries-
go o con problemas nutricionales deben remitirse para
una evaluación nutricional más completa y además
deben ser incluidos en programas de seguimiento nutri-
cional14. En Colombia el decreto 1011 de 2006, que es-
tablece el sistema obligatorio de garantía de calidad, hace
énfasis en la realización de todas las acciones, que permi-
tan mejorar los resultados de la atención en salud, donde
los servicios de nutrición deben participar activamente.
Por lo anterior, se recomiendan diseñar protocolos de
manejo nutricional que permitan identificar, diagnosticar
y tratar oportunamente la desnutrición hospitalaria.

No obstante, a pesar de que el mayor éxito del so-
porte nutricional radica en su aplicación precoz, a nivel
internacional se ha estimado que la evaluación nutri-
cional temprana no llega al 10% de los pacientes, aún
en los hospitales que cuentan con Unidades de Nutri-
ción15. Es muy frecuente que no se consulte a los exper-
tos en nutrición o se haga tardíamente. Además al 50%
de los pacientes no se les hace ningún estudio anam-
nésico, exploratorio ni analítico que permita analizar su
situación nutricional15.

En Colombia no se encontraron estudios al respecto.
Adicionalmente en muchas instituciones no se cuenta
con una herramienta de cribado para la identificación
del riesgo nutricional, siendo ésta una estrategia básica
para focalizar las intervenciones, generando en muchos
casos por parte del personal médico omisión o inter-
consultas tardías al profesional de nutrición.

La literatura a nivel mundial respalda el inicio del
tratamiento de pacientes subnutridos en una etapa tem-
prana de la hospitalización, convirtiéndose en una es-
trategia para optimizar el resultado clínico de estos pa-
cientes y ofrecer calidad en la atención cuyo valor
agregado es costo-efectivo16. Por tanto, en el presente
estudio se propuso comparar el efecto de una interven-
ción nutricional temprana y continua con el de una
atención de rutina sobre el resultado clínico relaciona-
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do con las complicaciones, días de estancia hospitala-
ria, evolución nutricional, y la ingesta calórico protei-
ca, en pacientes con riesgo nutricional.

Materiales y métodos

Tipo y ámbito del estudio

Se realizó un estudio cuasiexperimental prospectivo
(sin asignación aleatoria) en un hospital de alta compleji-
dad en la ciudad de Medellín (Colombia), en el período
comprendido entre marzo y octubre de 2012. Las fuentes
de información fueron los pacientes y la historia clínica.
El protocolo fue diseñado siguiendo la resolución 8430
de 1993 del ministerio de salud de Colombia, que esta-
blece las condiciones para la realización de investigación
en seres humanos en el país y fue aprobado previamente
por el comité de ética de investigación de la institución.

Población

Los pacientes elegidos fueron todos aquellos indivi-
duos mayores de 18 años, de especialidades médicas y
quirúrgicas, hospitalizados en el periodo de estudio,
clasificados en riesgo nutricional (puntuación ≥ 3) con
la herramienta de cribado nutricional NRS-2002, con
una estancia hospitalaria mayor a cinco días y que
aceptaran participar en el estudio a través de la firma
del consentimiento informado. Se excluyeron los pa-
cientes hospitalizados en unidades de cuidados intensi-
vos, las mujeres embarazadas, pacientes inconscientes
y con alteración del lenguaje.

Tamaño de muestra

Para hallar el tamaño muestral se revisaron los re-
portes de la literatura sobre las presencia de complica-
ciones en relación con el estado nutricional y tipo de
atención nutricional. Según Baltimore y Beijing en pa-
cientes con riesgo nutricional (n = 212) la proporción
de complicaciones en el grupo con apoyo nutricional
fue de 20,3% vs 28,1%, (p = 0,009) del grupo sin
apoyo17. Por su parte, Starke et al(n = 132) reportó en
pacientes en riesgo nutricional, una proporción de
complicaciones de 6% en los pacientes intervenidos
frente a 20% del grupo con atención hospitalaria están-
dar13. El estudio EuroOOPS (n = 5051) mostró en la
atención estándar, que los pacientes en riesgo nutri-
cional, presentaron mayor proporción de complica-
ciones (30,6% vs 11,3%) que el grupo sin riesgo12.

Teniendo en consideración los hallazgos previos12,13,17 ,
el tamaño muestral se calculó considerando una propor-
ción de complicaciones de 30% en pacientes con riesgo
nutricional con atención de rutina y del 10 % para los pa-
cientes sometidos a la intervención temprana. Es decir,
nuestra hipótesis a probar es que la intervención (aten-
ción nutricional temprana y continua) puede reducir la

proporción de complicaciones durante la estancia hospi-
talaria al menos en un 20%. El tamaño de muestra se cal-
culó con un poder de 80% y un nivel de confianza del
95%. Igualmente, se determinó una relación de 2:1 entre
los grupos (2 pacientes con atención de rutina por cada
paciente con intervención), dadas las condiciones rela-
cionadas con la recolección de la muestra en este último
grupo, ya que dependía de la interconsulta a nutrición
por el médico tratante que debía hacerse en las 24 a 48
horas de ingreso. Se utilizó el software EPIDAT versión
4, con el que se determinó una muestra de 104 pacientes
para el grupo con atención de rutina y 52 en el grupo con
la intervención temprana.

Diseño del estudio

Grupo 1. Atención de rutina

Se conformó en el periodo comprendido entre marzo
y junio de 2012. Este grupo fue atendido de acuerdo a
la práctica estándar, la cual considera la evaluación y
seguimiento por el profesional en nutrición solo si el
médico tratante la ordena, que en todos los casos se hi-
zo tardíamente (>72 horas) o no se realizó. Este grupo
fue observado durante su estancia y se registró su evo-
lución clínica relacionada con las complicaciones, el
tiempo de estancia hospitalaria, la evolución nutricio-
nal en términos de porcentaje de pérdida de peso y
cambio del IMC, y la adecuación de su ingesta.

Grupo 2. Intervención temprana (optimizada)

Se conformó entre julio y octubre de 2012. En este gru-
po se realizaron modificaciones al proceso de rutina, bus-
cando que la intervención se realizara de manera tempra-
na (24-48 horas) por el profesional en nutrición, con
seguimiento y ajuste dietético diario, para optimizar el
consumo de alimentos cuando la ingesta fuese insuficien-
te, con el fin de cubrir metas proteicas calóricas (Fig. 1).

Se obtuvo el consentimiento informado de los pa-
cientes, el cual fue diferente para cada grupo, donde se
notificó el objetivo del estudio y las características del
mismo, explicando en cada uno el tipo de atención
(atención de rutina o intervención temprana), además
de la participación voluntaria y la confidencialidad de
la información. En ambos grupos se aplicó la encuesta
general y la de consumo de alimentos diaria y se regis-
traron las complicaciones. Todos los investigadores se
estandarizaron en la aplicación de las diferentes en-
cuestas para la toma de la información, toma de medi-
das antropométricas y la aplicación de la NRS-2002. 

Herramienta de cribado

Se utilizó como herramienta de cribado la NRS
200218, para detectar la presencia de desnutrición o el
riesgo de desarrollarla durante la hospitalización. La
puntuación para la clasificación del riesgo nutri-
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cional se determinó por la suma de los puntajes
A+B+C; en donde A es el compromiso del estado nu-
tricional, B es la severidad de la enfermedad y C es el
factor generado por edad. Una puntuación igual o su-
perior a 3 se calificó como paciente a riesgo nutricio-
nal y se derivó a una intervención nutricional espe-
cializada inmediata19.

Desenlaces evaluados

Los desenlaces evaluados fueron: número y proporción
de complicaciones, número de días de estancia hospitala-
ria, evolución nutricional medida a través del cambio de
índice de masa corporal (IMC) y porcentaje de pérdida de
peso y adecuación de la ingesta proteico calórica.

Complicaciones

Las complicaciones se definieron como los eventos
nosocomiales o inesperados, ocurridos al menos cinco
días después de la admisión13. Estas fueron precisadas
por el medico tratante ajeno a la investigación y consig-
nadas en la historia clínica electrónica, considerada co-
mo fuente de información. Para su clasificación, se uti-
lizaron los criterios propuestos por Buzby19 como
leves, moderadas y graves. 

Días de estancia hospitalaria

El tiempo de estancia hospitalaria se calculó basado
en las fechas de admisión y egreso del pacientes repor-
tadas en la historia clínica electrónica.

Evolución nutricional

El peso corporal se midió en todos los pacientes al
ingreso y egreso hospitalario, se utilizaron balanzas
electrónicas portátiles, con una sensibilidad de 100 g.
Para determinar la estatura se empleó la altura de rodi-
lla, para su toma se usó un antropómetro con una sensi-
bilidad de un milímetro20 y en ambos casos se emplea-
ron las técnicas de uso internacional propuestas por
Lohman21. Los equipos utilizados cumplieron con to-
das las normas de calidad establecidas.

La evolución nutricional fue medida en términos de
porcentaje de pérdida de peso y cambio de IMC .Para
determinar el porcentaje de pérdida de peso intrahospi-
talario se empleó la fórmula propuesta por Blackburn
indicado por la FELANPE (Federación latinoamerica-
na de nutrición parenteral y enteral). Por su parte, el
cambio del IMC se determinó hallando la diferencia
entre el IMC al ingreso y egreso. El IMC se interpretó
en términos de reserva de energía corporal insuficiente,
adecuada o excesiva22.

Evaluación de la ingesta

La evaluación de la ingesta se realizó mediante una
encuesta de consumo derivada del estudio Nutrition
Day23 e incluyó la ilustración de las seis comidas del día
y sus componentes. Se mostró diariamente al paciente
la gráfica que permitiera identificar cada preparación
subdividida en cuatro partes, lo que permitió posterior-
mente extrapolar el consumo calórico proteico diario,
el cual fue promediado al egreso del paciente, de acuer-
do a la composición nutricional de las dietas terapéuti-

Fig. 1.—Diseño del estudio.
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cas del hospital, para determinar el porcentaje de ade-
cuación de calorías y proteína ingeridas, que se con-
frontó con los requerimientos individuales. Dichas die-
tas se analizaron según el programa de composición de
alimentos del Departamento de Agricultura de los Es-
tados Unidos del año 201224 y las etiquetas del soporte
nutricional especializado.

La adecuación del consumo energético y proteico
promedio del paciente se clasificó según los criterios
derivados de la encuesta del estudio Nutrition Day23.

Las adecuaciones de consumo fueron definidas por
los autores así:

• Exceso : > 100% de los requerimientos.
• Cubre sus requerimientos: 75%-100%.
• Cubre parcialmente: 50-74%.
• No cubre con sus requerimientos: < 50 %.

El requerimiento energético total se determinó con-
siderando la tasa metabólica basal, según la fórmula de
Harris Benedict y los factores de actividad (FA) y de
estrés (FE) de cada individuo. Las necesidades protei-
cas se estimaron de acuerdo a las recomendaciones da-
das por la FELANPE22. El peso para evaluar el aporte
proteico-calórico- fue el peso seco (sin edema), en per-
sonas amputadas se ajustó acorde al tipo de amputa-
ción. 

Análisis estadístico

Para describir la población estudiada se utilizaron
medidas descriptivas; para las variables cuantitativas

se usó la media, desviación estándar mediana, y rango
intercuartilico y para las variables cualitativas, se usó
frecuencia relativa. Para determinar el significado esta-
dístico de la asociación entre la intervención y los de-
senlaces cualitativos se utilizó la prueba Chi2; y para las
variables continuas se utilizó la prueba U de Mann
Whitney. En todos los casos se consideró un nivel de
significación estadística de p < 0,05.El análisis estadís-
tico se realizó con el programa SPSS® versión 18.0
(Statistical Package for the Social Sciences).

Resultados

Características de la población

Inicialmente se evaluaron un total de 891 pacientes
con la herramienta de cribado: 247 (28%) estaban en
riesgo nutricional, 77 no cumplieron los criterios de in-
clusión. La muestra final fue conformada por 116 pa-
cientes en el grupo intervenido tempranamente y 54 en
el grupo con atención de rutina (Fig. 2).

En el grupo con atención de rutina, el 35% fueron in-
terconsultados al servicio de nutrición en forma tardía.

La edad promedio de los pacientes fue de 56,9 ± 21
años, de los cuales el 55,6 % eran mujeres. El IMC pro-
medio al ingreso fue de 20,55 ± 3,83 kg/m2. La gran
mayoría pertenecían a estrato socioeconómico 1 y 2
(81,5%) y el tipo de afiliación a la seguridad social pre-
dominante fue el subsidiado con 85%. Respecto al ni-
vel educativo, el 24,1 % no reportó ningún grado de es-
colaridad y el 45,3 % tenían educación básica primaria.
Se encontró una prevalencia de desempleo del 62,9%.

Fig. 2.—Reclutamiento del es-
tudio.
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Por tipo de especialidad, las médicas representaron la
mayor proporción 60% y 74% en el grupo 1 y 2 respec-
tivamente. Las características demográficas de ambos
grupos se muestran en la tabla I.

Consumo de alimentos

En la tabla II se describe el promedio de consumo ca-
lórico-proteico y su adecuación; se encontró diferencia
estadísticamente significativa entre las variables anali-
zadas y los grupos de estudio (p< 0,05). La vía oral con
alimentos convencionales (ajustada a requerimientos,

condición clínica, rechazos e intolerancias del pacien-
te) fue la vía de alimentación de elección en ambos gru-
pos, representando el 96% para el grupo con atención y
rutina y el 89% para el grupo intervenido. Solo el 1%
recibió soporte nutricional enteral especializado en el
grupo 1 y 11% en el grupo 2. Los pacientes del grupo
intervenido tempranamente presentaron en promedio
mayor consumo calórico, 1617 ± 444,5 frente a 1.365,7
± 467,1 del grupo con atención de rutina (p = 0,002),
con una diferencia calórica promedio de 252 calorías.
En lo referente a las proteínas se observó una diferencia
significativa en su consumo, la ingesta promedio, fue
de 1,2 ± 0,2g en el grupo intervenido tempranamente vs

Tabla I
Características demográficas y estado nutricional de pacientes a la admisión

Grupo 1 Grupo 2

Atención de rutina (n = 116) Intervención temprana (n = 54)

Variables N % N % P

Edad Años cumplidos 116 55.1±20.6 54 58.8±21.5 0.269*

Género Masculino 58 50 21 38,9 0,176**

Estrato Habitante de la calle o desplazado 6 5,2 1 1,9 0,43**
Estrato 1 57 49,1 22 42,3
Estrato 2 35 30,2 23 44,2
Estrato 3 15 12,9 5 9,6
Estrato 4 1 0,9 1 1,9
Estrato 5 2 1,7 0 0
Estrato 6 0 0 0 0

Escolaridad Ninguno 29 25 12 22,2 0,15**
Primaria 47 40,5 30 55,6
Secundaria 26 22,4 8 14,8
Técnica 8 6,9 1 1,9
Pregrado 6 5,2 0 0
Posgrado 0 0 3 5,6

Ocupación Empleado 11 9,5 4 7,4 0,005**
Independiente 39 33,6 6 11,1
Desempleado 63 54,3 44 81,5
Jubilado 3 2,6 0 0

Estado civil Soltero 48 41,7 20 37 0,129**
Casado 24 20,9 13 24,1
Unión libre 20 17,4 3 5,6
Divorciado 6 5,2 6 11,1
Viudo 17 14,8 12 22,2

Tipo de Contributivo 19 16,5 6 11,5 0,403**
afiliación Subsidiado 96 83,5 46 88,5

Tipo de Médica 69 60 40 74 0,065**
Especialidad Quirúrgica 47 40 14 26 

IMC 116 20,64 ± 3,81 54 20,35 ± 3,9 0,996*

*Prueba U de Mann Whitney.
**Prueba de Chi Cuadrado.
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0,9 ± 0,3 g del grupo con atención de rutina (p = 0,000).
El 70,4% de los pacientes intervenidos tempranamen-
te, cubrieron su adecuación calórica (75-100%) y el
79,6% su adecuación proteica (75-100%) y en el grupo
con atención de rutina solo el 30,7% y 39,7% respecti-
vamente (p = 0,000). Por su parte, en este último grupo,
predomina la inadecuación por déficit tanto para el
consumo calórico 54,4% como el proteico 48,3%; en el
grupo intervenido las inadecuaciones fueron menores,

exceptuando la inadecuación por exceso (>100%) que
representó 14,9% en el grupo con atención de rutina vs
18,5% para el grupo intervenido.

Desenlaces evaluados

La tabla III describe el promedio de días de estancia
hospitalaria, la evolución nutricional medida a través

Tabla II
Adecuación de la ingesta calórica y protéica de pacientes hospitalizados en riesgo nutricional,

en relación a sus requerimientos

Grupo 1 (n = 116) Grupo 2 (54)

Atención de rutina Intervención temprana

Variables N % N % P

Clasificación < 50 25 21,90% 1 1,90%
adecuación 50 a 74 37 32,50% 5 9,30%
calórica 75 a 100 35 30,70% 38 70,40%

> 100 17 14,90% 10 18,50% 0,000***

Clasificación < 50 17 14,70% 1 1,90%
adecuación 50 a 74 39 33,60% 4 7,40%
protéica 75 a 100 46 39,70% 43 79,60%

> 100 14 12,10% 6 11,10% 0,000**

X±SD Mediana(RQ) X±SD Mediana(RQ)

Promedio de consumo calórico 1366 ± 467 1353(1441,5;1709) 1617 ± 444,5 1682(1200,0;1982,0) 0,002*

Promedio de consumo protéico 0,9 ± 0,3 1.0(0,7;1.2) 1,2 ± 0,2 1,2 (1,0;1,3) 0,000*

*Prueba U de Mann Whitney. **Prueba de Chi Cuadrado. Mediana (RQ): Mediana y rango intercuartilico.

Tabla III
Días de estancia hospitalaria, evolución nutricional y complicaciones

Grupo 1 (116) Grupo 2 (54)
(Atención de rutina) (Intervención temprana)

X ± SD Mediana (RQ) X ± SD Mediana (RQ) p

Número de días de estancia hospitalaria 14,1±10,1 10,5(7,5;18,5) 11,9± 8,3 8,5(6,0;16,0) 0,138*

Evolución nutricional
% de pérdida de peso intrahospitalario -2,3±3,5 -1,5(-0,4;-3,5) 0,7±3,6 0,1(-1,4;0,3) 0,000*
Cambio de IMC -0,5± 0,7 -0,3(-0,7;-0,1) 0,7±1,1 0,1(-0,2;0,4) 0,000* 

Complicaciones
Número de complicaciones totales 1,0±1,5 0,5(0,0;1,5) 0,6±0,9 0,0(0,0;1.0) 0,086*
Proporción de complicaciones % %

Leves 21,80% 14,30% 0,301**
Moderadas 25,20% 8,20% 0,007**
Graves 16,00% 14,30% 0,795**

*Prueba U de Mann Whitney.
** Chi cuadrado.
X±SD: Promedio y desviación estándar.
Mediana (RQ): Mediana y rango intercuartilico.
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del cambio de IMC y %de pérdida de peso, la presencia
y número de complicaciones de los dos grupos.

Se encontró una mayor estancia hospitalaria en el
grupo con atención de rutina, con una diferencia pro-
medio de 2,2 días aunque sin diferencia significativa
(p = 0,138). Este mismo grupo presentó en promedio
una pérdida de peso de 2,3%, mientras que el grupo
intervenido tempranamente, mostró una ganancia de
peso promedio de 0,7%, diferencia estadísticamente
significativa (p = 0,000), adicionalmente la interven-
ción mostró un incremento en el IMC 0,7 ± 1,1 kg/m2,
mientras el grupo con atención de rutina registro una
pérdida de 0,5 ± 0,7 kg/m2 (p = 0,000). Aunque los pa-
cientes con intervención temprana, mostraron una
tendencia a tener un menor número de complicacio-
nes 0,6 ± 0,9 vs 1,0 ± 1.5 (p = 0,086) y un menor pre-
sencia de complicación por cualquier causa 43.1% vs
35.2% (p = 0,328) que los pacientes con atención de
rutina, estas diferencias no fueron significativas; sin
embargo se observó una reducción en la proporción
de complicaciones moderadas en el grupo intervenido
tempranamente, en aproximadamente 17% (8.2% vs
25.2%) en comparación con el grupo con atención de
rutina (p = 0,007).

Discusión

La identificación en la práctica clínica de los pacien-
tes con riesgo nutricional susceptibles de sufrir compli-
caciones de su enfermedad o de su tratamiento y que
pueden beneficiarse de una intervención nutricional
temprana es fundamental, dadas las consecuencias ad-
versas para los pacientes3,25. 

En el presente estudio, la intervención nutricional
mostró una reducción de complicaciones moderadas, con-
secuente con los resultados de la investigación de Star-
ke et al, el cual mostró una proporción de complicacio-
nes de 6% en los pacientes intervenidos frente a 20%
del grupo con atención estándar (p = 0,035). Las com-
plicaciones reportadas en dicha investigación, fueron
en su mayoría clasificables como las complicaciones
moderadas de este estudio13. Lo anterior, permite res-
paldar nuestro planteamiento, según el cual la interven-
ción temprana y continua en pacientes hospitalizados
en riesgo nutricional puede reducir la proporción de
complicaciones durante la estancia hospitalaria. Por su
parte, una reducción de proporción de complicaciones
similar fue reportada en el estudio EuroOOPS12 en los
pacientes sin riesgo nutricional que recibieron la aten-
ción hospitalaria estándar, lo que sugiere que tanto el
apoyo nutricional como la ausencia de riesgo nutri-
cional pueden incidir favorablemente en el resultado
clínico de los pacientes hospitalizados. 

La literatura reporta que el deterioro nutricional lle-
va a una serie de alteraciones en la composición corpo-
ral y afecta de manera adversa la función de todos los
órganos y sistemas entre ellas la función muscular, res-
piratoria, gastrointestinal, cardiaca, renal, inmune y la

cicatrización de heridas26,27, incidiendo en la aparición
de complicaciones en los pacientes hospitalizados y
son en gran parte las complicaciones que se han clasifi-
cado como moderadas en este estudio, las que se obser-
van más relacionadas con el riesgo nutricional.

Aunque son pocos los estudios que evidencian la aso-
ciación entre el efecto de las intervenciones en la dura-
ción de la estancia hospitalaria, si se ha reportado la des-
nutrición como un factor predisponente al aumento de
la estancia hospitalaria, bien sea la desnutrición prexis-
tente o la adquirida durante la hospitalización. Respecto
a lo anterior, se observa en un reporte de una organiza-
ción de proveedores de servicios de salud en Estados
Unidos, que los pacientes con alto riesgo de malnutri-
ción a quienes se les brindo evaluación nutricional, ex-
hibieron un tiempo de estancia hospitalaria 24% más
corto, en comparación a los no evaluados28. En contras-
te, el estudio de Johansen et al reporta que la estancia
hospitalaria promedio no difirió entre los grupos ( 9,9 ±
0,8 días en el grupo con intervención vs 9,2 ± 0,8 días
con el grupo control)29. Por su parte el estudio de Starke
muestra una estancia hospitalaria de 18,6 ± 17,1 vs 17,0
± 10,4días (p = 0,913) en los mismos grupos13; lo que
coincide con la presente investigación, donde si bien el
tiempo de estancia hospitalaria es menor en el grupo in-
tervenido, este hallazgo no fue significativo.

Los estudios reportan que la enfermedad subyacente y
la no intervención nutricional, entre otros pueden agravar
el estado nutricional reflejado en una pérdida de peso que
puede afectar hasta un 80% de los individuos hospitaliza-
dos8,30. La intervención nutricional en este estudio, mostró
ser efectiva para mejorar el estado nutricional de los pa-
cientes en riesgo, reflejado en el mantenimiento o aumen-
to de su peso corporal, esto coincide con un estudio real-
izado en Alemania donde los pacientes intervenidos
mantuvieron su peso corporal en comparación con los pa-
cientes del grupo control (p = 0,008)13.

Lo anterior pudo haberse relacionado con la mejoría
en el consumo de alimentos por parte de los pacientes
intervenidos. Johansen et al en su estudio de interven-
ción, mostró una adecuación de la ingesta calórico-pro-
teica de 75%, en el 62% de los pacientes intervenidos,
en comparación con una adecuación del 36% de los pa-
cientes del grupo control. (p<0,005)29. El estudio de
Starke et al reportó que el consumo de energía (1553
kcal vs 1115 kcal, p < 0,001) y el consumo de proteínas
(65,4 g vs 43,9 g, p < 0,001), fue mayor en los pacientes
intervenidos13. En contraste, la Asociación Argentina
de Nutrición Enteral y Parenteral AANEP que evaluó
el consumo de alimentos en pacientes hospitalizados
sin intervención nutricional, mostró un 32,2% de ina-
decuación de ingesta calórica (<75%), siendo las prin-
cipales causas la hiporexia (22,6 %) y los chequeos mé-
dicos en el momento de la comida (20,8%)31. Otro
estudio Danés, en pacientes con riesgo nutricional, re-
portó que sólo el 25% consumió una cantidad adecuada
de energía y proteína32.

Además, es importante mencionar la inadecuación
calórico-proteica por exceso presentada en ambos gru-
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pos de pacientes, la cual posiblemente se explica por el
consumo de alimentos extra-institucionales y el sumi-
nistro de patrones estándar que sobreestimaban los re-
querimientos para el caso de los pacientes con atención
de rutina, lo que evidencia aún más la importancia de la
intervención nutricional temprana. 

La prevalencia de riesgo nutricional de los pacientes
evaluados en el periodo de estudio, permite corroborar
la problemática persistente en el ámbito hospitalario35,
similar a los reportes en el contexto nacional, latinoa-
mericano y mundial, donde las prevalencias oscilan en-
tre el 20% y el 60%7,10-12,30,33,34. Además se evidencia una
vulnerabilidad mayor en la población atendida, expre-
sada en las altas cifras de desempleo, nivel educativo y
estrato socioeconómico bajos y escenarios de indigen-
cia y desplazamiento, condiciones que afectan aún más
su estado nutricional en el momento de admisión al
hospital, y se observa un bajo porcentaje de remisiones
al servicio de nutrición en el grupo de atención de ruti-
na, y estas se realizaron en forma tardía, lo que eviden-
cia la importancia de la implementación de una herra-
mienta de cribado para la identificación de pacientes
con desnutrición preexistente o riesgo nutricional que
puedan beneficiarse de una intervención precoz.

Dentro de las limitaciones del presente estudio, en-
contramos que el método para la valoración de la inges-
ta elegido, aunque es útil para detectar pacientes con
bajo consumo quienes se benefician de la intervención,
continúa teniendo algún grado de subjetividad, por la
capacidad reducida que pueden presentar los pacientes
para recordar su consumo del día previo y precisar la
cantidad. Para mejorar la precisión del dato en este sen-
tido, lo ideal es el pesaje directo de alimentos suminis-
trados y sobras, en este estudio la situación se intentó
corregir mediante encuestas de consumo diarias du-
rante todo el periodo de estancia hospitalaria.

Recomendaciones

Se observa la importancia de implementación de he-
rramientas de detección de riesgo nutricional en los
hospitales, como estrategia para focalizar las interven-
ciones de manera temprana y así mejorar el estado nu-
tricional y resultado clínico de los pacientes que ingre-
san a la institución. 

En conclusión, los resultados confirman la impor-
tancia de la intervención nutricional temprana y el se-
guimiento en los pacientes con riesgo nutricional para
disminuir la proporción de complicaciones moderadas,
mejorar la adecuación de la ingesta de energía, y pro-
teína y la evolución nutricional términos de ganancia
de peso y cambio positivo de IMC.
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LA REALIDAD DEL TIEMPO DE AYUNO
QUIRÚRGICO EN LA ERA DEL PROTOCOLO ERAS

Resumen

Los protocolos multimodales para optimizar la aten-
ción perioperatoria y acelerar la recuperación postopera-
toria incluyen abreviatura del ayuno pre y postoperato-
rio. El objetivo de este estudio fue investigar el período de
ayuno antes y después de la operación y los factores que lo
influyen en los pacientes sometidos a cirugía electiva. Se
incluyeron pacientes sometidos a cirugía del tracto diges-
tivo y de la pared abdominal. Los datos fueron obtenidos
con el paciente y su prontuario médico. Se incluyeron 135
pacientes entre 19 y 89 años. La mayoría eran adultos
(75,55%), mujeres (60,74%) y fueron sometidos a hernio-
plastia (42,96%) o colecistectomía (34,81%). El ayuno
preoperatorio de sólidos y líquidos fue similar: 16,50
(5,50 a 56,92) y 15,75 (2,50 a 56,92) horas, respectiva-
mente. El ayuno preoperatorio fue influenciado por la
orientación recibida y la hora de la cirugía. El ayuno pos-
toperatorio fue 15,67 (1,67 a 90,42) horas y fue influen-
ciado por el tipo de cirugía y la falta de sincronía entre el
tiempo de la reunión clínica y del servicio de alimentación
y nutrición. 

(Nutr Hosp. 2014;29:437-443)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7025
Palabras clave: Ayuno. Procedimientos quirúrgicos electi-

vos. Atención perioperativa.

Abstract

Multimodal protocols to optimize perioperative care
and to accelerate postoperative recovery include abbre-
viated pre-and postoperative fasting. The aim of this
study was to investigate the pre and postoperative fasting
period and the factors that influence it in patients who
underwent elective operations. We included patients who
underwent surgery of the digestive tract and abdominal
wall. Data were collected from the patients and from their
personal health records. We included 135 patients
between 19 and 89 years old. Most were adults (75.55%),
female (60.74%) and the most common procedures were
hernioplasty (42.96%) and cholecystectomy (34.81%).
The preoperative fasting periods for solids and liquids
were similar, median 16.50 (5.50-56.92) and 15.75 (2.50-
56.92) hours, respectively. The preoperative fasting
period was influenced by the instruction received and
surgery time. Postoperative fasting period was 15.67
(1.67-90.42) hours and was influenced by type of surgery
and lack of synchrony between the clinical meeting and
the nutrition and dietetics service schedules.
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Abbreviations

ERAS: Enhanced Recovery After Surgery.
LOS: Length of stay.
NPO: Nulla per os (Latin) = nothing by mouth

(English).

Introduction 

In the last two decades a number of studies have
demonstrated that several perioperative care behaviors
influence surgical postoperative recovery1,2. This
concept was named fast track surgery or multimodal
approach to perioperative care3. In 2005, a group of
European investigators published an interesting perio -
perative care multimodal protocol (on colonic surgery)
which was named Enhanced Recovery After Surgery
(ERAS)4. It was updated in 2009 and 2013 and resulted
in three different protocols for perioperative care in
colonic surgery, rectal/pelvic surgery and pancreato-
duodenectomy5-7. These protocols used an evidence-

28. THE REALITY_01. Interacción  11/02/14  08:55  Página 437



based medicine approach to find elements from perio -
perative care that influence postoperative recovery.
ERAS pathway aims to reduce the surgical stress and to
promote early return to physiological function and to
facilitate postoperative recovery8. 

Even partial compliance to 20 elements of the ERAS
protocol was able to reduce the length of stay (LOS)
and complication rates9. A brief preoperative fasting
and the early postoperative feeding are both among
ERAS recommendations8.

The fasting recommendations changed over time. In
1883, Lister introduced different preoperative periods
for solids and liquids. While solids should be avoided
close to surgery, liquids were allowed until 2 h before
surgery10. However, around 1960 the prescription of
NPO after midnight became popular. NPO (Nulla per
os) is a Latin term which means nothing by mouth. The
main reason for this behavior changes was
Mendelson’s report published in 194611. He observed
high pulmonary aspiration rates in pregnant women
who underwent general anesthesia for labor. Five of
them aspirated solid gastric contents and two died
immediately. Those who aspirated liquid gastric
contents developed pulmonary damage. Thereafter,
aspiration during induction of anesthesia became
known as Mendelson’s Syndrome.

Therefore, it was recommended that prolonged
preoperative fasting would be safer. The goal was to
ensure the empty stomach at anesthesia induction to
avoid pulmonary aspiration12. Nevertheless, in 1980’s
the long preoperative fasting period was questioned
because liquids and solids empty by different mecha-
nisms at different times13. While liquids emptying
occur by pressure difference within 2 h, solids need to
be broken into particles smaller than 2 mm and take up
to 6 hours13. If the liquids have nutrients, the caloric
content and osmolarity influence gastric emptying.
Clear liquids are designed fluids with fast gastric
emptying time, such as, water, coffee, tea, juice
without pulp and others. 

In 1986, Maltby and coworkers showed that 150ml
of water can improve gastric emptying and was safe 2-
3 h before surgery14. Hutchinson and coworkers
showed that 150ml of coffee or orange juice do not
increase residual gastric volume and is safe close
before surgery15. Both studies show improvement in
discomfort relative to thirst. 

Early postoperative feeding improves recovery8 and
is safe after most operative procedures, even with anas-
tomosis16. Early feeding promotes faster return of
gastrointestinal function, decreasing the paralytic
ileum16,17, and reduces postoperative infection risk and
LOS8,18. 

Despite all benefits from perioperative nutrition,
prolonged fasting periods before and after surgery is
common18. Thus, the aim of this study was to investi-
gate the pre and postoperative fasting period and
factors that influence it in patients who underwent elec-
tive surgical procedures.

Methods

This study was conducted at a gastrointestinal
surgical department of a public university hospital in
south Brazil. The research project was approved by the
Ethics Committee on Human Research (Registry:
2508.115/2011-05). Patients were invited to participle
of the study while waiting for surgery. All participants
signed the Statement of Consent. Data were collected
between February and July 2012 from participating
patients during interview and from personal health
records. We included patients over 18 years, male or
female, admitted for digestive tract or abdominal wall
elective surgery. 

Preoperative fasting period was calculated from the
last meal time (reported by patient) to anesthesia induc-
tion time (recorded in personal health record). We
assessed preoperative fasting for solids and liquids,
because they have different preoperative fasting
recommendation. Only clear fluids (emptying quickly
from the stomach) without nutrition value were consi -
dered liquids (like water, coffee or tea without sugar).
Postoperative fasting period was calculated from anes-
thesia end time (recorded in personal health record) to
first solid or liquid intake time (reported by patient). 

We asked to the patients about the preoperative
fasting period instruction they had received and who
provide the instruction. We also asked about hungry
and thirsty during the pre and postoperative fasting
period. 

From personal health records we collected informa-
tion about age, gender, diabetes diagnosis, American
Society of Anesthesiology (ASA) Physical Status
Classification System, type of surgery and anesthesia,
and operative complications. We classified as elderly
subjects who were over 60 years of age and as diabetic
who had diagnosis recorded in personal health records.
The same group of surgeons performed all operations.

The minimum sample size calculated was 127
patients. It was calculated based on 190 patients that
would be operated at the gastrointestinal surgical
department during study. Among the numeric variables
investigated, only age showed normal distribution
(Kolmogorov-smirnov test, p = 0.931). Then, all
analyzes were made with non parametric tests. The
Mann-Whitney test was used to compare two groups
and the Kruskal Wallis test (and respectively post hoc
test) to compare more than two groups. The Spearman
correlation coefficient was used to verify the associa-
tion between numeric variables. A significant level of
5% (P < 0.05) was established for type I error. Data
were presented as median (minimum – maximum)
because of the asymmetric distribution.

Results

A total of 165 patients were interviewed and 30 were
excluded because of incomplete data. One hundred
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thirty five patients between 19 and 89 years were
included in the study. Most patients were less than 60
years (75.55%) and were female (60.74%). The most fre -
quent surgical procedures were hernioplasty (42.96%),
cholecystectomy (34.81%) and Nissen fundo plication
(9.63%). Most surgical procedures were performed by
laparoscopic techniques. Most patients were classified
as ASA score II (54.07%) or I (38.52%). General anes-
thesia was used in 64.44% of the patients.

Preoperative fasting period

The preoperative fasting period for solids and
liquids were similar, median of 16.50 h and 15.75 h,
respectively (Spearman correlation coefficient =
0.883) (Table I). Minimum preoperative fasting period
was 9.5 h for solids and liquids, except for 3 patients
that had a shorter fasting period for solids and 1 patient
that had a shorter fasting period for liquids. Most
patients had a fasting period that varied between 9.5 h
and 21.5 h for solids and liquids (Fig. 1).

Fifty-four patients were submitted to more than one
fasting period before surgery and 8% of the patients
were admitted more than once to the hospital before
surgery (Table I). Almost half of the patients had their
last meal at the hospital (46.67%), because they were
admitted in the day before surgery (Table 1). 

More than half of the patients related hunger or/and
thirst during the preoperative fasting period. However,
fasting period for solids and liquids was not different
between patients that related or not hunger (p = 0.875
and 0.703, respectively) and thirst (p = 0.423 and
0.813, respectively) (Table II). 

Preoperative fasting period was instructed mainly by
a phone call from admission (31.85%), nurse staff
(31.85%) and by the physicians (29.63%) (Fig. 2).
Other instructions were provide by multidisciplinary
team and other patients that were waiting surgery in the
same ward. Some patients related that did not receive
instruction about fasting. The preoperative fasting
period was not related to the instructor (Kruskal Wallis
test, p = 0,591 and p = 0,605, respectively).

Two most frequent fasting instructions were to start
fasting after midnight (43.70%) or after 22 h (18.52%)
(Fig. 2). Those patients that were instructed to begin
fasting after midnight remained less time without
eating and drinking than those who was instructed to
start fasting after dinner (Kruskal Wallis test, p = 0.002
and 0.003, respectively). Similarly, those who were
instructed to start fasting after 22 h remained less time
without eating and drinking than those who were
instructed to start fasting after dinner (Kruskal Wallis
test, p = 0.005 and 0.008, respectively). Those who did
not received preoperative fasting instruction for liquids
remained less time without drink than those who were

Table I
Perioperative fasting period

Median Minimum Maximum

Preoperative fasting – Liquids (hours)* 15.75 2.50 56.92
Preoperative fasting – Solids (hours)* 16.50 5.50 56.92
Postoperative fasting (hours) 15.67 1.67 90.42
Number of admissions 1 1 4
Number of preoperative fasting 1 1 7

Note: *Spearman correlation coefficient = 0.883.

Fig. 1.—Preoperative study
period.
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instructed to start fasting after dinner (Kruskal Wallis
test, p = 0.05) (Table III). The preoperative fasting
instruction was the same for solids and liquids.

Preoperative fasting periods for solids and liquids
were not different according to the ASA score (Kruskal
Wallis test, p = 0.642 and 0.613, respectively), type of
surgery (Kruskal Wallis test, p = 0.614 and 0.724,
respectively), age (Kruskal Wallis test, p = 0.892 and
0.965, respectively) and diagnosis of diabetes (Kruskal
Wallis test, p = 0.123 and 0.353, respectively). 

Postoperative fasting

Postoperative fasting period was similar to preope -
rative fasting period, median 15.67 h (Table I). More
than half of the patients reported postoperative hunger
(60%) and/or thirst (67.41%). However, these findings
were not related to the postoperative fasting period (p =
0.527 and 0.748, respectively) (Table II).

Those who underwent the surgical procedure under
general anesthesia had a longer postoperative fasting
period than those who underwent surgery under other

anesthetic procedure (Mann-Whitney test, p = 0.019).
Those patients who underwent Nissen fundoplication
were submitted to a longer postoperative fasting period
than those who underwent hernioplasty (p = 0.004). 

Postoperative fasting was similar regardless the
ASA score (p = 0.524), age (p = 0.203) and diagnosis of
diabetes (p = 0.266). 

Discussion

Preoperative fasting period was similarly prolonged
to solids and liquids (median 16.50 and 15.75 h,
respectively). Long preoperative fasting period are
common worldwide. Aguilar-Nascimento and co -
workers showed a preoperative fasting period of 16 h in
a public university hospital in western Brazil18. Preop-
erative fasting period was 15.5 h for solids and 12.5 h
for liquids in a United Kingdom study19, while in the
United States they were 14.5 h for solids and 12 h for
liquids20.

Approximately 47% of patients were hospitalized in
the day before surgery, because the surgery was often

Table II
Hunger and thirst during perioperative fasting period

Preoperative fasting Postoperative fasting

Median (min - max) (hours) Median (min - max) (hours)

Solids n p Liquids n p n p

Hunger Yes 16.50 (6-57) 91 0.875 15.83 (3-57) 91 0.703 15.50 (2-90) 81 0.527
No 16.50 (10-28) 44 15.75 (10-24) 44 16.42 (2-90) 54

Thirst Yes 16.75 (6-57) 93 0.423 15.92 (3-57) 93 0.813 15.58 (2-90) 91 0.748
No 15.75 (10-24) 42 15.25 (10-24) 42 15.71 (3-90) 44

Note: Min = minimum. Max = maximum. Mann-Whitney test. 

Fig. 2.—Type of preoperati-
ve fasting instruction accor-
ding to the instructor.
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canceled and scheduled to the next day. Surgical
theater reform and public employees striker occurred
during this study and might have contributed to the
profile of surgical procedures during this study. But
delay surgery or even its cancellation occur frequently
even in an ordinary day. Because of this, 40% of
patients underwent more than one preoperative fasting
period (in the same hospitalization) in order to prepare
for surgery and 8% were admitted more than once.

We did not find difference in preoperative fasting
period between patients that referred hunger or thirst.
This might be due to the long preoperative fasting
periods of all patients. Almost all patients stayed
fasting for a minimum of 9.5 h, while the recommenda-
tion is 2 h and 6 h for liquids and solids, respectively. 

Abbreviate fasting with clear fluids without nutri-
tional content improve preoperative thirst, but does not
improve hunger or change the metabolic state.
However, this can be achieved by the intake of carbo-
hydrate-rich beverages21. Moreover, the intake of these
beverages 2 h before surgery attenuates the metabolic
response to stress22, notably insulin resistance23,24.
Insulin action is the key element of postoperative meta-
bolic changes. Insulin resistance is related to higher
postoperative complications rate, longer LOS, and
increased mortality25,26. Insulin resistance delays the
return of the physiology function and, consequently,
food intake and patient mobilization4. Awad and
coworkers demonstrated a 1 day decreased LOS after
major abdominal surgery with preoperative intake of
carbohydrate-rich beverages27. Fasting abbreviation
with these drinks can promote recovery while long
fasting periods might delay recovery. 

There is no preoperative fasting instruction protocol
in the hospital where this study was performed.
Usually, patients are instructed about fasting by a
phone call from admission. If surgery is canceled and
scheduled for the next day, the patient remains hospi-
talized and he or she is again instructed about fasting by
the nurse staff or by a physician. In our study the
instructor did not influence the preoperative fasting
period. This might be due to similarity in the recom-
mendations of different instructors. 

The most common instruction in our study was to
start fasting after midnight. Other frequent instructions

were start fasting after 22 h and after dinner. Many
health professionals believe that instruction based on
daily activities schedules is easily understood. 

The instruction to start fasting early resulted in
longer preoperative fasting period than the instruction
to start fasting late. Usually, the instructor intended to
keep patient fasting around 8 h. But, in the practice the
fasting periods are longer than the instruction periods.
A study from the United States showed that practice
fasting is 2.5 h longer than instruction fasting for
liquids and 4.5 h for solids20. This might be due to
patients beliefs that longer fasting period would be
safer. Instruction to have the last meal close to
midnight would be more efficient to reduce fasting
periods than instruction to eat or drink until midnight. 

We believe that the statistically significant relation-
ship between the anesthetic technique and preoperative
fasting period was random, because fasting instruction
in our study did not consider individual surgical or
anesthetic features. Fasting instruction considered only
the hypothesis that the patient would be operated in the
first morning or afternoon schedule. Therefore, we
believe that only the fasting start time and the surgery
schedule influenced preoperative fasting period. 

The long preoperative fasting instruction started after
the high aspiration rate related by Mendelson. However,
Mendelson observed a high risk group for aspiration:
pregnant women at labor. Back then, many surgical
aspects were very different from the current practices,
especially anesthesia. According to the Scottish Audit of
Surgical Mortality, current aspiration rates are approxi-
mately 12 times less than in the past (0.03% in 2009)28. A
clinically significant pulmonary aspiration is rare in
healthy individuals undergoing elective surgery.
Usually this is restricted to emergency surgery13.

Nowadays, there are many protocols that recom-
mended brief preoperative fasting period. There are
different recommendation for liquids and solids.
Recommended fasting solids period is 6 h (8 h in the
case of high fat or meat meals) while recommended
fasting for clear liquids is only 2 h (4 h for breast milk
and 6 h for other types of milks)29. 

Despite the scientific evidence, long preoperative
fasting period instruction was frequent among different
instructors in this study. It can be due to the difficulty to

Table III
Preoperative fating instruction and the resulting fasting period for both liquids and solids

Solids Liquids
Instruction n Frequency (%) Eman (min - Max) (hours)

After 24 h1,3 59 43.70 16.17 (10-28) 15.17 (3-20)
After 22 h2 25 18.52 16.23 (10-32) 14.75 (10-32)
Uninformed3 18 13.33 16.59 (11-30) 15.50 (5-30)
After dinner 1, 2,3 11 8.15 20 (13-24) 20 (11-24)
Others 22 16.30 17.75 (6-57) 16.25 (6-57)

Note: Min = minimum. Max = maximum. 1 Wallis test for solids (p = 0.002) and liquids (p = 0.003). 2Kruskal Wallis test for solids (p = 0.005) and
liquids (p = 0.008). 3Kruskal Wallis test for liquids (p = 0.05). 
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introduce new scientific evidences into the daily clini -
cal routine. Evidence based guidelines intent to collect
best evidence about best practice. But, there are many
barriers against the implementation of best medical
practices into the daily routine. These barriers are
related to health care team, patients and institutions at
different levels (cultural, emotional, economic, poli -
tical and organizational)30. 

Postoperative feeding began only in average 15.67 h
after the operation. Patients who underwent Nissen
fundoplication had a longer postoperative fasting
period than those who underwent hernioplasty. Nissen
fundoplication requires consistency food changes,
what might have generated excessive caution and post-
poned the start of feeding.

In our study, anesthetic technique showed statistical
relationship with postoperative fasting period. We believe
that this relationship was random. Feeding is decided after
the afternoon clinical round and the meals must be
requested for the nutrition and dietetics service 3 h before
served to allow preparation, portioning and transporta-
tion. Therefore patients ate only in the next breakfast. 

Long postoperative fasting periods are common
after major gastrointestinal surgical procedures with
anastomosis. However most patients submitted to a
colonic surgery might receive clear liquids hours after
surgery31. When oral feeding is not possible, enteral
feeding might be a good alternative, such as after head
and neck surgery and major surgery for resection of
gastrointestinal tumors31. Several studies have showed
reduced mortality and LOS with early feeding after
gastrointestinal surgery32,33. 

Despite these barriers, Aguilar-Nascimento and
coworkers have successfully introduced a protocol for
multimodal perioperative care in a public university
hospital in western Brazil. They started with educational
activities to increase the awareness of the staff and audit
later. Among the positive results were the reduction of
the preoperative fasting period from 16 h to 4 h and the
postoperative feeding return 1 day before18. Bosse,
Breuer e Spiesl (2006), believe that unawareness about
preoperative fasting recommendation is the main barrier
to the implementation of these recommendations30. 

Evidences to support shorter pre and postoperative
fasting periods are convincing and recommendations
about this are part of multimodal perioperative care
protocols. It is clear that implementation of these proto-
cols improves perioperative care34. The present study
showed long pre and postoperative fasting periods and
we believe that these periods might be abbreviated by
the implementation of a multimodal protocol of perio -
perative care. This protocol might change also other pe -
rioperative behavior and contribute to patient’s recovery.

Conclusion 

The hospital does not have a protocol on preoperati -
ve fasting instruction and adopts the same preoperative

fasting instruction for solid and liquids regardless the
age, diagnosis, type of anesthesia and type of surgery,
resulting in prolonged preoperative fasting periods for
both solids and liquids. We believe that unawareness
about actual preoperative fasting recommendations
and difficulties to introduce scientific evidence into the
daily clinical routine contributed to the long preopera-
tive fasting period.

Postoperative fasting period might have been influen -
ced by the lack of synchrony between clinical meeting
and nutrition and dietetics service schedules. Besi -
des, lack of knowledge prevented to order a special
meal.
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LA CARGA GLUCÉMICA DIETÉTICA HABITUAL SE
ASOCIA CON FACTORES DE RIESGO
CARDIOMETABÓLICO EN HOMBRES

BRASILEÑOS DE MEDIANA EDAD FÍSICAMENTE
ACTIVOS

Resumen

Introducción: Los efectos de la carga glucémica (CG) de
la dieta sobre los factores de riesgo cardiometabólico en
sujetos físicamente activos no están establecidos por com-
pleto.

Objetivo: Este estudio transversal evaluó la asociación
entre la CG de la dieta habitual y los factores de riesgo car-
diometabólico en hombres brasileños de mediana edad físi-
camente activos.

Métodos: Ciento setenta y seis sujetos (índice de masa
corporal: 25,5 ± 3,6 kg/m2; edad: 50,6 ± 5,0 años) fueron eva-
luados. Antropometría, características del estilo de vida, la
resistencia a la insulina, biomarcadores del estrés oxidativo
(8-iso-prostaglandina F2α, 8-iso-PGF2α y 8 hidroxideoxi-
guanosina, 8-OHdG) y el perfil lipídico fueron evaluados.
La ingesta dietética se estimó por medio de un cuestionario
cuantitativo de frecuencia de consumo. 

Resultados: La CG de la dieta se asoció positivamente con
las concentraciones de ácidos grasos libres (β = 0,311, r2 =
0,13, P = 0,034) y la razón triglicéridos/colesterol HDL (β =
0,598, r2 = 0,19, P = 0,028), independientemente de los facto-
res de confusión (obesidad central, consumo de carne roja,
edad e ingesta calórica). El biomarcador del estrés oxida-
tivo, 8-OHdG, también se asoció con CG de la dieta habitual
(β = 0,432, r2 = 0,11, P = 0,004), independientemente de los
factores de confusión anteriores más el consumo excesivo de
alcohol, la ingesta de hierro y tabaquismo actual. 

Conclusiones: La CG de la dieta se asoció positivamente
con el perfil lipídico (concentraciones de ácidos grasos libres
y razón triglicéridos/HDL colesterol) y el biomarcador de
estrés oxidativo 8-OHdG. Estos resultados indican el poten-
cial de nocividad de una dieta con mayor CG respecto a los
factores de riesgo cardiometabólico en hombres de mediana
edad, incluso en aquellos físicamente activos. 
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Abstract

Introduction: The effects of dietary glycemic load (GL) on
cardiometabolic risk factors in physically active subjects
are not completely known. 

Objective: This cross-sectional study assessed the associa-
tion of habitual dietary GL with cardiometabolic risk
factors in physically active Brazilian middle-aged men. 

Methods: One-hundred seventy-six subjects (Age: 50.6 ±
5.0 years, BMI: 25.5 ± 3.6 kg/m2) were evaluated. Anthropo-
metry, lifestyle features, insulin resistance, oxidative stress
biomarkers (8-iso-prostaglandin F2α; 8-iso-PGF2α and 8-
hydroxydeoxyguanosine; 8-OHdG) and lipid profile were
assessed. Dietary intake was estimated through a quantita-
tive food frequency questionnaire. 

Results: The dietary GL was positively associated with
free fatty acid concentrations (β = 0.311, r2 = 0.13, P-value =
0.034) and triglycerides/HDL cholesterol ratio (β = 0.598, r2

= 0.19, P-value = 0.028) regardless of confounding factors
(central obesity, red meat consumption, age and energy
intake). The oxidative stress biomarker, 8-OHdG, was asso-
ciated with habitual dietary GL (β = 0.432, r2 = 0.11, P-value
= 0.004), regardless of previous confounding factors plus
excessive alcohol consumption, iron intake and current
smoking status. 

Conclusions: The dietary GL was positively associated
with lipid profile (free fatty acid concentrations and
triglyce rides/HDL cholesterol ratio) and oxidative stress
biomarker (8-OHdG). These results indicate potential
harmfulness of diet with higher GL to cardiometabolic risk
factors in middle-aged men, even in physically active indivi-
duals.
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8-iso-PGF2α: 8-iso-prostaglandin F2α.
8-OHdG: 8-hydroxydeoxyguanosine.
BMI: body mass index.
CVD: Cardiovascular diseases.
DM2: type 2 diabetes. 
FFA: Free fatty acids. 
FFQ: food frequency questionnaire. 
GI: glycemic index.
GL: glycemic load. 
HDL-C: high density lipoprotein.
HOMA-IR: Homeostatic model of assessment of

insulin resistance.
NADH: Reduced nicotinamide adenine dinu-

cleotide.
NAD+: Oxidized nicotinamide adenine dinu-

cleotide.
TG/HDL-C: ratio between triglycerides and high

density lipoprotein.
TG: triglycerides.

Introduction

Cardiovascular diseases (CVD) are the leading
cause of mortality worldwide. The World Health Orga-
nization estimated that approximately 30% of deaths
from CVD occurred in the world in 2008 and that this
rate will reach higher proportions in 20301. The
occurren ce of these diseases is highly influenced by
environmental factors, particularly, the quality of food
intake2 and the level of physical activity3.

The role of carbohydrate intake as a risk factor for
manifestation of chronic diseases has received impor-
tant attention in the scientific community. The dietary
glycemic load (GL), obtained by multiplying the
glycemic index (GI) of a food/meal by its available
carbohydrate content4, reflects the quality and the
amount of consumed carbohydrate. The consumption
of high-GL diets leads to postprandial hyperglycemia/
hyperinsulinemia, increasing the risk for CVD5. More-
over, the increase of dietary GL has been associated
with CVD risk factors, such as reduced concentrations
of high density lipoprotein (HDL-C), high concentra-
tions of triglycerides6-8 and higher concentrations of
oxidative stress marker9. Thus the dietary pattern
adopted by the modern society, characterized by high
consumption of carbohydrate-rich foods and high-GI
diet10, may increase the risk for CVD in the population.

Most of the previous studies associating dietary
GI/GL with cardiovascular risk factors were typically
conducted in women,8,11 type 2 diabetes (DM2)12 and
obese subjects13. On the other hand, the relationship
between dietary GL and cardiometabolic risk factors in
physically active individuals, to our knowledge, is not
clear yet. Taking into consideration that regular phy -
sical activity has beneficial effects against CVD14 and
that aging is a potent cardiovascular risk factor1 this

cross-sectional study was designed to assess the associa -
tion of habitual dietary GL with cardiometabolic risk
factors in physically active middle-aged men.

Materials and methods

Study population 

One-hundred seventy-six men aged between 40 and
59 years participated in this study. The staff members
of Universidade Federal de Viçosa, Brazil were
recruited by systematic sampling using interview as
previously described15. The following exclusion
criteria were considered: body weight changes greater
than 3 kg in the three months preceding the beginning
of the study, thyroid diseases, heart failure, cerebrovas-
cular diseases, infectious diseases, inflammatory
diseases, gastrointestinal tract diseases, liver disease,
chronic kidney disease and/or history of kidney stones,
cancer in the previous ten years, eating disorders
(anorexia and bulimia), food allergies, changes in the
level of physical activity and in the eating habit in the
three months preceding the study. Subjects using
vitamin supplements, diuretics or drugs that affect food
intake and/or the metabolism of nutrients, pacemaker
and/or prosthetic limbs users, elite athletes and subjects
who were not physically active (number of steps <
10,000)16 were also excluded. 

The study was conducted according to the Declara-
tion of Helsinki guidelines and all procedures involving
human subjects were approved by the Ethics Committee
in Human Research of the Federal University of Viçosa
(Reference nº 069/2010). Written informed consent was
obtained from all participants of the study.

Dietary intake assessment

A food frequency questionnaire (FFQ), developed
for the Brazilian population, was used to assess the
usual dietary intake of the participants17. Daily food
consumption was estimated as frequency x portion x
size for each consumed food item. Nutrient intake was
assessed using the software Dietpro® version 5.5i (AS
Systems, Viçosa, Brazil), using mainly two Brazilian
nutritional composition tables or an international
composition table when the needed nutritional infor-
mation was not described in these tables conforming
described previously18.

The GI values for most foods listed on the FFQ were
obtained from the University of Sydney GI data base
website19. The GI of foods not listed in that database
was estimated considering the GI of foods that had
similar nutritional composition and methods of prepa-
ration. Dietary GI and GL were calculated using the
formulas described by Levitan et al.:11 [Dietary GI
= ∑

foods 
Carbohydrate (g) in a serving of food

× Frequency of consumed food × GI  ∑
foods 

Carbohy-

Dietary glycemic load
and cardiometabolic risk factors

445Nutr Hosp. 2014;29(2):444-451

29.  HABITUAL_01. Interacción  10/02/14  13:00  Página 445



drate (g) in a serving of food × Frequency of consumed
food; Dietary GL = ∑

foods 
Carbohydrate (g) in a serving

of food × Frequency of consumed food ×GI/100]
It should be noted, however, that we considered only

the available carbohydrate for these calculations.

Anthropometric and body composition assessments

Body weight, height and waist circumference were
taken using standard measurement procedures, as
previously described15. Body mass index was calcu-
lated as weight (kg) divided by height squared (m2).The
cut-off used for central obesity was waist circumfe -
rence ≥ 94 cm20.

Total body fat percentage was determined by total
body scanning with a dual energy X-ray absorptio -
metry (GE/Lunar, Madison, WI, USA; enCORE soft-
ware version 13.31). 

Lifestyle co-variables

The participants were asked about their current
smoking status (yes/no) and habitual quantity/
frequency of alcohol consumption. Excessive alcohol
consumption was defined as a daily ingestion above 21
units per week21. So, in the statistical analysis, were
considered excessive alcohol consumer (yes) or no
alcohol consumer (no). 

The habitual physical activity was estimated by the
mean number of daily steps (7 consecutive days)
measured by Digi-Walker SW-200 pedometer (Yamax
Corporation, Tokyo, Japan), according to the instruc-
tions previously described15. A minimum of 10,000
steps/day was considered the cut-off point to classify
individuals as active16.

Sample collection and analysis

Blood samples were collected from the antecubital
vein after 12-hour overnight fasting. The serum was
separated from whole blood by centrifugation at 2.225
g for 15 min at room temperature (2-3 Sigma, Sigma
Laborzentrifuzen, Osterodeam Harz, Germany) and
was immediately frozen at -80° C until analysis. 

Glucose, insulin and the Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) index
were assessed by protocol previously described15.

Free fatty acids (FFA) were determined by a kinetic
spectrophotometry method using the kit EnzyChrom
Free Fatty Acid Assay (Bioassay Systems, Hayward,
CA). Serum HDL-C and triglyceride (TG) were deter-
mined by the enzymatic colorimetric method (Cobas
Mira Plus - Roche Diagnostics GmbH, Montclair, NJ,
USA). The atherogenic index was calculated by the
ratio between triglycerides and HDL-C (TG/HDL-C
ratio)22.

The urine samples were collected after 12-hour
overnight fasting and frozen at -80° C until analysis. The
concentrations of 8-iso-prostaglandin F2α (8-iso-
PGF2α) (Oxford, MI, USA) and 8-hydroxydeoxyguano-
sine (8-OHdG) (Cayman, MI, USA) were determined by
competitive ELISA according to manufacturer’s instruc-
tions. Although Cayman’s kit recognizes the 8-OHdG
from DNA, the ELISA values are always higher than
LC/MS inasmuch as this method also detects 8-hydro -
xyguanosine and 8-hydroxyguanine from either DNA or
RNA. The values   for urinary 8-iso-PGF2α and 8-OHdG
were normalized by milligrams of urinary creatinine
which was measured by a kinetic colorimetric method
using a Bioclin commercial kit (Cobas Mira Plus - Roche
Diagnostics GmbH, Montclair, NJ, USA).

Statistical analysis

Normal distribution of data was assessed by the
Shapiro-Wilk test. Non-normally distributed variables
were log-transformed before statistical analysis. The
nutrients, dietary GI, and dietary GL were energy
adjusted using the residual method as previously
applied11,23. The comparison of nutrients consumption
among lower or higher dietary GL (estimated by
median) was performed by t test. Such methodological
procedure of dividing participants into groups of risk
has been used in epidemiologic study previously8.

To evaluate the associations of dietary GL, available
carbohydrate and dietary GI with FFA and with
TG/HDL-c ratio we used linear multiple regression
controlled by the occurrence of central obesity (waist
circumference ≥ 94 cm), red meat consumption (g/d),
age (years) and energy intake (kcal/d). To evaluate the
associations of dietary GL, available carbohydrate and
dietary GI with 8-iso-PGF2α and with 8-OHdG we
used linear multiple regression controlled by previous
confounding factors plus others important confounding
factors for oxidative stress such as excessive alcohol
consumption (yes/no), daily iron intake (mg/d) and
current smoking status (yes/no). 

In addition, the Spearman correlation coefficient
was used to investigate the correlation of HOMA-IR
with FFA and with TG/HDL as well as that of dietary
GL with available carbohydrate and with dietary GI.

Data processing and analysis were performed using
the software STATA version 9.1 (Stata Corp., College
Station, TX, USA). The P-value <0.05 was considered
as statistically significant.

Results

Anthropometric, clinical and lifestyle characteristics
of the participants are shown in table I. The mean BMI
was equivalent to 25.5 kg/m2 and the number of steps
per day corresponded to 13,591. The central obesity
occurrence (waist circumference ≥ 94 cm) was 31.2%.
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Regarding the dietary habits, according to the
median of dietary GL consumed by participants, those
subjects who consumed a diet with lower GL (<105.2
units) also consumed a lower GI diet, lower amount of
carbohydrate, as well as higher amount of protein, fat,
red meat and iron than those who consumed a diet with
higher GL (≥ 105.2 units) (Table II).

Multiple linear regression models were applied to
assess the relationship of dietary GL, dietary GI and
available carbohydrate with blood lipid profile (FFA
concentrations and TG/HDL-C ratio) and with the
concentrations of oxidative stress markers. Interest-
ingly, TG/HDL-C ratio and concentrations of FFA and
of 8-OHdG, a marker of oxidative DNA damage were
positively associated with dietary GL, regardless of
interfering variables (Table III). Moreover, there was a

positive association of TG/HDL-C ratio and 8-OHdG
concentrations with the dietary available carbohydrate,
regardless of interfering varia bles. However, there were
no associations between dietary GI and the evaluated
variables (Table III). 

Finally, was verified a positive correlation of blood
lipid profile (TG/HDL-C ratio and FFA concentra-
tions) with HOMA-IR (Fig. 1) as well as of dietary GL
with available carbohydrate and dietary GI (Fig. 2).

Discussion

This cross-sectional study was carried out to eva -
luate the association of habitual dietary GL with
cardiometabolic risk factors in physically active
Brazilian middle-aged men.

An important finding was the positive association of
dietary GL with the TG/HDL-C ratio in this popula-
tion, after adjustment for the confounding variables.
The increased concentrations of TG and the reduced
concentrations of HDL-C promoted by the consump-
tion of high-carbohydrate diets may be related to
decreased clearance of TG-rich particles. The clear-
ance of TG occurs through the action of lipoprotein
lipase (LPL) both in the TG stored in adipose tissue or
skeletal muscle. In the skeletal muscle LPL is also
involved in TG oxidation. However, the competition
between chylomicron from enterocytes and VLDL-C
particles (from liver) by LPL leads to its accumulation
in plasma, which stimulates cholesterol ester transfer
from HDL-C and LDL-C to those TG-rich lipopro-
teins. Subsequently, the content of TG from HDL-C
particles could be hydrolyzed by hepatic lipase
forming small particles of such lipoprotein that are
rapidly removed via circulation24.

Similar results were reported in the Health Workers
Cohort Study7 with men and women aged 20 to 70
years and by other11 in women (≥ 45 years) without
diabetes/DCV showing a positive association of
dietary GL with TG concentrations and a negative
association with HDL-C concentrations. In contrast, a

Table I
Anthropometric, clinical anf lifestyle

characteristics of participants

Variables Valuesa

Age (years) 50.6 ± 5.0
Body mass index (kg/m2) 25.5 ± 3.6
Waist Circumference (cm) 89.1 ± 9.8
Total body fat (%) 21.0 ± 7.5 
HDL-C (mg/dL) 47.9 ± 12.6
HOMA-IR 1.29 ± 1.09
Triglycerides (mg/dL) 127.7 ± 86.0
TG/HDL-C ratio 3.0 ± 2.8
Free fatty acid (mmol/L) 0.78 ± 0.30
8-OHdG (ng/mg creatinine) 8.7 ± 3.1
8-iso-PGF2α (ng/mg creatinine) 1.53 ± 1.22
Central obesity n (%) 55 (31.2)
Excessive alcohol consumption n (%) 29 (16.5)
Number of steps: per day 13,591 ± 2,798
Smoker n (%) 26 (14.8)

Abbreviation: HDL-C, high density lipoprotein; TG/HDL-C ratio,
ratio between triglycerides and high density lipoprotein; 8-iso-
PGF2α, 8-iso-prostaglandin F2α; 8-OHdG, 8-hydroxydeoxyguano-
sine. aValues are mean ± SD of 176 individuals for continuous vari-
ables; and number (frequency) for categorical variables.

Table II
Food and nutrient consumption, according to median energy-adjusted glycemic load intake

Lower Glycemic Higher Glycemic
Load Load P-

< 105.2 units ≥ 105.2 units valuea

Energy intake (kcal/d) 1,421 ± 455.5 1,518 ± 496.7 0.174
Glycemic Index 62.8 ± 3.7 67.8 ± 6.1* <0.001
Carbohydrate (g/d) 176.2 ± 23.4 220.6 ± 25.3* <0.001
Protein (g/d) 73.8 ± 12.3 60.9 ± 9.6* <0.001
Fat (g/d) 50.7 ± 9.1 36.6 ± 10.0* <0.001
Fiber (g/d) 21.9 ± 5.7 23.7 ± 6.5 0.063
Iron (mg/d) 7.3 ± 1.2 6.8 ± 1.2* 0.002
Red meat (g/d) 82.1 ± 39.7 58.5 ± 22.0* <0.001

Values are mean ± SD of 176 individuals. aP-value from Student t-test. *denotes statistical difference from diet with lower glycemic load.
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Table III
Multiple linear regression models with glycemic load, available carbohydrate and glycemic index

as main independent variable

Dependent variables Main independent variable β CI 95% R2 P-value

Free fatty acid (mmol/L)a Glycemic load 0.311 0.02354 ; 0.5992 0.13 0.034*

Available carbohydrate 0.328 -0.003749 ; 0.09513 0.12 0.078
Glycemic index 0.473 -0.1368 ; 1.08449 0.11 0.127

TG/HDL-C ratioa Glycemic load 0.598 0.06646 ; 1.13069 0.19 0.028*

Available carbohydrate 0.747 0.0730 ; 1.4223 0.19 0.030*

Glycemic index 0.591 -0.54334 ; 1.7256 0.17 0.305

8-iso-PGF2α (ng/mg creatinine)b Glycemic load 0.407 -0.312702 ; 1.12710 0.12 0.266
Available carbohydrate 0.293 -0.615624 ; 1.202685 0.12 0.525
Glycemic index 0.964 -0.5336651 ; 2.46290 0.12 0.205

8-OHdG (ng/mg creatinine)b Glycemic load 0.432 0.1382791 ; 0.726494 0.11 0.004*

Available carbohydrate 0.614 0.244211 ; 0.98540 0.12 0.001*

Glycemic index 0.222 -0.4102 ; 0.85448 0.03 0.489

Abbreviation: β, beta coefficient; CI, confidence interval; TG/HDL-C ratio, ratio between triglycerides and high density lipoprotein; 8-iso-
PGF2α, 8-iso-prostaglandin F2α; 8-OHdG, 8-hydroxydeoxyguanosine. aP-value from the linear regression model adjusted for occurrence of
central obesity (waist circumference ≥ 94 cm), red meat intake (g/d), age (years) and energy intake (kcal/d). bP-value from the linear regression
model adjusted for occurrence of central obesity (waist circumference ≥ 94 cm), red meat intake (g/d), age (years), energy intake (kcal/d), exces-
sive alcohol consumption (yes/no), iron intake (mg/d) and current smoking status (yes/no). *denotes significant relationship.

Fig. 1.—Spearman’s correla-
tion coefficients (R) for HO-
MA-IR and lipid profile
(TG/HDL-C ratio, ratio bet-
ween triglycerides and high
density lipoprotein; FFA, free
fatty acids concentrations).
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rando mized clinical trial demonstrated that despite the
reduction in dietary GL, no association of this change
with improvements in TG and HDL-C concentrations
was found in middle-aged men and women23. It is
possible that the results reported by Lin et al.23 reflects
the impact of the food intake under-reporting on GL
classification and on its association with risk factors. 

Hypertriglyceridemia induced by high-carbohydrate
diets can also be triggered by insulin resistance due to
stimulation of lipolysis and consequently an endogenous
overproduction of FFA and VLDL-C25. Moreover, the
glucose and insulin concentrations increase considerably
in the period immediately after consumption of high
GI26/GL5 diet while in the period 4 to 6 hours postprandial
there is glycaemia reduction and possibility hypo-
glycemia, which leads to increased release of counter-
regulatory hormones, and consequently the increase in
glycaemia and FFA levels27. In fact our results show a
positive association of FFA levels with dietary GL, as
well as, a positive correlation of insulin resistance
(HOMA-IR) with FFA levels and with TG/HDL-C ratio. 

The inverse relationship between HDL-C and CVD
risk is well established inasmuch as HDL-C exerts
antioxidant, anticoagulant, antiplatelet and antiathero-

genic functions28. Moreover, high concentrations of
FFA29 and TG/HDL-C ratio30 may favor the increase of
CVD risk. Thus, our results indicate that the increase in
dietary GL is a possible risk factor for CVD, even in
physically active individuals.

The practice of walking (metabolic equivalent hours
per day walk) was associated with lower CVD risk in a
cohort study that included the participation of men and
women14. In addition, daily walking can attenuate the
fasting TG concentrations and remnants particles in
response to high-carbohydrate intake31.However, dietary
GL was not assessed by Koutsari et al.31 and in other
study14 the association of physical activity with dietary
intake was not investigated. Thus, it is still not yet clear
whether the walking (directly related to number of steps)
may actually attenuate the deleterious effects of dietary
high GL on cardiometabolic risk factors manifestation.

Postprandial hyperglycemia also has been related to
oxidative stress3,2 possibly due to increased production
of free radicals by the non-enzimatic glycation; auto-
oxidation of glucose; and intracellular activation of the
polyol pathway, which produces an imbalance in the
NADH/NAD+ ratio33. In this context, another impor-
tant result obtained in this study was the positive asso-

Fig. 2.—Spearman’s corre-
lation coefficients (R) for die-
tary glycemic load and avai-
lable carbohydrate and die  tary
glycemic index.
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ciation between dietary GL and urinary 8-OHdG, an
oxidative DNA damage marker.

Besides postprandial hyperglycemia, oxidative stress
may be a consequence of a reduction in the antioxidant
activity34. However, since HDL-C has antioxidant func-
tion35 and a negative association of dietary GL with this
lipoprotein was demonstrated in the present study, we
performed complementary analysis and observed a
negative correlation between 8-OHdG and HDL-C (R =
-0.153, P-value = 0.04). This outcome indicates that the
pro-oxidant effect of dietary GL could also be related to
reduced HDL-C concentrations.

Our results showed no association between dietary
GL and the lipid peroxidation marker, 8-iso-PGF2 . In
concert, a crossover study showed no significant
changes in the fasting urinary isoprostane concentra-
tions in young men (29.4 ± 4.4 years) after the consump-
tion of high or low GI36. Another cross-sectional study
reported that plasma malondialdehyde concentrations,
but not isoprostane, increased linearly with the increase
in GL in healthy men and women (46.7 ± 13.5 years)9. In
view of these results, investigations are needed to further
test the relationship between dietary GL and changes in
the concentrations of 8-iso-PGF2α.

It is noteworthy that in the present study, we
observed a strong correlation of dietary GL with avai -
lable carbohydrate consumption and a moderate corre-
lation between dietary GI and dietary GL. Similar
results were obtained in the Women’s Health Study
conducted in postmenopausal women without diag-
nosis of CVD or cancer11 and in another study
involving healthy men and women (18-75 years)9.
These outcomes suggest that the available carbohy-
drate but not the dietary GI explains better the statis-
tical results obtained for dietary GL.

Some limitations of the current study should be
noted. First, since this is a cross-sectional, the results
showed here must be cautiously considered as we
cannot assure that the observed associations show a
cause/effect relationship, although we controlled
potential interfering variables. Second, further studies
involving larger numbers of physically active indivi -
duals and/or with longitudinal design should be
conducted before considering the application of these
results at the population level.

In summary, the data presented in this cross-
sectional study showed that dietary GL was positively
associated with blood lipid profile (TG/HDL-C ratio
and FFA concentrations) and with oxidative stress
marker (8-OHdG) in physically active men. These
results indicate the potentially harmful influence of the
consumption of higher GL diets on cardiometabolic
risk factors, even in physically active subjects.
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ENTEROPATHIC ACRODERMATITIS IN A
PATIENT WITH HIGH-OUT-PUT ILEOSTOMY

Abstract

Zinc deficiency is relatively common in certain patho-
logies, although its clinical manifestation is uncommon.
We present the case of a patient who was admitted pre -
senting hyponatremic dehydration and pre-renal failure
secondary to high-output ileostomy and oral intolerance.
Although the ileostomy output was normalized within 3
days of admission and initial zinc plasma levels were
normal, after being fed with TPN supplemented with 13
mg/day of zinc, he suffered a severe zinc deficit with ente-
ropathic acrodermatitis that was completely resolved
after one week with 26.5 mg/day. However, plasma levels
did not return to normal until one month on therapy with
high doses of zinc. Zinc plasma levels are not a good indi-
cator of zinc stores in the body and many times their
changes are a late indicator of zinc deficit. There is not a
correlation between the clinical improvement and
normalization of zinc levels, being common the clinical
resolution within few days of the supplementation
without observing an increase of zinc plasma levels. 

(Nutr Hosp. 2014;29:452-455)
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Resumen

La deficiencia de zinc es relativamente frecuente en
ciertas patologías, pero su manifestación clínica es rara.
Se expone el caso de un paciente que ingresó con cuadro
de deshidratación hiponatrémica e insuficiencia prerre-
nal secundaria por ileostomía de alto débito e intolerancia
oral. Aunque se normalizó el débito de la ilesotomía al ter-
cer día del ingreso y los niveles plasmáticos de zinc inicia-
les fueron normales, el paciente después de estar con NPT
suplementada con 13 mg/día de zinc, sufrió una deficien-
cia severa de zinc con acrodermatitis enteropática que se
resolvió completamente después de una semana con 26,5
mg/día. Sin embargo, los niveles plasmáticos no se nor-
malizaron hasta pasado un mes de estar en tratamiento
con estas macrodosis de zinc. El zinc plasmático no es un
buen indicador de los depósitos de zinc en el organismo, y
muchas veces, su alteración es un indicador tardío de
deficiencia. Tampoco se observa una correlación entre la
mejoría clínica y la normalización de sus niveles, siendo
frecuente la resolución clínica a los pocos días de la suple-
mentación sin detectarse aumento de zinc en plasma.
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Caso clínico 

Acrodermatitis enteropática en paciente con ileostomía de alto débito 
Sonia Junquera Bañares1, Eugenio Oria Mundín2 and José Ignacio Botella-Carretero3

1,2Servicio de Endocrinología y Nutrición. Hospital de Navarra. 3Servicio de Endocrinología y Nutrición. Hopital Ramón y Cajal.
Madrid. España.

Introducción

La aparición de ileostomía de alto débito (IAD) (>
2000 cc/día) es una complicación metabólica relativa-
mente frecuente con una incidencia del 16% en la fase
precoz (≤ 3 semanas postcirugía) y del 5.7% en la fase
tardía (> 3 semanas). Puede dar lugar a alteraciones hi-
droelectrolíticas, con depleción de agua, sodio y mag-
nesio, y en menor medida, de selenio, zinc y cobre; así
como complicaciones renales y desnutrición1.

Entre las causas de IAD se encuentran: remanente de
intestino delgado residual menor de 200 cm en ausen-
cia de colon, sepsis intraabdominal, obstrucción par-
cial o intermitente del intestino delgado, enteritis infec-
ciosa, suspensión brusca de esteroides u opiáceos,
enfermedad recurrente en el remanente intestinal y so-
brecrecimiento bacteriano2. En algunas series identifi-
can la pseudobstrucción del intestino delgado como la
causa más frecuente3.

Por otro lado, la hipozinquemia se debe a pérdidas
por deposiciones, fístula y aspirado nasogástrico y sus
requerimientos se ven incrementados en pacientes con
ileostomía, fístulas y diarrea profusa4.

Se presenta el caso de un paciente con acrodermatitis
enteropática por deficiencia adquirida severa de zinc
que apareció al mes de estar con nutrición parenteral
total (NPT) adecuadamente suplementada en el con-
texto de un cuadro suboclusivo sobre IAD. 
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Caso clínico

Varón de 34 años de origen marroquí y con antece-
dentes de cirugía previa 8 meses antes en su país, acude
a Urgencias por astenia, aumento del débito por ileosto-
mía de 3-4 litros diarios e intolerancia oral de varios dí-
as de evolución. En los informes constaba que se le ha-
bía practicado enterolisis por un cuadro suboclusivo
que no respondió a tratamiento médico. En el postope-
ratorio presentó retraso del vaciado gástrico e íleo pro-
longado, por lo que tuvo que ser reintervenido, realizán-
dole una colectomía derecha ampliada, anastomosis
gastroyeyunal, ileostomía lateral derecha y colostomía
lateral izquierda. Se le extirparon 14 cm de íleon y 140
cm de colon, sin encontrar lesiones específicas en el es-
tudio anatomopatológico. El paciente refería antece-
dentes de cuadros suboclusivos desde la infancia de
etiología no filiada.

En la exploración física se destaca malestar general,
signos de deshidratación severa de mucosas, signo del
pliegue positivo y palidez mucocutánea. Abdomen
blando, depresible, doloroso a la palpación de forma
difusa sin signos de irritación peritoneal. Estomas en
buen estado salvo alto débito por ileostomía de unos
2300 cc/día. Auscultación cardíaca y pulmonar norma-
les, TA 90/60 mmHg, FC 95 lpm y Tª 35,6ºC. Se le rea-
lizó análisis de sangre (Tabla I), de orina y pruebas
complementarias que fueron normales. Posteriormen-
te, fue ingresado en el Servicio de Cirugía, donde se co-
menzó a rehidratar con soluciones isotónicas iv de sue-

ro salino, electrolitos y glucosa, y se instauró trata-
miento con loperamida y esomeprazol a dosis altas. Al
tercer día, el débito por la ileostomía disminuyó a 600
cc/día, y ya restauradas las alteraciones hidroelectrolí-
ticas, y ante la intolerancia oral del paciente, se comen-
zó NPT suplementada con una ampolla de complejo
multivitamínico y otra de multioligoelementos (zinc
6,5 mg/día); y tres días después, se aumentó la dosis de
multioligoelementos a dos ampollas (zinc 13 mg/día),
manteniéndose durante los siguientes 21 días. Después
de estar 4 semanas con NPT, el paciente comienza con
diarrea intensa y lesiones cutáneas. Se trata de lesiones
bien delimitadas, pruriginosas, con placas erosivas con
descamación y zonas eritrodérmicas en zonas periorifi-
ciales de cara, periné, genitales y partes acras compati-
bles con dermatitis de tipo carencial (imagen no dispo-
nible por falta de autorización del paciente). Se
comenzó con la administración de 2 ampollas de zinc
iv al día y se retiró 1 ampolla de multioligoelememtos
de la NPT (26,5 mg/día de zinc), al tiempo que se soli-
citaron pruebas complementarias para el estudio de la
diarrea. En la gastroscopia no se observó nada destaca-
ble, visualizándose en antro hacia cara posterior la gas-
troenteroanastomosis realizada previamente. Al reali-
zar colonoscopia, se visualizó en recto y a lo largo de
todo el muñón cólico, lesiones con aspecto de diana y
una mucosa edematosa y muy friable que sangraba con
el simple roce del endoscopio. Se descartó la presencia
de fístulas en ambos segmentos. Se tomaron muestras
para estudios microbiológicos que fueron negativos y

Tabla I
Determinaciones analíticas desde su ingreso desde urgencias hasta el alta y posterior revisión

22 ago 26 ago 16 sep 18 sep 23 sep 2 oct 9 oct 14 oct 22 oct 27 oct 5 nov Revisión

Hb (13-18 g/dL) 16,6 8,9 12 11,1 10 9,8 8,1 8,3 12,2 12 11,6 14,4
Linfocitos (0,7-4 × 109/L) 1,6 1,7 1,6 1,1 1,3 1,1 1,3 1,4 1,5 1,4 1,2 2,2
Urea (10-50 mg/dL) 128 25 57 49 40 34 34 36 70 68 49 36
Creatinina (0,6-1,2 mg/dL) 2,7 0,7 0,9 0,8 0,9 0,9 0,9 0,9 1,2 1,1 1 1,2
GOT (0-37 U/L) 23 22 18 18 16 18 20 18 52 50 95 42
GPT (0-41 U/L) 28 25 23 22 20 25 21 19 45 60 134 33
GGT (0-41 U/L) 60 52 45 39 35 57 76 86 143 221 399 46
Fosfatasa alcalina (40-129 U/L) 54 64 58 51 42 67 66 56 52 89 251 80
Colesterol total (110-220 mg/dL) 94 67 71 79 96 89 87 91 108 107 110 134
Proteínas totales (6-8 g/dL) 9,5 6,1 6,5 6,4 5,7 6 5,5 5,8 7,5 7,5 7 7,7
Na (135-145 mmol/L) 126 134 126 130 136 134 135 139 132 132 136 135
Cl (101-111 mmol/L) 96 110 97 100 102 98 100 104 93 93 108 4,3
K (3,6-5 mmol/L) 4,1 3 3,4 4,3 4,6 4,5 4,2 4,4 4 3,6 4,1 103
Ca (8,1-10,4 mg/dL) 10,6 9 9,5 9,8 8,7 8,5 8,1 8,5 9,5 9 9 8,2
P (2,7-4,5 mg/dL) 4,6 3 2,7 3,5 5,5 4,6 5,6 6,6 5,5 5,1 4,9 3,6
Mg (1,5-2,6 mg/dL) – 1,7 – 1,8 2 1,7 1,9 1,9 2 – 1,8 2,1
Zn (60-150 micr/dL) – 59 38 31 40 14 13 7,4 14 16 60 85
Fe (59-158 micr/dL) – 68 57 76 54 34 25 – 95 100 96 105
Vitamina B12 (179-1132 ng/L) – 975 – – 820 795 – 805 – – 948 854
Ácido fólico (3-17 micr/L) – 8,2 – – 5,3 4,2 – 6,2 – – 4,83 6,5
Calcidiol (19-57 micr/L) – 44 – – 38 46 – 42 – – 41 49
Albúmina (3,5-5,2 g/dL) – 3,3 3,7 3,5 3,2 3,1 3 3 3,8 4,1 3,8 4,6
Transferrina (200-360 mg/dL) – 172 165 216 184 171 164 164 219 220 205 260
Prealbúmina (20-40 mg/dL) – 21,6 19,3 24,2 21,4 17,1 16,7 16,5 29,4 32,1 27,8 35,9
Proteína enlazante retinol (3-6 mg/dL) – 4,5 4,02 4,41 3,46 2,8 2,87 2,51 5,56 6,39 4,76 5,89
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en el análisis anatomopatológico se observó atrofia ve-
llositaria e inflamación crónica de la mucosa intestinal,
sin otros datos de interés. A las 48 horas de comenzar
con la dosis extra de zinc, las lesiones dérmicas mejo-
raron espectacularmente, desapareciendo por completo
a los siete días, al tiempo que cesó también la diarrea.
Sin embargo, los niveles plasmáticos de zinc apenas se
modificaron hasta la cuarta semana de tratamiento a
pesar de las macrodosis de zinc que fueron administra-
das (Fig. 1).

Discusión

Las manifestaciones clínicas del déficit adquirido de
zinc fueron descritas en 1942 por Danbolt y Cross, co-
mo “erupción acral asociada a diarrea”, pero no fue
hasta 1973 cuando Moynahan y Barnes relacionan la
clínica de la enfermedad con niveles bajos de zinc plas-
mático, demostrando, además, la mejoría del cuadro
tras aportar suplementos de zinc5. 

Aparte de las lesiones cutáneas y la diarrea observa-
da en nuestro paciente, existen otras manifestaciones
clínicas que se pueden detectar en esta deficiencia co-
mo son: alopecia difusa en cuero cabelludo y genitales;
nictalopía por alteración del metabolismo de la vitami-
na A; hipogonadismo con disminución de libido, tes-
tosterona y recuento de espermatozoides; anorexia con
posible alteración del gusto y del olfato; alteración de
la función inmune; alteración de la cicatrización; into-
lerancia a la glucosa por disminución de la secreción de
insulina y aumento de la resistencia de la misma en teji-
dos y apatía e irritabilidad con disminución del ánimo.

El zinc es el segundo elemento traza más prevalente
en el cuerpo después del hierro con una reserva de 3 g en
comparación con la del hierro que es de unos 3,5-4 g. El
95% del zinc corporal es intracelular y se encuentra uni-

do a proteínas en casi todas las células del organismo.
Su movilización entre tejidos es baja, y en casos de defi-
ciencia, su concentración en ellos no cambia significati-
vamente, salvo en sangre, leche, piel, pelo e hígado. Se
absorbe en duodeno y yeyuno entre el 20-40% del zinc
ingerido por medio de proteínas transportadoras especí-
ficas como son la ZnT y la Zip4. Su absorción es regula-
da negativamente por la metalotioneína, cuya síntesis se
induce al aumentar la ingesta de alimentos ricos en zinc,
y en patologías de origen inflamatorio. La metalotioneí-
na también tiene una fuerte avidez por el cobre disminu-
yendo su absorción. Por ello, dosis diarias de 25 a 150
mg de acetato de zinc, pueden inducir una deficiencia
de cobre. Los requerimientos diarios de zinc son de 8
mg en mujeres y 11 mg en hombres6.

El zinc juega un papel importante en el metabolismo
de los carbohidratos, proteínas y vitaminas, participa en
el crecimiento y desarrollo, proliferación celular, repa-
ración y cicatrización tisular. Estabiliza las membranas
celulares y protege su integridad mediante la reducción
de radicales libres y previniendo la peroxidación lipídi-
ca. Estas funciones son capaces de explicar el dramático
efecto que tiene la deficiencia de zinc en los tejidos cor-
porales con alto recambio celular como epitelio y muco-
sa intestinal. Se cree que es la apoptosis la base patogé-
nica de los cambios cutáneos que se observan en la
deficiencia de zinc, comprobándose a nivel experimen-
tal que la apoptosis se puede inducir muy rápidamente
con valores muy bajos de zinc, y de forma más lenta si la
deficiencia no es tan marcada. Esto podría explicar las
diferentes presentaciones clínicas que se pueden obser-
var en los pacientes con deficiencia de zinc7.

Las recomendaciones del aporte de zinc diario en la
NPT varían dependiendo de las sociedades: AMA
1979 recomendaba (2,5-4,0 mg), ASPEN 2002 (2,5-
5,0 mg) y ESPEN 2004 (3,2-6,5 mg), existiendo poca
evidencia acerca del aporte necesario para conseguir

Fig. 1.—Niveles plasmáticos
de zinc desde el ingreso hasta
el alta y posterior revisión.
La flecha indica el periodo
durante el cual el paciente
estuvo con clínica.
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un adecuado funcionamiento en las distintas patolo -
gías4, 8. Otros recomiendan un mínimo de 3 mg/día en
pacientes sin pérdidas gastrointestinales y añadir hasta
12 mg/L en caso de pérdida por ileostonía6, y 36 mg/día
en pacientes críticos con quemaduras extensas9.

En este paciente, la administración de 13 mg/día de
zinc desde el tercer día de comenzar con NPT y la nor-
malización del débito por ileostomía a 400-650 cc dia-
rios desde el tercer día del ingreso, con un débito medio
por ileostomía de 400-650 cc diarios, no sólo no fue su-
ficiente para mantener los niveles de zinc iniciales, sino
que hizo una deficiencia severa con clínica florida.
Además, es muy probable que la cantidad de zinc que
se le administró fuera superior a la prescrita, puesto que
en las soluciones de dextrosa, aminoácidos y lípidos de
las mezclas (MCT/LCT) que se utilizan en la nutrición
parenteral (NP), se han detectado contaminantes como
el cobre y zinc. En un estudio se observó que en 28 de
29 NP examinadas, había un contenido en zinc del 111-
420% superior al prescrito10.

El zinc plasmático, a pesar de ser el indicador más
utilizado para determinar las reservas de zinc corporal,
tiene bastantes limitaciones. Se han descrito estados
deficientes de zinc con niveles plasmáticos normales11

y, en ocasiones, la detección de niveles bajos de zinc
pueden ser un indicador tardío de deficiencia. Por otra
parte, en determinadas circunstancias (inflamación, in-
fección o traumatismo), pueden disminuir su concen-
tración plasmática hasta en un 50% sin existir una defi-
ciencia real. En situaciones de hipoalbuminemia
tampoco es valorable su determinación en plasma,
puesto que el transporte del hígado a los tejidos está
comprometido.

A diferencia del cobre, para el zinc no se vio correla-
ción entre las dosis del mismo administradas en la NP y
los cambios plasmáticos. De hecho, en nuestro pacien-
te y en los escasos pacientes publicados con deficiencia
clínica de zinc, la mejoría clínica es muy rápida des-
pués de comenzar con la suplementación, mucho antes
de que se produzcan cambios significativos en los nive-
les plasmáticos7,11. Sólo el 10-20% del zinc sanguíneo
se encuentra en plasma y el resto en los hematíes. Por
ello, el zinc en sangre total o en hematíes es más fiable
que en plasma, puesto que refleja la “historia nutricio-
nal” en el periodo de vida del hematíe, al ser incorpora-
do en el momento de la eritropoyesis. Otras determina-
ciones como el zinc leucocitario y la actividad de la
5’-nucleotidasa son más específicas y sensibles de un
posible estado deficitario de zinc, pero poco accesibles
para la mayoría de los laboratorios clínicos10.

Se expone este caso porque las manifestaciones clí-
nicas por déficit de zinc son muy poco frecuentes, a pe-
sar de la alta incidencia de pacientes en estados caren-
ciales (enfermedad renal crónica, NPT prolongada,
alcoholismo, postcirugía bariátrica, grandes quemados
y pacientes con pérdidas gastrointestinales por diarrea,

fístula o ileostomía). Creemos que en este paciente la
deficiencia de zinc fue la causa primaria de la diarrea, y
ésta, a su vez, contribuyó a la depleción severa de zinc
que precisó reposición con macrodosis del oligoele-
mento cuatro semanas hasta que se consiguió normali-
zar los niveles plasmáticos. En cuanto a la etiología de
la dermatitis, aunque la deficiencia de selenio también
podría explicarla y no se determinó, la desaparición de
las lesiones de forma espectacular al aumentar la dosis
de zinc, avalan a la deficiencia de zinc como la causa
más probable de la dermatitis extensa que el paciente
sufrió. A pesar de los niveles plasmáticos de zinc nor-
males al ingreso, el paciente muy probablemente ya
tendría depleción de zinc, similar a la que detectamos
de sodio, por el alto débito por ileostomía los días pre-
vios; y después, la diarrea contribuyó a una depleción
tan severa de zinc que se alcanzaron niveles plasmáti-
cos tan bajos como nunca se han documentado en los
casos publicados de deficiencia de zinc.
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SHORT BOWEL SYNDROME CAUSE
OF HYPOMAGNESAEMIA IMPORTANCE OF ITS

DIAGNOSIS AND TREATMENT

Abstract

The short bowel syndrome (SIC) is a complex entity
characterized by a malabsorptive state usually secondary
to extensive intestinal resection originating a clinical,
metabolic and/or nutritional disorder due to the reduc-
tion of the effective intestinal absorptive surface. The
diagnosis is essentially clinical and, due to the patients
malabsorptive process, it requires nutritional support to
maintain their basic requirements, as the case reported.
The clinical features of SIC patients depend on the grade
of the alteration of function of the the small intestine or
the impairment secondary to the surgical resection. We
know that electrolytes are absorbed predominantly in the
proximal gut. The regulation of ion/mineral levels depend
on both the intestinal absorption and the renal excretion.
We present an unusual case of SIC with only low absor-
tion of magnesium. We discuss the most outstanding
aspects of the case and review the literature.

(Nutr Hosp. 2014;29:456-459)

DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7048
Key words: Short Bowel syndrome. Decrease absorption

intestinal. Low magnesium.

Resumen

El síndrome de intestino corto (SIC) es una entidad
compleja caracterizada, por un estado malabsortivo
secundario normalmente a una resección intestinal
extensa que ocasiona alteraciones clínico, metabólicas y/o
nutricionales debidas a la reducción de la superficie
absortiva intestinal efectiva. El diagnóstico es fundamen-
talmente clínico y el paciente, por el proceso malabsor-
tivo, requiere un soporte nutricional para mantener sus
requerimientos básicos, como en el caso que presentamos.
La clínica asociada al SIC también está en función de la
zona de intestino delgado afectada por la resección o la
alteración funcional. Sabemos que los electrolitos son
absorbidos predominantemente en el intestino delgado.
La regulación de los niveles de iones/minerales se basa
tanto en la absorción intestinal como en la excreción
renal. Consideramos de interés la publicación del caso,
dado lo excepcional de la pérdida aislada de magnesio
secundaria al SIC. Comentamos los aspectos más desta-
cables del mismo y revisamos la literatura.
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Síndrome de intestino corto causa de hipomagnesemia; importancia
de su diagnostico y tratamiento 
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Introducción

Se denomina síndrome de intestino corto (SIC) a
aquel cuadro que asocia diarrea, tránsito intestinal ace-
lerado, malabsorción o pérdida de peso y de masa mus-
cular, con la pérdida o disfunción del intestino delgado,
secundaria a la resección del mismo1. Las consecuen-
cias del SIC son la malabsorción, la desnutrición y los

trastornos hidroelectrolíticos. Cuando la resección ileal
es inferior a 50 cm, ésta suele ser bien tolerada, siendo
infrecuente el SIC.

El magnesio es un catión predominantemente intra-
celular, que interviene en multitud de reacciones enzi-
máticas, en la síntesis proteica y en fosforilaciones de
procesos anaeróbicos, siendo indispensable para la vi-
da1. También destaca por su papel en la regulación de
los niveles de calcio, ya que un déficit severo de mag-
nesio, produce resistencia a la acción de la hormona pa-
ratiroidea e hipocalcemia, derivando ello en una clínica
de tetania, arritmias cardiacas (siendo la arritmia ven-
tricular la de mayor riesgo para la vida de estos pacien-
tes), debilidad o espasmos musculares y, a largo plazo,
formación de litiasis renales2,3. La regulación de los ni-
veles de magnesio se basa en la absorción intestinal y
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en la excreción renal. Se ha señalado que en el SIC, el
déficit de magnesio se produce fundamentalmente por
una disminución en su absorción, originada por la ac-
ción quelante de los ácidos grasos en la luz intestinal,
así como por una disminución de la superficie absorti-
va y, ocasionalmente, por un aumento de su elimina-
ción renal como consecuencia de un hiperaldosteronis-
mo secundario a la disminución del volumen
extracelular por las pérdidas gastrointestinales.

A continuación presentamos un caso de SIC con hi-
pomagnesemia severa selectiva, dado lo excepcional
del mismo, y comentamos su evolución y seguimiento.

Caso clínico

Mujer de 55 años, con antecedentes personales de ta-
baquismo desde los 15 años y EPOC grado II. En mayo
de 2012 se realizó tomografía computerizada (TC) de
tórax, donde se observó un nódulo de 27 mm en lóbulo
superior derecho, con probable infiltración de primera
costilla. Fue diagnosticada de un tumor de Pancoast con
un estadiaje inicial T4N0M0. En julio de 2012 recibió
quimioterapia y radioterapia concomitante. Presentó
una respuesta completa y, en octubre de 2012, se le rea-
lizó una lobectomía superior derecha videotoracoscópi-
ca y linfadenectomía. El postoperatorio fue tórpido, con
shock séptico de origen respiratorio, insuficiencia car-
diaca, fracaso renal agudo y requirió ingreso en UVI por
insuficiencia respiratoria, precisando nutrición parente-
ral total (NPT). Allí permaneció ingresada 2 meses, has-
ta que fue trasladada a la planta, donde presentó un cua-
dro de abdomen agudo, practicándose una laparotomía
exploradora. Tras observarse una ileítis con componen-
te infeccioso y necrótico junto con asas isquémicas y
abundante líquido libre de aspecto hemático antiguo y
fecaloideo, se practicó resección de aproximadamente
60 cm de íleon terminal hasta válvula cecal y se dejó ile-
ostomía terminal en fosa ilíaca derecha. Los cultivos
fueron positivos para estafilococos y bacilos gram posi-
tivos, por lo que se inició tratamiento intravenoso empí-
rico con piperacilina-tazobactam 4 g cada 8 horas y van-
comicina 1 g cada 12 horas durante 14 días. La paciente
evolucionó favorablemente y fue dada de alta con dieta
oral, suplementos hiperproteicos de nutrición enteral y
complejo polivitamínico con minerales.

Un mes después del alta, la paciente volvió a acudir al
hospital por disnea, fiebre, náuseas, vómitos alimenta-
rios, febrícula, astenia, hiporexia y decaimiento impor-
tantes, acompañados de débito elevado por la ileostomia
(1.500-2.000 mL/día). Se realizó una TC, observándose
una colección postquirúrgica abundante en hemitórax
derecho con probable fístula broncopleural, ingresando
en el Servicio de Cirugía Torácica. Se sospechó empie-
ma y se colocaron dos drenajes “pigtail”. Se inició anti-
bioterapia con piperacilina-tazobactam 4 g cada 8 horas
y vancomicina 1 g cada 12 horas a través de catéter cen-
tral de inserción periférica (PICC) en miembro superior
izquierdo. No era posible otro acceso central, ya que pre-

sentaba trombosis completa de vena yugular derecha por
su larga estancia en la UVI. En la bioquímica general
destacaba hipocalcemia (pese a tratamiento con Nate-
cal® 2 comprimidos al día), hipopotasemia e hipomagne-
semia que no presentaba previamente (Tabla I). Se inició
tratamiento intravenoso con gluconato cálcico 1 ampolla
de 10 mL al 10% cada 6 horas, sulfato de magnesio 2
gramos cada 24 horas y suplementos orales de potasio (1
Boi-K® cada 8 horas), calcio (Natecal® 2 comprimidos al
día) y magnesio (2 comprimidos cada 8 horas), solicitán-
dose consulta al Servicio de Nutrición. La paciente con-
tinuaba con diarrea líquida abundante por la ileostomía
(más de 1500 mL/día), refería anorexia, astenia, decai-
miento y calambres. Pese a la suplementacion oral, con-
tinuaba con niveles indectables de magnesio (< 0,6
mg/dL). Dada la baja ingesta y la mala tolerancia oral a
los suplementos de magnesio, se decidió iniciar nutri-
ción parenteral central por el PICC.

Tras la normalización hidroelectrolítica y un correc-
to aporte nutricional, la paciente fue intervenida para el
cierre de la fístula broncopleural. Una semana después
de la cirugía, la paciente tomaba suplementos nutricio-
nales y dieta por vía oral, mejorando los calambres y el
estado anímico, sin necesidad de tratamiento antide-
presivo. La hipomagnesemia aislada tardó 7 días en re-
cuperarse, siendo dada de alta con suplementos nutri-
cionales orales y magnesio a dosis de 1 comprimido
cada 8 horas. Al no normalizarse completamente las ci-
fras de magnesio y dada la buena tolerancia, se aumen-
tó la dosis a 2 comprimidos cada 8 horas, consiguiendo
remontar los niveles hasta límites dentro de la normali-
dad (Tabla I). Quedaron descartadas las pérdidas urina-
rias, con unos niveles magnesio en orina indetectables
(< 1,81 mg/dL), confirmando el diagnóstico de malab-
sorción intestinal.

Discusión

La hipomagnesemia aislada, descrita por primera
vez en 19303, tiene una incidencia de hasta el 12% en
pacientes hospitalizados. Es una entidad frecuente-
mente infradiagnosticada, dado que no se suele incluir
en los diagnósticos diferenciales o no se contempla la
posibilidad del déficit de dicho ion en patologías en las
que su incidencía es relativamente alta. Se ha señalado
que la clínica normalmente sólo aparece con niveles in-
feriores a 1,2 mg/dL y suele asociarse a hipocalcemia e
hipopotasemia. En nuestro caso, además, la paciente
presentaba calambres y depresión3,4. En la literatura re-
visada, encontramos un caso de una paciente japonesa
con SIC asociado a hipocalcemia e hipopotasemia re-
fractarias al tratamiento que, tras un estudio más pro-
fundo, se vieron ligadas a hipomagnesemia severa5. La
hipomagnesemia en estas situaciones requiere aporte
intravenoso de forma temporal o indefinida, según la
evolución del cuadro. En casos severos, con niveles in-
feriores en sangre a 1 mEq/L (en nuestro caso indecta-
bles), se administrará una carga de 2 g de sulfato de
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magnesio, seguida de una dosis de mantenimiento de
4-6 g/día durante 3 a 5 días, siempre y cuando la fun-
ción renal sea normal2 . Las dosis necesarias variarán
en función de los niveles de magnesio y la presencia de
síntomas. Algunos casos se muestran refractarios a este
tratamiento, especialmente si se acompañan de déficit
de 1,25 OH-Vitamina D3, que disminuye la reabsor-
ción de magnesio a nivel renal. El tratamiento con 1,25
OH-Vitamina D3 ha mostrado su utilidad en esta situa-
ción6. Incluso han sido descritos casos que responden
sólo a determinados preparados de magnesio oral7. No
obstante, el éxito a largo plazo vendrá dado por el ma-
nejo de la causa desencadenante de la hipomagnese-
mia; en nuestra paciente, la baja ingesta acompañada
de diarrea y la presencia de una ileostomía. El principal
problema es la diarrea, que produce una disminución
de la absorción de nutrientes y una pérdida de los mis-
mos por el tubo digestivo. Debe ser tratada tanto con
ajuste de la dieta como con el uso de fármacos que van
desde los inhibidores de la bomba de protones hasta el
octreótido. La alimentación debe realizarse en peque-
ñas tomas, usando carbohidratos complejos y fibra so-
luble8. La normalización del tránsito y el aumento de la
consistencia fecal favorecerá la absorción de magne-
sio, evitando la necesidad de su administración endo-
venosa e, incluso, pudiendo obviar los suplementos
orales o necesitando sólo dosis bajas de los mismos.
Este último punto es importante, puesto que el magne-
sio administrado por vía oral puede, a su vez, favorecer
la aparición de diarrea, siendo uno de sus efectos se-

cundarios más frecuentes. Hay que destacar la utilidad
del PICC en el caso presentado, dado que era necesario
el aporte intravenoso de magnesio y un adecuado con-
trol hidroelectrolítico, máxime cuando el agotamiento
vascular era importante9,10.

Nuestro caso pone de manifiesto la importancia del
déficit selectivo de magnesio, que se asocia a menudo
con múltiples alteraciones bioquímicas, tales como hi-
pokaliemia, hipocalcemia e hiponatremia. Es de desta-
car la rápida corrección de todas las alteraciones hidro-
electrolíticas mediante aporte oral, salvo el magnesio,
que se administró por vía intravenosa y con suplemen-
tación oral tras normalizar los niveles plasmáticos,
controlar el débito por la ileostomía, y la mejoría del
estado anímico y la hiporexia.

En conclusión, el déficit de magnesio debe ser sospe-
chado en pacientes con alteraciones iónicas, especial-
mente hipocalcemia, sobre todo cuando son refractarias
a tratamiento y en aquellos pacientes con una patología
de base que favorezca su aparición, como puede ser un
SIC. Si el déficit es severo, su suplementación debe ser
intravenosa para facilitar el restablecimiento de los ni-
veles normales de los iones, evitando la diarrea y la ma-
la tolerancia de dosis elevadas de magnesio oral.
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GASTROCOLIC FISTULA AS A COMPLICATION
OF PERCUTANEOUS FEEDING GASTROSTOMY,
DESCRIPTION OF THREE CASES AND REVIEW 

OF THE LITERATURE

Abstract

Introduction: Percutaneous gastrostomy, is the proce-
dure of choice to provide enteral access in patients requi-
ring nutritional support in this way in the long run, rele-
gating the surgical gastrostomy.

Material and methods: We present three patients requi-
ring percutaneous gastrostomy for nutritional support.
In two cases was performed endoscopic gastrostomy and
another one using interventional radiology.

Results: While performing percutaneous gastrostomy
clinical incidents were not detected, but when trying the
replacement of gastrostomy tubes, showed the presence
of gastrocolic fistula that caused failure or turnover in
one case, or abdominal pain and diarrhea in the two other
cases.

Discussion: Despite being a safe technique, should be
done a proper patient selection in order to minimize the
potential complications that may occur, as gastrocolic
fistula, recommending in doubtful cases test of image
such CT (computerized Tomography). 
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Resumen

Introducción: La gastrostomía percutánea es el proce-
dimiento de elección para proporcionar acceso enteral en
pacientes que requieren soporte nutricional por esta vía a
largo plazo, relegando a la gastrostomía quirúrgica.

Material y métodos: Presentamos tres pacientes con
indicación de gastrostomía percutánea para soporte
nutricional. En dos casos se realizó la gastrostomía
mediante endoscopia y en otro mediante radiología inter-
vencionista.

Resultados: Durante la realización de las gastrostomías
no se detectaron incidencias clínicas, pero al intentar
recambio de las sondas de gastrostomía, se evidenció la
presencia de fístula gastrocólica que, ocasionaba imposi-
bilidad del recambio en un caso, o cuadro de dolor abdo-
minal y diarrea en los otros dos casos.

Discusión: Pese a ser una técnica segura, la gastrosto-
mía percutánea debe realizarse con una correcta selec-
ción de los pacientes para minimizar posibles complica-
ciones que puedan acontecer, como fístula gastrocólica,
recomendando en casos dudosos la realización de prueba
de imagen tipo TC (tomografía computerizada).
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Abreviaturas

TC: Tomografía Axial.
CT: Computerized Tomograhy.
GEP: Gastrostomía Endoscópica Percutánea.
GRP: Gastrostomía Radiológica Percutánea.
SNG: Sonda Nasogástrica.
Kg: Kilogramos.

Introducción

Desde que en 1980 Gauderer y Ponsky1 realizaran
por primera vez la descripción de la realización de Gas-
trostomía Endoscópica Percutánea (GEP) y en 1985
Ho y cols.2 hicieron la primera Gastrostomía Radioló-
gica Percutánea (GRP), el uso de las gastrostomías per-
cutáneas se ha generalizado como técnica de elección
para obtener un acceso enteral a largo plazo, despla-
zando a la gastrostomía quirúrgica, asociándose las pri-
meras a menor morbimortalidad, y coste, junto a la no
necesidad de anestesia general para su realización, en
la mayoría de los casos.

Presentamos tres casos clínicos con indicación de re-
alización de gastrostomía percutánea para administra-
ción de nutrición enteral, dos de ellos mediante técnica
endoscópica y uno mediante técnica radiológica.

Material y métodos

Caso 1

Varón de 44 años, diagnosticado de Enfermedad de
Huntington, con deterioro cognitivo severo, disfagia
neurogénica, broncoaspiraciones y desnutrición, moti-
vo por el que se realiza GEP para nutrición enteral do-
miciliaria. Durante el procedimiento, por imposibili-
dad de obtener un punto de contacto entre estómago y
pared abdominal por transiluminación y digitopresión,
se añadió la asistencia de laparoscópia para concluir el
procedimiento de inserción de la sonda de gastrosto-
mía.

Caso 2

Mujer de 58 años con diagnóstico de enfermedad de
Niemann-Pick con disfagia orofaringea, episodios de
broncoaspiración y desnutrición calórico-proteica se-
cundaria. Se inició nutrición enteral, a través de sonda
nasogástrica (SNG), realizándose posteriormente GEP
ante la necesidad de nutrición enteral permanente.

Caso 3

Varón de 73 años diagnosticado de carcinoma epi-
dermoide infiltrante de orofaringe G1, cT4b cN2, en

tratamiento con quimioterapia y radioterapia hasta ha-
cía 3 meses.

Presentó disfagia secundaria a la radioterapia tanto a
sólidos como a líquidos, con pérdida ponderal de 10 ki-
logramos (kg) en dos meses. Recibió nutrición enteral
a través de SNG durante dos años, y finalmente se pro-
gramó la realización de GEP. Durante la realización de
la endoscopia oral, se produjo sangrado al dilatar una
estenosis en porción esofágica superior, por lo que se
desistió de proseguir el procedimiento y se recurrió a la
GRP, que se llevó a cabo sin incidencias.

Resultados

Caso 1

Al año de la GEP, fue imposible el recambio de la
sonda de gastrostomía, por lo que se practicó una To-
mografía Computerizada (TC) de abdomen con con-
traste en la que se objetivó colon trasverso interpuesto
entre estómago y pared abdominal, evidenciándose una
fístula gastrocólica.

Mediante cirugía laparoscópica se retiró la sonda de
gastrostomía, se cerraron orificios de colon y estóma-
go, y se completó gastrostomía mediante técnica de Ja-
neway (Fig. 1).

Caso 2

Al año, durante el recambio endoscópico de la sonda
de gastrostomía, se objetivó salida de contenido feca-
loideo a través de orificio de gastrostomía. Ante la sos-
pecha de presencia de fístula gastrocólica se realizó
una TC de abdomen con contraste que puso de mani-
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Fig. 1.—Migración sonda de gastrostomía colon trasverso inter-
puesto entre pared abdominal y estómago.
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fiesto severa dilatación de marco cólico hasta recto-
sigma con abundantes restos fecaloideos, sin imágenes
de neumoperitoneo.

Mediante cirugía laparoscópica se retiró la sonda de
gastrostomía, se cerraron orificios de colon y estóma-
go, y se completó gastrostomía mediante técnica de Ja-
neway.

Caso 3

Durante la realización de la endoscopia oral, se pro-
dujo sangrado al dilatar una estenosis en porción esofá-
gica superior, por lo que se desistió y se recurrió a GRP,
que se llevó a cabo sin incidencias.

Diez meses después, tras recambio de la sonda de
gastrostomía, presentó dolor abdominal difuso tipo có-
lico y episodios de diarrea que describía de característi-
cas similares a la fórmula enteral. Una TC de abdomen
con contraste evidenció la presencia del extremo distal
de la sonda de gastrostomía en el interior de la luz del
segmento distal del colon trasverso, con discreta dis-
tensión y neumatización del mismo (Fig. 2).

Mediante cirugía laparoscópica se retiró la sonda de
gastrostomía, se cerraron orificios de colon y estóma-
go, y se completó gastrostomía mediante técnica de Ja-
neway.

En la actualidad, recibe nutrición enteral por la gas-
trostomía sin complicaciones.

Discusión

La gastrostomía percutánea, pese a ser una técnica
considerada segura, no está exenta de posibles compli-
caciones, inmediatas o a largo plazo, con una inciden-
cia de las mismas descrita en la literatura inferior al
17% de manera global y mortalidad inferior al 1%3.

Para reducir al máximo su aparición, se hace impres-
cindible una correcta selección de los pacientes que
puedan beneficiarse de este tipo de acceso enteral4. La

indicación principal de realización de gastrostomía pa-
ra soporte nutricional se encuentra en pacientes que
presentan dificultad extrema o imposibilidad en la de-
glución, siempre y cuando exista la presencia de tracto
gastrointestinal accesible y funcionante, que precisan
nutrición enteral por un tiempo superior a 4-6 semanas.
Las principales indicaciones se encuentran en pacien-
tes con antecedentes de enfermedad cerebrovascular,
demencia, miastenia gravis y traumatismo craneoence-
fálico grave entre otros, que originan disfagia neuróge-
na, así como en pacientes afectos de neoplasias de ca-
beza y cuello candidatos a tratamiento quimioterápico
o radioterápico posterior, o con cualquier lesión en ca-
vidad oral, faringe, laringe y esófago que provoque dis-
fagia mecánica. Con el paso de los años se han incluído
más indicaciones, entre las que se encuentran grandes
quemados, enfermedad de Crohn, parapléjicos, hiperé-
mesis gravídica, etc5,6.

La presencia de fístula gastrocólica ha sido descrita
en trabajos anteriores, con una incidencia estimada en
torno al 1,3% en población pediátrica, rebajándose al
0,5% en adultos7,8, principalmente con la realización de
la técnica mediante endoscopia, siendo excepcional
tras el empleo de técnica radiológica.

Las causas que se postulan como posibles para la
aparición de la misma son, la interposición inadvertida
del colon durante la realización de gastrostomía y el
desplazamiento de la sonda que finalmente ocasione la
fístula9.

Clínicamente, en la mayoría de las ocasiones (como
ocurre en los tres casos clínicos presentados) pasa de-
sapercibida hasta el momento del recambio de la sonda
de gastrostomía, objetivando la imposibilidad de reali-
zación de dicho recambio y/o salida de material feca-
loideo por la sonda durante su manipulación, mientras
que la aparición de síntomas tales como dolor abdomi-
nal tipo cólico, diarrea, se presentan con una frecuencia
menor9-11.

Para llegar al diagnóstico, la prueba complementaria
de elección es la TC de abdomen con contraste, que po-
ne de manifiesto la presencia del extremo interno de la
sonda de gastrostomía en la luz del colon, siendo el tra-
yecto fistuloso más difícil de visualizar12.

Ante el hallazgo de fístula gastrocólica, el tratamien-
to que ofrece mejores beneficios es el quirúrgico13,14, y
en nuestra serie se pudo realizar mediante cirugía lapa-
roscópica que minimiza los riesgos perioperatorios
asociados a la gastrostomía quirúrgica clásica15.

Resulta fundamental la prevención de ésta y otras
complicaciones mediante una adecuada selección de
los pacientes candidatos a realización de gastrostomía
de alimentación, incluso propugnamos la realización
de técnicas de imagen de manera rutinaria para descar-
tar la presencia de asas de colon interpuestas previa a la
realización de la gastrostomía percutánea. Aunque la
fístula gastrocólica es poco frecuente, nos parece nece-
sario tenerla en cuenta, tanto antes de la realización de
la GEP y/o GRP, como en el momento del primer re-
cambio de la gastrostomía.

462 Ignacio Jiménez Varo y cols.Nutr Hosp. 2014;29(2):460-463

Fig. 2.—TAC de abdomen que evidencia la presencia de extremo
distal de gastrostomía en regín distal colon trasverso.
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