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Guias para el consumo de chocolate negro.
¢Placer y salud cognitiva?

Guiaelines for consumption of dark chocolate. Pleasure and
cognitive health?

El consumo de alimentos de origen vegetal esta relacionado con diversos beneficios sobre la salud humana
gracias a su contenido en vitaminas, minerales y antioxidantes, entre otros componentes. El cacao es un alimento
rico en polifenoles, concretamente en flavanoles, en los que se han demostrado algunas propiedades saludables.
En este sentido, el articulo de Orozco-Arbelaez y cols. (1), publicado en este nimero de Nutricion Hospitalaria,
aborda un tema de relevancia, y al mismo tiempo de cierta controversia, sobre el papel del consumo habitual de
chocolate en el estado cognitivo de personas mayores. Los resultados de esta investigacion sefialan que puede
existir una relacion entre la ingesta de chocolate, en particular de chocolate negro, y una mejora de la funcion
cognitiva en este colectivo por medio de un estudio transversal basado en los datos del estudio ENRICA con
2.056 individuos (1).

El deterioro cognitivo y la demencia son temas de gran interés social y de preocupacion en salud publica, conside-
randose un drea sanitaria de investigacion prioritaria (2). Por otra parte, en los Ultimos afios, se ha dedicado mucho
esfuerzo a evaluar las funciones moduladoras que pueden presentar los diferentes componentes de los alimentos
sobre la salud humana, entre los que los flavanoles del cacao parecen mostrar una variedad de efectos beneficiosos
relacionados con la neuroproteccion y la modulacion cognitiva (3). En este contexto, una revision sistematica de
Scholey y cols. (4), enfocada a evaluar el papel del chocolate y sus componentes sobre la funcién cognitiva y el
estado de animo, encontraron que algunas fracciones del chocolate mostraban posibles beneficios sobre funciones
neuronales especificas (4). Asi, cinco estudios de esta revision bibliografica presentaron una mejora en el estado de
animo, mientras que otros tres articulos mostraron una mejora cognitiva relacionada con el consumo de flavanoles y
metilxantinas presentes en el cacao. Finalmente, otros dos estudios pertenecientes a esa misma recopilacion hallaron
beneficios conductuales, aunque sin modificaciones significativas, en los patrones de la activacion cerebral. Estos
hallazgos y otros revisados por Socci y cols. (3) apuntan a que el cacao puede Ser un nutracéutico con acciones
protectoras frente al deterioro cognitivo funcional y sugieren que se deben buscar nuevas aproximaciones meto-
doldgicas, incluyendo técnicas de neuroimagen, para poder, junto con determinaciones fisioldgicas y conductuales,
definir las propiedades neuromoduladoras de determinados componentes del cacao (3).

Por otro lado, la accion de los flavanoles del cacao a nivel cognitivo se puede explicar debido a que estos
compuestos, tras su absorcion, pueden penetrar y acumularse en regiones cerebrales implicadas en el apren-
dizaje y la memoria localizadas preferentemente en el hipocampo. Los flavanoles del chocolate podrian actuar
mediante al menos dos mecanismos: a) a través de interacciones directas con cascadas celulares implicadas
en la expresion de proteinas neuroprotectoras o neuromediadoras que promueven la neurogénesis, la funcion
neuronal y la conectividad cerebral; y b) a través de mejoras en el flujo sanguineo y la angiogénesis cerebral, asi
como en los sistemas sensoriales asociados (5).

Por otra parte, a pesar del limitado nimero de investigaciones sobre el efecto de la ingesta de flavanoles del
cacao y el estado cognitivo, aspectos relacionados con la vasodilatacion central y periférica en relacion a la capa-
cidad cognitiva parecen ser consistentes (3). Sin embargo, todavia existen algunas discrepancias relacionadas
con la dosis, la edad, la duracion y la manera de determinar los beneficios cognitivos.

Otros de los beneficios de los flavanoles del cacao en la salud han sido descritos en un articulo publicado en
Nutricion Hospitalaria hace algunos afios (6), donde se encontrd que el consumo del cacao o chocolate aumenta
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la capacidad plasmatica antioxidante, disminuye la inflamacion y reduce las presiones sistolica y diastolica en
relacion al contenido en polifenoles, y sugiere que determinados genes candidatos podrian participar en el
beneficio sobre enfermedades cardiovasculares (6).

En esta misma linea, Ibero-Baraibar y cols. (7) demostraron que la ingesta de un extracto de cacao (415 mg de
flavanoles/dia) durante 4 semanas resulto en una reduccion de los niveles de LDL oxidada en personas mayores.
Este extracto de cacao fue biodisponible, ya que se encontraron en orina metabolitos derivados de su consumo
(8). Por otro lado, esta investigacion evidencio que el grupo suplementado con extracto de cacao presento una
mayor reduccion de los niveles de presion arterial postprandial en comparacion con el grupo no suplementado
(9). Asimismo, el grupo con administracion de extracto de cacao presentd una disminucion de los sintomas
depresivos y un incremento de &cido homovanillico en plasma tras la intervencion. El cido homovanillico es el
metabolito principal que deriva de la degradacion de la dopamina y se ha sugerido que este producto podria
ser un indicador de la accion dopaminérgica a nivel central. En la investigacion de Ibero-Baraibar y cols. dicho
incremento se asocid con la disminucién de sintomas depresivos, sugiriendo un posible efecto del extracto de
cacao en esta relacion (10). Estos hallazgos apoyan el interés que los componentes del cacao pueden suscitar
en temas de salud, ya que una reciente investigacion ha demostrado que la teobromina y la cafeina aumentan
la disponibilidad de los flavonoles y los beneficios vasculares (11).

El articulo de referencia (1) sobre el efecto de consumo habitual de chocolate, y en particular del chocolate
negro, en el estado cognitivo de adultos mayores espafoles, se realizd con una historia dietética que distinguid
el consumo de diferentes tipos de chocolate. Ademas, los resultados fueron ajustados por posibles variables de
confusion, y concluye que dado que el chocolate forma parte de un patrén de dieta y de estilo de vida, puede
contribuir a evitar el deterioro cognitivo de personas mayores. Los mecanismos bioldgicos que estos autores
atribuyen al consumo de los polifenoles presentes en el chocolate incluyen la mejora de la capacidad antioxi-
dante, antitrombdtica, antiinflamatoria, la ralentizacion de la disfuncion endotelial y el deterioro de las placas de
ateroma relacionadas con el déficit cognitivo. No obstante, son necesarios nuevos estudios relacionados con la
implicacion de los componentes especificos del cacao en la salud cognitiva, incluyendo nuevos marcadores de
la funcion cerebral y capacidad neurofuncional.
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Incidencia de hipofosfatemia en pacientes ingresados no criticos con nutricion enteral
Incidence of hypophosphatemia in not critically ill patients with enteral feeding
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Resumen

Introduccion: se ha descrito una incidencia de hipofosfatemia en pacientes con soporte nutricional especializado (SNE) de hasta el 30-40%.
La hipofosfatemia leve y la moderada son generalmente asintomaticas, mientras que la severa es el hecho fundamental del sindrome de rea-
limentacion.

Objetivo: evaluar la incidencia y gravedad de la hipofosfatemia en pacientes hospitalizados no criticos con nutricion enteral (NE).

Material y métodos: se disefio un estudio observacional y prospectivo en condiciones de practica clinica habitual. Se recogieron datos clinicos,
antropométricos y analiticos de 181 pacientes a los que se les inicio nutricion enteral. EI seguimiento fue de siete dias.

Palabras clave:
Resultados: el 51,9% de los pacientes estaban en riesgo de desarrollar sindrome de realimentacion segun las guias del United Kingdom National

Nutricion enteral. Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). La incidencia de hipofosfatemia fue del 31,5% y la de la hipofosfatemia severa, del 1,1%. De
Soporte nutricional todos los parametros clinicos, antropométricos y analiticos analizados, solo la edad y unas proteinas séricas mas bajas se correlacionaron de
ﬁggg;‘;ﬁié forma estadisticamente significativa con el aumento en la incidencia de hipofosfatemia.
Sindrome de Conclusion: la incidencia de hipofosfatemia grave en nuestra serie es muy baja, lo que hace imposible extraer conclusiones especificas para
realimentacion. este grupo de pacientes.
Abstract
Background: Up to 30-40% of the patients starting artificial nutritional support develop hypophosphatemia. In general, patients with mild and
moderate hypophosphatemia do not have symptoms, but severe hypophosphatemia is the hallmark of refeeding syndrome.
Aim: To determine the incidence of hypophosphatemia in not critically ill patients receiving enteral feeding.
Material and methods: Prospective study. We assessed during seven days 181 not critically ill patients started on enteral artificial nutrition
Key words: support during seven days.
.' Results: 51.9% of the patients were considered to be at risk of developing refeeding syndrome (United Kingdom National Institute for Health and
Enteral feeding. Clinical Excellence criteria). The incidence of hypophosphatemia was 31.5%, but only 1.1% of the patients developed severe hypophosphatemia.
’S*S;')f[')%'ﬁ' nutriion Older age and lower plasma proteins were significantly associated with hypophosphatemia.
Hypophbsphatemia, Conclusion: The incidence of severe hypophosphatemia in our study is low, so we can't offer robust conclusions about the risk of hypophos-
Refeeding syndrome. phatemia in the type of patients receiving enteral nutrition.
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INTRODUCCION

M. T. Fernandez Lopez et al.

MATERIAL Y METODOS

El fosfato es el principal anion intracelular. De los aproxima-
damente 700 g existentes en el organismo de un adulto medio,
el 80% se localiza en el esqueleto y solo un 1% en el liquido
extracelular. Es basico para el funcionamiento celular por su
papel estructural como parte de fosfolipidos, nucleoproteinas y
acidos nucleicos y por su implicacion en rutas metabdlicas como
la glucolisis y la fosforilacion oxidativa y en el control de procesos
enzimaticos a través de la fosforilacion proteica.

El nivel de fdsforo sérico normal se mantiene en el estrecho
margen de 2,6 a 4,5 mg/dl (1 mg/dl = 0,32 mmol/l). La hipofos-
fatemia severa se define por un fosforo sérico inferior a 1,5 mg/dl;
la moderada, por cifras de entre 1,5y 2,2 mg/dl; y la leve, entre
2,3 mg/dly el limite inferior de la normalidad (1).

La incidencia de la hipofosfatemia es muy variable, depen-
diendo de las series y de los grupos de pacientes estudiados. En
pacientes hospitalizados oscila entre el 0,2 y el 12% (0,42-0,48%
para los casos severos) (2). En pacientes con soporte nutricional
especializado se ha descrito una incidencia del 30-40% (3). La
hipofosfatemia ocurre habitualmente en los 2-4 primeros dias tras
el inicio de dicho soporte nutricional.

Las causas de hipofosfatemia son multiples. Dichas causas
pueden agruparse en tres mecanismos basicos: paso del fosfa-
to del espacio extra al intracelular, disminucion de la absorcion
intestinal y aumento de la excrecion renal (4).

La hipofosfatemia leve y la moderada son por lo general asin-
tomaticas. Aparecen sintomas con valores de fosforo inferiores
a 1,5 mg/dl o con concentraciones superiores si el descenso es
rapido, siendo muy evidentes por debajo de 1 mg/dl. La hipofos-
fatemia severa provoca sintomas a nivel neuroldgico, cardiaco,
respiratorio, musculoesquelético, hematologico, renal, digestivo y
metabolico, y puede conducir a la muerte (5). La tasa de mortali-
dad descrita en pacientes con hipofosfatemia grave es del 30%.

La hipofosfatemia severa es el hecho fundamental del sindro-
me de realimentacion (6), que cursa, ademas, con anomalias del
balance de fluidos, alteraciones del metabolismo hidrocarbonado,
deéficits vitaminicos (tiamina), hipopotasemia e hipomagnesemia.
El United Kingdom National Institute for Health and Clinical Exce-
llence (NICE) establecio una serie de criterios para determinar
el riesgo de los pacientes de desarrollar sindrome de realimen-
tacion (7).

El objetivo fundamental de este trabajo es evaluar la incidencia
y gravedad de la hipofosfatemia en pacientes hospitalizados no
criticos con nutricion enteral en condiciones de practica clinica
habitual. Los objetivos secundarios son: establecer la incidencia
de hipofosfatemia en funcién de que los pacientes estén 0 no
en riesgo de desarrollar sindrome de realimentacion segun los
criterios NICE, determinar el momento mas frecuente de apa-
ricion de la hipofosfatemia tras el inicio de la nutricion enteral,
evaluar la posible relacion entre la aparicion de hipofosfatemia y
determinados parametros nutricionales como proteinas viscerales
0 datos antropométricos, y relacionar la aparicion-gravedad de
la hipofosfatemia con el tipo de formula nutricional usada y su
aporte en fosfato.

PACIENTES

Se disefid un estudio prospectivo y observacional en condicio-
nes de practica clinica habitual. Se recogieron y analizaron los
datos correspondientes a pacientes hospitalizados no criticos con
soporte nutricional especializado (SNE) mediante nutricién enteral
(NE), desde el inicio del estudio hasta que se alcanzo el tama-
flo muestral calculado. Para ser elegibles, los pacientes debian
cumplir todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusion.
Los criterios de inclusion fueron: ser mayor de edad, recibir NE
como Unica forma de SNE y tener una cifra de fosfato dentro de
la normalidad en el momento de inicio de la NE. Los criterios de
exclusion fueron: edad menor de 18 afios, ingreso en unidades
de criticos, NE ya iniciada en el momento de la valoracion del
paciente por la Unidad de Nutricion, nutricion parenteral (NP) com-
plementaria, nutricion enteral domiciliaria (NED) previa al ingreso,
presencia de hipofosfatemia en el momento de inicio de la NE y
negativa a firmar el consentimiento informado.

VARIABLES RECOGIDAS

Se recogieron datos relativos a variables sociodemograficas
(edad, sexo) y clinicas: diagndstico, cirugia durante el ingreso (en
caso afirmativo, técnica quirdrgica); antecedentes, comorbilidades
y farmacos que pudiesen causar hipofosfatemia (Tabla I) y periodo

Tabla I. Causas mas importantes
de hipofosfatemia

Paso del fosfato del espacio extra al intracelular:

— Sindrome de realimentacion

— Alcalosis

— Sepsis por Gram negativos

— Intoxicaciones: salicilatos

— Féarmacos: insulina, adrenalina, salbutamol, terbutalina,
dopamina, eritropoyetina, G-CSF, glucosa intravenosa

Absorcion intestinal de fosfato alterada:
— Farmacos: antiacidos que contienen aluminio

Aumento de la excrecion renal de fosfato:

— Alcoholismo

— Trastornos tubulares renales

— Diabetes mal controlada

— Hiperaldosteronismo

— Hiperparatiroidismo primario

— Hiperparatiroidismo secundario

— Hipercalcemia

— Intoxicaciones: hierro, cadmio

— Féarmacos: diuréticos, glucocorticoides, bicarbonato, estrogenos a
altas dosis, ifosfamida, cisplatino, foscarnet, pamidronato

Otras causas. vomitos, diarrea, cirugia
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de ayuno/ingesta escasa (dieta oral liquida o semiliquida) antes
del inicio del SNE. Respecto a los parametros antropométricos, se
recogid el peso previo (3-6 meses antes del ingreso) y se realizaron
las siguientes determinaciones: talla, peso, circunferencia del brazo
(CB) y pliegue tricipital (PT). Cuando no se pudo pesar y/o medir al
paciente y estos datos no aparecian en la historia clinica, se estimo
latalla a partir de la longitud del antebrazo y se recogid el peso refe-
rido por el paciente o su familia, si era fiable. A partir de los datos
obtenidos, se calculd el indice de masa corporal (IMC) mediante
la formula peso (kg) dividido entre el cuadrado de la talla (m?), el
porcentaje de peso perdido en los ltimos tres/seis meses ([peso
previo-peso actual)/peso previo) x 100y la circunferencia muscular
del brazo (CMB): CB - (3,14 x PT), expresando la CB y el PT en cm.
Se evaluo el riesgo de los pacientes de desarrollar sindrome de
realimentacion mediante la aplicacion de los criterios NICE (Tabla Il).

El periodo de evaluacion fue de siete dias, con determinacion
analitica completa al inicio (inmediatamente antes de instaurar la
NE) y al final del mismo, que incluyo obligatoriamente glucosa,
funcion renal (FR), sodio (Na), potasio (K), calcio (Ca), fosfato (P),
magnesio (Mg), proteinas totales (PT) y albimina (Alb). Entre los
dias 2-4 de inicio de la nutricion enteral se realizé determinacion
de glucosa, FR e iones. Ademas de estos tres controles analiti-
cos protocolizados, se realizaron todos los que se consideraron
necesarios para el seguimiento de los pacientes segun criterio
clinico, en funcion de la gravedad, el riesgo de desarrollar sin-
drome de realimentacion, los resultados previos y la necesidad o
no de realizar reposicion de fosfato, potasio y/o magnesio y de lo
agresiva que fuese la misma.

Se recogieron los siguientes datos sobre la terapia nutricional:
tipo de formula (estandar, hipercaldrica, hiperproteica, especifica
por patologia, inmunomoduladora, etc.), aporte caldrico total (kcal/
dia), factor de estrés usado para el calculo de las calorias totales
y aporte de fosfato de la formula (mmol/1.000 kcal).

Tabla Il. Criterios NICE para establecer
el riesgo de desarrollar sindrome de
realimentacion

Uno 0 mds de los siguientes criterios:

— IMC inferior a 16 kg/m?

— Pérdida no intencionada de peso > 15% en los Ultimos 3-6
meses

— Ingesta nutricional minima o nula durante mas de diez dias

— Niveles bajos de fosfato, potasio 0 magnesio antes de iniciar la
realimentacion

Dos 0 mds de los siguientes criterios:

— IMC menor de 18,5 kg/m?

— Pérdida no intencionada de peso > 10% en los Ultimos 3-6
meses

— Ingesta nutricional minima o nula durante mas de cinco dias

— Historia de alcoholismo o uso de farmacos como insulina,
quimioterapia, antiacidos o diuréticos

NICE: United Kingdom National Institute for Health and Clinical Excellence;
IMC: indice de masa corporal.
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ANALISIS ESTADISTICO

En el momento en que se disefid el estudio, la Unidad de Nutri-
cion de nuestro centro seguia unos 375 pacientes hospitalizados
no criticos con nutricion enteral al afio. Para una incidencia esti-
mada de hipofosfatemia del 35%, el tamafio muestral necesario
para una precision del 5% con un intervalo de confianza (IC) del
95% seria de 181 pacientes.

Inicialmente se realizé un analisis descriptivo en el cual las
variables cualitativas se expresaron como frecuencia y porcentaje;
las variables continuas gaussianas, como media + desviacion
estandar, y las no gaussianas, como mediana (minimo-maximo).
Para conocer la normalidad de las variables se realizaron los test
de Kolmogorov-Smirnov.

Se utilizd el test Chi-cuadrado para estudiar la relacion entre
las variables categoricas y la presencia 0 no de hipofosfatemia
durante el seguimiento.

Para analizar la relacion entre las variables continuas y la apa-
ricion de hipofosfatemia se utilizo el test t de Student, excepto
para el analisis de las variables no gaussianas (% de pérdida de
peso, dias de ayuno, factor de estrés, aporte de fosfato), en las
cuales se utilizé la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

Se consideraron estadisticamente significativas las diferencias con
p < 0,05y para todos los andlisis se utilizd el software SPSS 22.

ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos se
ajustan a lo dispuesto por la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de
diciembre, de proteccion de datos de caracter personal y por su
reglamento (RD 1720/2007).

Previo al inicio del estudio se solicitd la evaluacion del Comité
Etico de Investigacion Clinica de Galicia, que emitio un informe
favorable (Cddigo de Registro 2012/436), asi como la autorizacion
de la gerencia del centro.

RESULTADOS

La poblacion a estudio fue de 181 pacientes adultos, de los que
finalizaron el protocolo 175 (dos altas a domicilio con NE, cuatro
interrupciones de la NE por inestabilizacion clinica). La edad media
de los pacientes incluidos fue de 68,35 + 14,9 afos, siendo el
65,2% varones.

Los diagndsticos mas frecuentes fueron los relacionados con
tumores del area otorrinolaringoldgica (34,8%), seguidos por los
tumores del aparato digestivo (25,46%), accidente cerebrovas-
cular agudo isquémico (10,5%), procesos infecciosos (8,28%),
sangrado intracraneal (5%), pancreatitis (5%) y procesos neuro-
logicos degenerativos (3,31%). El 18,2% de los pacientes tenia
historia de alcoholismo y un porcentaje idéntico del 18,2% eran
diabéticos conocidos.

El 53% de los pacientes incluidos habian sido interveni-
dos: 34,8% cirugia oncoldgica del area otorrinolaringolégica,
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12,7% cirugia oncoldgica del aparato digestivo, 2,2% neurociru-
gia y 3,31% otras cirugias. En el momento de inicio de la NE el
95% de los pacientes estaban recibiendo glucosa por via intra-
venosa. Al 56,4% se les habia prescrito uno 0 méas farmacos de
los habitualmente asociados con la aparicion de hipofosfatemia,
siendo los mas frecuentes los glucocorticoides (30,9%), diuréticos
(21%) e insulina (20,4%). De los pacientes tratados con insulina,
el 29,7% no tenia un diagnostico de diabetes previo.

La talla media de nuestra poblacion fue de 163 + 9 ¢cm. En la
tabla lll pueden verse los principales parametros antropométricos
y el periodo de ayuno o ingesta escasa en el total de la pobla-
cion analizada, asi como en los pacientes con/sin hipofosfatemia
durante el seguimiento. El 3,9% de los pacientes tenian un IMC
inferior a 16 kg/m?; el 7,7%, entre 16y 18,5 kg/m?, y el 42,5%
estaba en el rango de sobrepeso (31,5%) u obesidad (11%). El
13,8% habia perdido entre un 10 y un 15% de su peso basal en
los 3-6 meses previos y el 14,4%, mas del 15%. El periodo con
ingesta minima o nula superd los diez dias en el 18,8% de los
casos y fue de entre cinco y diez dias en un 21%.

El 7,73% de los pacientes presentaba deterioro de la funcion
renal al inicio del estudio. EI 5,52% tenia un K inicial bajo, siendo
el porcentaje del 10% para el Mg. En ambos casos las alteracio-
nes eran leves.

El'51,9% de los pacientes estaban en riesgo de presentar sin-
drome de realimentacion segun los criterios NICE: el 13,2% fue-
ron diagnosticados en base a cumplir dos 0 mas criterios menores
y el 38,7%, por presentar uno 0 mas criterios mayores.

El objetivo caldrico calculado fue de 1.845 + 327 keal/dia (entre
1.100y 2.850 kcal/dia), que en los pacientes sin riesgo de sindro-
me de realimentacion se intentaba alcanzar en las primeras 48/72
horas. El factor de estrés usado fue de 1,5 (1,0-1,7). Para alcanzar
el objetivo caldrico-proteico calculado en el 16,57% de los pacien-
tes se recurrio a la asociacion de dos formulas nutricionales. Las
formulas usadas, por orden de frecuencia, fueron: hipercalérica
hiperproteica (39,8% de los pacientes), estandar (28,7%), hiper-
proteica (16%), hipercaldrica (15%), inmunomoduladora (13,8%)
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y formulas especificas por patologias (3,3%). El aporte de fosfato
en la NE fue de 17,7 (11,6-25,8) mmol/1.000 kcal.

El P al inicio del estudio fue de 3,34 + 0,65 mg/dl. La inciden-
cia de hipofosfatemia durante el seguimiento fue del 31,5%. La
incidencia de hipofosfatemia grave fue del 1,1% (dos pacientes
con niveles de fosfato de 1,4 mg/dl, uno de forma precoz y otro
al final del periodo de estudio). El 78,9% del total de los casos
ocurrieron en los primeros cuatro dias de soporte nutricional. En
la tabla IV puede verse el porcentaje de pacientes con hipofosfate-
mia y la gravedad de la misma en los controles analiticos interme-
dio y final. NingUin paciente presento sindrome de realimentacion.

Se prescribieron un total de 69 reposiciones de fosfato, de las
cuales el 39% fueron dosis intravenosas Unicas. La reposicion via
enteral se realizd mediante fdrmula magistral (30 mg de fosfato/
ml de solucion). Los pacientes con hipofosfatemia precoz tras la
reposicion pautada experimentaron un incremento en las cifras
de fosfato de 1,36 + 1,1 mg/dl.

La incidencia de hipofosfatemia fue del 28,0% entre los varo-
nes y del 38,1% entre las mujeres, no siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. Se objetivaron diferencias estadis-
ticamente significativas en lo que respecta a la edad, con una
edad media de 65,69 = 15,59 afos en los pacientes que no
presentaron hipofosfatemia, frente a 74,11 + 11,39 en los que
si tuvieron hipofosfatemia (p < 0,001).

Tabla IV. Porcentaje de pacientes con
hipofosfatemia y gravedad de la misma
en los controles intermedio y final

Control intermedio Control final
n 181 n 175
Hipofosfatemia 24,86% 12%
Leve 44,4% 61,9%
Moderada 53,3% 33,3%
Severa 2,2% 4,8%

Tabla lll. Principales parametros antropométricos y periodo de ayuno en el total de la
poblacion estudiada y en pacientes con/sin hipofosfatemia durante el seguimiento

Poblacién total Ffacientes eon I?acientes Sir.I p-valor+
hipofosfatemia hipofosfatemia
Peso actual (kg) 65,27 + 14,32 63,60 + 11,56 66,04 + 15,40 Ns
%PP 3,36 (-4,29-38,78) 3,03 (-0,79-22,25) 4 (-4,29-38,78) Ns*
IMC (kg/m?) 24,41 + 4,96 24,41 + 4,09 24,40 + 5,32 Ns
PT (mm) 13,03 + 5,70 1417 £ 6,32 12,51 £5,34 Ns
CB (cm) 27,14 + 434 27,01 £4,94 27,19 + 4,05 Ns
CMB (cm) 18,62 + 2,97 18,53 + 3,39 18,65 +2,78 Ns
Ayuno (dias) 3(0-35) 2,5(0-27) Ns*

PP: pérdida de peso en los dltimos 3-6 meses, IMC: indice de masa corporal; PT: pliegue tricipital; CB: circunferencia del brazo; CMB: circunferencia muscular del
brazo; Ns: no significativo. Las variables continuas con distribucion normal se expresan como media + DE, las que no tienen distribucion normal como mediana
(minimo, maximo). Significacion estadistica: p < 0,05. *p-valor: prueba paramétrica t de Student. *Prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.
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Presentaron hipofosfatemia el 36,5% de los pacientes inter-
venidos y el 25,9% de los no intervenidos; la diferencia carece
de significacion estadistica. Tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas al analizar la incidencia de hipo-
fosfatemia en funcion de: presencia de diabetes o alcoholismo,
tratamiento con farmacos asociados con hipofosfatemia, dias de
ayuno, pérdida de peso ni parametros antropométricos (peso,
IMC, CB, PT, CMB).

El 28,7% de los pacientes en riesgo de desarrollar sindrome de
realimentacion segun criterios NICE presentaron hipofosfatemia,
frente al 34,5% de los pacientes con NICE negativo; esta diferen-
cia es estadisticamente no significativa.

Los pacientes con hipofosfatemia recibieron una media de
1.762 + 286 kcal/dia, por las 1.883 + 339 de los pacientes sin
hipofosfatemia; esta diferencia es estadisticamente significativa (p
=0,021). No se observaron diferencias significativas en funcion
del factor de estrés utilizado, del tipo de férmula nutricional ni del
aporte de fosfato de la misma (mmol/1.000 kcal).

En cuanto a los datos de laboratorio solo hubo diferencias
estadisticamente significativas respecto a la incidencia de hipo-
fosfatemia en relacion con las cifras de PT y Alb una vez iniciada
la NE. En el control intermedio las PT fueron de 5,9 + 0,7 mg/dl
en los pacientes sin hipofosfatemia vs. 5,5 = 0,6 mg/dl en los
pacientes con hipofosfatemia (p = 0,008) y al finalizar el estudio,
de 6,1 = 0,7 mg/dl vs. 5,6 = 0,8 mg/dl (p < 0,001). La Alb en
el control intermedio fue de 2,7 + 0,5 mg/dl en los pacientes sin
hipofosfatemia vs. 2,3 = 0,5 mg/dl en los pacientes con hipofos-
fatemia (p = 0,006) y al final del estudio de 2,7 = 0,5 mg/dl vs.
2,4 + 0,4 mg/d (p = 0,001).

DISCUSION

En este articulo se exponen los resultados de un estudio pros-
pectivo observacional disefiado con el objetivo fundamental de
determinar la incidencia y gravedad de la hipofosfatemia en
pacientes hospitalizados no criticos con NE en condiciones de
préctica clinica habitual.

El 31,5% del total de los pacientes incluidos en el estudio
presentaron algun grado de hipofosfatemia a lo largo del segui-
miento, siendo el porcentaje del 1,1% para la hipofosfatemia
grave. Un 34% de los 62 pacientes criticos médicos y quirtr-
gicos estudiados por Marik y cols. presentaron un fdsforo sérico
inferior a 2 mg/dl tras el inicio de SNE con NE o NP después de
al menos 48 horas de ayuno (8). Kraaijenbrink y cols. objetivaron
una incidencia de hipofosfatemia severa del 8% en un grupo 178
pacientes ingresados en un departamento de Medicina Interna,
sin hacer referencia a la alimentacion/soporte nutricional (9). Rio
y cols. llevaron a cabo un estudio prospectivo para determinar
la aparicion de sindrome de realimentacion en un total de 243
pacientes criticos y no criticos con nutricion enteral o parenteral.
El 6% tenia un fosfato inferior a 1,5 mg/dl en el dia 3 de segui-
miento (10). Lubart y cols. siguieron a 44 pacientes mayores que
precisaban cuidados a largo plazo, a los que se les instaurd NE
por sonda nasogastrica por disfagia orofaringea; al final de la
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primera semana de realimentacion el 25% de los pacientes habia
presentado un fosfato sérico inferior a 1,6 mg/dl (11).

No resulta facil comparar los resultados obtenidos con otros
datos sobre hipofosfatemia publicados en Ia literatura. Esto esta
en relacion con diversos factores, como el tipo de poblacion ana-
lizada, el tipo de soporte nutricional que recibian los pacientes, el
punto de corte de fosfato sérico por debajo del que se recogian
datos, etc. Muchos de los resultados de que se dispone proceden
de trabajos disefiados para el estudio del sindrome de realimen-
tacion, para el cual es dificil dar una definicion precisa y que
posee un amplio espectro de presentacion, desde casos asinto-
maticos hasta otros con sintomas peligrosos para la vida (12). En
este sentido, Skipper, en una revision sistematica sobre el tema,
plantea la pregunta de si seria necesaria una nueva definicion de
sindrome de realimentacion y distinguirlo de la hipofosfatemia de
realimentacion (13).

Al revisar la literatura se observa una mayor incidencia de hipo-
fosfatemia en pacientes con NE que en los que reciben NP. En un
estudio realizado en pacientes con cancer a los que se les iniciaba
SNE, se encontré una incidencia de hipofosfatemia de realimen-
tacion del 24,5%, 37,5% entre los pacientes con NE'y 18,5% en
el subgrupo con NP (14), diferencia confirmada posteriormente
en otros trabajos (15). Esto puede estar en relacion con el hecho
de que la NE estimula una mayor secrecion de insulina que la NP
a través del efecto incretina, lo que amplifica el mecanismo que
conduce al sindrome de realimentacion.

El' 78,9% de los casos de hipofosfatemia se presentaron en 10s
primeros cuatro dias de SNE, lo que coincide con lo publicado en
otros trabajos (11,13).

El 51,9% de los pacientes incluidos en el estudio estaban en
riesgo de desarrollar sindrome de realimentacion siguiendo las
guias NICE, cifra superponible al 54% publicado por Kraaijenbrink
y cols. (9). De ellos, el 28,7% present6 algtn grado de hipofos-
fatemia, frente al 33% del subgrupo que recibia NE en el trabajo
de Zeki y cols. (consideraban exclusivamente cifras de fosfato
inferiores a 1,8 mg/dl) (15). Contrariamente a lo observado en
los estudios mencionados, no se pudo demostrar una relacion
estadisticamente significativa entre la aparicion de hipofosfatemia
y la presencia de riesgo de sindrome de realimentacion segun
las guias NICE. Esto podria, al menos en parte, explicarse por el
hecho de que los pacientes en riesgo recibian suplementacion de
fosfato de forma sistematica si los niveles de fosfato estaban en el
rango inferior de la normalidad o si se apreciaba una tendencia a
la baja, aun dentro del rango de la normalidad. Ademas, un grupo
de pacientes, a priori sin riesgo, desarrollo hipofosfatemia, lo que
globalmente hace pensar en la necesidad de unas guias mas sen-
sibles y especificas, como ya han apuntado algunos autores (15).

La relacion estadisticamente significativa hallada entre el aporte
caldrico y la aparicion de hipofosfatemia probablemente carece de
relevancia clinica, pues la diferencia de aporte entre los pacientes
que desarrollaron hipofosfatemia y los que no fue de unas 100
kcal/dia. En este sentido, O’Connor y cols., en una revision siste-
matica sobre hipofosfatemia de realimentacion en adolescentes
con anorexia nerviosa, no observaron correlacion entre la tasa de
realimentacion (kcal/dia) y la aparicion de hipofosfatemia (16).
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La NE proporcionaba 17,7 (11,6-25,8) mmol de fosfa-
t0/1.000 keal. El andlisis estadistico no mostrd relacion entre la
cantidad de fosfato administrada y los niveles de fosfato sérico.
La NE se introduce de forma progresiva, con lo que el aporte
de fosfato inicial seria escaso, incluso con las formulas que
poseen una mayor concentracion. Llop y cols., en un estudio
retrospectivo de 401 pacientes con NP, evidenciaron un riesgo
de hipofosfatemia inversamente proporcional a la cantidad de
fosfato administrado (17).

De todas las variables clinicas, antropométricas y analiticas
valoradas, solo la edad y las cifras de proteinas séricas mostra-
ron una asociacion estadisticamente significativa con el riesgo
de hipofosfatemia (a mayor edad y proteinas mas bajas, mayor
incidencia de hipofosfatemia). En un estudio multicéntrico retros-
pectivo en el que fueron incluidos 2.730 pacientes criticos, se
demostrd un aumento en el riesgo de hipofosfatemia en relacion
con el Acute Physiology and Cronic Health Evaluation Il score mas
alto, necesidad de ventilacion mecanica, y cifras de albimina y
creatinina séricas mas bajas (18).

CONCLUSION

El 31,5% de los pacientes presentaron algtn grado de hipo-
fosfatemia a lo largo del seguimiento, en la mayoria de 10s casos
en los cuatro primeros dias de soporte nutricional. La incidencia
de hipofosfatemia severa fue del 1,1%, lo que hace imposible
extraer conclusiones especificas para este grupo de pacientes. De
todas las variables analizadas, solo la edad y las proteinas visce-
rales mostraron relacion con la aparicion de hipofosfatemia. Los
criterios establecidos en las guias NICE para valorar el riesgo de
sindrome de realimentacion no resultaron Utiles para discriminar
qué pacientes desarrollarian hipofosfatemia, lo que hace pensar
en la necesidad de unas guias mas sensibles y especificas para
este fin, como ya han apuntado previamente algunos autores.

M. T. Fernandez Lopez et al.
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Resumen

Introduccion: el patron de acidos grasos (AG) de las emulsiones lipidicas (EL) utilizadas en nutricion parenteral (NP) condiciona diferentes
respuestas fisiologicas.

Objetivos: estudiar si los criterios clinicos de prescripcion de EL en NP establecidos en nuestro protocolo abierto y basados en recomendaciones
se correlacionan con marcadores bioguimicos y hematoldgicos iniciales.

Métodos: estudio observacional retrospectivo de cuatro afios. Se recogieron variables demogréficas, clinicas, nutricionales y analiticas al inicio
de la NP. Se realizd un andlisis uni y multivariante para estudiar la asociacion entre los valores iniciales de los parametros bioguimicos y hema-
tologicos (PBHE) y el tipo de emulsion lipidica empleada.

Resultados: de los 1.558 pacientes, 460 pacientes (29,5%) tenian PBHE al inicio de la NP y utilizaron mayoritariamente las combinaciones soja
(AS) + triglicéridos de cadena media (MCT) + oliva (AQ) + pescado (AP) (37,4%) y AS+MCT+AO (35,6%). Se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas en el patrén EL utilizado entre los pacientes con y sin PBHE: patron de AG con AP 44,8% vs. 39,5%, respectivamente.

Las situaciones clinicas con proteina C-reactiva (PCR) elevada se asociaron con mayor uso de EL con AP: AS+AO+AP (OR: 4,52 [IC 95%: 1,43-
13,91] y AS+MCT+AQ+AP (OR: 3,34 [IC 95%: 2,10-5,33]). En situaciones clinicas complejas asociadas con paciente critico se utilizd EL con
MCT: afectacion hepatica (AS+MCT OR: 2,42 [IC 95%: 1,03-5,68]) y afectacion renal (AS+MCT+AP OR: 3,34 [IC 95%: 1,12-9,99]).

Conclusiones: la inclusion protocolizada de PBHE al inicio de la NP permite complementar criterios clinicos y metabdlicos en la eleccion de la EL.

Abstract

Introduction: Lipid emulsions (LE) are a component of parenteral nutrition (PN) and its fatty acid (FA) profile determines various physiological
responses.

Objectives: To assess the adequacy of a clinical not restricted protocol in the choice of LE by studying complementary biochemical and hema-
tological parameters (BHP) at the beginning of the PN.

Methods: A 4-year retrospective observational study of LE administered to patients with PN. Demographic, clinical, nutritional and analytical
variables at the beginning of the PN were collected. Univariate and multivariate analyses were performed to study the correlation between the
initial clinical and biochemical parameters and the LE profile used.

Results: Four hundred and sixty patients (29.5%) out of 1,558 had BHP at the beginning of PN and used mainly the LE combinations soybean
(SO) + medium-chain triglycerides (MCT) + olive (00) + fish (FO) (37.4%) and SO + MCT + 00 (35.6%). Statistically significant differences on the
LE pattern were observed between patients with and those without initial BHP (44.8% vs 39.5% received FO, respectively). Conditions regularly
associated with elevated C-reactive protein (CRP) were associated with increased use of FO LE: SO+00+F0 (OR: 4.52 [95% Cl: 1.43-13.91])
and SO+MCT+00+FO (OR: 3.34 [95% Cl: 2.10-5.33]). In those complex conditions related with the critical patient MCT were used: hepatic
failure (SO+MCT OR: 2.42 [95% Cl: 1.03-5.68]) and renal failure (SO+MCT+FO OR: 3.34 [95% Cl: 1.12-9.99]).

Conclusions: The use of BHP at the beginning of PN treatment allows complementing the clinical and metabolic criteria in LE selection.
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INTRODUCCION

Desde mediados de los afios 70, cuando las emulsiones lipidi-
cas (EL) se introdujeron como un componente basico de la nutri-
cion parenteral (NP), las ventajas y los riesgos que conlleva su
utilizacion han sido fuente constante de debate.

Las EL son una fuente caldrica eficiente y aportan acidos grasos
(AG) esenciales. Con su introduccion en la NP se consiguio reducir
las complicaciones asociadas a la administracion de altas cargas
de glucosa (1). Posteriormente, con el desarrollo y la comerciali-
zacion de diferentes patrones lipidicos, su espectro de actividad
ha variado y se ha introducido el concepto de farmaconutricion
ligado a su administracion. En funcion del patron de AG utilizado
se observan diferentes respuestas inmunoldgicas e inflamatorias,
asi como la modificacion de rutas metabolicas y de la transduc-
cion de sefiales de ellas derivadas (1-3).

Las EL actuales pueden contener soja (AS), AG de cadena
media (MCT), oliva (AQ) o pescado (AP). Las EL con AS son las
primeras que se utilizaron con éxito y se consideran EL de primera
generacion. Son ricas en el AG esencial linoleico, que es un AG
poliinsaturado (AGPI) de la serie omega-6. Los AG de la serie
omega-6 promueven la produccion de prostanoides, leucotrie-
nos, factor de necrosis tumoral (TNF-c) e inerleucina (IL)-6, que
aumentan la inflamacion sistémica y el estrés oxidativo (1,4,5), y
se correlacionan con acciones inmunosupresoras como la afecta-
cion del sistema reticuloendotelial y la inhibicion de funciones de
los linfocitos, macrofagos y neutrdfilos (6). Las EL con MCT tienen
un metabolismo energético mas eficiente porque entran mas facil-
mente en la mitocondria (no dependen de carnitina), presentan
un aclaramiento mas rapido y no se almacenan como triglicéridos
(TG) en tejido adiposo. Ademas, son resistentes a la peroxidacion
y no son precursores de mediadores inflamatorios (4,6). Estas EL
con MCT se consideran de segunda generacion y suelen formu-
larse conjuntamente con AS en proporcion 50:50. También de
segunda generacion son las EL que incorporan un patrén de AQ
y se formulan junto a AS en proporcion 80:20. Esta formulacion
permite reducir el contenido de acidos grasos omega-6 mante-
niendo el aporte de AG esenciales. El componente mayoritario
del patron AQ es el 4cido oleico, un AG monoinsaturado (AGMI)
de la familia omega-9 que se caracteriza por ser resistente a la
peroxidacion lipidica y no ser precursor de medidores inflamato-
rios. Esta EL se comporta como inmunoneutra o incluso levemente
antiinflamatoria (5). La dltima generacion de EL esta constituida
por el patrén de AP que se formula solo 0 en combinacion con
alguna o todas las emulsiones anteriores. La EL con AP contiene
cantidades significativas de AGPI omega-3: &cido linolénico, acido
eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA). Esos
AGP!I inhiben la produccion de citoquinas proinflamatorias (TNFa,
IL-6 y IL-1p) y, por tanto, mejoran la inflamacion y la capacidad
antioxidante (6,7), ya que pueden modular la via de produccion
de eicosanoides (8) y de citoquinas antiinflamatorias (IL-10) inhi-
biendo la expresion nuclear del factor-x B (1,3). Por otro lado, los
AGPI omega-3 producen resolvinas y protectinas, que también
tienen un papel importante en la resolucion de la inflamacion (3)
y en la modulacion de la produccion de citoquinas (4,6). Estas EL
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suponen un cambio importante por su actividad farmaconutriente,
que trasciende al mero aporte energético. También se postula
que la administracion intravenosa de AGPI omega-3 beneficia
el perfil cardiovascular porque modifica el metabolismo lipidico,
las concentraciones lipidicas plasmaticas y los parametros de la
coagulacion (9-11).

El mejor conocimiento de las ventajas y limitaciones del soporte
nutricional endovenoso ha llevado a estandarizar cada vez mas la
prescripcion de estos preparados. No obstante, dada la coexis-
tencia de diferentes EL y la posibilidad de eleccion, es importante
establecer criterios adicionales de utilizacion que trasciendan los
criterios exclusivamente econdmicos y logisticos.

A partir de la hipdtesis de que no todas las EL tienen la misma
indicacién porque presentan actividades fisiologicas diferentes
segun el tipo de AG que las componen, pretendemos establecer
qué parametros bioquimicos y hematoldgicos, obtenidos al inicio
de la terapia con NP, complementan los criterios clinicos-meta-
bdlicos establecidos en nuestro protocolo para la eleccion del
tipo de EL. Estos criterios de inclusion basados en su actividad
farmaconutriente no siempre estan recogidos; asi, en una reciente
revision en 22 hospitales catalanes (12) se observa que la media
de utilizacién de patrones lipidicos por hospital es de 2.

Cuando en los protocolos se utilizan mas de dos emulsiones
lipidicas habria que proceder a su evaluacion para ver si la uti-
lizacion es correcta, especialmente cuando, como en el caso de
nuestro hospital, la sistematizacion de la prescripcion puede llevar
a la desviacion de los criterios de prescripcion.

El presente trabajo es un estudio observacional de utilizacion
de EL en pacientes hospitalizados tratados con NP. Su objetivo
es estudiar si los criterios clinicos de prescripcion de EL en NP
establecidos en nuestro protocolo abierto y basado en recomen-
daciones (no restringido ni por especialidad médica ni por tipo
de lipido) se correlacionan con marcadores bioquimicos y hema-
toldgicos iniciales.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo de todos los pacientes
mayores de 18 afios tratados con NP en un hospital de tercer
nivel durante cuatro afios (2005-2008). Las EL administradas en
la NP durante este periodo se muestran en la tabla .

Se recogieron las siguientes variables: demograficas (edad y
peso), clinicas (diagnostico, unidad de hospitalizacion, sepsis,
afectacion hepatica inicial o afectacion renal en el momento de
inicio de la NP y mortalidad), nutricionales (tipo de EL administrada
durante todo el tratamiento con NP) y analiticas al inicio de la NP
(proteina C reactiva, PCR; prealbiimina; TG; glucemia; leucocitos;
pruebas de funcidn hepatica [gamma-glutamiltransferasa, GGT,
fosfatasa alcalina, FA; alanina-aminotransferasa, ALT; bilirrubina
total, BILJ; y creatinina).

La variable sepsis se definidé por la presencia de infeccion
y, como minimo, dos de los siguientes parametros: tempera-
tura > 38 °C 0 < 36 °C, taquicardia (> 90 latidos/min), leu-
cocitosis (> 12 x 109 o leucopenia (< 4 x 109, y taquipnea de

[Nutr Hosp 2017;34(4):767-775]
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Tabla I. Marcas de emulsiones lipidicas administradas durante el estudio

Composicion
2] Laboratorio Aceite d Aceite de | Triglicéridos d Aceite d
comercial cel_e e cel.e e riglicéri os.e ceite de
oliva soja cadena media pescado
Fresenius Kabi
inid® i ®1 0, 0,
Structolipid®/Structokabiven Bad Homburg, Germany 36% 64%
Clinoleic®/Oliclinomel®” Baxter 20% -
Lessines, Belgium
SMOFlipid® Fresenius Kabi 30% 30% 15%
P Bad Homburg, Germany ’ ’ °
Fresenius Kabi
® _ 0,
Omegaven Bad Homburg, Germany 100%

'Bolsas tricompartimentales de nutricion parenteral con aminodcidos, glucosa y lipidos.

> 20 respiraciones/min o presion parcial de CO, < 4,2 kPa (13).
La afectacion hepatica se definié como la elevacion de bilirrubina
> 34 pmol/l 0 > 2 mg/dl, a partir de los criterios establecidos por
la escala Child-Pugh (14). La afectacion renal se definié como
filtracion glomerular < 60 ml/min/1,73 m2, utilizando la formula
CKD-EPI (15).

Las variables analiticas PCR, prealbiimina, TG y glucosa se

categorizaron con los criterios siguientes:

— La PCR es una proteina plasmatica que participa en la
respuesta inmunoldgica y sus niveles pueden elevarse
rapidamente después de una inflamacion aguda (16). Se
consideran valores normales concentraciones entre 5y
10 mg/l. En infecciones leves y viricas los niveles pue-
den alcanzar los 10-40 mg/I; en inflamaciones graves
e infecciones bacterianas, 40-200 mg/l; en infecciones
bacterianas graves y en quemados los niveles superan los
200 mg/I (17). En el estudio se considerd PCR > 200 mg/!I
como nivel de corte.

— Laprealblimina es un marcador de desnutricion, de inflama-
cion aguda y de estrés metabolico (18,19). El rango normal
oscila entre 170-420 mg/I (18). Dado que valores inferio-
res a 100 mg/I se asocian con desnutricion grave (20), fue
este punto de corte el que se utilizé en el estudio, teniendo
en cuenta que, al tratarse de una proteina inversa de fase
aguda, estos valores se ven enmascarados en estados infla-
matorios.

— La administracion de lipidos en la NP debe equilibrarse con
la utilizacion del sustrato y mantener una concentracion
plasmatica de TG < 3 mmol/I (21). Con niveles > 4,5-5
mmol/l se recomienda parar el aporte lipidico (22,23). En el
estudio, se establecio el corte a partir de niveles por encima
de 3 mmol/l.

— La administracion de glucosa en la NP tiene las mismas
consideraciones metabdlicas que la administracion de lipi-
dos. El objetivo es equilibrar el aporte con la utilizacion del
sustrato para mantener niveles plasmaticos de 5-8 mmol/I
(21). Cuando se superan 10 mmol/l, se consideran valores
de hiperglucemia asociados a pronostico negativo con ries-

[Nutr Hosp 2017:34(4):767-775]

go incrementado de complicaciones infecciosas (24). En el
estudio se consider¢ hiperglucemia a partir de niveles >
10 mmol/l.

Los criterios de utilizacion para las diferentes EL vienen esta-
blecidos por diferentes situaciones clinicas agrupadas en funcion
del estrés metabolico y fracaso organico (Tabla Il).

Las EL utilizadas se agruparon en seis categorias, teniendo en
cuenta todas las combinaciones utilizadas:

— Patron AS+MCT (Structolipid® o Structokabiven®)

Patrén AS+MCT+AQ Clinomel® y Structokabiven® secuen-
cialmente

Patron AS+AOQ (Clinoleic® o Clinomel®)

Patron AS+AO+AP (Clinoleic® o Clinomel®) +0megaven®
— Patron AS+MCT+AP (Structolipid® o Structokabiven®)
+0megaven®

Patron AS+MCT+AOQ-+AP (SMOFlipid®)

El protocolo establece la administracion de 25 a 30 kcal/kg/d
si el IMC es inferior a 25. Se administran lipidos entre 0,8-1
g/kg/d, glucosa entre 2-3 g/kg/d y proteinas entre 1-1,2 g/
kg/d en paciente no critico y 1,5 g/kg/dia en paciente critico.
En insuficiencia renal y técnicas de depuracion renal se ajustan
las cantidades de proteinas administradas. Todas las nutriciones
preparadas llevan vitaminas y elementos traza diariamente. En
cuanto a electrolitos, en criticos solo se aditiva fosfato y magnesio
y en el resto de los pacientes, sodio, potasio, fosfato, magnesio y
calcio seguin necesidades y estabilidad de la elaboracion.

En nuestro hospital, con un largo recorrido en la utilizacion de
NP, se ha simplificado su prescripcion. En el periodo estudiado
se procedia a su peticion mediante una receta de inicio (hoy
en dia informatizada) en la que el clinico tenia que especificar
una de las diferentes opciones detalladas en la tabla Il y que
se basan en la eleccion de diferentes patrones de lipidos en
funcion de la bibliografia existente sobre el tema, asi como
recogiendo los criterios de uso de los diferentes hospitales de la
red publica de Catalufa (10). Nuestro laboratorio de bioquimica
configurd un perfil nutricional especifico que se utiliza princi-
palmente para el seguimiento clinico mas que para la eleccion
de las formulas de inicio.
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Tabla Il. Protocolo de utilizaciéon de emulsiones lipidicas para la nutricion parenteral
durante el periodo de estudio

Férmula Criterios

Emulsion lipidica recomendada

Patrén lipidico

Intervencion quirtrgica no compleja sin

Mantenimiento L : . Clinoleic® o Clinomel® AS+AO
complicaciones infecciosas
Estrés moderado Postcirugia compleja’, infecciones, fistula Structolipid® o Structokabiven® AS+MCT
Estrés grave Paciente critico? SMOFlipid® AS+MCT+AO+AP
, Paciente critico + shock séptico (Clinoleic® o Clinomel®) + Omegaven® AS+AO+AP
Estrés grave + fracaso L L
orgnico o fracaso organico (renal, distrés 0 0
respiratorio,etc.) (Structolipid® o Structokabiven®) + Omegaven® AS+MCT+AP?

AS: aceite de soja; AO: aceite de oliva; MCT: triglicéridos de cadena media; AP: aceite de pescado. 'Trasplante hepatico, bricker, esofagectomia, gastrectomia total,
duodenopancreatectomia, reseccion intestino delgado, etc. 2Ingreso en unidades criticos, ventilacion mecanica, infecciones, politraumatismo. *Patrones suplementados

con aceite de pescado a dosis mayores a SMOFlipid®.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables descriptivas categdricas se describieron como
porcentajes y las continuas, como medias con su desviacion
estandar.

Se hizo un andlisis univariante mediante andlisis de la varianza
de un factor (one-way ANOVA) para estudiar la asociacion entre
los valores iniciales de los parametros clinicos y bioquimicos y
el tipo de patron lipidico utilizado. Se utilizd el test de Chi-cua-
drado para determinar la asociacion entre las variables clinicas
categorizadas y el tipo de patrén lipidico. En esta aproximacion
univariante la variable patron lipidico se categorizd en seis en
funcién de las combinaciones de EL utilizadas. Se establecio la
significacion estadistica para p < 0,05.

Se hizo un analisis multivariante construyendo seis modelos
de regresion logistica multiple por pasos (stepwise). La variable
dependiente de cada modelo fue el tipo de patrdn lipidico y como
variables independientes se incluyeron las variables clinicas y
bioquimicas categorizadas. El criterio de inclusion fue p < 0,2, y
la significacion estadistica se establecio mediante los intervalos
de confianza del 95%.

Se utilizé el programa estadistico SPSS version 19.0.

En este estudio se contempld la exencion del consentimiento
informado de los pacientes, dado que se trataba de un analisis
retrospectivo de nuestra practica clinica asistencial. Los datos de
los pacientes se anonimizaron para los fines de este estudio. La
informacion confidencial de los pacientes se tratd de acuerdo con
lo establecido por la normativa legal vigente en nuestro pais en
materia de proteccion de datos. Este manuscrito ha sido aprobado
para su publicacion por el Comité Etico de Investigacion Clinica
del Hospital Universitario de Bellvitge.

RESULTADOS

Durante los cuatro afios de estudio, recibieron NP 1.558
pacientes, de los cuales solo 460 (29,5%) presentaban para-
metros bioquimicos y hematoldgicos (PBHE) de inicio. De estos

tltimos, 212 estuvieron ingresados en una unidad de criticos.
El 65% eran hombres, la edad media era de 63 = 15 afios y la
media del peso fue 72 + 14 kg. La mortalidad fue del 13,5% (62
pacientes). EI diagndstico mas frecuente fue neoplasia digestiva
(207 pacientes, 45%) (Tabla Ill). Los valores iniciales de las varia-
bles clinicas y analiticas se muestran en la tabla IV.

Las combinaciones mas utilizadas fueron AS+MCT-+AO+AP en
172 (37,4%) pacientes y AS+MCT+AQ en 164 (35,6%) pacientes
(Tabla V). Se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas en el patron EL entre los pacientes que tenian PBHE iniciales y
los que no. Un 44,8% de los pacientes con PBHE iniciales recibie-
ron AP, en comparacion con el 39,5% de pacientes que no tenian
PBHE. El patrén exclusivamente con AQ se administrd en un 9,8%
de pacientes con PBHE iniciales frente al 13,1% en los que no las
tenian. Entre ambos grupos de pacientes no existian diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a dias de tratamiento
con NP, estancia en unidades de cuidados intensivos y exitus.

En el andlisis univariante se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas entre los valores iniciales de los parametros
bioquimicos v la utilizacion de los seis patrones lipidicos excepto
en el caso de los TG, que solo mostraron tendencia a la significa-
cion (Tabla V). Asimismo, en el andlisis univariante de las variables

Tabla Ill. Diagndsticos

Diagnéstico n (%)
Neoplasia digestiva 207 (45)
Patologia digestiva no tumoral 162 (35,2)
Neoplasia no digestiva 25 (5,4)
Traumatismo 17(3,7)
Patologia cardiovascular 17 (3,7)
Infecciones 15(3,3)
Otros 11(2,4)
Trasplante 6(1,3)
Total 460 (100)
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Tabla IV. Valores iniciales de las variables
clinicas y analiticas

Parametros clinicos y bioquimicos iniciales

Datos iniciales

Media + desviacion estandar

Proteina C reactiva (mg/) 1359 +108,9
Prealblimina (mg/l) 129,7 £ 73,4
Triglicéridos (mmaol/l) 22+172
Glucosa (mmol/l) 8,3+ 3,1
Filtracion glomerular (ml/min) 89,0314
Bilirrubina (umol/l) 33,6 +£759

Variables clinicas categorizadas

Datos iniciales n (%)
Proteina C reactiva > 200 mg/l 126 (27,4%)
Prealbtimina < 100 mg/I 195 (42,4%)
Triglicéridos > 3 mmol/I 87 (18,9%)
Glucosa > 10 mmol/l 95 (20,7%)
Sepsis 61 (13,3%)
Afectacion hepética 42 (9,1%)
Afectacion renal 50 (10,9%)

clinicas categorizadas se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los patrones lipidicos para las variables PCR >
200 mg/l, prealbiimina < 100 mg/I, afectacion renal y hepatica. Las
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Tabla V. Patrones utilizados
; PBHE iniciales n (%)
Patrén P
Si (n =460) | No (n = 1.098)

AS+MCT+AO+AP 172 (37,4%) 393 (35,8%)
AS+MCT+AP 21 (4,6%) 24 (2,2%)
AS+AO+AP 13 (2,8%) 17 (1,5%) 0,01
AS+MCT+AO 164 (35,6%) 436 (39,7%)
AS+MCT 45 (9,8%) 84 (7,7%)
AS+A0 45 (9,8%) 144 (13,1%)

PBHE: pardmetros bioquimicos y hematoldgicos, AS: aceite de soja; AO:
aceite de oliva; MCT: triglicéridos de cadena media; AP: aceite de pescado.

variables glucosa > 10 mmol/l y sepsis mostraron una tendencia a
la significacion, mientras que la variable triglicéridos > 3 mmol/I no
mostro significacion estadistica (Tabla VI).

En el andlisis multivariante con seis modelos de regresion
logistica (Tabla Vi), la variable PCR > 200 mg/I entrd en los seis
patrones con una asociacion estadisticamente significativa en tres
de ellos; dos con AP: AS+AO+AP (OR: 4,52 [IC 95%: 1,43-13,91]
y AS+MCT+AO+AP (OR: 3,34 [IC 95%: 2,10-5,33] y uno sin
AP: AS+MCT+A0 (OR: 0,26 [IC 95%: 0.15-0.46]). Por lo tanto,
los pacientes con PCR > 200 mg/| tenian mayor probabilidad de
recibir EL con AP, mientras que los pacientes con PCR < 200 mg/I
tenian mayor probabilidad de recibir EL sin AP.

Tabla VI. Analisis univariante de los patrones lipidicos y las variables continuas
y categdricas

AS+AO AS+MCT |AS+MCT+AO | AS+AO+AP | AS+MCT+AP | AS+MCT+AO+AP
(n=45) | (n=45) (n = 164) (n=13) (n =21) (n=172) P
Variables continuas*
Datos iniciales Megli: = Media + DE| Media + DE | Media + DE | Media + DE Media + DE
PCR (mg/l) 94,2+96,8 | 119.6 + 92,8 92,1 81,7 208,5+97,4 | 204,5+137,9 179,3+£112,9 0,00
Prealbiimina (mg/l) 158,2 +65,4 | 127,69 +66,9| 1433+679 | 1082+709 | 112,6 +71.1 113,7 £ 78,3 0,00
Triglicéridos (mmaol/l) 1,98 +0,9 1,94+15 2,311 1,8+09 2,4+16 2,4+1,20 0,06
Glucosa (mmol/l) 83+34 734 +22 79+29 88+32 8,5+ 3,1 88+33 0,02
FG (ml/min) 102,7 £ 31,0 | 85,25+ 31,8 89,7 + 26,3 8,7 + 36,9 6,1 +428 88,7+ 32,4 0,00
Bilirrubina (umol/l) 159+43 [5220+138,9| 253+56,7 132 +12,2 64,3 +105,2 39,0+743 0,03
Variables categéricas**
Datos iniciales n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
PCR > 200 mg/I 6 (13,3%) 7 (15,6%) 19 (11,6%) 8 (61,5%) 10 (47,6%) 76 (44,2%) 0,00
Prealbimina <100 mg/l | 11 (24,4%) | 20 (44,4%) 52 (31,7%) 9 (69,2%) 10 (47,6%) 93 (37,4%) 0,00
Triglicéridos > 3 mmol/l | 6 (13,3%) 6 (13,3%) 29 (33,3%) 1(7,7%) 4 (19%) 41 (23,8%) 0,33
Glucosa > 10 mmol/I 9 (20%) 4 (8,9%) 28 (17,1%) 5 (38,5%) 5(23,8%) 44 (25,6%) 0,07
Sepsis 6 (13,3%) 6 (13,3%) 13 (7,9%) 2 (15,4%) 8 (38,1%) 26 (15,1%) 0,07
Afectacion hepatica 1(2,2%) 8(17,8%) 12 (7,3%) 0() 4(19,0%) 17 (9,9%) 0,04
Afectacion renal 3(6,7%) 7 (15,6%) 12 (7,3%) 3(23,1%) 8 (38,1%) 17 (9,9%) 0,00

*Andlisis de la varianza de un factor, estadistico F de Snedecor. **Tablas de contingencia, estadistico Chi-cuadrado.
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La variable prealbimina < 100 mg/I entr¢ en tres patrones, dos
de ellos sin AP. En ninguno de los tres casos, a pesar de mostrar
tendencia, las diferencias fueron estadisticamente significativas
(Tabla VIl). Valores de prealbtimina < 100 mg/I reducian la proba-
bilidad de recibir EL sin AP y valores de prealbtimina > 100 mg/I
aumentaban la probabilidad de recibir el patron AS+MCT+AO+AP.

La variable afectacion hepatica entr¢ en dos de los tres patro-
nes lipidicos sin AP. Los pacientes con afectacion hepatica tenian
mayor probabilidad estadisticamente significativa de recibir la
combinacion AS+MCT (OR: 2,42 [IC 95%: 1,03-5,68]).

La sepsis entrd en dos patrones, pero tnicamente en el patron
AS+MCT+AQ con significacion estadistica, de tal forma que los
pacientes sépticos tenian menos probabilidad (OR: 0,48 [IC 95%:
0,25-0,94]) de recibir esta combinacion. Sin significacion estadis-
tica, los pacientes sépticos presentaban una tendencia a recibir
uno de los patrones con AP (AS+MCT+AP).

La variable glucosa > 10 mmol/l entrd en tres patrones, pero
la relacion unicamente fue estadisticamente significativa en el
patron AS+MCT (OR: 0,35 [IC 95%: 0,12-1,00]). En los otros
dos modelos, aunque la relacion no era estadisticamente signifi-
cativa, los pacientes con glucosa > 10 mmol/I tenian una mayor
probabilidad de recibir combinaciones con AP (AS+AO+AP o
AS+MCT+AQ+AP).

La variable afectacion renal entrd en dos patrones lipidicos con
AP, con significacion estadistica en uno de ellos. Los pacientes
con afectacion renal tenian mayor probabilidad de recibir la com-
binacion AS+MCT+AP (OR: 3,34 [IC 95%: 1,12-9,99]).

La variable triglicéridos > 3 mmol/I solo entrd y se asocié con
el patron AS+MCT+AO+AP sin relacion estadisticamente signi-
ficativa.

DISCUSION

Actualmente, las EL en la NP, ademas de ser fuente caldrica,
se utilizan por sus propiedades como farmaconutrientes. Es bien
conocido el papel de las diferentes EL en la respuesta inflamato-
ria, en la afectacion del sistema inmune y de las rutas metaboélicas
y en la transduccion de sefiales (1-3). Las EL con AP han demos-
trado su papel antiinflamatorio al inhibir la sintesis de citoquinas
proinflamatorias, modular la produccion de eicosanoides e inhibir
la expresion de factores de transcripcion nucleares (1,3,6-8).

Diversos ensayos clinicos han demostrado los efectos bene-
ficiosos de la suplementacion de la NP con AP en el paciente
quirdrgico, tales como la modulacién de los marcadores infla-
matorios, la reduccion de la estancia hospitalaria y 1a reduccion
de morbilidad infecciosa (3). En el paciente critico los resultados
son mas controvertidos (3). En una revision, Stapleton y cols. (2)
analizaron el papel del AP administrado via enteral o parenteral
en los procesos inflamatorios en paciente criticos, especialmente
en sépticos y en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda,
sin llegar a conclusiones firmes. En un metaanalisis de Pradelli y
cols. (25) concluyeron que, en pacientes criticos y quirlirgicos, la
administracion de EL con AP se asocia con una reduccion signi-
ficativa de infecciones y de dias de estancia hospitalaria. En otro
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metaanalisis en paciente critico, Palmer y cols. (26) no encontra-
ron una reduccion significativa de mortalidad, infecciones ni dias
de estancia en UCI, mientras que Manzanares y cols. (27) en su
metaanalisis encuentran diferencias significativas en la reduc-
cion de infecciones y una cierta tendencia a la significacion en la
reduccion de necesidad de ventilacion mecanica y de los dias de
estancia hospitalaria.

Nuestros resultados evidencian que los pacientes con PBHE
iniciales presentaban una mayor utilizacion de AP, a diferencia
de aquellos en los que no se obtuvieron PBHE. Estos Ultimos
recibieron mas emulsiones no adaptadas a la fase de estrés. No
obstante, hay que considerar un posible sesgo de seleccion, dado
que a los pacientes mas criticos se les solicitan mas pruebas.
También hay diferencias en los PBHE iniciales de los pacien-
tes segun la EL administrada. Las diferencias mas destacables
se encuentran en los valores de PCR, que se utiliza tanto como
indicador de respuesta inflamatoria en paciente critico o séptico,
como en el seguimiento de la respuesta nutricional. En nues-
tro estudio, a los pacientes con una PCR inicial mas elevada se
les administrd EL con AP, coincidiendo tanto con Guitekin y cols.
(28) y Hall y cols. (29), que encontraban una disminucion de la
PCR en los pacientes sépticos tratados con EL con AP, como con
Grau-Carmona y cols. (3), que en pacientes criticos observaron
una disminucion de la PCR al administrar EL con AP. En nuestro
estudio con pacientes quirtrgicos (30) la disminucion de la PCR
no fue significativa, pero la administracion de NP con EL que
contienen AP se limit a cinco dias. Los resultados obtenidos y la
bibliografia apuntan a que administrar EL con AP puede mejorar
el perfil inflamatorio del paciente, pero faltan mas estudios para
confirmar estos resultados.

La prealblimina es una proteina de vida media corta que refleja
bien los cambios agudos en el estado nutricional del paciente,
pero es también una proteina de fase aguda que disminuye en
los procesos inflamatorios (18,19). En nuestro andlisis univariante,
los pacientes con los valores mas bajos de prealbimina recibieron
EL con AP con diferencias estadisticamente significativas entre
los diferentes patrones lipidicos. En el analisis multivariante, la
prealbimina se relaciond con tres patrones de EL, pero en nin-
guno de ellos con significacion estadistica. Pocos estudios ana-
lizan la relacion entre EL y prealbimina y los que lo hacen no
encuentran asociaciones significativas (28,30). Por lo tanto, el
parametro prealblimina no parece ser critico para seleccionar la
EL a administrar, aunque harfan falta mas estudios que analizaran
especificamente la prealbimina para confirmar los resultados.

Por lo que respecta a las tasas de infeccion, nuestro grupo
(30), en un ensayo clinico en paciente quirtrgico, demostré que la
incidencia de infecciones disminuye con significacion estadistica
al suplementar la NP con AP. Aunque Palmer y cols. (26) en un
metaanalisis de paciente critico no encontraron una reduccion
significativa de mortalidad ni de infecciones, los Ultimos metaa-
nalisis de Grau-Carmona y cols. (3) y de Manzanares y cols. (27)
concluyen que se da una reduccion de las infecciones en pacien-
tes criticos tratados con EL con AP. En cuanto a la sepsis, que
frecuentemente precede al desarrollo de fallo multiorganico como
consecuencia de una inflamacion descontrolada, Hall'y cols. (29)
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encontraron que los pacientes tratados con AP presentaban una
reduccion significativa en la aparicion de disfuncion organicay en
los valores maximos de PCR. En nuestro estudio univariante, la
sepsis no fue un factor con relacion estadisticamente significativa
en la seleccion de un patron lipidico frente a otro, pero si que lo
fueron la afectacion hepatica y la renal. Por otro lado, Gultekin
y cols. (28) también observaron una disminucion significativa de
PCR, mientras que los resultados del resto de parametros inflama-
torios como prealbtimina, IL-6, TNFo y leucocitos no fueron signi-
ficativos. Por lo tanto, estos estudios demuestran que en paciente
quirtrgico y critico se produce una disminucion de parametros
inflamatorios y de infeccion administrando EL con AP.

En el andlisis univariante, la asociacion entre afectacion hepati-
cay el tipo de patron lipidico fue significativa, y en el multivariante
se confirmd que los pacientes con afectacion hepética tenian mas
probabilidad de recibir el patron lipidico MCT+AS que de recibir
EL con AP. Las EL con MCT mejoran algunas de las caracteristicas
del metabolismo de las EL con AS. Entran mas facilmente en la
mitocondria, se oxidan y aclaran mas rapidamente, y no se alma-
cenan como TG en el tejido adiposo (4,6). Gracias a las carac-
teristicas de su metabolismo, MCT en el paciente con la funcion
hepatica alterada pueden ayudar a la nutricion sin sobrecargar el
metabolismo hepatico, preservando la funcion hepatica (4,6,31).
Las Ultimas guias de la European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN) en fracaso hepatico recomiendan el uso de
EL con AP en pacientes con alteraciones hepéticas (32).

El paciente critico se asocia a un estrés catabolico y presenta
una respuesta inflamatoria aumentada asociada a complicaciones
como fracaso multiorganico, hospitalizacion prolongada y elevada
mortalidad (33). El fracaso renal es un elemento comun en este
fracaso multiorganico del paciente critico. En nuestro estudio,
en el analisis univariante la relacion entre la EL administrada
y la afectacion renal fue significativa, y en el multivariante se
demostrd que el paciente con afectacion renal tenia mas proba-
bilidad de recibir EL con AP. En el estudio de Hall y cols. (29), la
administracion de EL con AP demostro atenuar los efectos de la
inflamacion exacerbada que se genera en el fracaso multiorga-
nico. Las guias ESPEN (34) describen que el hipercatabolismo
presente en pacientes con fracaso renal agudo (por fracaso mul-
tiorganico) podria estar generado por la respuesta inflamatoria y,
por tanto, las EL con AP son una opcion para tratar de controlar
esta respuesta inflamatoria. Nuestros resultados coinciden con la
propuesta de estas guias ESPEN ya que, seguin el andlisis multiva-
riante, los pacientes con afectacion renal tienen mas probabilidad
de recibir EL con AP.

En nuestro estudio, los valores iniciales de TG no muestran
diferencias significativas al comparar un patron lipidico frente a
otro y, aun cuando el aclaramiento de las EL con AP es a priori
mejor (35), persiste una cierta controversia sobre los mecanismos
de aclaramiento, por lo que las guias no proponen la utilizacion de
EL con AP para contrarrestar la hipertrigliceridemia (22).

Una limitacion del estudio es que no se evallan la ventajas
clinicas obtenidas con la eleccidn de cada EL. No obstante, cabe
destacar que el objetivo ha sido establecer el grado de cumpli-
miento de un protocolo basado en recomendaciones recogidas
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en la bibliografia y que nuestro interés es complementar los estu-
dios efectuados por nuestro grupo y otros posteriores en cartera
sobre los efectos de las EL con AP en situaciones clinicas que
cursan con respuesta inflamatoria sistémica y en alteraciones de
la funcién hepatica.

CONCLUSION

Los criterios clinicos establecidos en nuestro protocolo se
correlacionan con los PBHE obtenidos al inicio de la terapia con
NP. La utilizacion de parametros de respuesta inflamatoria como
la PCR, y los asociados a situaciones clinicas de estrés como
glucosa, creatinina, bilirrubina y leucocitos son herramientas Utiles
en la modelizacion de formulas individualizadas.

Dado el reducido grupo de pacientes de los que se obtiene
perfil nutricional inicial, nuestro estudio pone de manifiesto que la
utilizacion protocolizada al inicio del tratamiento con NP de estos
PBHE permitiria complementar los criterios clinicos y metabdlicos
en la eleccion de la EL a administrar. De todos los parametros
estudiados, la PCR es la que mas se correlaciona con los dife-
rentes escenarios de utilizacion de patrones de EL, mientras que
la prealbimina, parametro utilizado de manera habitual como
indicador de sintesis proteica, no ha resultado tan decisiva como
criterio de eleccion.

Las situaciones que cursan con PCR elevadas se asocian con
un mayor uso de EL con AP. En situaciones de complejidad clini-
ca caracteristicas del paciente critico (fracaso hepatico, fracaso
renal, sepsis) se utilizan EL con MCT.
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Resumen

Introduccion: la pérdida de peso y la desnutricion se asocian a un peor prondstico de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).
Objetivo: el objetivo del estudio OFOS fue valorar la eficacia y tolerabilidad de una nueva formula nutricional oral en adultos con EPOC con
pérdida de peso o desnutricion.

Métodos: estudio prospectivo, unicéntrico, aleatorizado, abierto y controlado realizado en Lima (Peru). Se incluyeron 99 pacientes ambulatorios
de ambos sexos (control [GC]: 49; suplemento [GS]: 50), entre 18 y 80 afios con diagndstico de EPOC y con pérdida involuntaria de peso en
los Ultimos meses o desnutricion. Se evaluaron variables nutricionales, funcionales y de calidad de vida (CV) durante un periodo de intervencion
de tres meses.

Resultados: a los tres meses, hubo un incremento del indice de masa corporal (IMC) y del indice de masa libre de grasa (IMLG) significativamente

Palabras clave: superior en el GS: IMC: 5,3% vs. 2,9%, p < 0,001; IMLG: 3,2% vs. 1,9%, p = 0,019. El GS mostr6 una reduccion de casos con IMC < 21 kg/
B m? equivalente al 69% vs. 33% en el GC (p = 0,004). Las variables funcionales mostraron una tendencia a la mejoria favorable al GS, siendo
Soporte nutricional. significativa para la fuerza de la mano (hand-grip test) en el subgrupo de pacientes con IMLG bajo (p = 0,001). Todas las variables estudiadas
EESOC"\;;TJ‘SSC?;” de CV mejoraron significativamente en ambos grupos (p < 0,001).
Fuerza muscular. Conclusiones: la suplementacion oral durante tres meses con una nueva formula completa, polimérica y normocalérica fue bien tolerada y
Calidad de vida. eficaz para el soporte nutricional de pacientes diagnosticados de EPOC con pérdida de peso o desnutricion.
Abstract

Introduction: Weight loss and malnutrition are associated with a worse prognosis of chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

Objective: The main objective of the OFOS study was to assess the efficacy and tolerability of a new nutritional oral formula in adults with COPD
with weight loss or malnutrition.

Methods: Prospective, single-centre, randomized, open-label and controlled trial conducted in Lima (Peru). A total of 99 outpatients of both sexes
were included (control [GC]: 49; supplement [GS]: 50), aged from 18 to 80 years old, who had been diagnosed with COPD and that suffered from
malnutrition or involuntary weight loss during the last months. Nutritional, functional and quality of life (QoL) variables were evaluated during a
three-month intervention.

Key words: Results: At three months, there was an increase of body mass index (BMI) and fat free mass index (FFMI) significantly higher in the GS: IMC 5.3%
V5 2.9%, p < 0.001; FFMI 3.2% vs 1.9%, p = 0.019. The GS showed a reduction of cases with BMI < 21 kg/m? equivalent to 69% vs 33% in

Nutritional support. the GC (p = 0.004). Functional variables showed a favourable improvement trend in GS, being significant for the hand-grip test in the subgroup

&2%3%2‘3%’3239 of patients with low FFMI (p = 0.001). All QoL studied variables significantly improved in both groups (p < 0.001).

strength. Quality Conclusions: Oral supplementation with a complete, polymeric and normocaloric new nutritional formula for three months was well tolerated

of life. and effective for the nutritional support of patients diagnosed with COPD with weight loss or malnutrition.

Recibido: 16/11/2016
Aceptado: 13/03/2017

Conflicto de intereses: Marta Guarro y Mireia Morera son empleadas de Laboratorios Ordesa S.L.
Registro ClinTrials. Gov: NCT02102009.

Correspondencia:
M.2 Pilar Benito Martinez. Complejo Hospitalario San
Pablo. Clinica San Gabriel. Av. La Marina. 2955

San Miguel, Lima. Pert
DOI: http://dx.doi.org/10.20960/nh.748 e-mail: nutritionhealth@gmail.com

Benito Martinez MP, La Serna Infantes JE, Guarro Riba M, Morera Inglés M, Camere Colarossi DM,
Camere Torrealva MA. Estado nutricional y funcional en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica: efectos de la suplementacion nutricional oral (estudio OF0S). Nutr Hosp 2017,34.776-783



ESTADO NUTRICIONAL Y FUNCIONAL EN PACIENTES CON ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA: 777
EFECTOS DE LA SUPLEMENTACION NUTRICIONAL ORAL (ESTUDIO OF0S)

INTRODUCCION

La afectacion del estado nutricional es una de las comorbi-
lidades mas comunes del paciente con patologias pulmonares
cronicas. Se estima que entre el 10% y el 45% de los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) presentan
desnutricion (1), incidencia que puede alcanzar el 63% en pacien-
tes con EPOC moderada-severa que requieren ingresar en un
programa de rehabilitacion pulmonar (2).

La pérdida de peso y desnutricion estan asociadas a un peor
prondstico de la enfermedad, independientemente de la severi-
dad de la afectacion de la funcién pulmonar, y a un mayor riesgo
de mortalidad (3). Actualmente se desconocen los mecanismos
exactos que conllevan esta marcada pérdida de peso en pacientes
con EPOC, por lo que se acepta un probable origen multifactorial
derivado de la combinacion de distintos factores como el des-
equilibrio energético (por aumento del gasto energético basal/
GEB) (4)y el desequilibrio entre sintesis y catabolismo proteico (2),
una ingesta alimentaria reducida (2), la atrofia muscular por baja
actividad fisica (5), el estado de inflamacion sistémica y estrés
oxidativo (4), asi como otros factores mas especificos como la
susceptibilidad genética (6), la insuficiencia hormonal (4), las exa-
cerbaciones agudas, las complicaciones infecciosas y el efecto
térmico de algunos farmacos como los corticoides (7).

Existe una correlacion directa entre el indice de masa corporal
(IMC) y la supervivencia en EPOC, siendo 21 kg/m? (2) el punto
de corte por debajo del cual se ha observado que la mortalidad
aumenta significativamente (2,4). Sin embargo, la determina-
cion del IMC subestima los pacientes en riesgo nutricional y no
refleja los cambios en la composicion corporal propios de los
casos mas severos de la enfermedad, por lo que la evaluacion
de otros parametros mas especificos como la pérdida ponderal
en el tiempo (8) y la estimacion de la masa libre de grasa (MLG)
resultan de especial importancia. Este Ultimo, considerado como
parametro indirecto para valorar la reduccion de masa muscular,
se ha establecido como un factor de riesgo independiente de mor-
bimortalidad (2,9-11). Generalmente, se considera que existe baja
masa muscular cuando el indice de masa libre de grasa (IMLG)
es menor de 15 kg/m? en mujeres y de 16 kg/m? en varones (2).

Resultados de distintos estudios sugieren que incluso pequenas
mejoras en el estado nutricional de los pacientes con EPOC pueden
mejorar la fuerza y resistencia de los musculos respiratorios, la
respuesta al ejercicio o la calidad de vida (4). Entre los métodos
utilizados para mejorar el estado nutricional de estos pacientes,
hay evidencia sobre distintas medidas farmacoldgicas y suplemen-
tarias como el uso de estimulantes del apetito y complementos
alimenticios (1,9). Dada la relevancia de la composicion corporal
en la EPOC, guias de referencia internacional como las de la Ame-
rican Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS)
recomiendan el apoyo nutricional en pacientes en programas de
rehabilitacion pulmonar mediante el seguimiento de un plan de
alimentacion y/o suplementacion durante al menos 12 semanas.

El uso de otro tipo de medidas, como el empleo de suplementos
con omega-3, orientadas al tratamiento de mecanismos subya-
centes como la inflamacion crdnica se propone a partir de la
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evidencia sobre un posible efecto beneficioso en la reduccion de
la respuesta inflamatoria en estos pacientes (12,13). Otras inter-
venciones, como la ingesta de fibra de distintos origenes, sugieren
cierta asociacion con una reduccion de marcadores especificos
de inflamacion (14) elevados en la EPOC (15) y una reduccion del
riesgo de nuevos diagndsticos de esta patologia en estudios de
poblacion general (16).

Asi pues, se plantea un estudio con el objetivo de valorar la
eficacia y tolerabilidad de una nueva formula nutricional completa
polimérica, normocalérica (1,09 kcal/ml) y normoproteica (15%
valor caldrico total [VCT]), enriquecida con prebidticos (fructooli-
gosacaridos [FOS]) y acidos grasos omega-3 (c.-linolénico y DHA)
y administrada diariamente durante tres meses en adultos con
EPOC con pérdida involuntaria de peso en los Ultimos meses o
desnutricion.

METODOS

Estudio prospectivo, unicéntrico, aleatorizado, abierto y contro-
lado en el que se incluyeron, de forma consecutiva, pacientes de
ambos sexos de entre 18 y 80 afios con diagndstico de EPOC que
consultaron de forma ambulatoria en la Clinica San Gabriel (Com-
plejo Hospitalario San Pablo) de Lima, Perd, entre marzo de 2014
y abril de 2015. El diagndstico de EPOC fue clinico (confirmado por
espirometria) e incluy6 casos de bronquiectasias, secuelas especi-
ficas de tuberculosis, fibrotorax, enfermedad pulmonar intersticial
difusa, bronquitis cronica, enfisema y/0 asma. La severidad de la
EPOC se clasificd segun los criterios de la Global Initiative for Chro-
nic Lung Disease (GOLD): leve (volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (VEF,) > 80%), moderada (50% < VEF, < 80%),
grave (30% < VEF, < 50%) y muy grave (VEF, < 30%) (17).

Instituto Nacional de Salud de Perti (INS, Ministerio de Salud), el
Comité Institucional de Etica en Investigacién PRISMA y el Comité
de Etica Institucional del Complejo Hospitalario San Pablo. Todos
los pacientes fueron informados del desarrollo del estudio y firma-
ron el consentimiento informado. El estudio se realizd de acuerdo
con la Declaracion de Helsinki y se registro en el sitio web Clini-
calTrials.gov (Ref: NCT02102009).

Los criterios de inclusion exigian el cumplimiento de los valores
establecidos para intervencion nutricional por desnutricion y/o
riesgo nutricional especificos (2): IMC < 21 kg/m? (0 < 23 kg/m?
en pacientes > 65 afos); pérdida involuntaria de peso: > 10% en
los Ultimos seis meses 0 > 5% en el dltimo mes; 0 IMLG < 15 kg/
m? en mujeres y < 16 kg/m?en varones. Se excluyeron pacien-
tes clinicamente inestables, con indicacion de otros suplementos
nutricionales o nutricidn parenteral y/o con otras patologias como
tuberculosis pulmonar activa, insuficiencia respiratoria aguda y/o
inmunodepresion conocida.

INTERVENCION NUTRICIONAL

El producto de estudio es una formula de nutricion enteral
completa polimérica, normocalérica (1,09 kcal/ml) y normopro-
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teica (15% VCT) en formato polvo y de sabor vainilla (Vitafos®-
Vainilla (Pert)/ Fontactive®Forte (Espafia) (Laboratorios Ordesa
S.L.); cada 100 g de producto contienen 16,5 g de lactoproteinas
(100% séricas), 16,5 g de grasas (33% VCT) mezcla de aceites
vegetales y de pescado, fuente de &cidos grasos esenciales ome-
ga-6, omega-3 y DHA (7,3 mg/100 g), 57,7 g de carbohidratos
(maltodextrina y sacarosa), fibra prebiotica FOS (5 g), vitaminas
y minerales. Una racion de producto (57 g en 200 ml de agua)
aporta 258 keal, 9,4 g de proteinas, 4,2 g de DHA, 3 g de FOS y
alrededor del 25-30% de los valores de referencia de nutrientes
(VRN) de la mayoria de vitaminas y minerales.

VARIABLES DE ESTUDIO

Los pacientes se distribuyeron de forma aleatoria en dos gru-
pos: el grupo que recibié el suplemento nutricional (GS) y el grupo
control (GC). La aleatorizacion se realizd mediante una lista gene-
rada por ordenador, asignando un c6digo al paciente de forma
consecutiva. El investigador comunicaba por teléfono el codigo del
nuevo paciente a Peruvian Clinical Research S.A.C. (Organizacion
de Investigacion por Contrato), que a su vez le indicaba a qué
grupo debia asignarse segun el listado de aleatorizacion. Ambos
grupos recibieron consejos dietéticos y rehabilitacion fisica, segun
la practica clinica habitual del centro. Tras el calculo del gasto
energeético total (GET) y la valoracion del registro de consumo
energético de 24 horas, se determing la cantidad diaria de pro-
ducto necesaria para cubrir la diferencia entre la ingesta caldrica
real y el GET en los pacientes del GS.

En la valoracién basal se registraron datos sobre el perfil del
paciente (edad, sexo, factores de riesgo de desnutricion, actividad
fisica, diagnostico base/tipo/severidad de EPOC) y aquellos rela-
cionados con su estado nutricional (peso, talla, pliegues cutaneos),
la dieta habitual previa a la inclusion en el estudio, la estimacion
de los requerimientos energéticos diarios (gasto energético total
[GET]) (18), porcentaje de cobertura de los mismos y pérdida de
peso involuntaria durante los seis meses y un mes previos a la
inclusion. La evaluacion del IMLG se realizd por antropometria y
calculo segun formulas de Durnin-Womersley (1974) y Siri (1961)
(19). Se clasifico a los pacientes siguiendo los criterios propuestos
en Casanova y cols. 2009: “caquexia” (MC < 21 + IMLG < 17
para los varones y < 14 para las mujeres); “sarcopenia” (IMC > 21
+ IMLG < 17 para los varones y < 14 para las mujeres); “semi-
desnutricion” (IMC < 21 + IMLG > 17 para los varones y > 14
para las muijeres) (4). El GET se calculd mediante la correccion del
gasto energético en reposo (GER) seguin Harris-Benedict (19), un
factor de actividad fisica (FA), uno de estrés (FE) y de temperatura
(M): GET = GER x FA x FE x T, siendo FA igual a: reposo en cama
= 1; movimiento en la cama = 1,2; deambulacion = 1,3; FE se
establecid en 1,3(20) y Tigual a: 37°=1;38°=1,2;39° =1,3.

Se valor6 la funcion respiratoria mediante espirometria (Spiro-
bank G®) reportada como VEF, y la funcion muscular a partir del
hand-grip strength test (prueba de fuerza de la mano medida) y
del 6-minutes walking distance/6MWD (prueba de marcha de seis
minutos), segun las guias de la ATS (2).

M2 P. Benito Martinez et al.

Para evaluar el impacto del soporte nutricional en la calidad de vida
(CV) se utilizo el Cuestionario Respiratorio de Saint George (CRSG,
version espafiola) (21), un instrumento especifico y autoadministrado
que, con un rango de puntuacion de 0 a 100, cuantifica el grado de
afectacion de tres dimensiones: sintomas (tipo y frecuencia), actividad
(limitacion de actividades fisicas por la enfermedad respiratoria), e
impacto (social, laboral, psicoldgico y de control de la salud) (21).

SEGUIMIENTO

Los pacientes se controlaron mensualmente hasta 0s tres meses,
valorando cambios en el peso, IMC e IMLG, la incidencia de com-
plicaciones respiratorias € infecciosas, la tolerabilidad del producto
y revision del GET para adecuar el aporte de suplemento nutricional
en caso necesario. Ademas, se evalud la evolucion de las pruebas
funcionales de espirometria, hand-grip strenghty GMWD, y la CV. Los
pacientes del GS valoraron mediante un diario personal las caracteris-
ticas organolépticas del producto y su tolerabilidad digestiva.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados del andlisis descriptivo se presentan en forma de
media + desviacion estandar (DE) y rango (variables cuantitativas),
total de casos y porcentajes (variables cualitativas) con intervalos
de confianza del 95% (IC 95%). Los cambios en las puntuaciones
de variables principales se describen en forma de porcentaje de
cambio respecto a la puntuacion previa.

Las comparaciones entre proporciones se llevaron a cabo uti-
lizando pruebas Chi-cuadrado de Pearson y las diferencias entre
variables numéricas se estudiaron mediante ANOVA de un factor
y t de Student. Las diferencias entre las distintas dimensiones de
la escala de CV se analizaron con la prueba de Wilcoxon. Todos
los andlisis estadisticos han sido realizados con el software SPSS
(v22.0) para Windows.

RESULTADOS

Se incluy6 un total de 99 casos (49 en el GCy 50 en el GS), de
los cuales se registraron cuatro abandonos en la primera visita de
control y ocho a los tres meses, todos del GS. En todas las discon-
tinuaciones los individuos alegaron motivos personales (trabajo,
viaje, etc.), sin reportar efectos adversos relacionados con el tra-
tamiento recibido en el estudio. La poblacion de estudio presentd
una media de edad de 42,3 + 19,2 afios y fue principalmente
integrada por mujeres (72,6%). La proporcion de fumadores, fue
del 12,6%. En la mayoria de los casos, la severidad de la EPOC
fue moderada (56,3%), con una baja proporcion de casos clasi-
ficados como graves (10,3%).

La mayoria de caracteristicas de ambos grupos, tales como la
distribucion por género, proporcion de fumadores y medidas antro-
pomeétricas, fueron comparables, si bien se observaron diferencias
en la edad, significativamente menor en el GC (p < 0,001), y una
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mayor ingesta caldrica en los pacientes de este grupo (p < 0,001).
La distribucion de cada uno de los tipos de patologia pulmonar fue
heterogénea, observandose diferencias significativas entre grupos en
los porcentajes de pacientes con asma bronquial (67,4% del GC vs.
21,1% del GS), enfisema pulmonar (0% GC vs. 15,8% GS) y bronqui-
tis obstructiva cronica (14,3% GC vs. 34,2% GS). Este desequilibrio
se tradujo en diferencias préximas a la significacion estadistica en
cuanto a la distribucion de la severidad de la EPOC entre grupos de
tratamiento (p = 0,098), donde el GS acumuld el 79% de los pacien-
tes en las categorfas moderada-grave vs. 57,2% en el GC (Tabla |).

RESULTADOS NUTRICIONALES

Ambos grupos mostraron valores medios basales similares
de IMC, IMLG y de pérdida de peso durante los seis meses y

cuatro semanas previos al inicio del estudio (media global de
pérdida de peso de 7,1 = 1,2 kg y 2,3 + 1,4 kg, respectiva-
mente). Del mismo modo, la distribucion entre grupos de los
pacientes con IMC < 21 kg/m? fue homogénea: 73,5% en el
GCy 73,9% en el GS. En el GS, la media de raciones de suple-
mento ingeridas por dia fue de 2,76 + 1,32 al primer mes y
de 2,63 = 1,06 en el segundo y tercer mes de seguimiento,
con un valor energético de 712 = 340y 678 = 273 kcal/dia,
respectivamente. El GS mostrd un incremento significativo de la
ingesta energética diaria a los tres meses en comparacion con
el GC, solo con consejos dietéticos (+76,4% vs. +38,7%; p <
0,001), consiguiendo una media de porcentaje de cobertura de
los requerimientos energéticos del 100% a diferencia del GC
(100,5 = 12,7 vs. 95,9 + 6,3; p = 0,028). Los pacientes que
recibieron suplementacion mostraron una ganancia ponderal de
peso del 5,3% frente al 2,9% en el GC, equivalente a 2,9 kg y

Tabla I. Descripcion de los grupos de estudio en la visita basal

Grupo suplemento (n = 38) | Grupo control (n = 49) o)

Edad (afios) 52,18 + 20,3 350157 < 0,001
Sexo femenino 25 (65,8%) 37 (75,5%) 0,320
Fumadores 5(13,2%) 5(10,2%) 0,103
Peso (kg) 55,1 +6,7 54,1+58 0,485
Talla (m) 1,63 +0,08 1,62 +0,07 0,641

IMC (kg/m?) 20,8 +1,7 206+15 0,665
IMLG (kg/m?) 147 +1,6 149+14 0,553
Ingesta (kcal) 1.354 + 349 1.698 + 438 < 0,001
GET (kcal) 2.149 + 228 2.278 + 238 0,013
Cobertura requerimientos energéticos (%) 62,7 +13,9 74,4 +£16,7 0,001

Pérdida de peso durante los 6 meses previos (%) 114+14 11,7+18 0,441

Pérdida de peso durante el mes previo (%) 3,7+23 39+23 0,668
Bronquiectasias 9 (23,7%) 9(18,4%) 0,554
Secuela de TBC 4(10,5%) 4 (8,2%) 0,705
Fibrotdrax 1(2,6%) 0() 0,253
Enfermedad intersticial difusa 2 (5,3%) 1(2,0%) 0,414
Bronquitis cronica obstructiva 13 (34,2%) 7 (14,3%) 0,028
Enfisema pulmonar 6 (15,8%) 0() 0,004
Asma 8(21,1%) 33 (67,4%) < 0,001

GOLD 1: leve 8 (21,1%) 21 (42,8%)
Clasificacion severidad EPOC GOLD 2: moderada 25 (65,8%) 24 (49,0%) 0,098
GOLD 3: grave 5(13,2%) 4 (8,2%)

Calidad de vida* 38,9+16,2 25,4+9,0 0,007
VEF, (%) 68,2+ 13,2 76,1 +15,0 0,012
Fuerza de la mano (hand-grip test) (kg/m?) 23,7+6,8 26,3+ 8,4 0,129
Marcha (6MWD) (m) 355 +80 442 + 76 < 0,001

*La puntuacion de calidad de vida se compara a partir de los datos de aquellos casos mayores de 40 afios que presentan una puntuacion total normal para la edad
ysexo (n = 42; 28vs. 14). IMC: indice de masa corporal; IMLG: indice de masa libre de grasa; Ingesta: valoracion nutricional total de la dieta basal; GET: gasto
energetico total; TBC: tuberculosis; VEF,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; 6MWD: 6-minutes walking distance.
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1,5 kg, respectivamente (p < 0,001). Se observé un aumento
del IMC y del IMLG en ambos grupos del estudio, con porcen-
tajes superiores en el GS (IMC: 5,3% vs. 2,9%, p < 0,001, e
IMLG: 3,2% vs. 1,9%, p = 0,019) (Fig. 1).

Al final del estudio, el GS mostrd una reduccion de los casos
con IMC < 21 kg/m? equivalente al 69% vs. 33% en el GC; p
= 0,004 (Fig. 2), reduccion que también se observo al utilizar el
punto de corte de IMLG de < 15 kg/m? en mujeres y < 16 kg/m?
en varones (35,5% menos de casos en el GS vs. el 12,9% en el
GC [p = 0,038)).

Si bien al inicio del estudio el GC tenia menos casos con afec-
tacién nutricional (75,5% vs. 82,6%; OR = 0,65 [0,24-1,78]; p
= 0,456), después de recibir el complemento alimenticio durante

7
p<0,001
6 = Control
W Suplemento
5 p=0,019
g
s 4
io
o
Q
=
E 3
2
1
0
Figura 1.

Comparativa de la mejoria de IMC e IMLG a los tres meses vs. visita basal (IMC:
indice de masa corporal; IMLG: indice de masa libre de grasa).
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Figura 2.
Tasa de reduccion de pacientes con IMC < 21 kg/m? al final del estudio.
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tres meses el GS era el que presentaba menos de estos casos
(63,3% vs. 52,6%; OR = 1,55 [0,65-3,67]; p = 0,382). Se
observaron resultados significativos cuando se compararon los
pacientes de cada grupo que a los tres meses cumplian crite-
rios de semidesnutricion, siendo casi seis veces mas probable
encontrar un paciente con tales signos en el GC que en el GS
(24,5% vs. 5,3%; OR = 5,84 [1,22-27,94]; p < 0,05). Del mismo
modo, se observd una tendencia similar favorable al GS cuando se
compararon los pacientes que a los tres meses cumplian criterios
de caquexia (24,5% vs. 18,4%; OR = 3,35 [0,87-12,95]; p =
0,086) (Fig. 3).

RESULTADOS FUNCIONALES

A pesar de las diferencias basales, que muestran mejor VEF,
en el GC (p = 0,012), transcurridos los tres meses de suplemen-
tacion se registraron valores estadisticamente comparables (p
= 0,072) entre los pacientes con suplemento (70,1 +12,9) y
control (76,3 + 17,8), con una mayor tasa de cambio durante la
intervencion favorable al GS (4,3% vs. 1,3%, p = 0,490). Por otra
parte, el hand-grip strength test o el 6GMWT mostraron mejorias
desde la inclusion en ambos grupos, con tendencia a observar
una mejora mas amplia en el GS. Cuando se compard la evolucion
de estas variables en el subgrupo de pacientes con IMLG bajo a
la inclusion, se observaron diferencias significativas en la mejora
del hand-grip test (p = 0,001) y una tendencia a la mejoria en el
6MWD (p = 0,138) favorable al GS (Tabla Il).

Calidad de vida

Las comparaciones entre grupos de las puntuaciones
basales de CV muestran mayor afectacion en el GS, tanto

25 = GCvo
- GS V0
NS m GCv3
— m GSv3
20
NS
= 15
;K'i * NS
5 NS
@
3] |
©
o
10
NS
5
0
Semidesnutricion Sarcopenia Caquexia
Figura 3.

Pacientes que cumplen algun criterio de afectacion nutricional (NS: no significativo;
*p < 0,05).
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Tabla Il. Valores y porcentaje de mejora de las variables funcionales a los tres meses
vs. visita basal

n Media DE P
Control 49 76,3 17,8
VEF, (%) (V) 0,072
Suplemento 38 70,1 12,9
Control 49 28,3 9,8
HG test (V) 0,486
Suplemento 38 27,0 8,0
Control 49 4644 80,8
6MWD (Vf) < 0,001
Muestra tofal Suplemento 38 381,2 94,9
uestra total
) ) Control 49 1,3 22,3
Mejora (%) VEF, (Vf-Vi) 0,490
Suplemento 38 4,3 15,1
) : Control 49 8,2 19,9
Mejora (%) de HG test (Vf-Vi) 0,095
Suplemento 38 14,5 12,9
) } Control 49 5,4 9,6
Mejora (%) de 6MWD (Vf-Vi) 0,364
Suplemento 38 75 12,2
Control 31 78,2 16,8
VEF, (%) (V) 0,019
Suplemento 31 68,8 13,7
Control 31 26,8 8,1
HG test (V) 0,586
Suplemento 31 25,8 6,1
Control 31 461,5 81,1
Subgrupo de pacientes desnutridos 6MWD (V) Suplemento > 3738 1003 < 0,001
en visita basal (IMLG < 15 = - 4 5 s 1
) ontro , ,
gjora (% -Vi ,
mujeres/16 hombres) Mejora (%) VEF, (Vi-Vi) 0.911
Suplemento 31 4.0 14,4
) : Control 31 59 8,1
Mejora (%) de HG test (Vf-Vi) 0,001
Suplemento 31 15,8 13,3
) ) Control 31 4,0 7,7
Mejora (%) de 6MWD (Vf-Vi) 0,138
Suplemento 31 7,7 11,4

VEF,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; HG test: hand-grip test;
inicial; Vf: visita final; DE: desviacion estandar.

en base a la puntuacion global (p = 0,023) como en la del
impacto sobre diferentes actividades de la vida diaria (p =
0,039). Si bien esta diferencia se mantuvo a lo largo de los
tres meses de estudio, todas las variables estudiadas dentro
de esta dimension mejoraron significativamente en ambos
grupos (Tabla IlI).

VALORACION DEL SUPLEMENTO
NUTRICIONAL

En cuanto a la valoracion subjetiva del suplemento alimen-
ticio, el 89,1% de los pacientes opinaron que la formula les
gusto “mucho/bastante”, mientras que el resto la calificd como
“normal”. La tolerabilidad de ambas intervenciones fue buena,
observandose cambios minimos en el nimero y consistencia de
las deposiciones diarias y en la presencia de flatulencias, sin
diferencias significativas entre grupos (p = 0,437).

[Nutr Hosp 2017;34(4):776-783]

6MWD: 6-minutes walking distance; IMLG: indice de masa libre de grasa; Vi: visita

DISCUSION

En el presente estudio, la suplementacion nutricional con una
formula completa polimérica normocaldrica normoproteica con
acidos grasos omega-3 y prebioticos durante tres meses, en
pacientes con pérdida de peso o desnutricion diagnosticados de
EPOC, demuestra su tolerabilidad y eficacia en la mejoria de los
parametros nutricionales de peso, IMC e IMLG y en variables
funcionales como la fuerza de la mano, con resultados significa-
tivamente mejores que en el grupo control, que solamente recibid
consejos dietéticos y rehabilitacion fisica.

El estudio OFOS es el primer estudio con una muestra tan
elevada de pacientes con EPOC desnutridos, formada mayorita-
riamente por mujeres y por una baja proporcion de fumadores/as,
difiriendo de lo esperable en estudios con pacientes con EPOC(9).
Previamente, otros trabajos habian descrito escenarios parecidos
donde la severidad de la EPOC se habia relacionado con un mayor
grado de desnutricion (22). Ademas, en Perd, a diferencia de otros
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Tabla lll. Evaluacion de la calidad de vida a lo largo de las visitas

Grupo control (n = 14)

< 0,001

0,044

0,012
< 0,001

Visita 3

Max.
21,2

59,4

32,1

30,6

Min.

2,3
6,0

6,1

Media + DE

11,158
24,8 +15,6
13,8 + 8,1

16,7+ 6,8

Visita basal

Media £+ DE | Min.

30,0 + 16,1

Max.
57,2

60,3

38,1

40,7

’

6,3

50
8,0

314140

205+9,3

254+9,0

=29)

Grupo suplemento (n

< 0,001
0,003

0,004

< 0,001

Visita 3*

Media + DE | Min.

20,93 £ 14,7*

Max.
495

73,0

43,7

49,5

2,3

171

)

11,0

38,05 + 16,0*

257111
28,2 + 12,1

Visita basal

Max.
92,6

73,6

53,8
60,4

Min.

6,6

12,0

8,3
12,3

Media = DE

45,0 + 25,7

42,5+19,3
29,8 £ 14,9

36,5+ 16,4

Escala CV

Sintomas

Actividad
Impacto

Total

d

’

g

9

22, CV: calidad de vida; DE: desviacion estandar; Min.: minimo; Max.. maximo.

— 28, )

25: 7

=
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paises, la EPOC se asocia a la exposicion a humo de biocombusti-
bles o al postratamiento de tuberculosis, y no tanto al consumo de
tabaco (23). Esta circunstancia podria explicar la baja edad media
de la poblacion del estudio, que en paises occidentales habitual-
mente se sitda por encima de los 60 afios (9,24), debido a que
la inhalacion de humo se produce en los hogares desde edades
tempranas, pudiendo provocar una manifestacion anticipada de la
EPOC en comparacion con la que predominantemente se asocia
al tabaquismo. Concretamente, Janagath y cols. observaron en
areas rurales de Per(l una tasa de prevalencia de EPOC asociada
al uso de hiocombustibles para cocinar del 2,22%, con un riesgo
atribuible poblacional de EPOC debido a la exposicion diaria del
55%. La inhalacion de humo de biocombustibles se relaciona
con las actividades domésticas, dado que en Peru, asi como en
otros paises en vias de desarrollo, es habitual el uso de hornos
de lefia para cocinar en los hogares (25). Teniendo en cuenta este
contexto sociocultural, los mas expuestos a esta contaminacion
doméstica son muijeres y nifios, fendmeno que explicaria la ele-
vada proporcion de mujeres incluidas en el estudio (25),

Segun los resultados nutricionales observados en este estudio,
el suplemento utilizado aumento eficazmente la ingesta energé-
tica y ayudd a cubrir los requerimientos energéticos estimados
de cada individuo. El aumento de > 2 kg de peso corporal que
Schols y cols. relacionaron con la mejora de la supervivencia y
que se ha sugerido como objetivo terapéutico en este tipo de
pacientes (3,24) fue sobrepasado ampliamente a los tres meses
en el grupo estudio. Ademas, la comparacion entre diferencias
porcentuales de ganancia de peso sugiere que, si bien ambos
grupos mostraron una pérdida similar a las cuatro semanas y
seis meses previos a la inclusion, los pacientes que recibieron el
suplemento junto con consejos dietéticos y rehabilitacion fisica
mostraron una recuperacion nutricional superior a la del grupo
control. Igualmente, al analizar la evolucion de los valores de IMC
e IMLG, la tasa de pacientes que consiguieron superar los puntos
de corte indicativos de desnutricion y deplecion muscular fue sig-
nificativamente superior en el GS. Curiosamente, esto comportd
un aumento de pacientes con sarcopenia en el GS, dato que tiene
su explicacion en el flujo de pacientes que previamente estaban
mas graves y cumplian criterios de caquexia, pero consiguieron
mejorar su estado nutricional durante el estudio. Estos resultados,
junto con la baja edad media y baja proporcidn de casos con
EPOC severa, podrian explicar la baja incidencia de complicacio-
nes durante el estudio.

En cualquier caso, la evolucion del nimero de pacientes con
valores de IMC e IMLG indicativos de desnutricion mostré una
tendencia a la mejoria en ambos grupos de estudio, si bien en
todos los casos los resultados fueron superiores en el GS. Por o
tanto, los resultados de este estudio muestran la importancia de
instaurar precozmente en este tipo de pacientes una interven-
cion nutricional que incluya, ademas de consejos dietéticos y un
programa de rehabilitacion fisica, un suplemento nutricional para
acelerar la recuperacion del estado nutricional.

Las variables funcionales se consideran de suma importancia
en la evaluacion clinica de la desnutricion; de hecho, se ha sugeri-
do que la fuerza muscular responde mas rapidamente a la deple-
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cion o recuperacion nutricional que las variables antropométricas
y, ademas, se les atribuye cierto valor predictivo, especialmente en
el caso del hand-grip test(26). En general, el porcentaje de mejora
de la funcion motora fue siempre superior en el GS, siendo todavia
mas evidente en los pacientes mas desnutridos. Por contra, no se
observaron diferencias en la funcion pulmonar (gspirometria), en
linea con los resultados mostrados en el metaanalisis de Collins
y cols., donde los resultados mas significativos se observaron en
la funcion motora (HGT) sin observarse diferencias significativas
en la funcion respiratoria (VEF,), hecho que puede asociarse a la
naturaleza irreversible de la patologia pulmonar en la EPOC (24).

Si bien en el metaandlisis de Ferreira y cols. se concluy que
la suplementacion nutricional puede promover la mejora de la
calidad de vida en pacientes con EPOC, en el estudio OFOS solo
hemos observado una tendencia a la mejoria dificilmente atribui-
ble al efecto exclusivo del uso del suplemento. Una limitacion con
la que nos encontramos para estudiar la CV fue la reduccion de la
muestra disponible para esta variable, dada la especificidad del
CRSG para individuos mayores de 40 afos.

La principal limitacion de nuestro estudio fue que las poblacio-
nes de ambos grupos no eran completamente homogéneas en la
visita basal: los pacientes del grupo con suplementacion fueron
significativamente mayores, siendo la edad uno de los factores mas
relacionados con la desnutricion (4), y tenian un menor porcentaje
de cobertura de requerimientos energéticos a través de la dieta.
Ademas, la distribucion del tipo de patologia pulmonar tampoco fue
homogénea (ningun enfisema en el GC y, sin embargo, dos tercios
de los casos con asma en este grupo), hecho que puede explicar las
diferencias en los valores de VEF, y la distancia total obtenida en la
prueba 6MWDN, donde el grupo control obtuvo mejores resultados
al inicio del estudio. De todos modos, si bien estos factores pueden
ocasionar un sesgo en el estudio, debe considerarse que las dife-
rencias basales otorgaban un mejor prondstico de la enfermedad
a los pacientes del grupo control.

El estudio OFOS aporta nuevos datos sobre el impacto de la
suplementacion nutricional en pacientes EPOC con pérdida invo-
luntaria de peso en los Ultimos meses o desnutricion, con un
producto de composicion completa y equilibrada, enriquecido con
prebidticos y &cidos grasos omega-3, bien tolerado y aceptado
por los pacientes durante los tres meses de intervencion. Estos
resultados deberian contrastarse en nuevos estudios en poblacio-
nes con grados de desnutricion mas severa (IMC < 18,5 kg/m?),
asi como contemplar periodos de seguimiento mas prolongados
para poder corroborar si la recuperacion nutricional y funcional
observada se mantiene en el tiempo.
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Resumen

La nutricion parenteral en domicilio (NPD) es una técnica que ha permitido la supervivencia en la comunidad de aquellos pacientes con enferme-
dades graves resultantes en un fallo intestinal que hacia imposible su nutricion por otros métodos. Esta estd indicada si existe un fallo intestinal
documentado (entendido como la reduccién de la funcién intestinal al minimo hasta el punto de que se requiere suplementacion intravenosa
para mantener la salud y/o el crecimiento) con imposibilidad para la nutricién exclusiva por via oral/enteral, posibilidad de manejo del enfermo
en el domicilio y que no exista una expectativa corta de supervivencia, teniendo en cuenta la calidad de vida del paciente, el entorno familiar y
la capacidad del paciente y/o de sus cuidadores de entrenamiento para la terapia de NPD.

En los problemas de salud poco prevalentes, como es el fallo intestinal, en los cuales la evidencia cientifica disponible es de baja calidad, los
documentos de consenso/expertos aportan valor en la toma de decisiones. Se suma a ello que la NPD es un proceso muy complejo y, a pesar

Palabras clave: de que existe una amplia experiencia en su aplicacion e incluso guias de practica clinica, en la practica diaria se plantean incertidumbres acerca
Nutricién parenteral. de su conveniencia, utilidad, uso racional y costes asociados. Por este motivo se ha realizado este documento de consenso, utilizando el método
Domicilio. Documento GRADE, con el que pretendemos definir nuestra posicion con respecto al uso actual de la NPD en nuestro pais y dar respuesta a una serie de
de consenso. preguntas que generan controversia en relacion a este tratamiento.

Abstract

Home parenteral nutrition (HPN) is a technique that has allowed the survival in the community of those patients with serious diseases resulting
in an intestinal failure that made their nutrition impossible by other methods. It is indicated if there is a documented intestinal failure (understood
by the reduction of the intestinal function to the minimum to the point that intravenous supplementation is required to maintain health and/or
growth) with impossibility for oral or enteral exclusive nutrition, provided that there is the possibility of managing the patient at home and that
there is no short-term survival expectancy. It requires taking into account the patient’s quality of life, family environment and the capacity of the
patient and/or their caregivers to be trained for HPN therapy.

Key words: In low prevalence health topics, as intestinal failure, where the available scientific evidence is of poor quality, consensus documents add value
Parenteral nutrition. in decision-making. Furthermore, HPN is a complex process and, although there is extensive experience in its application and even clinical
Home. Consensus practice guidelines, in daily practice there are uncertainties about its suitability, usefulness, rational use and associated costs. For this reason,
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conference. the current use of HPN in our country and answer several controversial questions related to this treatment.
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INTRODUCCION

La nutricion parenteral en domicilio (NPD) consiste en la admi-
nistracion de formulaciones parenterales, generalmente a través
de accesos venosos de larga duracion, que aportan los nutrientes
necesarios para la supervivencia y mantenimiento o correccion
del estado nutricional en pacientes con fallo intestinal atendidos
en su domicilio. El sindrome de intestino corto con fallo intestinal,
por su baja prevalencia, se considera una enfermedad rara. El
primer paciente con NPD fue trasladado a su domicilio en 1967
en Estados Unidos y ya en 1974 se public una serie de 16
pacientes. En Espafia, los primeros casos publicados datan de
finales de los arios 80 en pacientes adultos y de mediados de 10s
afios noventa en nifios. Actualmente, segun los datos del Gltimo
registro NADYA, reciben NPD 4,7 pacientes/millon habitantes (1).

La NPD ha permitido la supervivencia en la comunidad de
aquellos pacientes que, por presentar determinadas enfermeda-
des graves resultantes en un fallo intestinal que hacia imposible
su nutricion por otros métodos, eran candidatos a este tipo de
tratamiento domiciliario. La NPD es un proceso complejo en el que
intervienen diversos especialistas médicos y otros profesionales
del centro hospitalario y de Atencion Primaria, farmacéuticos,
enfermeros, nutricionistas, fisioterapeutas, trabajadores sociales,
el propio paciente, su familia, el entorno social y la Administracion.
Por eso, y a pesar de que existe una amplia experiencia en su
aplicacion e incluso guias de practica clinica que permiten orientar
a los profesionales en su manejo, en la practica diaria se plantean
numerosas dudas y controversias acerca de su disponibilidad y
conveniencia, o bien dificultades practicas e incertidumbres sobre
el uso racional de esta terapéutica y de sus costes asociados.

En los temas de salud, como en el caso de la NPD, en los que
las recomendaciones de las guias de practica clinica se basan en
evidencia cientifica de baja calidad, los documentos de consenso
0 de expertos pueden aportar un valor afadido al trabajo clinico y
ala toma de decisiones de gestion. Por este motivo se ha realiza-
do este documento de consenso, con el que pretendemos definir
nuestra posicion con respecto al uso actual de la NPD en nuestro
pais, basada en la lectura critica de las publicaciones cientificas
y también en la experiencia de los miembros del grupo.

La metodologia utilizada para asegurar la calidad de este
documento ha sido el sistema GRADE (Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and Evaluation), utilizado para
formular recomendaciones en salud empleando dos conceptos
clave: la calidad de la evidencia (también conocida como nivel de
evidencia), que indica hasta qué punto nuestra confianza en la
estimacion de un efecto es adecuada para apoyar una recomen-
dacion, y la fuerza de la recomendacion, que indica hasta qué
punto podemos confiar en si poner en practica la recomendacion
acabara produciendo mas beneficios que riesgos (2).

A continuacion se expone el resultado del trabajo del grupo en
un formato de diferentes preguntas sobre el tema, previamente
seleccionadas por los expertos reunidos presencialmente, segui-
das de una repuesta que incluye una valoracion de la calidad
de la evidencia sobre la cuestion y una recomendacion. Para dar
respuesta a dichas preguntas se realizé una bisqueda bibliografica
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en PubMed y en Cochrane Library, con los siguientes criterios de
busqueda: “parenteral nutrition home”, solo en adultos, en los
tltimos diez afios. Se seleccionaron, en primer lugar, ensayos cli-
nicos, revisiones sistematicas y metaanalisis que respondieran a
nuestras preguntas, y en ausencia de estudios experimentales
se incluyeron estudios observacionales, la mayoria descriptivos.
Para la mayoria de las preguntas no encontramos revisiones sis-
tematicas de calidad. Se han incluido 44 articulos, de cada uno
de los cuales se elabor6 una tabla PICO clasificando el articulo por
autor/afo, disefio, tamario muestral (poblacion/n), objetivo, resul-
tados y comentarios. Para la mayoria de las celdas de la matriz,
encontramos evidencia de baja calidad o ausencia de evidencia, de
modo que fue necesario basarnos en nuestras recomendaciones u
opiniones de expertos. La respuesta a cada una de las preguntas
se realizd teniendo en cuenta los articulos relacionados con las
mismas; la calidad de la evidencia y la fuerza de la recomendacion
fueron definidas en base a la metodologia GRADE:

Relacidn de preguntas:

1. ¢Esta la nutricion parenteral domiciliaria (NPD) infrautilizada
en Espafia?

2. ¢Es necesaria una regulacion legal estatal mayor de la que
tenemos ahora para aplicar la NPD?

3. ¢Qué guias de practica clinica de NPD son aplicables en
nuestro pais?

4. :De qué elementos debe disponer un hospital para propor-
cionar NPD efectiva y segura?

5. ¢Ademas de la enfermedad de base, qué criterios relacio-
nados con el paciente se deben aplicar para iniciar NPD?

6. ¢Podria establecerse la NPD para acortar los tiempos de
hospitalizacion o los reingresos frecuentes de pacientes de
edad avanzada con ileostomia?

7. ¢Qué medidas son efectivas para reducir la infeccion rela-
cionada con el catéter en pacientes con NPD?

8. ¢LaNPD aumenta la calidad de vida en pacientes con pato-
logia benigna? Y en pacientes con cancer paliativo no termi-
nal, ;la NPD aumenta la supervivencia y la calidad de vida?

9. ¢Es coste-efectiva la NPD?

¢ESTA LA NUTRICION PARENTERAL
DOMICILIARIA (NPD) INFRAUTILIZADA
EN ESPANA?

Si comparamos el uso de NPD en Espafia frente a otros paises
europeos, empleando como fuente de datos el registro nacional
del Grupo NADYA (Nutricion Artificial Domiciliaria y Ambulatoria)
de la SENPE (Sociedad Espafiola de Nutricion Parenteral y Enteral),
la prevalencia de NPD presenta una tasa entre dos y cinco veces
inferior a las de otros paises europeos, mientras que las tasas de
poblacion subsidiaria de este tipo de tratamiento se estima que
podrian ser similares a las de paises como Reino Unido, Italia o
Alemania (1,3-5).

El fallo intestinal cronico debido a una enfermedad benigna
es una enfermedad poco frecuente que se incluye en el listado
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Orphanet de 2013, considerandose una enfermedad rara (6). No
obstante, también existen candidatos a recibir NPD en personas
con enfermedad maligna (con tratamiento activo o paliativo) con
fallo intestinal documentado y expectativa de vida mayor a 2-3
meses. Existe una amplia variabilidad en el uso de NPD en esta
tltima indicacion, con mayor empleo en algunos paises europeos,
si bien con amplias diferencias que indican muy diferentes pautas
de actuacion ante situaciones clinicas similares y la carencia de
un consenso internacional a la hora de indicar la NPD en enfer-
medad maligna. Esta diversidad de criterios no es sorprendente
debido a la influencia de una variedad de factores culturales,
tradiciones, creencias religiosas, preferencias locales y otros
muchos factores sociales y econdémicos que influyen a la hora
de tomar la decision.

Los estudios epidemioldgicos llevados a cabo en Europa por el
HAN (Home Artificial Nutrition) Working Group de la ESPEN regis-
traron en 2011 una prevalencia de adultos con NPD de entre 3,25
y 6,6 pacientes/millén de habitantes. La prevalencia en Europa
de NPD por fallo intestinal crénico debido a enfermedades benig-
nas se ha estimado en 5-20 casos por millén (6). En Espafia, la
prevalencia de NPD estimada por el grupo NADYA-SENPE ha ido
aumentando desde que se realizd el primer registro, con una
prevalencia de 4,06 pacientes/millon de habitantes en 2012 y
una desigual distribucion por comunidades por todo el territorio
nacional. En el ultimo registro NADYA-SENPE de 2014, la tasa de
pacientes con NPD fue de 4,7 pacientes/millén habitantes/afio
(1), que es algo menos de la mitad de la prevalencia reportada
por Reino Unido, donde, segun el tltimo informe BANS (British
Avrtificial Nutrition Survey) de 2011, fue de 8,40/millon habitantes/
afo, con una prevalencia en el periodo comprendido entre 2000 y
2010 de 10,02/millén de habitantes (3). Las cifras recogidas en
el registro NADYA pueden no ser reales ya que muchos centros
no aportan su casuistica, por lo que los datos deben ser interpre-
tados con cautela. El estudio realizado por Juana-Roa y cols. (7)
en 2008, aun siendo un andlisis descriptivo transversal, muestra
datos mas fiables de la prevalencia de NPD en nuestro pais por
ser un fiel reflejo de la realidad de la NPD en Esparia en 2008 (eli-
mina el sesgo de seleccion del registro NADYA, que es un registro
voluntario y solo sustentado por el interés de los profesionales
implicados). La prevalencia de NPD en Esparia durante 2008 fue
de 4,9/millén habitantes. La prevalencia total de NPD en 2008
en Espafa es mayor que en el registro NADYA de ese afo (2,75
pacientes/millon de habitantes).

En el registro BANS de Reino Unido también existe un sesgo
potencial de seleccion (al ser un estudio de participacion volun-
taria); de hecho, solo incluye 25-35 hospitales que participan en
el registro de pacientes con NPD. Tan solo en Irlanda del Norte
estiman que el registro es completo y la prevalencia real es de 15
NPD/millén de habitantes (3). En este pais, al igual que en Espafia,
se ha incrementado el nimero de pacientes con NPD desde que
empez6 a usarse la NPD en 1980, y en las Ultimas cinco décadas
ha habido un incremento superior al 200% de pacientes nuevos
con NPD, segun el documento de posicionamiento de la BIFA
(British Intestinal Failure Alliance) de 2016 (8). También en Italia
ha habido un incremento del 66% de la prevalencia de uso de
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la nutricion artificial en un periodo de siete afios desde el primer
estudio nacional de prevalencia de nutricion artificial domiciliaria
llevado a cabo por la SINPE hasta el segundo estudio, realizado
en 2012. Dicho incremento fue ligeramente superior para la nutri-
cion enteral domiciliaria (NED) que para la NPD. Este estudio no
individualiza a los pacientes con NPD, sino que aporta datos de
prevalencia conjunta de NPD y NED, que fue de 50,2/millon de
habitantes en el dltimo reporte de 2012 (5).

Respecto a la variabilidad de uso de la NPD en pacientes con
cancer, varia del 60% en ltalia al 20-30% en Espafia, Francia y
Bélgica y solo el 8% en Reino Unido (1,3,5,9,10).

Segun los registros NADYA-SENPE, la patologia oncoldgica ocu-
pa el primer lugar para indicar NPD desde 2003. En 2013 el grupo
oncoldgico ocupaba el 30,7% (en tratamiento paliativo 20,1% y
con tratamiento radical 10,6%), seguida por otras patologias. En
el Gltimo registro publicado, de 2014, la neoplasia paliativa ocupa-
ba el 20,4% y la neoplasia con tratamiento radical, el 11,8% (1).

RECOMENDACION

Con los datos de los que disponemos en Espafia proceden-
tes del registro NADYA, el empleo de la NPD es menor respecto
a otros paises de nuestro entorno de similares caracteristicas
socioecondmicas y sanitarias. No obstante, no se conoce cual
seria la tasa ideal de empleo de la NPD.

Por ello, sugerimos promover el desarrollo de una normativa
estatal en la que se proponga la cumplimentacion de un registro
estatal obligatorio de personas que reciben NPD y se definan unos
estandares minimos de calidad que deban cumplir los centros
prescriptores y unos criterios de derivacion claros, lo que favore-
ceria un uso racional de esta terapia.

Calidad de la evidencia: baja.
Fuerza de la recomendacion: débil.

¢ES NECESARIA UNA REGULACION LEGAL
ESTATAL MAYOR DE LA QUE TENEMOS
AHORA PARA APLICAR LA NPD?

En Espafia, seguin se especifica en el Real Decreto 1030/2006,
del 15 de septiembre, por el que se establece la cartera de servi-
cios comunes del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento
para su actualizacion, la nutricién parenteral esta incluida en la
cartera de servicios comunes de atencion especializada tanto en
el medio intrahospitalario como extrahospitalario en hospitaliza-
cion a domicilio (NPD) en el apartado 4.2 y, por tanto, esta finan-
ciada por el Sistema Nacional de Salud. Sin embargo, a diferencia
de la nutricion enteral domiciliaria (NED), no existe una normativa
reguladora de la misma (14).

Generalmente, en paises europeos los programas de NPD estan
restringidos a ciertos hospitales y los pacientes son seguidos por
equipos de Nutricidn con una estructura similar a los ya existentes
en nuestro pais (11,12). El grupo HAN-ESPEN analizo la legisla-

[Nutr Hosp 2017;34(4):784-791]



DOCUMENTO DE CONSENSO DE EXPERTOS DE ANDALUGIA Y EXTREMADURA SOBRE LA NUTRICION PARENTERAL 787

DOMICILIARIA

cién y financiacion en 12 paises europeos y hallé que la NPD
estaba legislada en seis paises, entre ellos Dinamarca, al ser la
primera en la cual se incorpord la NPD, en 1975. Los programas
de NPD estan restringidos a unos pocos hospitales y 10s pacientes
son seguidos por equipos de Nutricidn (11).

En el estudio de Anne Wengler y cols. se trato de recoger infor-
macion sobre el estandar de practica clinica de los pacientes
con NPD en 42 centros pertenecientes a ocho paises de Europa
con experiencia en NPD. Se encontr6 que el nimero de centros
en cada pais es diferente y no se correlaciona con el nimero
de habitantes, lo cual refleja la organizacion del tratamiento a
nivel estatal. Casi todos los centros que participaron en el estudio
tenian un equipo multidisciplinar de Nutricion y dos de cada tres
centros tenian guias de monitorizacion de pacientes, la mayoria
de caracter local basadas en las recomendaciones de la sociedad
nacional de nutricion clinica (12).

Dinamarca ofrece el mejor ejemplo de pais donde la NPD esta
perfectamente regulada, ya que fue el primer pais de Europa
donde se empezd a ofrecer esta terapia a pacientes con fallo
intestinal (13). Recientemente, la BIFA ha publicado un documento
regulador de la NPD en Reino Unido en el cual se recomienda que
la NPD sea centralizada en hospitales que tengan al menos 20
pacientes adultos recibiendo NPD y de los cuales mas de cinco
lleven recibiendo NPD durante mas de cinco afios. También sugie-
re que todos los pacientes que empiecen con NPD sean regis-
trados en el sistema de medicamentos de alto coste Blueteq (8).

En nuestro pais existe la estructura asistencial necesaria para
la NPD, pero no disponemos de una normativa reguladora como
la que existe en Dinamarca o Reino Unido, que podria contribuir a
normalizar la aplicacion de esta terapia, a una utilizacion racional
de los recursos asistenciales y a una mejor prestacion de servicio.

RECOMENDACION

Se sugiere que se ponga en marcha una regulacion normativa
de mayor alcance que la actual en nuestro pais, similar a la de
otros tipos de nutricion artificial, que contribuya a una utilizacion
racional de los recursos asistenciales y a una mejor prestacion
del servicio a pacientes con fallo intestinal.

Calidad de la evidencia: baja.

Fuerza de la recomendacion: fuerte.

¢QUE GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE NPD
SON APLICABLES EN NUESTRO PAIiS?

Las diferentes guias de NPD recogen recomendaciones simila-
res, y no existen grandes diferencias entre ellas salvo en lo refe-
rente al manejo de las complicaciones relacionadas con el catéter.

Todas las guias inciden en la importancia de un equipo mul-
tidisciplinar con experiencia en NPD, en que exista un médico
clinico experto que asegure la coordinacion y gestion del equipo,
en la educacion y entrenamiento del paciente por enfermeras
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experimentadas y en la importancia del desarrollo de un plan de
tratamiento individualizado para cada paciente. Por otra parte,
las gufas coinciden en la necesidad de desarrollar métodos bien
estandarizados y validados para medir la calidad de vida de los
pacientes con NPD (14-18).

La guia NADYA-SENPE de NPD abarca mas aspectos que las
guias de Reino Unido y Alemania. Estas dos ultimas fusionan
las indicaciones de NP domiciliaria y hospitalaria y son menos
completas en cuanto a la educacion de pacientes, prescripcion
de la formula de NPD, seleccidn y manejo de la via venosa o de
las complicaciones (14,17, 18).

RECOMENDACION

Se recomienda seguir la guia de practica clinica de nuestro
medio (NADYA-SENPE), considerada idonea para la implementa-
cion de la NPD por ser mas completa que otras guias de NPD para
entrenamiento del paciente, manejo de la via venosa y tratamiento
de las posibles complicaciones.

Calidad de la evidencia: muy baja.
Fuerza de la recomendacion: fuerte.

¢DE QUE ELEMENTOS DEBE DISPONER
UN HOSPITAL PARA PROPORCIONAR NPD
EFECTIVA Y SEGURA?

PERSONAL SANITARIO NECESARIO
Recomendacioén

Para proporcionar NPD efectiva y segura, un hospital debe dis-
poner de un equipo multidisciplinar con experiencia en NPD que
puede diferir en funcion de los acuerdos y disponibilidad locales
(al menos, deberia incluir un médico responsable, farmacéutico,
personal de enfermeria, dietista y asistente social). Asimismo, se
recomienda que exista un médico clinico experto que asegure
la coordinacion y gestion del equipo (14-18), cuyas principales
caracteristicas son:

— Meédico especialista con experiencia y formacion acreditada
en nutricion artificial parenteral, que sera el responsable de
la prescripcion y el seguimiento de la NPD.

— Equipo de enfermeria, capacitado para trasmitir la informa-
cion y asumir la responsabilidad de la ejecucion o del pro-
grama de ensefianza a pacientes o cuidadores (por ejemplo,
programa NADYA).

— Equipo hospitalario con experiencia en insercion y manejo de
catéteres venosos centrales de larga duracion. Los catéte-
res centrales de insercion periférica (PICC) podrian ser una
opcion para NPD a largo plazo, como alternativa para otros
tipos de catéteres venosos centrales tradicionales.

— Servicio de Farmacia, con campana de flujo laminar para
preparacion de bolsas de NPD a demanda o bien dispensa-
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cion de bolsas tricamerales y los aditivos necesarios para
completar la formulacion. De modo alternativo, el hospital
puede proveer la NPD a través de un concierto con alguna
empresa farmacéutica con servicio de catering de NPD que
reciba las prescripciones del médico responsable.

Calidad de la evidencia: baja.
Grado de recomendacion: fuerte.

MATERIAL Y PROTOCOLOS NECESARIOS

En cuanto a otros elementos necesarios para proporcionar
NPD efectiva y segura, se consideran basicos los detallados a
continuacion (14,15).

Recomendacioén

1. Consentimiento informado para NPD.

2 Protocolo de monitorizacion y seguimiento.

3. Plan de tratamiento adaptado a cada paciente concreto.

4. Material especifico para infusion venosa incluido. Bombas
de infusion, siendo el método gravitatorio limitado para
aquellos casos en los que se produzca un fallo de la bom-
ba de infusion.

Calidad de la evidencia: muy baja.
Grado de recomendacion: fuerte.

ADEMAS DE LA ENFERMEDAD DE BASE,

¢ QUE CRITERIOS RELACIONADOS CON EL
PACIENTE SE DEBEN APLICAR PARA INICIAR
NPD?

La mayoria de estudios sugieren que la enfermedad de base es
el principal condicionante de la expectativa de supervivencia del
paciente con NPD, pero que no debe ser el tinico factor a tener en
cuenta para la indicacion de este tratamiento (19-22).

Ademas de la enfermedad de base, a la hora de indicar la NPD
deberian considerarse otros factores como la edad y la longitud
del intestino remanente (20,21). Estudios recientes destacan la
importancia de la valoracion de la calidad de vida y aspectos fun-
cionales, la cual debe incluir aspectos emocionales, parametros
fisicos como el nivel de actividad, apoyo social, situacion psicolo-
gica y los deseos del paciente. El nivel de actividad (performance)
esta empezando a ser percibido como ftem importante a la hora
de iniciar la NPD (23,24). Se acepta generalmente que debe tener
un valor minimo KPS (Karnofsky Performance Status) > 50 (25).

En enfermedades benignas, la enfermedad de base y la comor-
bilidad son las principales responsables de la supervivencia, que
puede ser de afios, con NPD (20). En cambio, en el caso del can-
cer avanzado en tratamiento paliativo y con expectativa de vida
de meses, es controvertido el papel que pueda tener la NPD en el
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aumento de la supervivencia y de la calidad de vida, pero incluso
en esta situacion se sugiere que puede alargar la supervivencia
a 5-6 meses 0 mas y puede mejorar la calidad de vida, siempre
que se haga una seleccion adecuada de los pacientes (26-29).

Aunque hay estudios de calidad de vida realizados en pacientes
con NPD, la mayoria de estudios previos han utilizado cuestiona-
rios genéricos o no validados. Uno de los mas utilizados ha sido
el SF-36; sin embargo, no es especifico para evaluar la calidad
de vida en pacientes con NPD.

Baxter JP y cols. desarrollaron un cuestionario especifico para
pacientes con NPD (HPN-Qol) que consta de 48 preguntas faciles
de responder, relacionadas con los sintomas y sensaciones que
ha presentado el paciente en el Gltimo afio para algunos items y
en la Ultima semana para otros. Se tiene en cuenta la alteracion
que ha supuesto el soporte nutricional en la capacidad de ir de
vacaciones, viajar, la relacion con el equipo de soporte nutricional,
las limitaciones tecnoldgicas o derivadas del catéter, la sensacion
de salud, la limitacion de las actividades de la vida diaria (social
y laboral), sintomas digestivos o relacionados con la ostomia y
limitaciones en la vida sexual (30).

Berghdfer P y cols. desarrollaron un cuestionario especifico
para evaluar la calidad de vida en pacientes con sindrome de
intestino corto (SBS-Qol) con NPD o sin ella, que consta de 17
items y una puntuacion de 0 a 170, con ilustraciones para cada
una de las preguntas (31).

Estas dos Ultimas escalas se consideran las mas especificas
para evaluar la calidad de vida de este tipo de pacientes, con las
desventajas de cada una de ellas: el HPN-QoL no aplica un score
0 puntuacion y el SBS-QoL si aplica score pero no se valora la
afectacion por la NPD.

Al 'ser el HPN-QoL un cuestionario especifico para NPD sencillo
y bien aceptado por los pacientes y que ha demostrado validez
clinica y psicométrica, recomendamos su incorporacion rutinaria
en el manejo de pacientes con NPD.

En definitiva, es muy dificil determinar si los efectos en la cali-
dad de vida estan directamente relacionados con la NPD en si
0 son consecuencia de la enfermedad de base. Aunque existen
escalas de valoracion de todos estos aspectos que afectan a
la calidad de vida considerada de forma aislada, se considera
también importante la experiencia del clinico responsable del
paciente y que la valoracion de cada caso la realice un equipo
multidisciplinar con experiencia en NPD.

En enfermedad benigna existen pocos datos acerca de la apli-
cacion de NPD por periodos cortos de tiempo, aunque podria tener
utilidad en periodos de al menos cuatro semanas. Tal es el caso
de pacientes con fallo intestinal tipo 1 (autolimitado) por enfer-
medades del tracto intestinal recuperables (ileo adinamico, brote
severo de enfermedad inflamatoria intestinal, etc.) o procesos
posquirtirgicos (obstruccion mecanica, fistula posquirlrgica, etc.).

RECOMENDACION

1. Antes de iniciar la NPD, debe considerarse, ademas de
la enfermedad de base, la valoracion individual del caso,
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que debe ser realizada por un equipo multidisciplinar con
experiencia en NPD. Se deben valorar, ademas, criterios
relacionados con el paciente como la calidad de vida, el
nivel de actividad KPS > 50, la expectativa de supervivencia
de al menos tres meses, el apoyo sociofamiliar, la situacion
psicologica y los deseos del paciente.

Calidad de la evidencia: moderada.
Fuerza de la recomendacion: fuerte.

2. En el caso del cancer avanzado en tratamiento paliativo y
expectativa de vida superior a tres meses, la NPD puede
alargar la supervivencia a 5-6 meses 0 mas y puede mejo-
rar la calidad de vida, siempre que se haga una seleccion
adecuada de los pacientes.

Calidad de la evidencia: baja.
Fuerza de la recomendacion: débil.

3. En pacientes hospitalizados con enfermedad benigna
existen pocos datos acerca de la NPD por periodos cortos
de tiempo, aunque podria tener utilidad en periodos de al
Menos cuatro semanas.

Evidencia: baja.
Fuerza de la recomendacion: débil.

¢PODRIA ESTABLECERSE LA NPD
PARA ACORTAR LOS TIEMPOS DE
HOSPITALIZACION O LOS REINGRESOS
FRECUENTES DE PACIENTES DE EDAD
AVANZADA CON ILEOSTOMIA?

Uno de los objetivos de la NPD es prevenir las hospitaliza-
ciones recurrentes y/o prolongadas en una situacion no de
fallo intestinal tipo Ill de ESPEN, sino de fallo intestinal tipo I,
como es el caso de pacientes de edad avanzada con ileosto-
mia, los cuales por baja adherencia a las recomendaciones
para rehidratacion oral precisan de reingresos hospitalarios,
principalmente para rehidratacion intravenosa, de modo que
se prolonga una situacion aguda durante semanas 0 meses.
En esta situacion no existen datos en relacion con la capacidad
de la NPD para acortar los tiempos de hospitalizacion o reducir
los reingresos, aunque la experiencia en general con NPD asi
lo sugiere (12).

RECOMENDACION

Se sugiere realizar estudios de coste/efectividad que posicionen
la NPD como terapia alternativa a la hospitalizacion.

Calidad de la evidencia: muy baja.
Fuerza de la recomendacion: fuerte.

[Nutr Hosp 2017;34(4):784-791]

¢{QUE MEDIDAS SON EFECTIVAS PARA
REDUCIR LA INFECCION RELACIONADA CON
EL CATETER EN PACIENTES CON NPD?

Las complicaciones relacionadas con el catéter como la infec-
cion, y otras menos frecuentes como la obstruccion, rotura o
trombosis venosa, representan probablemente la principal com-
plicacion de la NPD, por lo que esta justificada la atencidn que se
presta al cuidado del mismo.

Desde el punto de vista del paciente, la infeccion relacionada
con el catéter es uno de los principales indicadores de resultados
de la NPD junto con la calidad de vida y la supervivencia. Por otra
parte, es el principal motivo de hospitalizacion (32-35).

Aunque la NP es un importante factor de riesgo de infecciones de
catéter, se han realizado pocos estudios relacionados con la NPD y
la mayoria de los estudios disponibles son observacionales epide-
miologicos. Para prevenir la infeccion de catéter, la principal medida
a tomar es el seguimiento estricto del protocolo de manipulacion
del catéter, pero, ademas, se han recomendado diferentes medidas
para reducir el riesgo de infeccion a largo plazo, como el sellado con
diferentes productos, entre ellos suero salino fisiologico, soluciones
de heparina o taurolidina. Los estudios son escasos, pero parecen
indicar que no hay diferencia entre el suero fisiologico y la hepari-
na, y aunque la taurolidina ha demostrado ser superior a los otros
métodos mencionados, los estudios de coste-efectividad sugieren
(ue se emplee como prevencion secundaria en pacientes con alta
tasa de infeccion por catéter. Asi pues, el grado de evidencia es
moderado con la taurolidina (36-40).

El tratamiento de las infecciones de catéter no esta estandari-
zado. Se sugiere que el régimen de tratamiento antibidtico debe
basarse en los estudios epidemiologicos locales (14,35,38).

RECOMENDACION

Para prevenir la infeccion relacionada con el catéter, ademas
de la principal medida a tomar, que es seguir estrictamente el
protocolo de manipulacion del catéter, se sugiere el sellado con
taurolidina, especialmente en pacientes con infecciones previas.

Calidad de la evidencia: moderada.
Fuerza de la recomendacion: débil.

¢LA NPD AUMENTA LA CALIDAD DE VIDA
Y LA SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON
PATOLOGIA BENIGNA? ;.Y EN PACIENTES
CON CANCER PALIATIVO NO TERMINAL?

Resulta dificil evaluar si los problemas de esta poblacion son
resultado de la NPD o dependientes de la enfermedad de base. La
NPD tiene un inevitable impacto en la funcién psicosocial y en la
calidad de vida del paciente y sus familias. Los estudios subrayan
las dificultades a las que han de enfrentarse estos pacientes en
su dia a dia, en términos de trabajo, estatus social, independencia
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y sentido del bienestar. Muchos pacientes con NPD no pueden
comer nada o beber, y esta incapacidad de tomar alimentos afec-
ta a su vida social, limitando las posibilidades de participar en
encuentros sociales en torno a la comida y, por tanto, afectando
negativamente a su calidad de vida. Sin embargo, la calidad de
vida puede verse incrementada con la NPD dado que mejora el
estado de salud y otros factores relacionados (25,41).

Debemos interpretar con cautela los resultados de la medicion
de calidad de vida por el uso de diferentes escalas y por el hecho
de que algunos de los cuestionarios utilizados no estan validados
en estos pacientes (25,30). El nivel de actividad (performance) se
esta empezando a percibir como un dato importante a la hora de
examinar a pacientes con NPD (23,24).

Los estudios en calidad de vida en pacientes con cancer y NPD
no son concluyentes y las medidas establecidas para medir cali-
dad de vida no captan los aspectos mas relevantes en esta pobla-
cion (26). Aunque hay pocos trabajos que apoyen esta posibilidad,
el que un paciente paliativo pueda irse a su casa en vez de tener
que vivir hasta la muerte en un centro hospitalario representa
posiblemente una mejora notable de la calidad de vida (26,28,29).

A pesar de todas estas limitaciones, tanto en caso de enferme-
dad benigna como incluso en pacientes con cancer se encontrd
que la calidad de vida mejor¢ con la NPD, siempre que se hiciera
una adecuada seleccion de los pacientes (6,20,21).

En cuanto a la supervivencia, se sabe que la mortalidad de pacien-
tes con NPD depende méas de la enfermedad de base que de las
complicaciones de la NPD. En enfermedad benigna con fallo intestinal
cronico, la NPD es un tratamiento de primera linea ya que se trata de
pacientes que no tienen otra opcion para su nutricion que la NPD, y
en estos la tasa de supervivencia es elevada, incluso a largo plazo, y
s mayor que en los sometidos a trasplante intestinal (20,21).

Por el contrario, hay pocos estudios sobre si la NPD alarga la
supervivencia en pacientes con cancer. Se ha sugerido que puede
aumentar la supervivencia en unos meses, aunque existe una
gran variabilidad en funcion de diversos factores dependientes
del paciente (27,29).

RECOMENDACION

1. Se recomienda, el empleo de NPD en pacientes con enfer-
medad benigna y fallo intestinal, ya que demuestra benefi-
cios en estatus nutricional, calidad de vida y supervivencia.

Calidad de la evidencia: moderada.
Fuerza de la recomendacion: fuerte.

2. Se sugiere que en pacientes con cancer avanzado en tra-
tamiento paliativo, con expectativa de vida de mas de tres
meses y con fallo intestinal, la calidad de vida puede mejorar
con la NPD, siempre que se haga una adecuada seleccion
de los pacientes.

Calidad de la evidencia: muy baja.
Fuerza de la recomendacion: débil.

B. Gonzalez Aguilera et al.

¢ES COSTE-EFECTIVA LA NPD?

Los estudios de coste-efectividad de la NPD son muy escasos y
poco extrapolables a nuestro pais por estar hechos en diferentes
sistemas sanitarios. Dentro del ambito europeo de Reino Unido,
Francia y Holanda, los estudios sugieren que, comparada con la
alternativa de trasplante intestinal, la NPD resulté en un menor
coste por afio de vida al tiempo que parece ser claramente cos-
te-efectiva comparada con el mismo tipo de tratamiento admi-
nistrado en el hospital (42-44).

RECOMENDACION

Se sugiere que la NPD es coste-efectiva comparada con el
mismo tipo de tratamiento administrado en el hospital.

Calidad de la evidencia: muy baja.

Fuerza de la recomendacion: fuerte para patologia benigna y
debil para enfermedad maligna.

CONCLUSIONES

La NPD ha permitido la supervivencia de pacientes con fallo intes-
tinal e imposibilidad de nutricion por otras vias. El fallo intestinal es
una patologia compleja e infrecuente y, como en otros problemas
de salud de baja prevalencia, la evidencia cientifica disponible es
de baja calidad. En estos casos, los documentos de consenso o de
expertos aportan valor a la hora de tomar decisiones. Es por ello
que se propuso realizar este documento, mediante el empleo de
la metodologia GRADE, que trata de dar respuesta a una serie de
preguntas previamente planteadas por un grupo de expertos en la
materia, con las debilidades inherentes al hecho de que la mayoria
de los estudios en los que se fundamentan las recomendaciones
son observacionales retrospectivos y pocos prospectivos, ademas
de guias de practica clinica, lo cual da como resultado una baja cali-
dad de la evidencia en la mayoria de ocasiones. Otra limitacion del
documento es la bisqueda restringida a las bases de datos PubMed
y Cochrane solo en los Ultimos diez afios, por lo que se ha omitido
la evidencia disponible en fechas anteriores. Como fortaleza del
documento, cabe destacar que es el Unico realizado hasta la fecha
en nuestro pais, contando con la opinidn de siete expertos en nutri-
cion parenteral domiciliaria de Andalucia y Extremadura.
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Abstract

Introduction: Nutritional therapy in heart failure (HF) patients has been focused on fluid and sodium restriction with the aim of decreasing volume
overload. However, these recommendations are not well established and sometimes controversial.

Objective: To evaluate the effect of the consumption of a low-carbohydrate diet on oxygen saturation, body composition and clinical variables
during two months of follow-up in chronic, stable heart failure patients.

Methods: In a parallel group randomized controlled clinical trial, 88 ambulatory patients were randomly assigned to a low-carbohydrate diet
group (40% carbohydrates, 20% protein and 40% fats [12% saturated, 18% monounsaturated and 10% polyunsaturated]) or a standard diet
group (50% carbohydrates, 20% protein and 30% fats [10% saturated, 10% monounsaturated and 10% polyunsaturated]) for two months. Diets
were normocaloric in both groups. At baseline and at two months of follow-up, the variables evaluated were: oxygen saturation, dietary intake,
body composition and handgrip strength.

Results: After two months of follow-up, the low-carbohydrate diet group decreased the carbohydrate consumption and had improved oxygen
saturation (93.0 + 4.4 to 94.6 + 3.2, p = 0.02), while the standard diet group had decreased (94.90 + 2.4 to 94.0 = 2.9, p = 0.03). There
were also differences between the groups at the end of the study (p = 0.04). No significant differences showed in handgrip strength in both
groups, low-carbohydrate diet group (26.4 + 8.3 to 27.2 + 8.3 kg, p = 0.07) and standard diet group (25.4 + 8.9 t0 26.1 + 9.5 kg, p = 0.14).

Conclusions: Low-carbohydrate diet may improve the oxygen saturation in patients with chronic stable heart failure.

Resumen

Introduccion: la terapia nutricional en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) ha sido enfocada en la restriccion de liquidos y de sodio con
el objetivo de reducir la sobrecarga de volumen. Sin embargo, estas recomendaciones no estan bien establecidas y en algunos casos son
controvertidas.

Objetivo: evaluar el efecto del consumo de una dieta baja en hidratos de carbono sobre la saturacion de oxigeno, composicion corporal y variables
clinicas durante dos meses de seguimiento en pacientes con insuficiencia cardiaca estable.

Métodos: ensayo clinico aleatorizado paralelo en 88 pacientes ambulatorios que fueron asignados aleatoriamente al grupo dieta baja en hidratos
de carbono (40% hidratos de carbono, 20% proteinas y 40% lipidos [12% saturadas, 18% monoinsaturadas y 10% poliinsaturadas]) o al grupo
dieta estandar (50% hidratos de carbono, 20% proteinas y 30% lipidos [10% saturadas, 10% monoinsaturadas y 10% poliinsaturadas]) por dos
meses. Las dietas fueron normocaldricas en ambos grupos. En la medicion basal y a los dos meses de seguimiento, las variables evaluadas
fueron: saturacion de oxigeno, ingesta dietética, composicion corporal y fuerza de prension de mano.

Resultados: después de dos meses de seguimiento, el grupo de dieta baja en hidratos de carbono disminuyd el consumo de hidratos de carbono
y mejord la saturacion de oxigeno (93.0 + 4.4 t0 94.6 + 3.2, p = 0.02), mientras que el grupo de dieta estandar disminuy6 (94.90 + 2.4 t0 94.0
+ 2.9, p = 0.03). También se observo diferencia entre los grupos al final del estudio (p = 0.04). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en fuerza de mano en ambos grupos: dieta baja en hidratos de carbono (26.4 + 8.3 to 27.2 + 8.3 kg, p = 0.07) y dieta estandar
(25.4 £8.91t026.1 +9.5kg, p=0.14).

Conclusiones: la dieta baja en hidratos de carbono mejora la saturacion de oxigeno en pacientes con insuficiencia cardiaca estable.
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INTRODUCTION

Heart failure (HF) is a complex syndrome with high morbid-
ity and mortality. One of the main causes of decompensation
is non-compliance with diet. In HF patients, nutritional therapy
has been focused on fluid and sodium restriction with the aim of
decreasing volume overload (1). However, those recommendations
are not well established and sometimes controversial (2-6).

Another purpose of nutritional therapy is to reduce cardiovas-
cular risk, and some studies suggest that saturated fatty acids
should be replaced by some other macronutrient, such as mono-
unsaturated fatty acids. This change has been associated with
decreased total cholesterol, LDL cholesterol, and HDL cholesterol,
while the replacement of saturated fatty acids with carbohydrates
showed decreased total cholesterol, LDL cholesterol, and HDL
cholesterol but increased triacylglycerols (7).

Moderately low-carbohydrate and high-unsaturated-fat diets
have been demonstrated to improve blood pressure (8), decrease
triacylglycerols, total cholesterol (8,9) and heart rate (8), enhance
insulin sensitivity (8,10), improve endothelial function (9), reduce
the waist circumference (9) and, finally, decrease cardiovascular
risk and total mortality (11,12) in other populations.

In the case of HF patients, reducing cardiovascular risk through
the replacement of carbohydrates and saturated fatty acids with
monounsaturated fatty acids may also improve clinical status. The
Mediterranean diet, which is moderately low in carbohydrates and
monounsaturated and alpha-linolenic acid-rich diet, was asso-
ciated with improved systolic function and left ventricular filling
pressure in HF patients (13) as well as diminished cardiovascular
risk, HF biomarkers, terminal pro-brain natriuretic peptide, oxi-
dized LDL and lipoprotein (a) (14).

Carbohydrates have the highest respiratory quotient (ratio of
carbon dioxide production to oxygen consumption) of the macro-
nutrients and consequently increase the carbon dioxide (VCO,) to
be metabolized. In subjects with decreased respiratory function,
this results in signs of increased breathing work. In other popula-
tions, a low-carbohydrate and high-fat diet has been associated
with greater respiratory efficiency (15-17), improved arterial car-
bon dioxide tension (PaC0,), arterial oxygen tension (Pa0,) and
oxygen saturation (Sa0,), decreased respiratory quotient (RQ) as
well as improved lung function, with increased forced expiratory
volume (FEV,) and oxygen consumption (V0,) and reduced minute
ventilation (VE) and VCO, (15,17,18).

On the other hand, HF is considered to be a complex condition
in which the heart cannot pump adequate oxygen-rich blood to
satisfy the body requirements, peak oxygen consumption is dimin-
ished with lower respiratory efficiency and, finally, lung function
and ventilator inefficiency (19,20).

In spite of the above mentioned observations, nutritional ther-
apy of HF patients has not been focused on improving mechan-
ical ventilation by optimizing the consumption of oxygen to be
metabolized by diet. Therefore, the aim of the present study was
to assess the effect of a low-carbohydrate fat diet on oxygen
saturation, body composition and clinical variables of patients
with chronic stable HF, and to assess the association between
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dietary intake and changes in Sa0, at the end of the study. Our
hypothesis was that HF patients assigned to the low-carbohy-
drate diet group would have improved Sa0, in comparison with
the standard diet group.

METHODS AND MATERIALS

STUDY DESIGN

This was a parallel group randomized controlled clinical trial in
88 ambulatory patients of the Heart Failure Clinic at the Institu-
to Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”
(INCMNSZ). The study was approved by the Institutional Ethics
Committee of Biomedical Research in Humans of the INCMNSZ,
and in accordance with the World Medical Association and the
Helsinki Declaration. The subjects were informed about the aims
of the study, and the patients who agreed to participate signed
an informed consent form.

PARTICIPANTS

Eligibility criteria were: patients with a confirmed diagnosis of
HF and classified according to European Society of Cardiology
(ESC) (1), in stable New York Heart Association (NYHA) functional
class I to Ill, 18 years of age or older. Exclusion criteria were: NYHA
functional class IV, patients in severe renal failure (glomerular
filtration rate < 30 ml/min/1.73 m?), liver failure, and cancer. The
first patient was enrolled on May 5, 2011, and the last patient
completed the intervention on December 13, 2013.

RANDOMIZATION AND BLINDING

After baseline measurements, subjects were randomly assigned
to the low-carbohydrate group (n = 45) or the standard diet group
(n = 43) using a randomized sequence created on the website
http://www.randomization.com. The patients and the nutritionist
who assigned treatment with a sequentially numbered list were
aware of group assignment, however the cardiologist or study
collaborators who performed the evaluations were blinded to the
assigned diet.

INTERVENTIONS

The macronutrient compositions of the low-carbohydrate
group was 40% carbohydrates, 40% fats (12% saturated, 18%
monounsaturated and 10% polyunsaturated) and 20% protein;
the standard diet group composition was designed according to
the recommendations of the American Heart Association Dietary
Guidelines (21): 50% carbohydrates, 30% fats (10% saturated,
10% monounsaturated and 10% polyunsaturated) and 20% pro-
tein. Diets were normocaloric in both groups. The normocaloric
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diet was calculated according for each patients in both groups.
The basal energy expenditure of subjects was estimating using
Harris and Benedict's equation.

Al patients received a nutritional handbook and oral instructions
individually from the dietitian about the nutritional treatment to which
they were assigned, and sodium and fluid restriction followed estab-
lished guidelines (1,22). The nutritional handbook contained seven
menus from which patients could choose to cook and consume
during the study. Patients and their family members were scheduled
two visits at one and two months at which the study collaborators
could answer questions about their nutritional treatment and assess
the degree of compliance with the nutritional treatment using a 24 h
food recall. The patients in both groups received recommended
guidelines pharmacological HF treatment by cardiologists.

OUTCOMES

The primary objective was to assess the effect of low-car-
bohydrate and standard diet on oxygen saturation. The second
objective evaluated was the impact on body composition and
clinical variables: weight, third space water, impedance index,
phase angle, total body and extracellular water, handgrip strength
and systolic and diastolic blood pressures. The third objective was
to assess the association between dietary intake and changes
in Sa0, at the end of the study. The variables were evaluated at
baseline and two months of follow-up.

MEASUREMENTS

Oxygen saturation (Sa0,) was measured using the analog pulse
finger oximeter (MD200, Hergom). The Sa0, was taken on seated
subjects on the index finger without enamel after one minute.

Change in Sa0, was obtained as follows: change in Sa0, =
(lend Sa0, (%) - baseline Sa0,/baseline Sa0,]*100). Dietary
intake and compliance with diet were assessed by 24 h food recall
using ESHA Food Processor SQL software (version 7.9, ESHA
Research, Salem. OR 2001). With regard to body composition,
weight and height were measured according to the manual ref-
erence of anthropometric standardization (23); all subjects wore
light clothing and were barefoot. The variables third space water,
impedance index, phase angle, total body and extracellular water
were evaluated by bioelectrical impedance analysis (BIA), using
a tetra-polar and multiple-frequency equipment (BodyStat Quad-
Scan 4000, Bodystat Ltd.; Isle of Man, UK). Before undergoing
bioimpedance, the subjects were placed in supine position with
their legs and arms in 30° abduction position for ~ 10 minutes.
Handgrip strength was measured using the Hand Grip Dynamom-
eter Analogue (Takei 5001). Patients were instructed to apply as
much handgrip pressure as possible with their right and left
hands. The measurements were repeated twice with each hand,
and the highest score was recorded in kilograms (24). Systolic and
diastolic pressure was evaluated by the Automatic Blood Pressure
Monitor (Microlife BP 3BTO-AP).

D. Gonzalez Islas et al.

SAMPLE SIZE

Sample size was calculated using a formula for comparison of
means in two independent samples with significance level of 0.05
and power of 0.80. We used the change in the Sa0, between the
study groups reported by Borghi-Silva et al. as the reference (25).
The change in Sa0, over six weeks was 5% in the L-carnitine
group and 3% in the standard group, and the standard deviation
was 7. A sample size of 34, which was increased by 20% lost to
follow up, gave a total of 41 patients in each group.

STATISTICAL METHODS

All data were analyzed using STATA/SE version 12.0 (STATA
Corporation, College Station, TX). Results of continuous variables
were expressed as mean + standard deviation (SD); those with
an asymmetrical distribution, as median (25th and 75th); and
categorical variables, as absolute and relative frequency. The
comparisons of variables at baseline and at the end of the study
between the groups were analyzed with 2 (categorical variables)
and paired Student’s t-test or Wilcoxon (continuous variables). The
comparisons between the groups at the end of the study were
evaluated as the percentage change ([end variable - baseline
variable / baseline variable]*100) between baseline and the end
of study after they were analyzed with unpaired Student’s t-test
or U de Mann Whitney (continuous variables). Subsequently, the
association between changes in carbohydrate intake and changes
in Sa0, was obtained with Pearson correlation. A p value < 0.05
was considered as statistically significant.

RESULTS

Atotal of 88 ambulatory patients met the inclusion criteria and
were included in the study. The subjects were randomized to the
low-carbohydrate diet group (n = 45) or standard diet group (n
= 43). Of these patients, 38 and 35, respectively, completed the
follow-up (Fig. 1).

With respect to baseline characteristics of participants in both
groups who completed and did not complete the nutritional inter-
vention, within the low carbohydrate diet group, the subjects who
did not complete were younger than the subjects who complet-
ed the intervention (57 + 12.98 versus 68 + 12.65, p = 0.03,
respectively). In relation to other variables, non-significant differ-
ences were observed in both study groups between the subjects
who complete and those who did not complete the intervention
(data not shown).

As far as subjects who completed the intervention were con-
cerned, no significant differences were found in the baseline
characteristics between the study groups. In both groups there
was a high prevalence of diabetes, dyslipidemia, obesity, hyper-
tension and cachexia. The highest proportion of subjects was
found in NYHA functional class | (Table I). In addition, all patients
of the low-carbohydrate diet group and standard diet group
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Randomized (n = 88)
[
I |
Allocated to:
Low-carbohydrate group
(n=45)
Received intervention (n = 45)

Allocated to:
Standard diet group (n = 43)
Received intervention (n = 43)

Lost to follow up
(n=7,15.56%)

Lost to follow up
(n=7,15.56%)

Analyzed:
Completed
(n = 38, 84.44%)

Analyzed:
Completed
(n =35, 81.4%)

Figure 1.
Process flow diagram of subjects who were included in trial.

were on conventional pharmacological management of HF, and
there were no statistically significant differences between the
groups. No changes in pharmacological treatment after two
months were observed. After two months of follow-up, patients
in the low-carbohydrate diet group reported a decrease in the
consumption of carbohydrates (51.4 + 6.1t042.3 £ 2.8,p =
0.05), and the standard diet group showed an increase (52.3
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+ 15.2 t0 54.3 + 2.9, p = 0.74). Differences between the
study groups were found at the end of the study (p = 0.04).
With respect to sodium intake, both study groups showed a
decreased intake, with no statistically significant differences
between the groups after two months of follow-up. Fiber intake
also increased in the standard diet group with no statistically
significant difference (Table II).

Table lll shows the comparison of clinical and body composition
variables. We can see that the Sa0, changed after two months of
follow-up; in the low-carbohydrate group it increased from 93.0
+4.41094.6 = 3.18, p = 0.02, while in the standard diet group
it decreased from 94.9 + 2.4 10 94 + 2.92, p = 0.03. Differenc-
es between the groups were also found at the end of the study
(p = 0.004). No statistically significant differences with respect
to systolic and diastolic blood pressure between the two groups
were observed after two months of follow-up. In the category
of body composition variables, non-significant differences were
observed in weight, third space water, phase angle, total body
water or extracellular water after two months of follow-up with-
in the groups. With respect to handgrip strength, no significant
differences were showed in both groups, low-carbohydrate diet
group (26.4 = 8.3 t0 27.2 = 8.3 kg, p = 0.07) and standard
group (25.4 = 8.9 10 26.1 + 9.5 kg, p = 0.14) after two months
of follow-up. No statistically significant differences were observed
in clinical and body composition between the groups at the end
of the study. Also, inverse correlation between changes in car-
bohydrate intake and changes in Sa0, was found (r = -0.41, p
=0.014).

Table I. Baseline characteristics of participants who completed the intervention

Variables Standard diet group Low-carbohydrate group e
n=43 n =45

Male (n [%]) 16 (45.71) 19 (50 0.71
Age (y) 70.45+12.35 68.47 +12.65 0.50
Systolic HF (n [%]) 15 (45.45) 16 (42.11)
Diastolic HF (n [%]) 6(18.18) 10 (26.32) 0.88
Systolic and diastolic HF (n [%]) 9(27.27) 9(23.68)
Diabetes (n [%]) 19 (54.29) 20 (52.63) 0.89
Obesity (n [%]) 10 (28.57) 17 (44.74) 0.15
Dyslipidemia (n [%]) 12 (34.29) 9(23.68) 0.32
Hypertension (n [%]) 27 (717.14) 29 (76.32) 0.93
Renal failure (n [%]) 6 (17.14) 6 (15.79) 0.88
Cachexia (n [%]) 19 (54.29) 15 (39.47) 0.21
NYHA functional class

NYHA T (n [%]) 22 (62.86) 25 (71.43)

NYHA Il (n [%]) 11 (31.43) 8 (22.86) 0.72

NYHA Il (n [%]) 2(.71) 2(5.71)

HF: Heart failure; NYHA: New York Heart Association. The data are presented as percentage or mean + standard deviation.
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Table Il. Comparison of nutrient intake from baseline to end of the study

Diet group Baseline End [PV % change P value between
groups groups
) Low-carbohydrate | 1,840.2+510.6 | 1,327.1 £235.0 0.10 -23.3+23.8
Energy intake (kcal) 0.11
Standard 1,605.9 +478.6 | 1,460.4 +235.0 0.13 -6.5+117
Low-carbohydrate 514 +6.1 42.3+2.8 0.05 -15.1+9.8
Carbohydrates (%) 0.04
Standard 523 +15.2 543+29 0.74 141434
) Low-carbohydrate 19+82 19535 0.98 13.5+41.4
Protein (%) 0.27
Standard 202 +5.9 17.2+45 0.20 -9.7 +3141
Low-carbohydrate 26.5+13.5 243 +£10.2 0.47 17.7 =740
Fats (%) 0.90
Standard 257 +14.9 26.5+16.8 0.76 15.6 = 60.6
, Low-carbohydrate 223+7.2 18.0+6.9 0.19 -14.8 £20.7
Fiber (g) 0.14
Standard 16.8 £ 9.1 21.9+6.1 0.21 1014 +211.3
, Low-carbohydrate | 2,592.8 +1,484.4 | 1,505.6 + 659.3 0.28 -0.4 +£99.8
Sodium (mg) 0.89
Standard 2121.1+£9735 | 1,998.2+919.8 0.66 4.87 +48.8

The data are presented as percentage or mean + Standard deviation.

Table lll. Comparison of body composition and clinical variables from baseline
to end of the study

= ithi 9
Variables n Baseline 2 months p-value within % change p for % change
group between groups

Oxygen saturation (%)
Low-carbohydrate diet group 35 93.0+44 946 +£3.2 0.02 1.86 +4.82 0.004
Standard diet group 31 949+24 940+29 0.03 -0.97 £ 2.46

SBP (mmHg)
Low-carbohydrate diet group 32 123.5+20.4 118.6 +19.8 0.20 -2.67 £17.11 0.385
Standard diet group 33 126.5+21.3 1255 +16.6 0.78 0.83 + 2.65

DBP (mmHg) _ 1,42 +11.37
Low-carbohydrate diet group 32 71.1+10.9 70.7+13.4 0.88 000 42787 0.519
Standard diet group 33 72.3+12.8 70.3+8.7 0.18 R

Weight (kg)
Low-carbohydrate diet group 29 92.4 +30.5 86.1+27.0 0.34 -0.78 +3.70 0.145
Standard diet group 33 85.7 £29.9 88.3+28.9 0.58 0.27 +2.09

Phase angle
Low-carbohydrate diet group 37 58+12 58+12 0.27 3.30+33.28 0.546
Standard diet group 32 52+1.1 54+09 0.21 7.69+25.74

TBW (%)
Low-carbohydrate diet group 35 51577 4922 +9.0 0.27 110+ 4.99 0.322
Standard diet group 29 520+7.6 50.68 = 7.6 0.21 552 +25.62

ECW (%)
Low-carbohydrate diet group 28 23.0=+28 228927 0.54 0.55 = 3.81 0.502
Standard diet group 34 23.1+26 228126 0.72 -0.20 £5.10

Handgrip strength (kg)
Low-carbohydrate diet group 31 26.4 +8.3 27.2+8.3 0.07 416 +=10.71 0.712
Standard diet group 35 254 +8.9 26.1+9.5 0.14 317 +11.03

SBP: Systolic blood pressure; DBP: Diastolic blood pressure; TBW: Total body water; ECW: Extracellular water. The data with symmetrical distribution are presented as

mean =+ Stanaard deviation.
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DISCUSSION

This controlled clinical study showed the effects of a low-car-
bohydrate diet on the Sa0, in chronic stable heart failure patients.
The principal finding was enhanced in Sa0, in the low-carbohydrate
group, while in the standard diet group the Sa0, decreased after two
months of follow-up. Thus, oxygen saturation at the end of treatment
showed statistically significant differences between the study groups.
As far as the effect of dietary intake on Sa0, in chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) is concerned, Sa0, has been observed
to decrease immediately after food intake (16), and this decline
becomes more accentuated with greater severity of pulmonary dys-
function (26). Moreover, in a clinical trial, Borghi-Silva et al. showed
that supplementation with two grams of L-carnitine daily and exer-
cise was associated with a statistically significant increase in Sa0,,
while the placebo-exercise group did not have a significant increase
after six weeks of follow-up (25). Another clinical trial compared the
effect of different macronutrients on Sa0, with two supplements:
low-carbohydrate/high-fat supplements versus high-carbohydrate/
low-fat. The study showed that Sa0, decreased at 10 and 15 min-
utes after high-carbohydrate/low-fat supplement intake, while no
changes occurred with low-carbohydrate/high-fat supplements (16).
Similarly, the proportion of carbohydrate, lipid and protein intake has
an effect on respiratory gas exchange. Several studies have shown
that high carbohydrate diets are correlated with increased VO,, VCO,
and CR both in healthy subjects and in COPD patients (15,18), as
well as increased VE and Borg scale with diminished exercise tol-
erance (15,16) compared with low-carbohydrate and high fat diets.
The adverse effects on respiratory efficiency after high-carbohydrate
intake are due to the fact that absorption and metabolism of carbo-
hydrate intake has more VCO, produced per molecule of VO, and
QR than those of fatty acids or protein, increasing the ventilatory
response. This suggests that macronutrient distribution changes in
diet can improve respiratory gas exchange (15,16,18), respiratory
function (16) and exercise tolerance (15,16,27).

The effect of this macronutrient distribution has not been stud-
ied in patients with HF with the aim of optimizing the ventilatory
response. HF patients are characterized by impaired cardiopul-
monary and pulmonary function with reduced peak oxygen con-
sumption and oxygen saturation (28,32). Decreased peak oxygen
consumption correlates with oxygen saturation and lower muscle
mass. It is also associated with less muscle strength and diminished
exercise tolerance (28,29,31-33). The peak oxygen consumption,
muscle strength, VE/VCO, and oxygen saturation are independent
predictors of hospitalization and mortality in HF patients (18,33-35).

The subjects had a positive adherence. In the intervention group
the low-carbohydrate diet composition was 40% carbohydrates of
total intake and the intervention group had a decrease in carbo-
hydrate intake from 51 to 42%. However, in the standard group
the diet composition was 50% carbohydrate. The carbohydrate
intake in the control group was 54% at the end of the study. More-
over, the study groups were analyzed with the intention-to-treat
principle, in which all subjects were evaluated according to their
random group assignment, regardless of the degree of patient
compliance. This approach does not permit overestimation of the
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effects of therapy in the study and the intervention is probably
more effective in patients who adhere to nutritional therapy (36).

Others researchers have reported associations between food
groups and types of nutrient intake on cardiopulmonary and pul-
monary function variables. In a cohort study, Root et al. observed a
positive association of FEV(1)/FVC with intake of whole grains, animal
protein, dietary fiber, polyunsaturated fatty acids and omega-3 fatty
acids, while saturated fatty acids as well as solid fats, alcohol, and
added sugar intake showed a negative association with lung function
(37). Furthermore, solid fats, alcohol, and added sugar intake were
analyzed together, and this did not make it possible to evaluate the
effect of sugar intake on pulmonary function. In our study, no sta-
tistically significant differences were observed in the effects of the
rest of the macronutrients, possibly due to the limited sample size.

Although the literature shows the effect of carbohydrates on gas
exchange, neither the effect of the carbohydrate type on oxygen
saturation nor the effect of different macronutrient distributions
on oxygen saturation in patients with HF have been studied. On
the other hand, in our study, the low-carbohydrate diet group
did not show increased handgrip strength possibly due to limited
follow-up time. However, more experimental studies with longer
follow-ups that assess the effectiveness of the low-carbohydrate
nutritional intervention on muscular strength are necessary. Other
nutritional therapy has also been shown to maintain or improve
handgrip strength (38,39), which is considered as an indicator of
muscular function with prognostic implications (33).

This evidence should help to develop a nutritional treatment
according to the needs of HF patients, although more clinical trials
to assess the effect of different proportions of macronutrients
on pulmonary and cardiorespiratory function are warranted. The
quality and quantity of the types of nutrients consumed are also
important. The majority of the nutritional recommendations for
heart failure patients come from observational studies or guide-
lines for reducing the risk of cardiovascular disease, but these
guidelines are designed for the general population.

STUDY LIMITATIONS

The study has some limitations. First, the intervention period
was short. A longer follow-up would probably show changes in
such variables as body composition and systolic and diastolic
pressure. Second, as patients were ambulatory we had high rates
of patient’s lost-to-follow-up.

STUDY STRENGTHS

Low-carbohydrate nutritional therapy can be easily reproduced
in real life and can be prepared at home without difficulty.

CONCLUSIONS

Alow-carbohydrate diet may increase the Sa0, in chronic sta-
ble heart failure patients.
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Abstract

Background: Glutamine depletion is common in the critically-ill patients. Glutaminemia lower than 420 umol/I has been considered as an
independent predictive factor of mortality, but the indications for exogenous glutamine supplementation remain controversial. This study intends
to determine the glutaminemia profile in critical surgical patients and to investigate its correlation with the severity indexes and the prognosis.

Methods: A prospective study of 28 adult critical surgical patients was performed. Plasma amino acid concentrations were quantified, by ion
exchange chromatography, at the moment of admission and at the first and third days, and compared with those of 11 reference healthy indi-
viduals. Severity indexes and parameters of prognosis were registered.

Results: In critical surgical patients, mean glutaminemia at admission was lower than that of control individuals (385.1 + 123.1 versus 515 +
57.9 pmol/l, p = 0.002) and decreased until the third day (p = 0.042). Prevalence of severe hypoglutaminemia (< 420 pmol/l) at admission was
64.3%. Baseline glutaminemia correlated with the Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS Il score) (Pearson’s correlation coefficient r = -39.4%,
p = 0.042), and it was lower in cases of erythrocytes transfusion (339.9 + 78.8 versus 454.9 + 148.8 pmol/l, p = 0.013). Glutaminemia at the
Key words: third day correlated with the duration of invasive ventilation support (r = -65%, p = 0.012) and ICU stay (r = -66.5%, p = 0.009). Glutaminemia
below 320 umol/l, observed in 25% of the patients, was associated with higher in-hospital mortality (42.9 versus 19%, statistically not significant

g:;‘;fn”;igfnr?:%gram [n.s.]) and lower actuarial survival (212.1 + 77.9 versus 262.3 = 32.4 days, n.s.).
Critical patients. ' Conclusions: Those results underscore the relevance of hypoglutaminemia as an adverse predictive factor in the critical surgical patients.
Surgery. Prognosis. Determination of glutaminemia may contribute to a better definition of the indications for glutamine supplementation.

Resumen

Introduccion: la hipoglutaminemia es comdn en los pacientes criticos, pero las indicaciones para la suplementacién con glutamina exégena
siguen siendo controvertidas. Este estudio pretende determinar el perfil de glutaminemia en pacientes quirtrgicos criticos e investigar su corre-
lacion con los indices de gravedad y el prondstico.

Métodos: se realiz un estudio prospectivo de 28 pacientes quirdrgicos criticos adultos. Las aminoacidemias se cuantificaron mediante cro-
matografia de intercambio i6nico en el momento del ingreso y en el primer y tercer dia, y se compararon con las de 11 individuos sanos. Se
registraron indices de gravedad y de prondstico.

Resultados: en pacientes quirlirgicos criticos, la glutaminemia media en el ingreso fue inferior a la de los controles (385,1 + 123,1 versus 515 +

57,9 umol/l, p = 0,002) y disminuy6 hasta el tercer dia (p = 0,042). La prevalencia de hipoglutaminemia severa (< 420 umol/l) en el ingreso fue

de 64,3%. La glutaminemia basal se correlacioné con el SAPS Il (r = -39,4%, p = 0,042), y fue menor en los casos de transfusion de eritrocitos

Palabras clave: (339,9 + 78,8 versus 454,9 + 148,8 pmol/l, p = 0,013). La glutamina al tercer dia se correlaciond con la duracion de la ventilacion invasiva (r =
o -65%, p = 0,012) y de la estancia en la UCI (r = -66,5%, p = 0,009). La glutaminemia < 320 pmol/I, observada en el 25% de los pacientes, se
gl'::n”;'gem"i‘r'%grama asocio con mayor mortalidad hospitalaria (42,9 versus 19%, n.s.) y menor supervivencia actuarial (212,1 + 77,9 versus 262,3 + 32,4 dias, n.s.).

Pacientes criticos. Conclusiones: estos resultados refuerzan la importancia de hipoglutaminemia como un factor predictivo adverso en los pacientes quirtrgicos
Cirugia. Prognosis. criticos. La determinacion de glutaminemia puede contribuir a una mejor definicion de las indicaciones para la suplementacion.
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INTRODUCTION

Glutamine is the most abundant non-essential amino acid in
the human body and it is considered as a conditionally essential
amino acid in stress conditions (1).

Glutamine depletion, reflected by a plasma glutamine concen-
tration below 420 pmol/l, has been considered to be an inde-
pendent predictive factor of mortality in critically ill patients (2,3).

Nevertheless, exogenous glutamine supplementation in this
context remains highly controversial (4-7). Most described out-
come benefits of glutamine supplementation are based on older,
smaller and mainly single-center studies involving intravenous
administration (8). In the latest meta-analysis published by the
Cochrane Database of Systematic Reviews (9), mortality reduc-
tion was not verified and only moderate- and low-level evidence
on reduction of morbidity was found (infection rate and days on
mechanical ventilation, and length of hospital stay, respective-
ly), with high risk of overall bias, suspected publication bias and
moderate to substantial heterogeneity within the included stud-
ies. Nevertheless, in a meta-analysis of 15 randomized controlled
trials including 2,862 patients, Chen QH et al. (10) documented
a reduction of the nosocomial infections rate with glutamine sup-
plementation in surgical ICU patients. Moreover, in a systematic
review of 26 studies involving 2,484 patients, Wischmeyer PE
et al. (1) observed that parenteral glutamine supplementation of
nutrition support in critical iliness was associated with a significant
reduction in hospital mortality and in hospital length of stay, a
strong trend towards a reduction in infectious complications and
ICU length of stay, and a trend towards reduction of overall mor-
tality. More recently, Van Zanten ARH et al. (8) verified, in a sys-
tematic review and meta-analysis of 11 studies including 1,079
adult critically ill patients, that enteral glutamine supplementation
was associated with a significant decrease in hospital length of
stay (with no effect on hospital mortality, infections complications
or length of stay in ICU), and a significant reduction in hospital
mortality in burned patients. However, two of the most recent
large multicenter randomized controlled studies, the Redoxs and
MetaPlus trials, suggested that glutamine supplementation was
associated with increased long-term mortality (particularly in med-
ical patients) (11,12).

Consequently, despite controversial glutamine administration
protocols in some studies (4-7), safety and efficacy concerns
emerged that challenged previous recommendations. The recently
published American Society for Parenteral and Enteral Nutrition/
Society of Critical Care Medicine guidelines (13) recommended
that parenteral glutamine supplementation should not be used
routinely in the adult critical care setting, and suggest that sup-
plemental enteral glutamine should not be routinely added to the
enteral nutrition regimen, according to the available quality of
evidence.

It may be hypothesized that severe hypoglutaminemia in surgi-
cal critically ill patients may be associated with adverse outcomes
and, therefore, the determination of glutamine plasma levels in
high risk conditions may allow a better definition of the indications
for exogenous supplementation.

B. P. Costa et al.

Present research intends to determine the longitudinal profile of
plasma concentration of glutamine in surgical critically ill patients
in the first three days after admission, to correlate the glutamin-
emia with the plasma concentrations of other amino-acids and
to investigate its correlation with the severity indexes and the
prognosis.

MATERIAL AND METHODS

A prospective single-center observational study of adult surgical
critically il patients urgently admitted in the Intensive Care Unit
(ICU) of Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Coimbra
(Portugal), was implemented between October 2013 and April
2014. Eligible patients were adult patients aged at least 18 years-
old, non-electively admitted to the ICU, with surgical pathology,
in consonance with the critical illness definition of the Intensive
Care Society (14) and with an ICU hospitalization predictably high-
er or equal to three days. Rejection criteria included pregnancy,
lactation, renal insufficiency (creatininemia > 2 mg/dl), acute liv-
er failure (defined in agreement with formerly described criteria
[15,16]) and amino acid metabolism diseases.

Study was authorized by the institution’s Ethics Committee and
followed the principles of the Declaration of Helsinki (17). All sub-
jects (or their representatives) were informed of the nature and
purpose of the investigation and gave their consent to participate.

Patients’ age and gender were collected. Type of admittance
was defined as primary or non-primary (after previous care on
other hospital or department). Severity indexes were recorded
at the time of entrance, including Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Il (APACHE Il) score (18), Simplified Acute Phys-
iology Score Il (SAPS Il) (19), Sequential Organ Failure Assess-
ment (SOFA) score (20) and Shock Index (21). Comorbidities were
characterized as stated in the Charlson’s index (22). Mechanical
ventilation, erythrocytes transfusion, amines infusion, renal substi-
tution therapy, surgical interventions and nutritional support were
listed, as well as glutamine exogenous supplementation. Enteral
nutrition was implemented with standard regimens and provided
25 kcal/kg/day and 1.2 g of proteins/kg/day in patients with body
mass index between 18 and 30 kg/m? (ideal body weight was
considered in the remaining cases). Intravenous glutamine was
administered in patients on parenteral nutrition, at the dose of 0.2-
0.4 mg/kg/day, as a continuous infusion for 24 hours every day.

Evaluation was completed at the time of admittance in the
ICU, at the first and the third days, with quantification of plasma
amino acid levels (arginine, citrulline, ornithine, glutamine, ala-
nine, proline, glutamic acid, leucine and isoleucine) and routine
laboratory tests, including blood gases analysis, lactacidemia,
serum biochemistry with creatinine, albumin, aspartate amino-
transferase, alanine transaminase, gamma-glutamyl transpepti-
dase, alkaline phosphatase, bilirrubinemia, lactate dehydrogenase,
creatine phosphokinase and C-reactive protein; hemograme and
prothombinemia.

Plasma concentrations of amino acids were measured by
ion exchange chromatography in a high pressure system (Bio-
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chrom 30 analyzer). Plasma was retrieved from blood collected
in ethilenediaminotetraacetic acid, by centrifugation at 4,000 g,
during ten minutes, and reserved at 4 °C. Samples were prepared
with 12% ditiotreitol, five to ten minutes, deproteinized with sul-
fosalicilic acid, 60 minutes at room temperature and, after separa-
tion of the sediment by centrifugation, were filtered and preserved
at -20 °C for posterior analysis.

Plasma amino acid concentrations of surgical critical patients
were compared with those of a previous historical reference group
of eleven fasted healthy subjects (23).

Primary goals included in-hospital mortality rate and actuarial
survival. Secondary targets were health care-associated infections
rate (24), duration of mechanical ventilation support, ICU and hos-
pital extent of stay, multiple organ failure (MOF) and multiple organ
dysfunction (MOD) at the sixth day of the ICU stay, prolonged
MOQD, relative variation of SOFA score between the admission
and the sixth day (ASOFAG) and performance status at the last
examination (Karnofsky index [25]). Health care-associated infec-
tions were considered conforming to the criteria of the National
Healthcare Safety Network (NSHN), Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), Atlanta, GA, USA (24). MOF was defined
as failure (organ score SOFA > 3 points) of at least two of the
six listed organs or systems of the SOFA, including respiratory,
cardiovascular, renal, hepatic, neurological and hematological
(26). MOD was considered when SOFA score was at least six
points and prolonged MOD, as MOD lasting over seven days (27).
Relative variation of SOFA between the admission and the sixth
day, designated by ASOFAG, was calculated in accordance to the
formula: ASOFAG = (SOFA score at the sixth day/admission SOFA
score)x100-100.

Statistical analysis was undertaken with SPSS Software version
18.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL), using Chi-squared,
Student’s t, paired Student’s t, Kaplan Meier and log rank tests,
Pearson’s correlations and receiver operating characteristic (ROC)
curves. Level of significance was considered p < 0.05. Data were
expressed as n (%) or mean =+ standard deviation (SD).

RESULTS

Surgical critically ill patients (n = 28) were included with the
characteristics summarized in table I.

Trauma was the most frequent diagnosis (82.1%); other entities
included severe acute pancreatitis, ischemic colitis, cholangitis
associated with main bile duct lithiasis, primary bacterial perito-
nitis and abdominal aorta aneurism rupture (n = 1, respectively).

All patients performed the determination of plasma aminogram
at the ICU ingress, 21 fulfilled both the admittance and the first
day evaluations, and 14 completed all the three moments of eval-
uation.

Mean age and gender distribution of eligible ICU patients were
similar to the control subjects (52.1 + 18.3 v546.3 + 15.1 years-
old, n.s., and 71.4 vs 54.5% of male gender, n.s., respectively).

At the admission in the ICU, in comparison with the reference
subjects, critical surgical patients demonstrated lower mean plas-
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Table I. Surgical critical patients’
characteristics (n = 28)

n (%) or mean = SD

Male gender 20 (71.4)

Age (years-old) 52 +18.3 (21-82)
Charlson’s comorbidity index 0.9+1.8(0-8)
Trauma diagnosis 23 (82.1)
Primary admittance 20 (71.4)
APACHE Il 19.7 + 5.1 (10-32)
SAPS Il 40.6 = 12.4 (20-78)
SOFA 10.5 + 3.3 (4-19)
Shock index 0.9+0.4(0.3-2.1)
Sepsis at admittance 3(10.7)
Mechanical ventilation 28 (100)
Renal substitution therapy 1(2.6)
Amines infusion 20 (71.4)
Erythrocytes transfusion 17 (60.7)
Nutritional therapy

Enteral / Parenteral / Both 27 (96.4)/5 (17.9)/4 (14.3)
Glutamine supplementation? 5(17.9)
Surgical interventions 18 (64.3)

Mortality

ICU / Hospital / Global

5(17.9/7 (25/11 (39.3)

Health care-associated
infections rate

24 (85.7)

MOF/MOD at sixth day 17 (60.7)/20 (71.4)
Prolonged MOD 19 (67.9)

ASOFAG (%) -28.7 + 26.4 (-100-25)
Ventilation support (days) 14.4 +10.7 (2-49)
Extent of stay (days)

ICUMospital 15.8 +12.1(3-52)/38.8 £ 39.9

(56-162)

Surveillance (months)

8.2 + 3.4 (2.3-15)

Actuarial survival (days)

291.6 + 37.4 (95% Cl 218.3-364.9)

Karnofsky’s score

70 = 16.6 (40-90)

Data expressed as number (%) or mean + standard deviation. APACHE II:
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; Cl: Confidence interval;
ASOFA6: Relative variation of SOFA score between the admission and the
sixth day; MOD: Multiple organ dysfunction; MOF: Multiple organ failure;
SAPS II: Simplified Acute Physiology Score Il; SD: Standard deviation; SOFA:
Sequential Organ Failure Assessment. 2Glutamine was administered after the

third day in the intensive care unit.

ma concentrations of glutamine, citrulline and ornithine and higher
mean plasma levels of glutamic acid (Fig. 1). In those patients,
mean plasma concentrations of citrulling, arginine, ornithine and
glutamic acid increased until the third day, while glutaminemia
decreased.
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400 7 Plasma aminogram in surgical critical patients (n=28)
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Figure 1.

Mean aminoacidemia levels in surgical critical patients (n = 28) at the moment of admission in the intensive care unit (ICU), at the first and third days, and in historical
reference healthy subjects (23) (n = 11). Comparisons were performed with Student’s-t test (with reference group) and paired Student’s-t test (between the ICU moments

of evaluation). *Plasma levels x 107",

In fact, in surgical critically ill patients, mean glutaminemia at
the admission was lower than that of control individuals (385.1
+ 123.1 [205.1-776.5] versus 515 + 57.9 [424-651] pmol/I,
p = 0.002] and decreased until the third day (385.1 + 123.1
[205.1-776.5] versus 288.8 = 110.5 [23.9-458.6] pmol/l, p =
0.042) (Fig. 1). Severe hypoglutaminemia prevalence was high:
64.3% of surgical critical patients demonstrated a glutaminemia
at admission lower than 420 pmol/l, and 25% revealed a concen-
tration inferior to 320 umol/I.

At the ingress in the ICU, glutamine accounted 50.7 + 14.9%
of the studied amino acids plasma concentration; that percentage
decreased until the first day (50.7 + 14.9% versus 46.2 + 14.1%,
p = 0.004) and between the first and the third day (46.2 + 14.1%
versus 35.2 = 14.4%, p = 0.0001).

Admission glutaminemia correlated significantly with arginin-
emia (Pearson’s correlation coefficient r = 76.2%, p =0.0001),
alaninemia (r = 74.7%, p = 0.0001), ornithinemia (r = 46.5%, p
=0.013), leucinemia (r = 46.7%, p = 0.012) and isoleucinemia
(r=41.5%, p=0.028) (Fig. 2A); correlations with the remaining
laboratorial parameters were not statistically significant, except
with C-reactive protein (r = 65.3%, p = 0.003).

Baseline glutaminemia correlated with SAPS Il score (r =
-39.4%, p = 0.042) (Fig. 2A and Table Il). Severe hypogluta-
minemia (under 420 pmol/l) was more frequent in patients with
SAPS Il score over 32 (71.4 versus 16.7%, p = 0.027; sensitivity
= 93.8%, specificity = 45.5%, accuracy = 74.1%; negative pre-
dictive value = 83.3%; positive predictive value = 71.4%). Admis-
sion glutaminemia was lower in cases of erythrocytes transfusion

(339.9 + 78.8 versus 454.9 = 148.8 pmol/l, p = 0.013) and in
patients with prolonged MOD (345.6 + 85.4 versus 430.1 +
114.4 pmol/l, p = 0.051) (Table ll). It also correlated significantly
with hepatic SOFA score at admittance (r = 38.5%, p = 0.043)
and at the third and sixth day (r = 53%, p = 0.004 and r = 50.2%,
p = 0.008, respectively).

Glutaminemia at the third day correlated negatively with the
duration of invasive ventilation support (r = -65%, p = 0.012)
and ICU stay (r = -66.5%, p = 0.009) (Fig. 2B).

Patients with baseline glutaminemia lower than 320 pmol/I
were predominantly of female gender (57.1 versus 19%, n.s.);
they also had higher mean comorbidity Charlson’s index (1.4 =
1.9 versus 0.7 + 1.8, n.s.), higher prevalence of non-trauma
diagnosis (28.6 versus 14.3%, n.s.) and septic conditions (14.3
versus 9.5%, n.s.), and higher erythrocytes transfusion require-
ments (71.4 versus 57.1%, n.s.).

Decrease of mean glutaminemia between admission and the
third day of ICU stay was higher in hospital non-surviving patients
than in surviving individuals (17.3 + 37.3 versus 3.8 + 36.8%,
n.s.) (Fig. 3A).

Admission glutaminemia below 320 pmol/l, observed in 25% of
the patients, was associated with higher prevalence of MOF and
MOD at the sixth day (71.4 versus 57.1%, n.s., and 85.7 versus
66.7%, n.s., respectively), prolonged MOD (85.7 versus 68.4%,
n.s.), higher ASOFAG (-25.2 + 37.6 versus -29.9 = 22.6%, n.s.),
higher in-hospital mortality (42.9 versus 19%, n.s.), longer hospital
stay (44.3 + 54.6 versus 37 + 35.2 days, n.s.) and lower actuarial
survival (212.1 = 77.9 versus 262.3 + 32.4 days, n.s.) (Fig. 3B).
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A. Correlations between glutaminemia at admission and argininemia (r = 76.2%, p = 0.0001), alaninemia (r = 74.7%, p = 0.0001) and SAPS Il score (r = -39.4%, p =
0.042) in surgical critically ill patients (n = 28). B. Correlations between glutaminemia at the third day and duration of mechanical ventilation support (r = -65%, p = 0.012)
and intensive care unit (ICU) stay (r = -66.5%, p = 0.009) in surgical critical patients (n = 28). Pearson’s correlation test and coefficient (r) were used. ¢ Glutaminemia

> 420 pymol/l; o Glutaminemia < 420 > 320 umol/l; @ Glutaminemia < 320 pmol/l.

Outcome parameters of patients submitted to parenteral
nutrition were not significantly different from those observed in
patients who performed exclusively enteral nutrition.

DISCUSSION

Exogenous glutamine administration is one of the most contro-
versial issues in critical care (4-7).

Studies on glutamine supplementation in critically ill patients
have been characterized by the heterogeneity of the studied pop-
ulations (including severity of illness, associated organ failures
such as hepatic and renal dysfunctions, presence of non-resus-
citated shock, nutritional status and demographic characteristics,
among others), additional co-interventions (such as simultaneous
provision of other additives like selenium), different caloric and
protein intakes and, occasionally, poor methodological quality.
Analysis of the results is also hampered by differences in the
glutamine administration schedule: dosage (0.2 to 0.8 g/kg/day),
route of delivery (intravenous, enteral or combined), timing (in the

[Nutr Hosp 2017;34(4):799-807]

acute phase or later), duration and type of provision (nutritional
supplementation or pharmacotherapy independent of nutritional
support) (1,6,11,12,28,29). Furthermore, in previously published
trials, glutamine plasma concentration was not routinely measured
at the time of study enroliment (1,7,11,12,28,29).

Severe glutamine depletion in critically ill patients, with plasma
levels under 420 pmol/l, has been considered as a pejorative
prognostic factor (2,3) and has demonstrated a variable preva-
lence, described between 25 and 67% (1,12,30,31). In addition,
high baseline plasma concentrations of glutamine have been
also associated with increased mortality rate. In fact, low (below
420 pmol/l) and high (above 930 pumol/l) glutaminemia within 24
hours of admission in a mixed ICU has been recognized as an
independent predictor for six-month mortality and to increase the
sensitivity of APACHE Il score to predict death (2). Some authors
consider glutamine plasma levels above 700 pmol/l as a clear
contraindication for glutamine supplementation (5).

In the present study, prevalence of severe hypoglutaminemia
in surgical critical patients at the admission in the ICU was high
and mean glutaminemia values were similar to those described by
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Table Il. Glutaminemia and patients’ characteristics, severity scores and outcome

B. P. Costa et al.

parameters
Glutaminemia at admittance Glutaminemia at third day

(mean = SD/Pearson’s coefficient) P° (mean x= SD/Pearson’s coefficient) P’
Female gender 376.7 +183.1 v 388.5 + 95.6 n.s. 121.8 +169.4 v5$319.3 + 66.9 n.s.
Age (years-old) n.s. n.s.
Charlson’s index n.s. n.s.
Trauma diagnosis 3751 £91.6 v15431.2 £ 230 n.s. 277.8 1159 vs3b65.1 +27.5 n.s.
Non-primary admittance 368.1 +105.2 v$391.9 + 1314 n.s. 240.2 £ 172.8 vs315.8 £ 51.2 n.s.
Shock at entrance 366.6 + 127.4 vs424.3 = 109.8 n.s. 273.6 +120.9 vs344.7 +19.3 n.s.
Sepsis at entrance 489.2 £ 271.7 vs372.6 + 96.8 n.s. 3551 £275vs277.8 +115.9 n.s.
SAPS I -39.4% 0.042 n.s.
APACHE Il n.s. n.s.
SOFA n.s. n.s.
Shock index n.s. n.s.
Erythrocytes transfusion 339.9 + 78.8 vs454.9 + 148.8 0.013 2742 +137.4 vs 303.4 + 84.2 n.s.
Amines infusion 382.6 £121.7 vs391.5 + 134.7 n.s. 269.7 + 134 vs 323.2 + 38.4 n.s.
C-reactive protein (mg/dl) 65.3% 0.003 n.s.
In-hospital mortality 390.8 +180.3 ¥5383.2 + 103.3 n.s. 255.8 +134.3v5307.2 +98.9 n.s.
Health CA infections 367.9 +101.4 vs488.6 + 202.1 n.s. 286 + 118.7 v5305.6 + 56.2 n.s.
MOF at sixth day 373.6 £131.2 vs402.9 + 120 n.s. 280.4 +86.5 vs300 + 144.9 n.s.
MOD at sixth day 363.8 +124.6 vs438.4 + 108.5 n.s. 258.7 +113.1 vs364.1 +63.3 n.s.
Prolonged MOD 345.6 + 85.4 vs430.1 + 114.4 0.051 265.8 +115.8 vs373.1 +74.2 n.s.
ASOFAG n.s. - n.s.
Ventilation support (days) n.s. -65% 0.012
ICU stay (days) n.s. -66.5% 0.009
Hospital stay (days) n.s. - n.s.
Mortality at sixth month 386.2 +150.3 vs384.4 + 107 n.s. 270.7 £ 125.5v5302.4 + 104.6 n.s.
Performance (Karnofsky) n.s. - n.s.

Data expressed as number (%) or mean + standard deviation. APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il; ASOFAG: Relative variation of SOFA score
between the admission and the sixth day; Health CA infections: Health care-associated infections;, MOD: Multiple organ dysfunction; MOF: Multiple organ failure; SAPS
II: Simplified Acute Physiology Score Il; SD: Standard deviation;, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment. 2Student’s t and Pearson’s correlation tests.

Van Zanten et al. (12). A significant moderate positive correlation
was demonstrated between admission glutaminemia and sever-
ity score SAPS II, contrary to the previous studies (2). A SAPS I
score higher than 32 revealed to be a predictive factor of severe
hypoglutaminemia with high sensitivity and negative predictive
values. Positive correlations between glutaminemia at admission
and hepatic SOFA scores at admission and at the third and sixth
days were in concordance with the association between liver dys-
function and high plasma glutamine concentrations described in
the literature (31). The present findings did not corroborate the
inverse correlation between admission glutaminemia and C-re-
active protein levels observed by Nienaber A et al. (32) in a mixed
ICU patients cohort.

In this series, glutamine depletion was aggravated during the
first three days of ICU stay and glutaminemia at the third day

demonstrated a significant and high negative correlation with the
duration of invasive ventilation support and the ICU length of stay.
Severe hypoglutaminemia at admission, below 320 pmol/l, was
associated, although not significantly, with higher prevalence of
multiple organ failure at the sixth day and in-hospital mortality.
Patients with prolonged multiple organ dysfunction demonstrated
lower mean baseline glutaminemia levels. Therefore, in this study,
hypoglutaminemia represented a pejorative prognostic factor,
namely of prolonged ventilation support requirement.

High positive correlations observed between admission glu-
taminemia and plasma concentrations of alanine and arginine
were expected since glutamine and alanine are both depleted in
catabolic states (32) and glutamine serves as a precursor for de
novo production of arginine through the citrulline-arginine path-
way (33,34). A moderate direct correlation was also demonstrat-
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A. Glutaminemia profile in hospital surviving (n = 21) and non-surviving (n = 7) surgical critically ill patients at the moment of admission in the intensive care unit (ICU), at
the first and third days, and in historical reference healthy subjects (23) (n = 11). Comparisons were performed with the Student’s-t test (with reference group) and paired
Student’s-t test (between the ICU moments of evaluation). B. Actuarial survival curves of surgical critical patients (n = 28) admitted in the intensive care unit according to the
plasma glutamine concentration at the moment of the admittance (Kaplan-Meyer curve and log rank test).

ed between admission glutaminemia and plasma levels of two
essential branched-chain amino acids, leucine and isoleucine.
Branched-chain amino acids, especially leucine, stimulate protein
synthesis, inhibit proteolysis, and promote glutamine and alanine
production; its oxidation in skeletal muscle compensates for the
increased energy expenditure and glutamine consumption in cat-
abolic states (32).

Decrease of mean glutaminemia levels until the third day and con-
comitant increase of plasma concentrations of citrulling, arginine,
ornithine and, mainly, of glutamic acid may indicate the favoring of
two metabolic pathways: synthesis of citrulline (in the enterocyte),
precursor of arginine (35,36), and production of energy (through the
supply of energetic substrates for gluconeogenesis) (37).

[Nutr Hosp 2017;34(4):799-807]

The main limitations of the present study include the small
number of patients and the non-consecutive enroliment. The
exclusively surgical cohort was characterized by the predomi-
nance of trauma diagnosis, the high mean severity scores and
the high rate of health care-associated infections. Despite the
higher prevalence of severe hypoglutaminemia in patients with
high severity score SAPS I, it was not possible to define the profile
of glutamine-depleted patients clearly and, consequently, to select
a subgroup who may benefit most from supplementation.

Considering the high variability of glutaminemia at admission in
ICU (1,12,30,31), the potential benefits of supplementation on glu-
tamine-depleted patients (1,8-10) and the risks of the glutamine
administration in cases with high plasma concentration (2,11),
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determination of glutamine plasma levels should precede exog-
enous supplementation.

Nowadays, glutaminemia measurement is not readily available
as a routine and fast analysis in most hospitals. Recently, a point-
of-care instrument was proposed as a useful bedside screening
method in the ICU, although not sufficiently accurate to replace
quantitative plasma analysis by standard techniques (39).

Additional knowledge of glutamine kinetics and turnover (includ-
ing the relation between plasma concentration and availability)
and characterization of epidemiology of glutamine depletion in
critical care are needed, particularly in surgical patients. Further
high quality studies are warranted to determine the safety and
cost-effectiveness of glutamine supplementation in the intensive
care setting.

CONCLUSIONS

Those results underscore the high prevalence of severe hypo-
glutaminemia in the critical surgical patients and its relevance as
a predictive factor of unfavorable outcome.

Determination of glutaminemia may contribute to a better defi-
nition of the indications for glutamine supplementation in critically
ill surgical patients.
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Condicion fisica y sensibilidad insulinica en un grupo de escolares obesos

de 8 a 13 afnos segun estado puberal

Physical fitness and insulin sensitivity in a group of obese children from 8 to 13 years of age
by puberal state
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Resumen

Introduccion: la resistencia a la insulina es la alteracion metabdlica mas comun relacionada con la obesidad y se asocia a un mayor riesgo
cardiovascular en la edad peditrica. Si a esto se suma una inadecuada condicion fisica, existe un alto riesgo de desarrollar complicaciones
cardiometabdlicas tempranamente.

Objetivo: evaluar la condicion fisica y la resistencia insulinica en escolares obesos de 8 a 13 afios de edad, seleccionados en tres establecimientos
publicos de la Region Metropolitana de Santiago.

Métodos: el estudio se llevd a cabo en 61 escolares obesos (25 Tanner I-Il'y 36 Tanner Ill-V). Se realizaron mediciones antropométricas, etapas
de Tanner, composicion corporal con el modelo de cuatro compartimentos, condicion fisica con el test de seis minutos (TM6min) e indicadores
de laboratorio, glicemia, insulinemia y HOMA-IR. Se diagnosticd sindrome metabdlico segtn criterio de Cook.

Palabras clave: Resultados: los escolares y adolescentes obesos prepuberes y puberes presentan una inadecuada condicion fisica, reflejada en la distancia
recorrida y en la frecuencia cardiaca durante y posterior al TMBmin. A su vez, la muestra presenta una alta prevalencia de resistencia a insulina

Obesidad infanti. en conjunto con sindrome metablico.

Condicion fisica.

Resistencia a Conclusiones: independientemente del estado puberal, los escolares obesos presentan una baja condicion fisica y una disminucion de la
insulina. sensibilidad a la insulina, que se refleja en un hiperinsulinismo compensatorio.
Abstract

Introduction: Insulin resistance is the most common metabolic disorder associated with obesity and highest cardiometabolic risk in chil-
dren. If the inadequate physical condition is added, they have a high risk of developing cardiometabolic complications at an early age.
Objective: To evaluate physical fitness and insulin sensitivity in obese school children of 8-13 years of age from three public schools in the
Metropolitan Region of Santiago.

Methods: the study was carried out in 61 obese school children (25 Tanner I-Il'y 36 Tanner llI-V). Anthropometric measures, Tanner stages, body
composition (using 4-compartment model), physical fitness with the six-minute test and laboratory indicators, glucose, insulin and HOMA-IR,
were measured. Metabolic syndrome was diagnosed according to the criteria of Cook.

Key words: Results: Obese prepubertal and pubertal children and adolescents showed inadequate physical fitness, reflected in the distance and heart rate
Childhood obesity, during and after the six-minute test. In turn, the sample has a high prevalence of insulin resistance in conjunction with metabolic syndrome.
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INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el afio
1990 la cifra de niflos con sobrepeso menores de cinco anos
alcanzo los 32,3 millones, tendencia que ascendié en 2013 a
41,7 millones en el mismo grupo etario (1). Chile es el sexto pais
con mayores indices de obesidad infantil dentro de los paises
miembros de la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econémico (OCDE) (2). Recientemente, un estudio a nivel nacio-
nal determind que un 44% de los estudiantes de octavo basico
presenta sobrepeso u obesidad (3), malnutricion que se relaciona
directamente con la condicion de resistencia a insulina estimada
a través del HOMA (4). La adiposidad se asocia con factores de
riesgo de enfermedades cardiovasculares en la infancia y en la
edad adulta (5). Antiguamente, el tejido adiposo era considerado
tradicionalmente como un tejido inerte; la investigacion en los dlti-
mos 10-15 afos ha demostrado que es extremadamente activo
hormonalmente. Se han encontrado varias hormonas derivadas de
los adipocitos que desempefian un papel importante en la sensi-
bilidad a la insulina y otros factores de riesgo cardiovascular (6).

La mantencion de una adecuada condicion fisica y un esta-
do nutricional normal son fundamentales para prevenir enfer-
medades cronicas no transmisibles ECNT (7). Por otra parte, la
evidencia cientifica sugiere que la capacidad aerobica tiene una
relacion inversamente proporcional con la presencia de ECNT
en la edad adulta, e influye tanto en la prediccion de eventos
cardiovasculares como en la mortalidad por estas causas (8). Un
bajo nivel en la capacidad aerdbica en la infancia esta asociado
con un riesgo aumentado de presentar obesidad y resistencia a la
insulina en la adultez; por lo tanto, cuando existe una disminucion
de la capacidad aerdbica desde la nifiez este riesgo para ambas
situaciones es ain mayor (9).

Segun el SIMCE 2014 de Educacion Fisica (prueba para evaluar
la calidad de la Educacion Primaria en Chile) realizado a escolares
de Octavo Basico, el 97% requiere mejorar su funcion muscu-
lar y el 72% tiene una capacidad aerdbica inadecuada (10). De
igual forma, el estudio sobre salud global del afio 2012 mostro
que el porcentaje de escolares chilenos fisicamente activos (60
minutos diarios de ejercicio fisico moderado a vigoroso) alcanzaba
solo el 15% y 12% en el grupo de 13-15 afios y 16-17 anos
respectivamente (11). La prueba de seis minutos de caminata
en nifios ha resultado ser una prueba factible de realizar a la
poblacion escolar y sus resultados dependeran principalmente
de las edades, frecuencia cardiaca postejercicio, altura y peso
de los sujetos a evaluar (12).

Niveles mas altos de actividad fisica (moderada e intensa) y una
mejor condicion fisica pueden contrarrestar el impacto negativo
de la adiposidad en la secrecion de insulina. Se ha demostrado
que someter a nifios obesos a programas de pérdida de peso,
complementando la reduccion de la ingesta energética con ejer-
cicio de entrenamiento segun la tolerancia cardiorrespiratoria,
aumenta significativamente el nivel de oxidacion de lipidos y la
sensibilidad a insulina (13,14).

El objetivo de este estudio fue asociar la condicion fisica con
la sensibilidad insulinica en escolares obesos de 8 a 13 afios de
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edad, seleccionados en tres establecimientos educacionales de
la ciudad de Santiago.

MATERIAL Y METODOS

POBLACION DE ESTUDIO

La muestra estuvo conformada por 61 nifios obesos (indice de
masa corporal [IMC] > p 95 del CDC-NCHS) (15) de ambos sexos,
de entre 8y 13 afios, seleccionados en tres establecimientos edu-
cacionales de dos comunas de la ciudad de Santiago de Chile y
que fueron parte de un estudio de intervencion con ejercicio fisico
de fuerza muscular (16). La seleccion de los establecimientos fue
por conveniencia, sobre la base de la cercania de los colegios con
los lugares de medicion de las variables evaluadas y la necesidad
de trasladar al equipo de profesionales que realizo la intervencion.
Los criterios de inclusion considerados fueron: asistencia en jor-
nada completa al establecimiento educacional, asentimiento de
los escolares y consentimiento firmado de los padres (madre,
padre o cuidador). Los criterios de exclusion fueron: diagnéstico
de trastorno psicomotor por un especialista, uso de farmacos que
alteraran su composicion corporal, actividad fisica, ingesta ali-
mentaria y/o parametros bioquimicos y presencia de alteraciones
fisicas que impidieran la participacion en el programa de ejercicio.
En este estudio se analizan algunas caracteristicas antropométri-
cas, fisicas y metabolicas de la linea basal.

MEDICIONES ANTROPOMETRICAS

El peso en kilos y la talla en centimetros se midieron temprano
en la mafiana, con el escolar con un minimo de ropa (solo ropa
interior), de pie frente a la balanza, con los pies juntos al centro de
esta, los brazos pegados al cuerpo, y la cabeza erguida, formando
una linea paralela al suelo entre el dngulo del ojo y el nacimiento
de la oreja. Se utilizd una balanza electronica de precision (SECA®)
con cartabon incluido, con una precision de 10 gramos y 0,1
centimetros. Se midieron los cuatro pliegues cutaneos (bicipital,
tricipital, subescapular y suprailiaco), con un caliper Lange de
precision milimétrica (1 mm), con la técnica descrita por Lohman
y cols., en triplicado (17).

La circunferencia de cintura en centimetros se determind con
cinta métrica no distensible de fijacion automética (SECA®), medi-
da sobre el reborde de la cresta iliaca, pasando por el ombligo.
Se uso6 como referencia la metodologia utilizada por el NHANES
Il en la poblacion americana (18).

DESARROLLO PUBERAL

El grado de desarrollo puberal se clasifico de acuerdo a los
cinco estadios de Tanner, considerando el desarrollo mamario en
la mujer y el genital en el varon (19,20). Se determing la etapa del
desarrollo mediante examen fisico realizado por médico pediatra.
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LABORATORIO

Después de al menos ocho horas de ayuno, se extrajo una
muestra de sangre venosa de 10 ml para la determinacion de la
glicemia por método enzimatico calorimétrico GOD-PAP (Quimica
Clinica Aplicada S.A.) y la insulinemia (RIA DCP Diagnostic Products
Corporation LA USA), con CV intraensayo al 5,1%, CV interensayo
al 7,1% para 14,4 uUl/ml, con una sensibilidad de 1,2 ull/ml. La
sensibilidad insulinica basal se estimd a través de HOMA-IR (21).
La resistencia insulina (RI) se diagnosticd con un HOMA > 2,1 en
nifios con Tanner I-1l'y > 3,2 en nifios con Tanner lll-V, de acuerdo
al referente nacional de nifios chilenos de 6 a 15 afios (22).

El sindrome metabdlico (SM) se confirmd con la presencia de
tres de los cinco componentes del fenotipo de Cook (23), perime-
tro de cintura (PC) > p 90, presion arterial (PA) > p 90, triglicéri-
dos (TG) > 110 mg/dl, colesterol HDL (Col-HDL) < 40 mg/dl y/o
hiperglicemia de ayuno (IG) > 100 mg/dl.

COMPOSICION CORPORAL

En la determinacion de la grasa corporal se utilizd el modelo de
cuatro compartimentos de Fuller (24). Se utilizaron tres métodos
diferentes: dilucion isotdpica, pletismografia y DEXA. El modelo de
Fuller toma en cuenta la variabilidad de todos sus componentes.

Ecuacion de Fuller:

GC (kg) = [(2,747*VC) - (0,710*ACT)] +
[(1,460*CMO) - (2,050*P)]

VC: volumen corporal en litros (pletismografia); ACT: agua cor-
poral total en litros (dilucion isotdpica); CMO: contenido mineral
0seo en kg (DEXA); P: peso corporal (kg).

CONDICION FiSICA

Se evaluo a través de la capacidad cardiorrespiratoria y muscular
mediante el TMBmin, de uso comun en investigaciones por su viabi-
lidad y capacidad para evaluar cambios en la tolerancia y resistencia
al gjercicio fisico (25). Por sus caracteristicas de tiempo e intensidad
durante el esfuerzo, se considera una prueba submaximal que utiliza
vias metabolicas principalmente aerobicas, siendo un buen indicador
de tolerancia y que tiene una alta correlacion con el consumo de
oxigeno. El rendimiento observado en el TMBmin se expresa en la
distancia en metros que el sujeto puede recorrer en seis minutos, y
la intensidad del ejercicio durante la prueba puede ser estimada con
el registro seriado de la frecuencia cardiaca. Al realizar este test, se
instruyd al nifio o nifia a caminar a la maxima velocidad sin llegar a
correr o trotar en el menor tiempo posible. Luego de iniciado el test,
pudo disminuir la velocidad, pero sin llegar a parar.

ANALISIS ESTADISTICO

Para la descripcion y clasificacion de las variables se utilizo el
analisis univariante. Los datos se expresaron mediante medidas
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de tendencia central (mediana) y medidas de dispersion absoluta
(rango intercuartilico). Las variables categdricas se describieron
utilizando frecuencias absolutas y relativas. El analisis estadistico
incluy6 pruebas de Chi-cuadrado para las variables categoricas y
test de Wilcoxon para determinar diferencias entre las categorias.
La significancia estadistica se establecié en un p < 0,05y los
datos se analizaron en el programa Stata 12.0 SE para Windows.

RESULTADOS

Se evaluaron 61 escolares obesos, con una distribucion del
41% (n = 25) Tanner Iy Iy 59% (n = 36) Tanner IlI-V. En la figura
1, se presenta la prevalencia de resistencia a insulina segun desa-
rrollo puberal. Tanto en niflos como adolescentes la prevalencia
de resistencia a insulina supera el 50% (54,2% en Tanner I-Il y
56,8% en Tanner lll-1V).

La figura 2 muestra la prevalencia de sindrome metabdlico
segun desarrollo puberal. Se observa una alta prevalencia (>
70%) de sindrome metabdlico en nifios y adolescentes resisten-
tes a insulina (p < 0,05).
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Figura 1.
Prevalencia de resistencia a insulina segun desarrollo puberal.
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Figura 2.
Prevalencia de sindrome metabdlico segtin desarrollo puberal.
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En la tabla |, se observa el perfil antropométrico y de composicion
corporal de la poblacion evaluada segun sensibilidad insulinica y desa-
rrollo puberal. Los nifios y adolescentes con resistencia a insulina pre-
sentan valores significativamente mayores en las variables: peso, IMC,
ZIMC, perimetro braquial, perimetro de cintura, grasa corporal total en
porcentaje y kilos. Si bien en puberes y preptberes los insulinorresis-
tentes presentan valores significativamente mayores que los sensibles
ainsulina en los pliegues tricipital, subescapular y suprailiaco, solo en
los adolescentes la diferencia es estadisticamente significativa.

En la figura 3 se exponen los resultados de la distancia recorri-
da en metros en el grupo de nifios y adolescentes, seguin sensi-
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bilidad insulinica. Se aprecia en nifios y adolescentes una menor
distancia recorrida en aquellos que presentan resistencia a la
insulina al compararlos con los insulinosensibles.

En la figura 4 se muestra la respuesta cardiovascular en el
test de caminata, en donde se observa el maximo porcentaje de
frecuencia cardiaca maxima en el minuto 6 y luego baja en los
minutos de reposo, con un comportamiento similar en ambos
grupos, independientemente de la sensibilidad a insulina. No
se encontraron diferencias en la frecuencia cardiaca de reserva
durante el test de seis minutos (TM6min) y la fase de recuperacion
entre nifos y adolescentes.

Tabla I. Caracteristicas antropométricas y de composiciéon corporal de la muestra segun
sensibilidad insulinica y desarrollo puberal (Me [RI])

Tanner |-l Tanner IlI-V
HOMA HOMA
> 2,1 < 2,1 p-value' > 3,2 < 3,2 p-value'
Edad (afios) 10,8* (1,7)™ 10,9 (2,1) n.s. 12,9 (1,5 12,5 (3,0) n.s.
Peso (kg) 62,1 (13,4) 54,3 (17,3) 0,04 72,2 (17,3) 64,6 (29,2) 0,04
Talla (cm) 147,0 (19,8) 143,0 (12,3 n.s. 154,5 (8,0) 155,7 (19,9) n.s.
IMC 27,6 (5,5) 24,6 (3,9) 0,02 29,1 (5,3) 26,2 (5,2) < 0,01
ZIMC 2,9(0,9) 2,5(0,5) 0,03 2,6 (0,6) 2,1(0,6) < 0,01
ZTalla/Edad 1,22 (1,8) 0,05 (1,3) n.s. 0,12 (1,5) 0,05(1,2) n.s.
Perimetro braquial (cm) 29,0 (4,0) 25,5(2,8) < 0,01 29,5 (3,8) 27,5(5,2) < 0,01
Perimetro cintura (cm) 93,0 (13,0 86,0 (14,5) 0,02 100,0 (12,5) 89,3 (18,0) < 0,01
Pliegue bicipital (mm) 14,0 (5,0) 12,0 (3,5) n.s. 14,0 (4,0) 10,5 (5,5) n.s.
Pliegue tricipital (mm) 25,0 (5,0) 21,0(7,0) n.s. 24,0 (6,0) 21,0 (8,5) < 0,01
Pliegue subescapular (mm) 31,0 (13,5) 25,0 (12,5) n.s. 31,0 (10,0) 23,5 (12,5) 0,01
Pliegue suprailiaco (mm) 33,0(9,0) 29,0 (15,0) n.s. 37,0(8,0) 27,0 (15,0) 0,01
Grasa 4C (%) 43,1 (14,3 34,5 (14,5) 0,04 41,6 (6,0) 37,6 (7,8) 0,03
Grasa 4C (kg) 27,7 (12,0) 24,5 (4,5) 0,01 33,6 (13,8) 22,3(11,9 0,04
*Me: mediana, **RI: rango intercuartilico; ' Test Wilcoxon.
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Figura 3.

Distancia recorrida (m) en el test de seis minutos segtn sensibilidad insulinica y

desarrollo puberal.
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Variacion de frecuencia cardiaca de reserva utilizada durante el test de seis minu-
tos segun sensibilidad insulinica y desarrollo puberal.
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DISCUSION

El presente estudio asocio la condicion fisica con la sensibili-
dad insulinica en un grupo de escolares obesos. Nosotros encon-
tramos que los nifios y adolescentes obesos con resistencia a
insulina recorren una menor distancia al compararlos con sus
homdlogos sensibles a insulina, independientemente de su nivel
de desarrollo puberal. Un estudio en escolares chilenos, utilizando
la misma prueba de evaluacion de condicion fisica, evidencio que
los nifios eutréficos caminan en promedio una mayor distancia
que los nifios y adolescentes obesos: 610,4 = 57 metros (596,5
+ 50,7 metros en mujeres; 625,6 = 59,7 metros en hombres;
p < 0,05) (26).

Nuestros hallazgos concuerdan con los resultados de la con-
dicion fisica descrita en el SIMCE de Educacion Fisica, ya que el
97% de los escolares, independientemente del estado nutricional
y sexo, se califican con una condicion fisica no satisfactoria (10).

La investigacion que analizd la actividad fisica en escolares
chilenos demostré que estos presentan un patrén de actividad
fisica sedentario, caracterizado por actividades de bajo costo
energeético como la educacion pasiva en su jornada escolar y un
alto nimero de horas frente al computador, celular, televisor, etc.
(27). El alto nivel de sedentarismo de la poblacion escolar coincide
con los resultados en grupos focales en escolares obesos, donde
destacan la escasa motivacion para hacer actividades aerobicas y
una gran cantidad de barreras para realizar actividad fisica. Entre
las razones argumentadas por 10s escolares para no practicarla,
mencionan que prefieren ver television o jugar en el computador,
tienen baja motivacion y capacidad para moverse y sienten una
falta de apoyo de los padres por cuestiones de inseguridad y/o
inexistencia de lugares adecuados para realizar actividad fisica
(28).

Hasta el momento, no existen guias especificas de actividad
fisica para los escolares; las existentes contienen recomendacio-
nes dirigidas a tres aspectos diferentes: ejercicio de estiramien-
to relacionado con la salud laboral, recreacion activa y ejercicio
fisico diario. Estas ultimas se refieren a la practica de ejercicio
de al menos 30 minutos de duracion, de intensidad moderada a
intensa, practicada tres o mas veces a la semana. De acuerdo
a los lineamientos entregados por el Ministerio de Salud, estas
guias estarian dirigidas a la poblacion general, sin embargo, solo
apuntan a la poblacion adulta (29).

De acuerdo al criterio HOMA utilizado para determinar resisten-
cia a insulina en la muestra de nuestra investigacion, la prevalen-
cia de resistencia a insulina supera el 50% independientemente
del desarrollo puberal. Los valores HOMA en nifios con resis-
tencia a la insulina fueron 2,7 (1,8) y en adolescentes 3,9 (1,0).
Nuestro estudio obtuvo resultados mayores a la muestra de 489
nifos chilenos del estudio de Burrows Ry cols. (30), cuyo objetivo
fue determinar la prevalencia del sindrome metaboélico y de sus
componentes individuales en poblacion pediatrica. Los valores de
HOMA en prepuberes fueron de 2,1 (0,4-8,3) en varones y 1,9
(0,5-8,1) en mujeres. A su vez, 2,4 (0,4-13,9) en varones puberes
y 2,7 (0,4-13,4) en mujeres puberes. Otro estudio de Burrows R
y cols. (4) presento resultados inferiores a los de nuestra inves-
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tigacion con una muestra de 486 escolares y adolescentes (201
prepuberes y 285 puberes) con sobrepeso y obesidad, donde
determinaron la resistencia a insulina evaluada con HOMA, segun
desarrollo puberal. Los hombres prepuberes presentaron HOMA
de 2,4 (2,1-2,7) y 2,5 (2,1-2,8) en mujeres, mientras que los
hombres puberes presentaron un HOMA de 3,0 (2,5-3,4) y 3,2
(2,9-3,5) en nifas. Otros estudios como el de Weiss R y cols.
(31), quienes evaluaron a 470 nifios y adolescentes obesos, pre-
sentaron valores de HOMA de 7,05 (6,6-7,5) en los puberes.
También en esta investigacion se examino el efecto de diferentes
grados de obesidad en la prevalencia del sindrome metabdlico y
su relacion con la resistencia a la insulina. La prevalencia de sin-
drome metabdlico incrementd significativamente con el aumento
de resistencia a insulina (p < 0,001) después de ajustar por raza,
etnia y grado de obesidad. Estos resultados son similares a los de
nuestro trabajo, en donde la prevalencia de sindrome metabdlico
fue > 70% en resistentes a insulina, evidencia que concuerda
con los resultados de una muestra de nifios chilenos (36) y otra
de escolares bolivianos de entre 5y 18 afios (32).

Los hallazgos de condicion fisica y resistencia a insulina del
presente estudio son afines con otras investigaciones que eviden-
cian que los escolares y adolescentes con baja actividad fisica,
evaluada por sensores de movimientos, cuestionarios 0 consumo
de oxigeno, tienen mayor grasa corporal y resistencia a insulina
que aquellos de actividad fisica moderada y/o intensa (33-35). Se
ha descrito que el exceso de adiposidad constituye un factor de
riesgo en la aparicion de la resistencia a insulina y un aumento
de riesgo cardiovascular en los nifios. La obesidad abdominal se
asocia con resistencia a insulina, posiblemente mediada por una
mayor actividad lipolitica, niveles bajos de adiponectina, resisten-
cia a la leptina y aumento de citoquinas inflamatorias (36). Tam-
bién los lipidos sanguineos estarian estrechamente relacionados,
y es probable que sea un importante contribuyente a la resistencia
ala insulina, pero también puede ser en parte la consecuencia de
la via lipogénica de accion de la insulina (36).

Lo anterior indica que los escolares y adolescentes necesi-
tan una intervencion preferencial para reducir la grasa corporal.
Estudios realizados en nifios demuestran que la actividad fisica
moderada e intensa y el ejercicio fisico regular mejoran la con-
dicion fisica, la sensibilidad a la insulina, los lipidos sanguineos,
reducen la grasa corporal, asi como también aumentan la funcion
cardiaca para el transporte de oxigeno. Constituyen asi un medio
seguro y eficaz para prevenir y/o tratar los factores de riesgo
metabdlicos asociados a la obesidad (37-40).

Una de las limitaciones del estudio fue la seleccién no ran-
domizada de la muestra, por lo que la calidad de la evidencia
es moderada en comparacion con los estudios randomizados.
Los resultados de esta investigacion se limitan a este grupo de
escolares y adolescentes y no es posible generalizar a la poblacion
objetivo de la region, ni tampoco del pais. Entre las fortalezas,
destaca el aporte de conocimientos en relacion a resistencia a
insulina y condicion fisica en nifios y adolescentes obesos.

En nuestro estudio se confirma la relacion entre la inadecuada
condicion fisica, la resistencia a insulina y la obesidad. El alto
contenido de grasa corporal se asocia a una baja condicion fisica
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y a una disminucion de la sensibilidad a insulina que se refleja en
un hiperinsulinismo compensatorio.
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Resumen

Introduccion: la encefalopatia hiperamoniémica inducida por causas diferentes a los errores innatos del metabolismo es una complicacion
relativamente infrecuente, pero muy grave.

Objetivos: conocer las caracteristicas de un episodio de hiperamoniemia secundaria, tratar de discernir las causas desencadenantes, como se
llega al diagndstico del episodio y como se desarrolla la actuacion terapéutica.

Métodos: es un estudio multicéntrico retrospectivo de casos pediatricos con hiperamoniemia no relacionada con errores innatos del metabolismo,
llevado a cabo en hospitales espafioles.

Resultados: fueron seleccionados 19 pacientes y en un 47% el episodio de hiperamoniemia aparecié en menores de un afo, que fueron
diagnosticados mayoritariamente con dos o0 mas sintomas. La clinica mas frecuente fue la de alteracion del nivel de conciencia tipo intoxicacion,
seqguida de las crisis convulsivas, sumando en ambas hasta 14 pacientes con alguna de ellas o las dos. Doce de los 19 pacientes utilizaban més

Palab lave:
alahras ciave de dos farmacos antiepilépticos de forma habitual. Todos los nifios recibieron tratamiento con restriccion proteica (n: 10), quelantes (n: 10) y/o

Amonio. Acido acido carglumico (n: 12) para el tratamiento de la hiperamoniemia.
carglimico. . . . . — . . . .
Acido valproico. Conclusiones: este estudio sugiere que la hiperamoniemia secundaria puede estar infradiagnosticada y solo se detecta cuando aparece una
Antiepilépticos. sintomatologia grave. Parecen ser pacientes de riesgo aquellos que reciben farmacos antiepilépticos o aquellos criticos con una alimentacion
Encefalopatia restringida o un metabolismo elevado. La respuesta con tratamiento especifico es adecuada pero debe ser precoz para evitar las secuelas
metabolica. neurologicas de esta entidad.

Abstract

Introduction: The hyperammonemic encephalopathy induced by causes different from inborn errors of metabolism is a relatively uncommon
but severe complication.

Objectives: To study the characteristics of a secondary hyperammonemia episode to discern the triggering causes to get to the diagnosis, and
the development in the therapeutic intervention.

Methods: A multicenter retrospective study of children with hyperammonemia unrelated to inborn errors of metabolism, conducted in Spanish
hospitals.

Results: Nineteen patients were selected; hyperammonemia developed in infants under one year old in 47% of them, being diagnosed mostly
with two or more symptoms. The most common clinical finding was an altered consciousness level similar to that of intoxication symptoms,

Key words: followed by seizures. These clinical symptoms were present in 14 patients, with one of them or both. Twelve of the 19 patients were in treatment
with more than two antiepileptic drugs routinely. All children were treated with protein restriction (n: 10), scavengers (n: 10) and/or carglumic

A”?dm\f;”:a Carglumic acid (n: 12) for the treatment of hyperammonemia.

22:[1: Ait?gglifemic Conclusions: This study suggests that secondary hyperammonemia could be underdiagnosed because it is only detected when severe symptoms

drugs. Metabolic appear. Risk seems to be higher in those patients receiving antiepileptic drugs or those critically ill with a restricted diet or incremented metabolism.

encephalopathy. The response to specific treatment is adequate but should be established earlier to avoid neurological sequelae of this entity.
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INTRODUCCION

La encefalopatia hiperamoniémica (EH) inducida por causas
diferentes a los errores innatos del metabolismo (EIM) es una
complicacion relativamente infrecuente, pero muy grave. En gene-
ral, se ha asociado a la administracion de farmacos, principalmen-
te antiepilépticos, pero también puede ocurrir en otras situaciones
como infecciones urinarias por gérmenes ureasa (+) en nifios con
estasis urinario o con ureterosigmoidostomias, anastomosis por-
tosistémicas u otras alteraciones hepdticas, quedando en algunas
ocasiones la causa como desconocida.

La hiperamoniemia constituye una verdadera emergencia por
su alta toxicidad en el sistema nervioso central, especialmen-
te si ocurre en edades tempranas de la vida, cuando cualquier
agresion puede tener importantes repercusiones en el neuro-
desarrollo. Las causas de hiperamoniemia neonatal suelen ser
defectos genéticos de las enzimas del ciclo de la urea, acidemias
organicas y otros EIM. También en nifios mayores, ademas, hay
que hacer diagndstico diferencial con la deficiencia de carnitina,
el sindrome de Reye, la insuficiencia hepatica, la insuficiencia
renal y el tratamiento con farmacos como los salicilatos, el &cido
valproico (VPA), la fenitoina, el fenobarbital, el topiramato (TPM) y
el 5-fluorouracilo. En algunas de estas condiciones, los niveles de
amonio en la sangre se deben a la reduccion de N-acetilglutamato
(NAG), un cofactor esencial necesario para la funcion del ciclo de
la ureay la reduccion de la actividad de la enzima carbamil-fosfato
sintasa-| (CPS-I) (1).

El mecanismo fisiopatoldgico de hiperamoniemia secundaria
mas descrito en la literatura en nifios es el inducido por VPA,
que produce hepatotoxicidad con inhibicion de la actividad CPS-I
(primera reaccion enzimética en el ciclo de la urea), y asociado a
politerapia anticonvulsivante (2). Ademas, el VPA es ampliamente
metabolizado por el higado a través de la conjugacion de acido
glucuronico y una beta-oxidacion mitocondrial y citosdlica, que
produce metabolitos implicados en la génesis de la hiperamo-
niemia (3). También se ha descrito una inhibicion directa de la
actividad de la N-acetil glutamato sintasa (NAGS) por uno de estos
metabolitos (4).

El &cido cargltimico es un analogo de NAG que tiene una accion
directa sobre la enzima, reactivando el ciclo de la urea y redu-
ciendo los niveles de amoniaco en plasma. Como consecuencia,
se mejora el tratamiento tradicional, lo cual evita la necesidad de
hemodidlisis y didlisis peritoneal (1).

Hay evidencia clinica y experimental de que el amoniaco es
un factor importante en la patogénesis de la encefalopatia hepa-
tica. Asi, la hiperamoniemia es un sintoma que puede aparecer
secundariamente a otras enfermedades o tras instauracion de
algunos tratamientos farmacoldgicos que modifican el metabo-
lismo hepatico. Este diagnostico puede pasar desapercibido, ya
que la clinica neuroldgica puede ser muy diversa y presentarse
de forma subaguda, variando desde la sintomatologia psiquiatrica
(trastornos de conducta, depresion, delirio, etc.) hasta la neurold-
gica, como la confusion mental o el coma.

Los objetivos del presente trabajo son conocer las caracte-
risticas clinicas con las que se han presentado los episodios de
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hiperamoniemia secundaria, tratar de discernir las causas que
hayan desencadenado una elevacion toxica del amonio en sangre,
y los tratamientos utilizados en la resolucion del episodio.

METODOS

Se realizd un sondeo por encuesta en los principales centros
hospitalarios espafioles con unidades pediatricas especializadas
de diagnostico y seguimiento de pacientes con errores innatos
del metabolismo, en relacion con posibles casos pediatricos
registrados de hiperamoniemia no relacionada con EIM de los
que hubiera un minimo de datos clinicos y analiticos disponibles.
Posteriormente, se realizd un estudio retrospectivo multicéntrico
que proporciond los datos requeridos tras revision de historias cli-
nicas por los médicos de los pacientes, utilizando la anonimizacion
y codificacion de los datos para su uso. El estudio fue aprobado
por el Comité de Etica e Investigacion del hospital coordinador.

Los criterios de inclusion fueron:

1. Nifios de entre 0-14 afios que presentaran hiperamonie-
mia demostrada mediante analisis bioquimico, con clinica
compatible.

2. Nifios que tuviesen el estudio realizado para descartar los
principales EIM relacionados con hiperamoniemia, cuyos
resultados fueran negativos. Para el despistaje de errores
congénitos del metabolismo que cursan con hiperamo-
niemia se exigio que en cada paciente seleccionado se
hubieran descartado, al menos, aminoacidopatias, acidu-
rias organicas, trastornos del ciclo de la urea, y trastornos
de la beta oxidacion de 4cidos grasos a través de estudios
bioquimicos en centros especializados, y con normalidad
en los resultados.

3. Con acceso a un minimo de datos disponibles en su historia
clinica, tanto del episodio acontecido como de otros, hasta
el procesamiento de los datos.

Las variables de estudio registradas fueron: edad de presen-
tacion; sexo, sintomas de inicio de la clinica; patologia previa y
otra sintomatologia asociada; toma de medicacion si la hubiese
(antiepilépticos u otros); motivo de ingreso, valor de amonio plas-
matico al diagndstico y valores y horarios de determinaciones
posteriores; medicacion recibida para el tratamiento de los sin-
tomas; y tratamiento especifico utilizado en la reduccion de los
niveles de amonio.

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizd con el programa SPSS version
18.0 de software. Se realizd un analisis descriptivo para variables
cuantitativas mediante el calculo de media (m) y desviacion tipica
o0 estandar (DS), y para las variables cualitativas, mediante el
calculo de proporciones (%). La determinacion de la bondad de
ajuste a una distribucion normal (datos normales) se hizo median-
te la prueba de Shapiro-Wilk. Si las muestras no seguian una
distribucién normal se aplicaron test no paramétricos.
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RESULTADOS

Tras el contacto con todos los especialistas en diagndstico
de errores congeénitos del metabolismo en el dmbito pediatrico
nacional para solicitar su participacion si habian tenido casos de
hiperamoniemias de causa no relacionada con un EIM, la parti-
cipacion final fue de siete centros. Los casos se obtuvieron de
aquellos con el diagnostico de “hiperamoniemia” de l0s centros
participantes tras busqueda en las bases de datos procedentes
de las consultas especializadas y/o ingresos hospitalarios. Estos
aportaron la muestra de pacientes pediatricos con hiperamonie-
mia tras despistaje de EIM y con suficiente informacion clinica
en relacion con las variables de medida requeridas, con un total
de 19 casos. Todos los casos se registraron entre los afios 2007
y 2015 (Fig. 1).

Enlatabla | se indica la edad de presentacion, que fue variable,
con aparicion del episodio de hiperamoniemia mayoritariamen-
te en menores de dos afios. Ademas, se expresa el niimero de
sintomas que influyeron en el diagnastico especifico (dos 0 mas
sintomas). Todos los pacientes (100%) presentaron algun sinto-
ma, sin que se detectara ninglin caso por controles rutinarios de
pacientes asintomaticos. El sintoma mds frecuente fue la altera-
cion del nivel de conciencia con clinica de intoxicacion, seguido de
las crisis convulsivas, sumando hasta 14 pacientes con alguna de
ellas 0 ambas. Los vomitos como sintomatologia habitual también
asociada a la hiperamoniemia solo los presentaron cinco de los
19 pacientes. En ninguin caso se registro cefalea. En total, el 74%
presento uno o mas de estos tres sintomas principales (Fig. 2).

En relacion con la administracion de farmacos que pudieran
tener como efecto adverso la hiperamoniemia, todos los que se
asociaron fueron antiepilépticos. Diez de los 19 pacientes utiliza-
ban méas de dos farmacos antiepilépticos de forma habitual (53%).
En siete casos, el tratamiento era VPA y la hiperamoniemia no se
asocio a otro posible origen. De los 12 nifios restantes, 9 estaban
ingresados en el hospital antes de que apareciera la clinica: cinco
con un fallo hepético de posible origen infeccioso pero de causa
no determinada y sin ingesta previa de farmacos y otros cuatro

Malaga Bilbao
__6%

Cordoba
S37%

\

]

5%

Figura 1.

Distribucion geografica de centros con pacientes incluidos en el estudio con
hiperamoniemia secundaria tras despistaje de errores innatos del metabolismo.

M. Gil-Campos et al.

Tabla I. Distribucién por sexo y edad
de los pacientes con hiperamoniemia
secundaria y numero de sintomas que

presenta segun la edad

0
Edad del N 1 >1
. pacientes Sexo . ;
paciente sintoma | sintoma
(%)
<1 afio oursu | 4Mmnes ) 7
5 nifios
1-2 afios 2 (10%) 1 nin/ 1 0
1 nifio
4-t1aios | 825 | M 5 4
6 nifos
Total 19

tras un trasplante de médula dsea, y con nutricion parenteral (uno
de ellos en tratamiento previo con fenitoina). Los tres Gltimos
fueron infecciones respiratorias de vias bajas (dos de ellos en
tratamiento previo con levetiracetam y VPA). En todos los casos,
se hizo despistaje de EIM con la metodologia que se ha referido,
sin resultados positivos.

En la actuacion respecto a los controles seriados de amonio en
sangre, se detectd que, en casi la mitad de los casos en estudio,
la determinacion analitica de la amoniemia se repitid solo una
vez, preferentemente a las cuatro o seis horas después de la
primera evaluacion, y a las 24 horas. Solo en seis pacientes se
realizaron determinaciones analiticas posteriores a las 24 h (Fig.
3). Enlos registros de las historias clinicas, estas medidas conse-
cutivas presentan en muchos casos un aumento de los niveles de
amonio, sin poder disponer de datos objetivos de la disminucion
de estos niveles en analiticas de control. Con este resultado, no
se ha podido estimar el tiempo de respuesta a los tratamientos
administrados. No obstante, los valores medios del amonio en la

70

Pacientes (%)

Clinica Crisis Vémitos Fiebre Fallo hepatico
intoxicacion  convulsiva

Figura 2.

Porcentaje de pacientes pediatricos con sintomas guia en el diagndstico de la
hiperamoniemia. Para cada sintoma, el valor dentro de la barra representa el
numero de pacientes con dicha sintomatologia.
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Figura 3.

Niveles de amonio plasmético (umol/l) determinado a los pacientes al momento del
ingreso y a las 24 horas, y clasificacion de estos en relacion a la causa asociada
a la hiperamoniemia.

*En los casos en que no se dispuso de la medida a las 24 horas se indican encima
de las barras los valores de la dltima evaluacion (2, 4 o 6 horas).

En la tabla se especifican los valores para todas las determinaciones segun el
numero de pacientes, con datos de media, mediana y desviacion estandar.

primera determinacion fueron: 231 + 70 (mediana 133) umol/I.
En la determinacion con mas valores, a las 24h, se observa una
clara disminucion del amonio en sangre hacia la normalidad: 99
+ 20 (mediana 95) umol/I (Fig. 3). De los cinco nifios con valores
basales de amonio > 200 umol/l, en tres de ellos se asocio Uni-
camente la administracion previa de VPA. En relacion a la terapia
recibida para disminuir la hiperamoniemia, todos los nifios reci-
bieron alguin tipo de tratamiento, bien con restriccion proteica (n:
10), bien con quelantes (n: 10) o con 4cido carglimico (n: 12), 0
alguna combinacion de los anteriores. Dieciséis pacientes reci-
bieron quelantes y/o restriccion proteica, sin conferir ambas en
todos los pacientes, y tres tuvieron respuesta usando tnicamente
acido carglumico. Todos los episodios del estudio se resolvieron
con estas terapias sin precisar hemodialisis o hemodiafiltracion.

DISCUSION

Este estudio pediatrico multicéntrico ha evaluado 19 pacientes
pediatricos con EH sin EIM demostrados en los estudios realiza-
dos. Aunque la muestra es pequefia, también hay que valorar que
es una entidad de baja incidencia, asi como que estos casos estan
infradiagnosticados y, por tanto, es dificil alcanzar una muestra
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real. No obstante, es interesante destacar que se han recogido
por primera vez las caracteristicas clinicas con las que se han
presentado estos episodios, como la edad de presentacion muy
temprana, o que los sintomas iniciales han sido graves, lo que
indica que hay que hacer una llamada de atencion sobre esta
posibilidad diagndstica. Ademas, en ellos se utilizaron diferentes
tratamientos para la resolucion de la hiperamoniemia, usando
entre las opciones posibles el acido carglimico, reactivando asi
el ciclo de la urea.

En concreto, en pacientes que recibian medicacion que se ha
asociado a EH, casi la mitad de los pacientes estaban tomando
VPA cuando aparecid el episodio de hiperamoniemia. La EH indu-
cida por VPA es un efecto adverso inusual (< 1/10.000 pacien-
tes tratados), pero grave (5). Existen escasas publicaciones en el
ambito pediatrico acerca del efecto clinico tras una sobredosifi-
cacion del VPA. No obstante, es sabido que ocasiona una clinica
grave que puede desencadenar edema cerebral y muerte (6).

La hiperamoniemia inducida por antiepilépticos como el VPA
parece estar infradiagnosticada, habiendo incluso autores que
resaltan la primera presentacion de este caso clinico en un nifio
de baja edad (7). Probablemente, es un efecto mas frecuente que
el realmente descrito en |a literatura, al que no se le ha presta-
do la atencién que requiere, y que no siempre esta asociado a
niveles altos del farmaco en sangre. De hecho, algunos autores
han referido que el tiempo de tratamiento, la dosis, l0s niveles
en suero del farmaco e incluso los niveles de amonio no parecen
estar relacionados con el inicio o la severidad de la encefalopatia
(8) y que es necesario un control regular de los niveles de los
farmacos en sangre o saliva para evitar este efecto secundario
(9). En el presente trabajo, se destaca una muestra multicéntrica
con diferentes edades de presentacion en el ambito pediatrico y
de diversas causas asociadas a la hiperamoniemia secundaria
con la que los autores queremos resaltar la importancia de pensar
en esta posibilidad ya que aparece con una sintomatologia grave,
para actuar precozmente y con un tratamiento adecuado.

Se han publicado algunos casos en los que se ha evaluado la
respuesta de la hiperamoniemia inducida por VPA tras tratamiento
con 4cido carglimico (10) y se han descrito respuestas rapidas
a este tratamiento que sugieren una limitacién de las secuelas
neurologicas. El mecanismo por el cual se desarrolla la hipera-
moniemia asociada a la administracion de VPA todavia no esta
aclarado. Puede resultar de la estimulacion de la glutaminasa en
la corteza renal, el agotamiento de acetil CoA mitocondrial y la
disminucion de produccion de NAG, pero también de la acumula-
cion de propionato, un metabolito del valproato. La reduccion de
NAG hepatico, activador de la primera enzima del ciclo de la urea,
conduce a la reduccion de la actividad en este (11).

Por otra parte, la adicion de otros farmacos también puede
precipitar la EH en pacientes previamente asintomaticos. Se han
descrito casos en los que la asociacion de varios antiepilépticos
como el TPM y el VPA induce hiperamoniemia con mayor frecuen-
cia (8,12-14). EITPM inhibe a la anhidrasa carbonica elevando los
niveles de amonio y disminuyendo la sintesis de urea. Ademas,
el TPM altera la actividad de la glutamina sintetasa cerebral, lo
que aumenta el efecto de la hiperamoniemia. Otras drogas como
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la fenitoina, fenobarbital y carbamazepina también favorecen la
sintesis de metabolitos toxicos asociados al VPA (14). Entre los
medicamentos psicotropos, ademas del VPA, 1a risperidona se ha
relacionado con la aparicion de EH en los nifios al favorecer un
aumento de VPA en suero por la competencia de esta en sitios
de union a determinadas proteinas (15).

Es también relevante destacar los casos de pacientes oncold-
gicos con nutricion parenteral en los que se ha detectado hipe-
ramoniemia tras sintomatologia neuroldgica, en muchos casos
potencialmente grave. En estos pacientes, es necesario apor-
tar cantidades adecuadas de energia, macro y micronutrientes.
Generalmente, se calculan adecuadamente los requerimientos
proteicos, pero no es facil predecir la intensidad del catabolismo
proteico enddgeno, que puede ser la causa de una descompensa-
cion metabdlica. En los pacientes criticos, es habitual hacer con-
troles de niveles de proteinas pero no de aminoacidos en plasma.
El analisis del perfil de aminodcidos puede reflejar una alteracion
en el funcionamiento del ciclo de la urea que desencadene a su
vez la hiperamoniemia secundariamente. Esta situacion puede ser
prevenible modificando la suplementacion de la alimentacion. En
los casos que se presentan en este estudio, los pacientes tras
trasplante de médula 6sea solo recibian nutricion parenteral como
forma de alimentacion cuando ocurrid el episodio de hiperamonie-
mia, ademas de no tener suplementos como la arginina. El uso de
técnicas como la gastrostomia podria ser esencial para asegurar
una ingesta adecuada a largo plazo y como apoyo nutricional de
mas facil control en diferentes areas de la patologia pediatrica,
evitando también asf algunas deficiencias. Sin embargo, no es
utilizada cominmente en nifios con enfermedades oncoldgicas
por la percepcion del riesgo de complicaciones como las infec-
ciones (16).

En relacion al tratamiento para reducir los niveles de amonio
en sangre, este esta estandarizado en los casos de EIM conoci-
dos e incluso protocolizado en los casos de hiperamoniemia de
causa desconocida (17,18). Sin embargo, como se observa en
este estudio, en general parece haber variabilidad en la practica.
Esto puede ser debido a la no disponibilidad de determinados
farmacos o terapias de dialisis. Por otro lado, en la figura 3 se
puede observar el retraso o no efecto en la actuacion, llegando
en muchas ocasiones a aumentar los niveles de amonio en las
siguientes determinaciones.

En concreto, en los neonatos y lactantes pequenos, la hipera-
moniemia es una verdadera emergencia con una alta mortalidad
y complicaciones neuroldgicas en la mayoria de los supervivien-
tes. Se requiere un tratamiento rapido e intenso, con el fin de
normalizar la concentracion de amoniaco tan rapido como sea
posible. La N-carbamilglutamato (NCG) es un analogo de N-ace-
tilglutamato que activa la N-acetilglutamato sintasa (NAGS). Esta
molécula reduce los niveles plasméticos de amoniaco y glutamina
y aumenta la tasa de generacion de urea en pacientes con deter-
minados EIM como los trastornos del ciclo de la urea primarios,
o las acidemias organicas (19). Sumado al tratamiento clasico,
disminuye de forma rapida los niveles de amoniaco en plasma y
en muchas ocasiones evita la necesidad de hemodialisis o didlisis
peritoneal (20). Hasta hace poco, la NGG se utilizaba solo después
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del fracaso del tratamiento clasico; no obstante, diferentes auto-
res han recomendado administrar este farmaco para los recién
nacidos tan pronto como se detecten severos episodios de hipe-
ramoniemia de causa aln no conocida (20-22) y actualmente es
un farmaco de primera linea en los protocolos (23).

Asi, en pacientes incluso mayores con EH de causa no acla-
rada, también podria ser de utilidad. Incluso, se ha descrito que
en pacientes con EIM que ademas precisan quimioterapia tam-
bién puede administrarse este farmaco para prevenir este efec-
to secundario (16). Por ello, se podria plantear también su uso
en aquellos pacientes en tratamiento previo con quimioterapia
y sin otra patologia metabodlica congénita de base en los que
se desencadena una hiperamoniemia secundaria. En nuestro
estudio, la dificil disponibilidad de acceso al acido carglimico
0 el desconocimiento de su posible utilidad han podido ser la
causa de no utilizarlo de forma estandarizada asociado al resto
del tratamiento, para reducir los niveles de amonio en todos los
pacientes (n: 12/19).

También en pacientes con enfermedad hepatica cronica o
progresiva, especialmente en los adultos en los que la preva-
lencia es mayor, podria plantearse su uso si hay hiperamoniemia
asociada, aunque no hay estudios que refieran haber utilizado
esta molécula para el tratamiento de esta complicacion (24).
De hecho, en el paciente con niveles muy elevados de amonio
basales, > 1.000 umol/L, la causa fue un fallo hepatico agudo, y
estos valores descendieron de forma rapida tras la instauracion
de todo el tratamiento estandar con é&cido carglimico, quelantes,
e incluso hemodidlisis. No obstante, son necesarios mas estudios,
incluso en pacientes pediatricos, para conocer el riesgo de hipe-
ramoniemia asociado a patologia hepatica y las posibilidades de
tratamiento con nuevos farmacos.

La carnitina también puede ser utilizada en determinados casos
de EH, ya que disminuye el efecto toxico hepético de la encefa-
lopatia inducida por VPA (3,9). Respecto a la alimentacion, las
formulas enterales y/o parenterales suelen ser libres de carnitina y
la suma de administracion de varios antiepilépticos y un bajo peso
son factores de riesgo para la deficiencia de carnitina en nifios
con epilepsia. Por ello, algunos autores recomiendan suplementar
preventivamente en aquellos pacientes con riesgo de deficien-
cia de carnitina, asi como en aquellos que estan tratados con
varios farmacos antiepilépticos, que son pacientes pediatricos,
tienen discapacidad intelectual o alimentacion parenteral (25).
En nuestro grupo de pacientes no se determind la carnitina en
plasma, ni se registré que tomaran carnitina como suplemento,
pero llama la atencion que algunos casos aparecieran en pacien-
tes con enfermedades cronicas y nutricion parenteral, por lo que
la deficiencia de esta pudo ser uno de los factores favorecedores
del desarrollo de la EH.

En conclusion, los resultados de este trabajo, aun con las limi-
taciones comentadas, sugieren que la hiperamoniemia secundaria
puede estar infradiagnosticada en la etapa infantil ya que solo se
detecta cuando aparece una sintomatologia grave. Parecen ser
pacientes de riesgo aquellos que reciben farmacos antiepilépticos
0 aquellos en una situacion critica con una alimentacion restrin-
gida o un catabolismo proteico elevado. Por tanto, es destacable
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la necesidad de estudios con moléculas especificas que puedan
modular un descenso precoz del amonio para evitar las secuelas
neuroldgicas de la encefalopatia hiperamoniémica, ademas de
reflexionar sobre la importancia de tener disponibilidad para rea-
lizar determinaciones de amonio urgentes en pacientes de ries-
go, tratando la hiperamoniemia antes de que aparezca la clinica,
mediante el cumplimiento de los protocolos establecidos para ello.
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Resumen

Introduccion: el estado nutricional se determina a través de diferentes métodos, entre ellos el antropométrico. En nifios menores de 5 afios
se utilizan indices como peso para la edad (P/E), talla para la edad (T/E), peso/talla (P/T) e indice de masa corporal (IMC). El propésito del pre-
sente articulo es analizar y comparar la capacidad de los distintos indices antropométricos para identificar problemas nutricionales en nifios de
comunidades marginadas de Chiapas, México.

Objetivo: analizar la concordancia entre los diferentes indices antropométricos para determinar el estado nutricional de nifios menores de 5 afios
de edad en areas rurales pobres con antecedentes de baja talla.

Métodos: estudio transversal en 1.160 nifios menores de 5 afios de edad en 13 comunidades de alta marginacion de tres regiones de Chiapas.
Las variables estudiadas fueron edad, sexo, peso y talla. Se determind la prevalencia del estado nutricional a través de los indices P/E, T/E, P/T
e IMC. El personal de campo que realiz6 las mediciones de peso y talla fue capacitado y estandarizado. Se calcul6 el coeficiente de Kappa para
analizar la concordancia entre los indices.

Resultados: no se encontré concordancia entre el IMC y P/E, T/E. La prevalencia de desnutricion segun T/E fue de 64,8%. Solo se encontrd
concordancia alta (0,726) entre IMC y peso/talla. El IMC arrojé una prevalencia baja de desnutricion y una mayor prevalencia de sobrepeso y
obesidad que los indices P/E y T/E.

Conclusiones: para un diagnostico confiable y preciso en la poblacion con antecedentes de desnutricién cronica se recomienda utilizar los
cuatro indices de manera conjunta. Para no subestimar ni sobreestimar su estado nutricional y focalizar las acciones de atencion a la mejora del
estado de salud y nutricion de los nifios que viven en condiciones de pobreza extrema.

Abstract

Introduction: Nutritional status is determined through various methods, including anthropometry. In children under 5 years of age indeces as
weight/age (w/a), height/age (n/a), weight/height (w/h) and body mass index (BMI) are used. The purpose of this article is to analyze and compare
the ability of different anthropometric indeces to identify children from marginalized communities in Chiapas (Mexico) with nutritional problems.

Objective: To analyze the correlation among the different anthropometric indeces to determine the nutritional status of children under 5 years
of age in poor rural areas with a background of short stature.

Methods: Cross-sectional study in 1,160 children under 5 years of age in 13 high poverty communities in three regions of Chiapas. The variables
studied were age, sex, weight and height. Nutritional status was determined through the indeces w/a, h/a, w/h and BMI. Field staff in charge of
taking measurements of weight and height were trained and standardized. Kappa coefficients for agreement between the indeces were calculated.

Results: No correlation between BMI and w/a and h/a was found. The prevalence of malnutrition according to h/a was 64.8%. Only high con-
cordance (0.726) between BMI and w/h was found. BMI showed a low prevalence of malnutrition and a higher prevalence of overweight and
obesity rates.

Conclusions: For a reliable and accurate diagnosis in individuals with a background of chronic malnutrition, it is recommended to use the four
indeces together. Doing so it will reduce the risk of underestimating or overestimating nutritional status and will focus actions toward addressing
and improving the health and nutrition of children living under extreme poverty conditions.
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EN POBLACION INDIGENA DE CHIAPAS (MEXICO)

INTRODUCCION

METODOS

Para evaluar el estado nutricional en nifios menores de 5
afios se han utilizado convencionalmente los indices peso/edad
(P/E), talla/edad (T/E) y peso/talla (P/T), y en los tltimos afios se
ha manejado adicionalmente el indice de masa corporal (IMC
= peso [kg]/talla® [m]). El indice P/E se ha utilizado para iden-
tificar bajo peso para una edad determinada y permite hacer el
diagndstico de la desnutricidn cuando existe un déficit mayor
al 10%, T/E para identificar nifios con baja talla o desmedro,
mientras que el P/T permite determinar la desnutricion aguda
(1). EI' IMC desarrollado por Quetelet en 1869 se ha utilizado
principalmente en adultos y, en fechas recientes, para evaluar
el estado nutricional de nifios y adolescentes (2). EI IMC es un
indicador simple de la relacion entre el peso y la talla que se
utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesi-
dad. Por su simpleza, bajo costo y adecuada correlacion con la
grasa corporal total, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
lo recomienda también para evaluar antropométricamente el
estado nutricional de la poblacion menor de 20 afios (3). Sin
embargo, no se debe olvidar que es un indice global de cor-
pulencia que no permite diferenciar la masa grasa de la masa
magra, y por tanto, no es una medida precisa de adiposidad
a nivel individual (4). Actualmente, es uno de los indicadores
mas utilizados para caracterizar el estado nutricional, no solo
en adultos sino también en nifios y adolescentes, y ha sido
empleado tanto en estudios epidemioldgicos como clinicos (5).

En comunidades rurales de México y otros paises latinoame-
ricanos en los que predomina la poblacion indigena en condicio-
nes de pobreza extrema, ain se observan altas prevalencias de
desnutricion estimadas utilizando los indices de P/E, P/T y T/E.
En contraste con las comunidades rurales en el medio urbano, en
las dos Ultimas décadas, a los problemas de desnutricion se han
agregado los de sobrepeso y obesidad entre la poblacion infantil,
por lo que cada vez se utiliza mas el IMC para medir el estado
de nutricion en nifios.

En México, segun la Encuesta Nacional de Salud Publica (ESA-
NUT, 2012), se report6 que la prevalencia de bajo peso fue del
2,8%; de baja talla del 13,6%; de emaciacion del 1,6%, y de
sobrepeso y obesidad del 9,7%, mientras que en el estado de
Chiapas el bajo peso tiene una prevalencia del 8,4%, la baja talla
del 31,4%, la emaciacion del 2,4% y el sobrepeso y la obesidad
del 8,3% (6). El problema en Chiapas radica principalmente en la
baja talla que presentan los nifios indigenas (44,2%) (6). Debido
a este panorama, la pregunta que se pretende resolver con el
presente articulo es: ;,qué tan conveniente es usar el IMC, por
si solo, para determinar el estado nutricional de nifios indigenas
0 poblacién menor de 5 afios de edad en areas rurales pobres
con antecedentes de baja talla? Por ello, el propdsito de este
trabajo es analizar la capacidad, las ventajas y las desventajas
de distintos indices antropométricos para identificar a nifios con
problemas nutricionales. Para ello, se evalud la condicion del esta-
do nutricional de una poblacion de nifios menores de 5 afios en
comunidades de muy alta marginacion de las regiones de los Altos
(Tsotsil, Tseltal), de Los Bosques y de Mezcalapa, Chiapas (7).
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AREA DE ESTUDIO

Chiapas limita al norte con el estado de Tabasco, al noroeste
con Veracruz, al oeste con Oaxaca, al sur con el océano Pacifico y
al este con la Republica de Guatemala. Se compone de 122 muni-
cipios que se distribuyen en 15 regiones socioeconomicas (8).

Se presentan resultados de comunidades rurales indigenas
de tres regiones consideradas de muy alta marginacion De Los
Bosques, antes Region Norte; de Mezcalapa, antes region Centro;
y de Tsotsil-Tseltal, antes region Altos). En la region De Los Bos-
ques se visitaron las comunidades de La Competencia y Ramos
Cubilete del municipio de Huitiupan; Concepcion Rivera, Rivera
Dominguez y El Jardin, del municipio de Simojovel. En la region
Centro, ahora Mezcalapa, se visitaron las comunidades de Plan
Ocotal, Cerro Blanco, San Antonio Buena Vista, Guadalupe Victo-
ria, San Pablo Huacano, Sagrado Corazon, Nazareth, del municipio
de Ocotepec, y Buena Vista Matasano, del municipio de Coapilla.
En la region Altos Tsotsil-Tseltal, se visitaron las comunidades de
Bumilja, Naranja Seca y Piedra Escrita, del municipio de Oxchuc.

Las comunidades de estudio fueron seleccionadas de acuerdo
a los siguientes criterios: acceso geografico, poblacion indigena
y no indigena, y adscripcion a las instituciones de salud para
poblacién abierta, comunidades atendidas por el Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (IMSS-Oportunidades, hoy IMSS-Prospera)
y comunidades atendidas por la Secretaria de Salud (SSA). En
las comunidades seleccionadas se visitaron todos los hogares
para identificar a los nifios menores de 5 afos, y se midieron el
peso Y la talla de una poblacion de 1.160 nifios. Para realizar las
mediciones de peso y talla, se capacité y estandarizd al personal
en los procedimientos para las mediciones, de acuerdo a Habicht
(1974) y Lohman (1988) (9,10).

Para registrar la informacion antropométrica se utilizo un cues-
tionario estandarizado para las tres regiones. En el cuestionario se
registraba el nombre de los padres, el peso, la talla, la edad, la fecha
de nacimiento de los nifios y la fecha del registro del estudio antro-
pométrico, lo que permitio calcular la edad exacta de 1os nifios.

El estado nutricional de los nifios se evalud a través de los
indices antropométricos de P/E, T/E, P/T e IMC, utilizando los
estandares de la OMS (2006) (11). Los indices antropométricos se
transformaron a puntajes Z. Se clasifico con bajo peso, baja talla
y emaciacion (peso bajo para la talla) a los nifios cuyo puntaje Z
fue menor a -2 DE, longitud o talla para edad y peso para longitud
o talla, respectivamente. Con el indice P/T > +1 DE se considerd
peso alto. Por otro lado, se clasificd con sobrepeso y obesidad
(SP+0) a los menores cuyo puntaje Z del indice de masa corporal
(IMC: peso/talla?) fuera > +1 DE.

Para el calculo de los puntajes Z'y curvas de crecimientos a
nivel global y por sexo, se utilizd el WHO Anthro V 3.2.2 para los
estandares de la OMS (2006) (12).

Para el andlisis estadistico se utilizd el paquete SPSS version
15.1 (13). Se estimaron los estadisticos de tendencia central y
dispersion, y las prevalencias de situacion nutricional con IC 95%
para P/T, P/E, T/E e IMC, segun sexo y grupos de edad para los
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indices. El coeficiente Kappa se utilizd para evaluar la concordan-
cia entre el IMC y los tres indices antropométricos. Se emplearon
los puntos de corte propuestos por Altman DG (Altman, 1990)
(14): pobre: < 0,20; regular: 0,21-0,40; moderada: 0,41-0,60;
buena: 0,61-0,80; muy buena: 0,81-1,00. Se aceptd un coefi-
ciente Kappa estadisticamente significativo con p < 0,05.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se obtuvo el consentimiento verbal de todos los participantes. Antes
de la aplicacion del estudio antropométrico se explicd el propdsito de
la visita y se garantizo la confidencialidad de los datos. Los nifios
con problemas nutricionales fueron canalizados al centro de salud o
casa de salud mas cercana segun el caso. El proyecto fue aprobado
por el Comité de Etica institucional de EI Colegio de la Frontera Sur.

RESULTADOS

DISTRIBUCION DE LA POBLACION
DE ESTUDIO

La poblacion se distribuyd en 1.160 nifios menores de 5 afios
que fueron pesados y medidos en tres regiones del estado de
Chiapas. La muestra esta conformada por 584 (50,3%) nifias

H. Ochoa-Diaz-Lopez et al.

y 576 (49,7%) nifios. No hubo diferencias en la distribucion por
sexo, grupo de edad y region (Tabla I).

COMPORTAMIENTO DE LOS PUNTAJES Z
SEGUN ESTANDARES DE LA OMS (2006)

En la figura 1, se muestran cuatro distribuciones de puntajes Z
de la muestra en estudio por sexo comparado con el estandar de la
OMS. La distribucion 1.1 analiza el indice P/E, encontrandose que
las curvas de las muestras en estudio independientemente del sexo
se desplazan hacia los puntajes negativos (-1.5 puntaje Z). En la
distribucion 1.2, indice T/E, se observa que las curvas de la muestra
en estudio se mueven a -1.5 puntaje Z con referencia a la curva
estandar. En la distribucion 1.3 de la muestra en estudio se analiza
el indice P/T, el cual muestra un ligero aumento en los puntajes <
-2y > +1, con mas afectacion en los nifios del sexo masculino.

En la distribucion 1.4, donde se analiza el IMC, la distribucion
de la muestra estudiada se desplaza hacia la positividad (> +1 de
puntaje Z) con referencia a la curva estandar de la OMS (Fig. 1).

PROMEDIO DE PUNTAJE Z POR GRUPO
DE EDAD Y POR INDICADOR

Se muestra que a mayor edad de los nifios es mas marcado el
problema de déficit de peso y talla (Tabla II).

Tabla I. Distribucion de la poblacién en estudio por grupo de edad, sexo y region

M::Salfanpa De Los Bosques Tsotsil-Tseltal Total

Grupos de edad Sexo % (n) % (n) % (n) % (n)
Femenino 25,8% (60) 14,6% (34) 52% (12) 45,5% (106)
0-11 meses Masculino 26,6% (62) 18,5% (43) 9,4% (22) 54,5% (127)
Total 52,4% (122) 33,0% (77) 14,6% (34) 100% (233)
Femenino 26,5% (69) 17,3% (45) 8,8% (23) 52,7% (137)
12-23 meses Masculino 23,8% (62) 13,5% (35) 10,0% (26) 47,3% (123)
Total 50,4% (131) 30,8% (80) 18,8% (49) 100% (260)
Femenino 26,3% (60) 18,9% (43) 4,4% (10) 49,6% (113)
24-35 meses Masculino 28,9% (66) 14,9% (34) 6,6% (15) 50,4% (115)
Total 55,3% (126) 33,8% (77) 11,0% (25) 100% (228)
Femenino 27,4% (66) 18,7% (45) 7,5% (18) 53,5% (129)
36-47 meses Masculino 24,1% (58) 15,8% (38) 6,6% (16) 46,5% (112)
Total 51,5% (124) 34,4% (83) 14,1% (34) 100% (241)
Femenino 18,2% (36) 24,7% (49) 7,1% (14) 50,0% (99)
48-59 meses Masculino 22,2% (44) 20,7% (41) 7,1% (14) 50,0% (99)
Total 40,4% (80) 45,5% (90) 14,1% (28) 100% (198)
Femenino 25,1% (291) 18,6% (216) 6,6% (77) 50,3% (584)
Total Masculino 25,2% (292) 16,5% (191) 8,0% (93) 49,7% (576)
Total 50,3% (583) 35,1% (407) 14,7% (170) 100% (1160)
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EN POBLACION INDIGENA DE CHIAPAS (MEXICO)

A. Peso-edad

w— Esténdares OMS
= Femenino (n=584)
s = Masculino (n=576)

B. Talla-edad

w— Esténdsres OMS
e Femenino (n=584)
= Mssculino (n=576)

Puntaje z

= Esténdares OMS
w—— Femenino (n=584)
w— Masculino (n=574)

w— Esténdsres OMS
= Femenino (n=584)
= Masculino (n=576)

Figura 1.

Curvas de puntajes Z de nifios < 5 afios por sexo segun puntos de corte de indices antropométricos de acuerdo con los estandares de la OMS (2006).

PREVALENCIAS GLOBALES POR iNDICE
Y GRUPO DE EDAD

La mayor prevalencia de desnutricion fue el desmedro (64,8%)
segun T/E y la prevalencia mas alta para sobrepeso y obesidad fue
del 29,3% segun el indice de masa corporal (Tabla lll).

La figura 2 muestra cuatro graficos de las prevalencias segun
grupo de edad e indice. En la figura 2A se evidencia que la pre-
valencia de desnutricion moderada y severa va en aumento con-
forme avanza la edad de los nifios segun talla para la edad, las
prevalencias mas bajas de desnutricion moderada y severa estan
reflejadas en los indicadores de peso para la talla e indice de
masa corporal, y a mayor edad es casi nula la desnutricion. En la
figura 2B, segun el indicador de peso para edad las prevalencias
de desnutricion leve aumentan ligeramente segun la edad de la
muestra en estudio, y en el caso del indicador de talla para edad
la prevalencia mas alta se encontrd entre los 12 y 23 meses
de edad. En la figura 2C, la prevalencia de normalidad segun el
indicador de talla para la edad disminuye a través de la edad de
los nifios y segun el indicador peso para la talla, reporta las mas
altas prevalencias de normalidad conforme aumenta la edad. En
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la figura 2D, las prevalencias de sobrepeso y obesidad aumentan
ligeramente segun el indice de masa corporal y en comparacion
con el indicador peso para la talla.

ANALISIS DE CONCORDANCIA DE iNDICES
ANTROPOMETRICOS VERSUS iNDICE DE
MASA CORPORAL

Se encontrd concordancia alta entre el indice de masa corporal
y peso para la talla, con un coeficiente Kappa de 0,726, y con-
cordancia casi nula para los indices T/E y P/E, con coeficientes
de -0,034 y 0,022 respectivamente (Tabla IV).

DISCUSION

El crecimiento y desarrollo de los nifios es el resultado de las
caracteristicas genéticas y las condiciones ambientales a las que
estan expuestos, en un proceso que no es uniforme, en el cual hay
etapas de mayor velocidad en donde los nifios son mas suscep-
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Tabla Il. Estadisticos descriptivos de puntajes Z de indices antropométricos por grupos
de edad en meses

indice Edad n Media DE Error tipico IC 95%
0-11m 233 -0,93 1,53 0,10 -1,13 -0,74
12-23m 260 -1,32 1,22 0,08 -1,47 -1,17
24-35m 228 -1,48 1,08 0,07 -1,62 -1,34
Peso-edad
36-47 m 241 -1,51 0,97 0,06 -1,64 -1,39
48-59 m 198 -1,59 0,98 0,07 -1,73 -1,45
Total 1.160 -1,36 1,20 0,04 -1,43 -1,29
0-11m 233 -1,08 1,86 0,12 -1,32 -0,84
12-23m 260 -2,30 1,65 0,10 -2,50 -2,10
24-35m 228 -2,72 1,44 0,10 -2,91 -2,53
Talla-edad
36-47 m 241 -2,90 1,23 0,08 -3,05 -2,74
48-59 m 198 -2,86 1,11 0,08 -3,02 -2,71
Total 1.160 -2,36 1,64 0,05 -2,45 -2,26
0-11m 233 -0,30 1,83 0,12 -0,53 -0,06
12-23m 260 -0,22 1,39 0,09 -0,39 -0,05
24-35m 228 0,05 1,29 0,09 -0,11 0,22
Peso-talla
36-47 m 241 0,31 1,11 0,07 0,16 0,45
48-59 m 198 0,26 1,15 0,08 0,10 0,42
Total 1.160 0,01 1,40 0,04 -0,07 0,09
0-11m 233 -0,42 1,73 0,11 -0,65 -0,20
12-23 m 260 0,17 1,48 0,09 -0,01 0,35
24-35m 228 0,46 1,42 0,09 0,27 0,64
IMC-edad
36-47 m 241 0,65 1,16 0,07 0,50 0,80
48-59 m 198 0,47 1,11 0,08 0,32 0,63
Total 1.160 0,26 1,45 0,04 0,18 0,34

tibles a presentar problemas nutricionales como la desnutricion,
el sobrepeso y la obesidad (15). Por ello, es importante utilizar
los indices antropométricos adecuados a las caracteristicas del
crecimiento de los nifios. Convencionalmente se han utilizado los
indices P/E, T/E y P/T en nifios menores de 5 afios (16). Actual-
mente se recomienda también el uso del IMC (17). Un indice
nutricional debe tener la capacidad de identificar a los sujetos
bien nutridos de los que presentan alguna alteracion nutricional
por déficit o por exceso (desnutricion y sobrepeso y obesidad);
por lo tanto, se requiere que se utilicen los indices nutricionales
apropiados para la edad de la poblacion a evaluar (18,19).

El presente estudio muestra los resultados de una poblacion
de 1.160 nifios que fueron pesados y medidos. El diagnostico
antropométrico se realizo con los indices de P/E, T/E, P/T e IMC.
Las curvas de los indices P/E y T/E muestran una distribucion
hacia la desnutricion, mientras que en el IMC y el indice P/T la
distribucion es similar, inclinada hacia la normalidad; estos Ultimos
indices reflejan tendencia hacia el sobrepeso y la obesidad. Estos
resultados coinciden con el estudio de Kaufer-Horwitz y Toussaint

(2008), donde reportan que existe una correlacion positiva entre
el indice peso-talla y el IMC (20).

Al realizar el andlisis por grupo de edad segun P/E y T/E, se
encontro que a mayor edad aumenta la desnutricion en los nifios
en estudio. En el caso de P/T e IMC se observo que a mayor edad,
mayor tendencia al sobrepeso y obesidad. Este andlisis refleja la
importancia de tener siempre presente el objetivo de lo que se
pretende medir para el uso adecuado del indice. Se puede decir
que, en el caso de los nifios con caracteristicas de altas preva-
lencias de desnutricion, el uso del IMC subestima los problemas
de desnutricion por déficit de peso.

La mayor prevalencia de desnutricion se reporta con el indice
de T/E (64,8%). Las prevalencias de desnutricion cronica encon-
tradas son similares a las reportadas en el area rural de Chiapas:
44.2% (21), 54,1% (22), 58,1% (23) y 46,8% (24). La mayor
prevalencia de sobrepeso y obesidad en la poblacion en estudio
fue del 29,3% segun el IMC. Es importante poner atencion a este
resultado debido a que el IMC tiene un comportamiento diferente
al del peso y la estatura. En el caso del IMC, hay un descenso
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Tabla Ill. Prevalencias de estados
nutricionales de < 5 anos de edad
segun puntos de cortes de indices

antropomeétricos segun estandares de la

de este entre los 2 y los 5 afios de edad, mientras que después
de los 6 afios aumenta de nuevo (25). Este descenso temprano
corresponde a una disminucion en el tejido adiposo subcutaneo
y al porcentaje de grasa corporal, conocido como rebote de adi-
posidad (26).

OMS (2006) : . . ,
N B Segun el coeficiente Kappa se encontré concordancia alta
un :1’ ® | Indicador ‘fl 51160 IC 95% (0,726) entre el indice de masa corporal y peso para la talla. No
corte n=1i se encontrd concordancia entre los indices peso-edad y talla-edad
PE 27,8% 25,3%-30,5% versus IMC. Pese a los resultados encontrados, cabe mencionar
» D TE 64,8% 62,0%-67,5% que la férmula del IMC no considera los segmentos corporales,
< - ~ . Iy
PT 71% 5.7%-8,7% como el tamafio dg las piernas en rglamon corjlel tronc.o, uq dgto
G 620, 5 19%7 9% que debe ser considerado para la interpretacion del diagndstico
R IR con la finalidad de no sobreestimar los problemas de exceso de
PE 38,6% 35,9%-41,5% peso en poblaciones que tienen antecedentes de desnutricion cro-
) o TE 18,4% 16,2%-20,7% nica, como es el caso de la poblacion indigena del presente estu-
- a < - . . RPN 4 . m
PT 12.5% 10.7%-14.5% dldq (27)j Earltlegﬁ/losde la def]lnlctlorcl1 de obe&da(cji (excelso dT tdeJ|dcT
adiposo) de la ,y que afecta de manera adversa la salud y e
0, 0/ _ 0,
IMC 10,0% 8,4%-11,9% bienestar (28), los indicadores idéneos para definirla deben ser
PE 29,9% 27,3%-32,6% aquellos que cuantifiquen la magnitud del tejido adiposo (29), de
TE 13,5% 11,7%-15,6% ahi que la definicion ideal tendria que basarse en la estimacion del
“TatDE PT 58,9% 56,1%-61,8% porcentatj)i de grasa golrﬁ\;)[;al (20). Sin em?a;goi |a|S mediciones
que se obtienen son de , que representa tanto la masa grasa
0, 0/ _ 0,
IMC 54,3% S1,4%-57,2% como la masa libre de grasa, por lo que es un indicador de peso y
PE 3,7% 2,8%-4,9% no de adiposidad (30). Por ello, se ha cuestionado el uso del IMC
TE 3,3% 2,4%-4,5% en poblaciones donde prevalece la estatura baja (31).
> 10E PT 21.6% 10 4%-24.1% En el presente estudio se encontrd correlacion entre los indices
P/T e IMC. Sin embar nsiderar jo la definicion
NG 29.30% 26.8%-31.2% /Te C S. embargo, se depg considerar que baJO~a definicio
de estos indices y para poblacion de menores de 5 afios de edad
A. Desnutricion severa (< - 2 DE) B. Desnutricion moderada (-2 a < -1 DE)
100% 100%
90% -t w 90%
% 0%y ——FE 2- o ——PE
N 70% e E 70%/, e
n 60% 60%
§ 50% -+ PT § 50% T
1:= 20% + / ——IMC § 40:4, f —a—IMC
el — Pm——
o Orlmsm o 0-11m 12-23m 24-35m 36-47m 48-59m
(n=106) (n=137) (n=113) (n=129) (n=99) (n=106) (n=137) (n=113) (n=129) (n=99)
Grupos de edad en meses (n=1160) Grupos de edad en meses (n=1160)
C. Normalidad (-1 a 1 DE) D. Sobrepeso y obesidad (> 1 DE)
T 1oo%
90% 90%
é oo% —t—PE w il —t—PE
® 70% 2 0%
; 60% .__’_'/‘__‘//‘ Bal 5 60% el
3 so% L g sox T
5 40% —a— IMC § 40% —a—IMC
S 30% & 30%
& 2% t & 20 /—/‘/\
10% 10% \.*._‘
0% 0%
o) (e ey a8 10 ety s e
Grupos de edad en meses (n=1160) Grupos de edad en meses (n=1160)
Figura 2.

Prevalencias segun cortes de indices antropométricos por grupos de edad en meses de acuerdo con los estandares de la OMS (2006).
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Tabla IV. Andlisis de concordancia de los indicadores antropométricos utilizando las
categorias: < -2 DE, -2 a<-1DE,-1a1DEy>1DE

Acuerdo observado Acuerdo esperado Valor Kappa Error estandar V4
Peso-edad versus IMC 24,66% 22,97% 0,022 0,0130 1,68
Talla-edad versus IMC 11,30% 14,28% -0,034 0,0094 -3,60
Peso-talla versus IMC 83,53% 20,0% 0,726 0,0197 36,80

de comunidades rurales e indigenas con antecedentes de baja
talla no se deben usar por si solos, sino que se deben utilizar de
forma complementaria para asi obtener una apreciacion mas real
del estado nutricional de estos menores. Lo anterior permitira no
subestimar ni sobreestimar el estado nutricional de esta poblacion
para asi poder focalizar las acciones de atencion a la mejora del
estado de salud de los nifios que viven en las condiciones de
pobreza extrema.
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Frequency and quality of mid-afternoon snack among Spanish children
Frecuencia y calidad de la merienda en nifios espanoles
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Abstract

Introduction: There are increasing concerns about the types of foods and beverages consumed by children during mid-afternoon snack in Spain.
Aim: To describe the frequency and quality of the mid-afternoon snack in a representative sample of Spanish children.

Methods: A total of 1,233 younger (three to six years) and 1,618 older (seven to twelve years) children participated in the study. The report of
food and beverages consumed per week during the mid-afternoon snack meal (merienda) was obtained by an online platform.

Results: An 84.4% of younger and 78.3% of older children were mid-afternoon snack consumers. Regular consumers were more likely to be
from the South and the Centre regions. Sandwich was the most consumed food item among younger (49.5%) and older (59.7%) consumers;
46.5% of mid-afternoon snacks contained two food items among younger children, and 50.1% of mid-afternoon snacks contained one food
item among older children. “Fruit”, “milk and biscuits”, and “fruit, biscuits and juices” were the most consumed combinations when considering
one, two and three or more food items during one-time mid-afternoon occasion, respectively.

Key words: Conclusions: The frequency of mid-afternoon snack occasions and the number and quality of food items consumed during one-time mid-af-
Snacking. Diet. Food ternoon snack occasion decrease with age. Spanish children should increase the frequency of mid-afternoon snack consumption and include
consumption. Meal healthy options in their menus. Longitudinal and intervention studies are needed to address the health impact of snacking and how to use this
occasion. meal occasion to balance children’s diets.

Resumen

Introduccion: hay cada vez mas preocupacion acerca del tipo de alimentos y bebidas consumidos durante la merienda por los nifios espafioles.
Objetivo: describir la frecuencia y la calidad de la merienda en una muestra representativa de nifios espafoles.

Métodos: un total de 1.233 nifios jovenes (de tres a seis afios) y 1.618 mayores (de siete a doce afos) participaron en el estudio. Los alimentos
y bebidas consumidos por semana durante la merienda se obtuvieron mediante una plataforma en linea.

Resultados: el 84,4% de los nifios pequefios y el 78,3% de los nifios mayores eran consumidores de merienda. Los consumidores regulares
eran, con mayor probabilidad, del sury de las regiones del centro. El bocadillo fue el alimento mas consumido entre los consumidores pequefios
(49,5%) y mayores (59,7%). El 46,5% de las meriendas entre los pequefios contenian dos alimentos y el 50,1% de las meriendas entre los
mayores contenian Unicamente un alimento. “Frutas”, “leche y galletas” y “frutas, galletas y zumos” fueron las combinaciones mas consumidas
al considerar uno, dos y tres 0 mas alimentos durante una sola ocasion de merienda, respectivamente.

Palabras clave: Conclusiones: la frecuencia de las ocasiones de merienda, asi como el nimero y la calidad de los alimentos consumidos disminuyen con

Tentempié. Dieta. la edad. Los nifios espafoles deberian aumentar la frecuencia de consumo de la merienda e incluir opciones saludables en sus menus. Se
Consumo de necesitan estudios longitudinales y de intervencion para abordar el impacto en la salud de la merienda y como usar esta ocasion de comida
alimentos. Comida. para equilibrar las dietas de los nifios.
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INTRODUCTION

In Western societies, daily eating is usually organized in three
main meals: breakfast, lunch and dinner, but according to experts,
children should eat at least four meals. Snacking indicates the
process of any food intake outside the three main meals and
encompasses meal snacks, including mid-morning snack
(between breakfast and lunch) and mid-afternoon snack (between
lunch and dinner) and nibbling (1). Nibbling indicates the process
of consuming foods outside of main meals, but disorganized and
without defined timing. For these reasons, nibbling is considered
as an unhealthy behavior as it is associated with overweight and
obesity in children (2,3). However, mid-morning and -afternoon
snacks can act as facilitator mechanisms for energy compen-
sation and adjustment to energy and nutrient requirements (2).

In Spain, 41.3% of children from six to nine years of age are
overweight or obese according to the last survey in 2015 (4). How-
ever, studies about the potential association between obesity and
mid-morning and -afternoon snacks in Spanish children are still
lacking. In other countries, mid-afternoon snack is more frequently
consumed than mid-morning snack (5,6), and it is consumed by
8010 90% of the children. In the United States, 79.7% of children
from four to eight years and 75.8% from nine to 13 years report
mid-afternoon snacking (5). In Brazil, 97% of children between
four and six and 78% of children older than ten report a mid-af-
ternoon snack daily (6,7), and in France, where mid-afternoon
snack is a traditional meal, the consumption increases up to 87%
of children from nine to eleven years of age (8). These studies
have also shown that the percentages of meal snack consumers
differ between younger and older children (5,6), with decreasing
number of snack meals among older children.

There are increasing concerns about the types of foods and
beverages consumed during snack meals by children and their
nutritional quality (9), particularly where childhood obesity is a
public health issue (8). In some countries, sweets and savoury
snacks are the major contributors to snacking (5,8), and prefer-
ences across childhood span may change, decreasing fruit con-
sumption and increasing sweets consumption (5,10).

A better understanding of the types of foods eaten as afternoon
snacks in Spain may lead to opportunities of better educating
caregivers and children about what they should consume. There-
fore, the purpose of this study was to describe the frequency
and quality of the mid-afternoon snack meals (merienda) and
their age differences, along with other parameters like gender or
geographic origin, in a representative sample of Spanish children.

METHODS

STUDY SAMPLE

The sampling and recruitment process was performed by
Kantar World Panel (KWP), a grocery shopper panel. In 2015,
KWP measured the purchase of 12,000 demographically rep-
resentative households in Spain and registered information on
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food consumption of 4,000 households included in this study.
This study included 2,851 Spanish children (1,415 girls) aged
3-12, stratified by geographical location, age and socioeconomic
status. Children were included in the study sample if the mother
was older than 18. Participants were recruited from six differ-
ent regional areas: a) Cataluia, Aragén and Baleares, including
Cataluiia, Baleares, Huesca and Zaragoza; b) Levante, including
Comunidad Valenciana, Murcia and Albacete; ¢) South, including
Andalucia and Badajoz; d) Centre, including Zamora, Valladol-
id, Segovia, Soria, Guadalajara, Teruel, Cuenca, Madrid, Avila,
Salamanca, Caceres, Toledo and Ciudad Real; e) North-Centre,
including La Rioja, Navarra, Pais Vasco, Cantabria, Burgos and
Palencia; and f) North-West, including Galicia, Asturias and Ledn.
Socioeconomic status was estimated according to employment
status. Unemployed families were defined as those with at least
one of the two members unemployed; a retired person was not
considered in this category. Informed consent was obtained from
all participating children and their parents.

DIETARY ASSESSMENT

KWP collected information on what families were buying. Indi-
vidual food and beverages consumed per week during mid-after-
noon snack occasions were obtained by an online platform. Par-
ents registered their children intake using an online food record.
The food record of seven consecutive days was fulfilled twice by
the parents in two different time periods in 2015. All the foods
and beverages consumed at home and outside home during the
mid-afternoon snack were registered and expressed as consump-
tion in times per week.

Foods and beverages were gathered into 14 groups: sand-
wiches (savory or sweet), biscuits, cereal breakfast, cakes and
pastries, chocolate, fruit, juices, milk and milkshakes, yogurt, dairy
desserts, dried fruit and nuts, chips, mineral water and other food
groups (contributing to less than 1% of the mid-afternoon snack
consumption). Mid-afternoon snack consumers were divided into
occasional consumers and regular consumers. Children were
classified as occasional consumers when they were taking from
one to four mid-afternoon snacks per week, and as regular con-
sumers when they were taking from five to seven.

To further investigate mid-afternoon snack patterns, we consid-
ered the quality of mid-afternoon snacks by one-time occasion,
registering those food items that were consumed with other food
items in combination or were eaten alone. Mid-afternoon quality
was evaluated based on the diversity, the number and the type of
food groups consumed.

STATISTICAL ANALYSIS

The Statistical Package for the Social Sciences for Windows
version 20 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) was used to carry out
all statistical analyses. All analyses were stratified according to
age, from three to six and from seven to twelve years of age.
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Significance was set at p-value < 0.05. Chi-squared tests were
performed to study differences between occasional (< 4 times/
week) and regular consumers (> 4 times/week).

RESULTS

In the present study, 84.4% of children aged three to six and
78.3% of children aged seven to 12 were mid-afternoon snack
consumers, consuming at least one snack per week. Of all mid-af-
ternoon snack consumers, 42.1% of children aged three to six
and 41.2% of children aged seven to 12 were regular consumers
(> 4 times/week); 16.5% and 13.7% of younger and older chil-
dren, respectively, consumed a mid-afternoon snack every day
(Fig. 1).

Distribution of mid-afternoon snack consumers showed dif-
ferences between regions. Among younger and older children,
regular consumers were more likely to be from the South and the
Centre regions. We did not observe differences between genders
or employed and unemployed families in relation to mid-afternoon
snack consumption prevalence (Table I).

Consumption of 14 different food groups was observed at
mid-afternoon snacking. Both age groups consumed primari-
ly sandwich and fruits, followed by biscuits and yogurt among
younger children or milk and milkshakes and juices among old-

er children. In addition, 49.5% of younger and 59.7% of older
children consumed sandwich, followed by 48.4% and 44.5% of
younger and older children, respectively, who consumed fruit at
least once per week. Fruit was the most consumed food item
among regular younger consumers (62%), followed by sandwich
(59%), biscuits (55%) and yogurt (50%). Sandwich was the most
consumed food item among regular older consumers (64%), fol-
lowed by fruit (50%) and biscuits (50%) (Tables Il and IlI).

Atotal of 14 and 15 one-food mid-afternoon snacks were iden-
tified among younger and older children, respectively. A total of 62
and 69 different combinations of two-food mid-afternoon snacks
were identified among younger and older children, respectively. A
total of 130 and 147 different combinations of three-or-more-food
mid-afternoon snacks were identified among younger and older
children, respectively (Tables IV and V).

Differences in the number of food items consumed in each
mid-afternoon occasion were observed between younger and
older children. Forty-four per cent and 50.1% of mid-afternoon
snacks among younger and older children, respectively, included
one food item, whereas 46.5% of mid-afternoon snacks included
two food items among younger children. “Fruit”, “milk and bis-
cuits”, and “fruit, biscuits and juices” were the most consumed
combinations when considering one, two and three or more food
items during one-time mid-afternoon occasion in younger and
older children, respectively (Tables IV and V).

Children3to 6y

MNon consumers
M occasional consumers (1-4 times/wk)
[CIRegular consumers (5-7 times/week)

Percentage of children 3 to 6 y having from 0 to 7 mid-afternoon snacks

25%

20%

15%7

10%

5%

0%~

Days in a week

Children7to 12y

HMNon consumers
M Occasional consumers (1-4 times/wk)
DReguIar consumers (5-7 times/wk)

Percentage of children 7 to 12 y having from 0 to 7 mid-afternoon snacks
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Figure 1.
Frequency of mid-afternoon snacks among Spanish children.
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Table I. Afternoon snacking among Spanish children (n = 2,851)
LGS Non-consumers Occasional consumers Regular consumers 5
(n =193) (n =521) (n =519)

Girls n (%) 82 (42.5) 256 (49.1) 253 (48.7) 0.26
Unemployed families n (%) 68 (35.2) 214 (41.1) 207 (39.9) 0.36
Regions 0.000

Catalufia-Aragon-Baleares n (%) 1(20.3) 59 (11.3) 67 (12.9)

Levante n (%) 39 (20.2) 64 (12.3) 63 (12.1)

South n (%) 4. (12.4) 132 (25.3) 122 (23.5)

Centre n (%) 9 (25.4) 143 (27.4) 138 (26.6)

North-Centre n (%) 19(9.8) 64 (12.3) 89 (17.1)

North-West n (%) 21 (10.9) 59 (11.3) 40 (7.7)

7-12 years Non-consumers Occasional consumers Regular consumers 5
(n = 351) (n = 601) (n = 666)

Girls n (%) 191 (54.4) 316 (52.6) 317 (47.6) 0.07
Unemployed families n (%) 148 (42.2) 220 (36.6) 251 (37.7) 0.22
Regions <0.001

Catalufia-Aragon-Baleares n (%) 73 (20.8) 165 (27.5) 115(17.3)

Levante n (%) 63 (17.9) 71(11.8) 85 (12.8)

South n (%) 42 (12) 111 (18.5) 133 (20)

Centre n (%) 48 (30) 64 (22.5) 216 (32.4)

North-Centre n (%) 102 (29.1) 118 (19.6) 71 (10.7)

North-West n (%) 24 (6.8) 53(8.8) 46 (6.9)

Table Il. Proportion of 3-6 years old children consuming each food item

Total (n = 1,040) | Occasional consumers (n = 521) | Regular consumers (n = 519)

Sandwich n (%) 515 (49.5) 210 (40.3) 305 (58.8)
Fruit n (%) 503 (48.4) 182 (34.9) 321 (61.8)
Biscuits n (%) 476 (45.8) 189 (36.3) 287 (55.3)
Yogurt n (%) 431 (41.4) 173 (33.2) 258 (49.7)
Milk and milkshake n (%) 405 (38.9) 167 (32.1) 238 (45.9)
Juices n (%) 387 (37.2) 161 (30.9) 226 (43.5)
Cakes and pastries n (%) 361 (34.7) 128 (24.6) 233 (44.9)
Chocolates n (%) 153 (14.7) 47 (9) 106 (20.4)
Dairy desserts n (%) 89 (8.6) 31 (6) 58 (11.2)
Others n (%) 54 (5.2) 20 (20.8) 34 (6.6)
Chips n (%) 44 (4.2) 18(3.5) 26 (5)
Mineral water n (%) 35 (3.4) 10 (1.9 25 (4.8)
Cereal breakfast n (%) 24 (2.3) 10(1.9) 14 (2.7)
Dried fruit and nuts n (%) 24 (2.3) 112.1) 13 (2.5)

DISCUSSION

Spanish children is relatively high; 81% of Spanish children are

This is the first study that describes the mid-afternoon snack
consumption among Spanish children. Snack prevalence among

mid-afternoon snack consumers. Data were stratified by age
because previous studies suggest that younger and older children
have different food patterns (11).
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Total (n = 1,267) | Occasional consumers (n = 601) | Regular consumers (n = 666)
Sandwich n (%) 757 (69.7) 333 (55.4) 424 (63.7)
Fruit n (%) 564 (44.5) 228 (37.9) 336 (50.5)
Milk and milkshake n (%) 509 (40.2) 193 (32.1) 316 (47.4)
Juices n (%) 483 (38.1) 179 (29.8) 304 (45.6)
Biscuits n (%) 478 (37.7) 143 (23.8) 335 (50.3)
Cakes and pastries n (%) 453 (35.8) 146 (24.3) 307 (46.1)
Yogurt n (%) 410 (32.4) 150 (25) 260 (39)
Chocolates n (%) 226 (17.8) 64 (10.6) 162 (24.3)
Dairy desserts n (%) 80 (6.3) 28 (4.7) 52 (7.8)
Others n (%) 80 (6.3) 34 (5.7) 46 (6.9)
Dried fruit and nuts n (%) 64 (5.1) 23(3.9) 41 (6.2)
Chips n (%) 63 (5) 28 (4.7) 35(5.3)
Cereal breakfast n (%) 47 (3.7) 12 (2) 35(5.3)
Mineral water n (%) 29 (2.3) 15 (2.5) 14 (2.1)

Table IV. Food items included during a mid-afternoon snack occasion among 3-6 years old
Spanish children (n = 206)

. % of mid-
Number of food items Total number of food
. . . afternoon snacks .. . .
included in one mid- . .. combinations in each Top 3 food items
. including in each .
afternoon snack occasion . food item category
food item category
Fruit 33.8°
One food item 44 14 Sandwich 17.2
Yogurt 13.2
Milk + biscuits 13.8°
Two food items 46.5 62 Sandwich + juice 7.4
Fruit + yogurt 7.3
Fruit + biscuits + juice 9.2%
Three food items or more 9.5 130 Fruit + biscuits + yogurt 5.0
Sandwich + fruit + yogurt 49

b Percentage of food item among all food items of mid-afternoon snack with one food item. *Percentage of food item among all food items of mid-afternoon snack with
two food items. *Percentage of food item among all food items of mid-afternoon snack with three food items.

In Spain, the Centre and the South regions showed the larg-
er number of regular mid-afternoon consumers (> 4 times per
week). This is in line with previous studies, where differences in
nutrient intakes have been previously reported among Spanish
children from different Spanish regions (12). In previous studies
considering the effect of socio-economic status, children with
highly educated parents consumed significantly more snack meals
than those with low-educated parents (13); however, we failed to
find differences between employed and unemployed families in
relation to mid-afternoon snack consumption frequency.

In agreement with the US, Brazil and France (5,6,8), we
observed that mid-afternoon snack consumption prevalence

[Nutr Hosp 2017;34(4):827-833]

decreased with age. The number of food items consumed during a
mid-afternoon snack occasion decreases with age; older children
consume a unique food item, which is mainly fruit or sandwich. In
younger children, combinations of food items are more frequent,
although this is far from the recommendation as 44% of mid-af-
ternoon snacks contain one food item. According to the Spanish
Agency for Consumers and Food Safety and Nutrition (AECOSAN),
mid-afternoon snack consumption should include 10% of the daily
energy intake, and foods with high nutritional value such as fruits,
dairy products or healthy sandwiches in order to complete the
total daily intake (14). In our study, approximately half of mid-af-
ternoon snacks included only one food item; considering that one
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Table V. Food items included during a mid-afternoon snack occasion among 7-12 years old
Spanish children (n = 231)

. % of mid- Total number of
Number of food items .
. . . afternoon snacks | food combinations .
included in one mid- . L . . Top three food items
. including in each | in each food item
afternoon snack occasion .
food item category category
Fruit 24.1°
One food item 50.1 15 Sandwich 241
Milk and milkshakes 9.9
Milk + biscuits 12.5°
Two food items 43.9 69 Sandwich + juice 8.9
Milk and milkshake + bakery and pastries 8.8
Fruit + biscuits + juice 9.2¥
Three food items or more 6 147 Fruit + biscuits + yogurt 5.0
Sandwich + fruit + yogurt 49

bPercentage of food item among all food items of mid-afternoon snack with one food item. *Percentage of food item among all food items of mid-afternoon snack with
two food items. *Percentage of food item among all food items of mid-afternoon snack with three food items.

piece of fruit or one yogurt contain approximately 60-100 kcal,
another food item should be included in order to reach AECOSAN
recommendations. Combinations of three or more food items are
unfrequently consumed among both age groups; 9.5% and 6% of
mid-afternoon snacks included three or more food items among
younger and older children, respectively.

Most importantly, the snack quality decreased with age. The type
of food items consumed when considering one food item were
healthy and similar among younger and older children, except
for the fact that yogurt is mostly consumed among younger and
milk among older children. When considering two food items, we
observed a lower prevalence of healthy combinations, especially
among older children. Milk and biscuits and sandwich and juices
were the two top combinations including two food items among
younger and older children. Healthier combinations, like fruit and
yogurt, contributed only to the 7.3% of all mid-afternoon snack
combinations with two food items among younger children; among
older children this combination was not included in the top three.

STRENGTHS AND LIMITATIONS

This study has several strengths. This is the first study describ-
ing food items as well as the most frequent combinations of
mid-afternoon snacks in Spanish children. We used a nationally
representative population-based dietary intake data on a very
large sample of individuals (> 2,800).

In contrast, we acknowledge several limitations. Portion siz-
es could not be determined and, therefore, it is not possible to
evaluate the compliance with dietary recommendations. Also,
mid-afternoon snacks that were bought outside home by the chil-
dren were not registered and, consequently, some mid-afternoon
snacking information could be missed, like for instance soft drinks.

We presume that water intake was higher than reported, because
tap water consumption was not registered and the consumption of
other beverages was very low in this study compared with other
studies in the US or Brazil (5,6). Also, we did not find differences
in mid-afternoon snacking prevalence between unemployed and
employed families and this could be due to the fact that a unique
unemployed family member may not reflect the socioeconomic
status of the household.

CONCLUSIONS

This is the first study showing mid-afternoon snack consump-
tion prevalence among Spanish children. Our cross-sectional
association findings provide important insights into snacking
which could be used to inform parents and caregivers to promote
healthy menus. In this regard, Spanish children should increase
the frequency of mid-afternoon snack consumption per week in
order to complete daily intake and include healthy options with
different food items in their menus, especially older children.

Frequency and quality of mid-afternoon consumption in young-
er children is more appropriate than in older children. For this rea-
son, mid-afternoon snack consumption in younger children should
be promoted in order to avoid they become mid-afternoon snack
skippers later in life and to encourage them to choose healthy
options. The number of food items included in one mid-afternoon
occasion should be increased in both age groups as well, as
mid-afternoon snack consumption should contribute to the 10%
of daily energy intake.

Longitudinal and intervention studies are needed to address
the health impact of snacking and how to use this occasion to
balance children’s diets, meet their nutritional needs and promote
a healthy diet.
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Resumen

Introduccion: los ultimos estudios han demostrado que la actividad fisica de la mujer embarazada aporta beneficios no solo para la madre sino
también para el feto, puesto que disminuye el ndmero de recién nacidos macrosémicos y sus consecuencias negativas para los dos.

Objetivo: analizar la influencia de un programa de actividad fisica de caracter moderado para la mujer gestante en el medio acuatico sobre el
peso del recién nacido.

Material y métodos: ensayo clinico aleatorizado con 140 mujeres gestantes sanas, con edades entre 21y 43 afios y divididas en dos grupos,
estudio (GE, n = 70) y control (GC, n = 70). Las muijeres fueron captadas a las 12 semanas de gestacion en el control ecografico del primer
trimestre, en los distintos servicios de obstetricia de Granada. Se incorporaron al programa en la semana 20 de gestacion y terminaron en
la semana 37. Los resultados perinatales se obtuvieron del partograma de cada mujer, registrado en los Servicios de Paritorio del Complejo
Hospitalario Universitario de Granada.

Resultados: la mediana del peso de los bebes de las gestantes que participaron en la intervencion fue de 3.250 g, frente a la de los bebes
del grupo control, que fue de 3.460 g; existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 0,011). El 86,8% de los dos
grupos presentaba pesos dentro de la normalidad clinica, esto es, entre 2.500 y 4.000 g. Las mujeres que siguieron el método SWEP (Study
Water Exercise Pregnant) durante el embarazo tuvieron una ganancia ponderal de 8,28 kg, frente a las mujeres sedentarias, en las cuales fue
de 11,17 kg (p < 0,001). Sin embargo, la tasa de bebés macrosomicos fue similar, por lo que no se presentan diferencias significativas entre los
dos grupos (GC n =7, GE n = 6). No hubo diferencias significativas en el tiempo de gestacion entre ambos grupos, con una media de 279,70
dias (GC) y 280,09 dias (GE) (p-valor > 0,05).

Conclusion: La actividad fisica de caracter moderado en el medio acuatico siguiendo la metodologia SWEP no presenta riesgos de parto
prematuro y no se altera el tiempo de gestacion con respecto a las mujeres sedentarias durante el embarazo. El ejercicio fisico ha logrado una
disminucion significativa del peso del recién nacido y una menor ganancia ponderal durante el embarazo. Estos dos resultados no han sido
determinantes para reducir la tasa de macrosomias en nuestro estudio.

Abstract

Introduction: Recent studies have proved that physical activity of the pregnant woman brings benefits not only for the mother but also for the
fetus, given that it decreases the number of macrosomic newborns and their negative consequences in both of them.

Objective: To analyze in pregnant women the influence of a moderate physical activity program in the aquatic environment on the weight of
the newborn.

Material and methods: A randomized clinical trial with 140 healthy pregnant women, aged between 21 and 43 years, divided into two groups,
study (GE, n = 70) and control (GC, n = 70). The women were attracted at 12 weeks of gestation in the first trimester ultrasound control carried
out in the different obstetrical services in Granada. They joined the program at week 20 of gestation and ended in week 37. The perinatal results
were obtained from the partograph of each woman, included in the Delivery Room Services of the Complejo Hospitalario Universitario de Granada.

Results: The median weight of the babies of the pregnant women who participated in the intervention was 3,250 g, compared to the babies of
the control group, with a median of 3,460 g. There were statistically significant differences between the two groups (p = 0.011). Among new-
borns, 86.8% of both groups had weights within clinical normality, that is between 2,500 and 4,000 g. Women who followed the SWEP (Study
Water Exercise Pregnant) method during pregnancy had a weight gain of 8.28 kg, compared to sedentary women, who presented a 11.17 kg
weight gain. However, the rate of macrosomic infants was similar, so there were no significant differences between the two groups (GC n = 7,
GE n = 6). There were no significant differences in gestation time between the two groups, with an average of 279.70 days (GC) and 280.09
days (SG) (p-value > 0.05).

Conclusion: Moderate physical activity in the aquatic environment, following the SWEP methodology, does not present risks of preterm birth and
does not alter the gestation time with regard to the sedentary women during pregnancy. Physical exercise has achieved a significant decrease
in the weight of the newborn and a less profit ponderal during pregnancy. These two results have not been instrumental in reducing the rate of
macrosomies in our study.

Correspondencia:

Rodriguez-Blanque R, Sanchez-Garcia JC, Sanchez-Lopez AM, Mur-Villar N, Fernandez-Castillo R,
Aguilar-Cordero MJ. Influencia del ejercicio fisico durante el embarazo sobre el peso del recién nacido:
un ensayo clinico aleatorizado. Nutr Hosp 2017;34:834-840

DOI: http://dx.doi.org/10.20960/nh.1095

Maria José Aguilar Cordero. Departamento de
Enfermeria. Facultad de Ciencias de la Salud.
Universidad de Granada. Av. de la llustracion, s/n.
18071 Granada

e-mail: mariajaguilar@telefonica.net



INFLUENCIA DEL EJERCICIO FISICO DURANTE EL EMBARAZO SOBRE EL PESO DEL RECIEN NACIDO: UN ENSAYO CLINICO 835

ALEATORIZADO

INTRODUCCION

La actividad fisica es recomendable para mantener un estilo de
vida saludable y su practica durante el periodo gestacional puede
ser una buena herramienta para mitigar los cambios que produce
el embarazo en el cuerpo de la mujer (1).

Durante el embarazo se constata una disminucion de la activi-
dad fisica de las gestantes (2-4), a pesar de haberse demostrado
los efectos beneficiosos de la practica regular tanto para la madre
como para el feto (5,6). Esta reduccion puede deberse a las dudas
que aparecen durante ese periodo; dudas que tienen tanto las
mujeres como los profesionales sanitarios sobre la conveniencia
del ejercicio fisico durante la gestacion, el tipo de ejercicio, asi
como la frecuencia, la intensidad y la duracion del mismo (7-9).
Los ultimos estudios han mostrado que el ejercicio fisico de la
mujer embarazada aporta beneficios no solo para la madre sino
también para el feto y disminuye el riesgo de macrosomia (10), lo
que acaba facilitando un parto mas fisioldgico (11).

El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (1), basado
en los estudios analizados, y el Colegio Americano de Medicina
del Deporte (12) han recomendado unas pautas de actividad fisica
de, por lo menos, 30 minutos de ejercicio moderado durante cinco
dias a la semana, lo que equivale a 150 minutos semanales (12).

El objetivo del presente estudio es analizar la influencia de un
programa de actividad fisica de caracter moderado para la mujer
gestante en el medio acuatico sobre el peso del recién nacido.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO Y PARTICIPANTES
Diseio

El presente estudio es un ensayo clinico aleatorizado (ECA) tipo
open-label, en el que los sujetos y los investigadores conocian
la intervencion, y en cual que se siguieron las normas CONSORT
publicadas en 2010 (13).

El estudio esta registrado en la web ClinicalTRials.gov con el
numero (NCT02761967).

Participantes

Se establecio contacto con 364 gestantes, de las que fueron des-
cartadas 224; 122 no cumplian los criterios de inclusion, 82 declina-
ron participar en el proyecto y otras 20 manifestaron otras razones,
como miedo al ejercicio fisico durante el embarazo, cargas familiares
ineludibles o no tener tiempo por cuestiones laborales.

Finalmente, la muestra quedd conformada por 140 mujeres
gestantes, con edades comprendidas entre 21 y 43 afios y divi-
didas en dos subgrupos: estudio (GE) y control (GC). Cada uno
contaba con 70 mujeres al comenzar la intervencion; de ellas,
cinco del GE y seis del GC parieron en hospitales diferentes del
Complejo Hospitalario Universitario de Granada, en los que no
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existia protocolo de registro de los partos. La muestra, finalmen-
te, fue de 129 mujeres, 65 en el GE y 64 en el GC. Los criterios
de inclusidn exigian no padecer ninguna de las contraindicacio-
nes absolutas descritas por el Colegio Americano de Obstetras
y Ginecologos en sus recomendaciones para el gjercicio de las
embarazadas (1). En el caso de las contraindicaciones relativas,
las mujeres que querian participar en el proyecto debian presentar
el consentimiento de su ginecdlogo.

Los criterios de exclusion implicaban la no asistencia al 80%
de las 54 sesiones planificadas; también, mujeres que no pueden
0 no estan dispuestas a dar su consentimiento informado; o bien
si el embarazo se encuentra entre < 12+° 0 > 20*° semanas de
gestacion (SG); y por ultimo, un embarazo mltiple.

Los datos relativos al recién nacido (RN) se extrajeron del par-
tograma, registro grafico de la evolucion del trabajo del parto,
obtenido individualmente de la historia clinica de cada madre.
Aquellas muijeres cuyo parto no tuvo lugar en el Complejo Hos-
pitalario Universitario de Granada no fueron de utilidad para el
presente estudio.

Intervencion

El grupo estudio efectud un programa de ejercicios fisicos de
caracter moderado en el medio acuatico. Desde la semana 20
hasta la 37 se llevaron a cabo tres sesiones semanales de una
hora de duracion mediante los ejercicios descritos en el método
SWEP. Las sesiones estaban compuestas de tres fases: fase de
calentamiento, fase principal, en la que el ejercicio se divide en
una parte aerobica y otra de ejercicios de fuerza y resistencia, y
una fase final con estiramientos y relajacion (15).

El grupo de control sigui¢ las recomendaciones habituales
durante el embarazo, que consistieron en orientaciones generales
de su matrona sobre los efectos positivos del ejercicio fisico. Las
participantes en este grupo recibian durante el embarazo las visi-
tas habituales de los proveedores de salud (matronas, obstetras
y médicos de familia), al igual que las del grupo de ejercicios.

VARIABLES Y MEDIDAS
Variables sociodemograficas y antropométricas

Las variables consideradas fueron edad, formula obstétrica,
talla, peso e IMC del primer y tercer trimestres, y paridad.

Se evalud el peso (kg) con una balanza calibrada en las sema-
nas 12y 36. La altura (m) se evalud con un tallimetro metalico
calibrado. Para el indice de masa corporal (IMC) se usd la formula
(IMC = peso en kg =+ talla m?) (16-19).

Nivel de esfuerzo e intensidad del ejercicio

Para medir el esfuerzo percibido por las gestantes durante el
gjercicio fisico se empled la escala clasica de Borg de esfuerzo
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percibido (EEP) (20) (12-14 “algo duro”), con la finalidad de que
tenga un caracter moderado; todo ello, de acuerdo con las reco-
mendaciones del ACOG (1).

Para controlar la frecuencia cardiaca de los sujetos durante
las sesiones de entrenamiento se utilizd un pulsioximetro portatil,
medidor de pulso y saturacion de oxigeno (Quirumed OXYM2000).
La frecuencia cardiaca se midid al finalizar cada ejercicio en aque-
llas mujeres que hubieran mostrado un valor superior a 14 en la
escala de Borg.

Resultados perinatales

El registro grafico de la evolucion del trabajo del parto de cada
muijer se llevo a cabo mediante el partograma (21-26).

En ese partograma se estudian las siguientes variables: tiempo
de gestacion, medido en dias, con el fin de estudiarlo estadisti-
camente entre grupos (GE y GC); sexo del RN y peso del mismo,
que se estructura en macrosémicos (peso superior a 4.000 g),
peso normal (comprendido entre 2.500 y 4.000 g) y bajo peso
(inferior a 2.500 g).

CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Para el calculo del tamafio muestral hubo que basarse en estu-
dios previos, en los que se configurd un programa de ejercicio fisi-
co para las embarazadas, y en el que se consideré como variable
principal la ganancia de peso de las mujeres. En estos estudios
se obtuvo como resultado una ganancia de 8,4 kg en el grupo
que siguio la intervencion, frente a 9,7 kg del grupo control. Para
conseguir una potencia del 80% a la hora de detectar diferencias
en el contraste de la hipotesis nula H:p, = p, mediante una
prueba t-Student bilateral para dos muestras independientes, y
teniendo en cuenta que el nivel de significacion es del 5% y una
desviacion tipica conjunta de 2,67, es preciso incluir 68 mujeres
por grupo, con 136 en el total.

Aleatorizacion

La asignacion de la muestra fue al azar, siguiendo una técni-
ca probabilistica, sin reemplazo. A cada mujer embarazada que
llegaba al centro de salud y reunia los criterios de inclusion, el
investigador responsable le asignaba un tique con un nimero
de serie. Se introdujeron en una urna, de donde el investigador
principal del ensayo clinico extrajo los primeros 70, que fueron
adscritos al grupo estudio (GE). Los 70 nimeros siguientes lo
fueron al grupo control (GC).

ANALISIS ESTADISTICO

Se ha efectuado un andlisis descriptivo de las principales varia-
bles estudiadas. Para las de tipo cuantitativo, se han calculado
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media y desviacion tipica; mediana y cuartiles en los casos de
ausencia de normalidad; y para las de tipo cualitativo se han
calculado las frecuencias absoluta y relativa. La normalidad de
las variables se ha contrastado con el test de Kolmogorov-Smir-
nov. Con el fin de estudiar si la intervencién practicada sobre las
embarazadas ha sido efectiva, se ha llevado a cabo un analisis
bivariante, utilizando el test t de Student para las variables numéri-
casy el test de U de Mann-Whitney en los casos en 10s que no se
cumplid la hipétesis de normalidad. Todos los andlisis estadisticos
se efectuaron mediante el programa IBM SPSS Statistics 19.

El nivel de significacion se establecid para p-valor < 0,05.

CONSIDERACIONES ETICAS

Fue aprobado por el Comité de Etica para la Investigacion de la
provincia de Granada (CEI-Granada). Todas las mujeres firmaron
un consentimiento informado antes del estudio, de acuerdo con
las normas establecidas por la Declaracion de Helsinki, revisadas
por el Secretariado de la AMM (Asociacion Médica Mundial) en 1o
concerniente al referido consentimiento informado el 5 de mayo
de 2015 (14).

RESULTADOS

Las gestantes fueron captadas a las 12 semanas de gestacion
en la consulta del control ecografico del primer trimestre de los
distintos servicios de obstetricia de Granada, entre marzo y abril
del afio 2016. Se incorporaron al programa en la 20 SG, en junio
de 2016, y terminaron en la 37 SG.

En la tabla | se observan las caracteristicas descriptivas de
la muestra. No existen diferencias significativas de edad, talla
ni peso en el primer trimestre. Tampoco existen diferencias en
el porcentaje de mujeres multiparas entre ambos grupos. En el
tercer trimestre, las mujeres del GC pesaron 79,05 kg respecto
a los 75,35 kg del GE y, aunque hay diferencias clinicas, estas
no son estadisticamente significativas.

Existen diferencias significativas en las caracteristicas basales
de la muestra, en las variables diferencia de peso de las gestantes
entre el primer y el tercer trimestre (p < 0,001) y sexo del recién
nacido (p = 0,006).

Los valores descriptivos de los dias de gestacion y del peso del
recién nacido se reflejan en la tabla II.

Para estudiar el tiempo de gestacion, se crea la variable “dias
de gestacion” y se trasladan las SG recogidas en el partograma
de cada muijer a dias de gestacion. Segun el analisis descriptivo
de esta variable, no se presentan diferencias significativas entre
los grupos.

En la variable peso del RN, se obtiene que, para el GC, la media-
na del peso de los recién nacidos fue de 3.460 g (P25 = 3.207,5
- P75 =3.770,0). En el GE, la mediana fue de 3.250 g (P25 =
2.955,0 - P75 = 3.572,5). Como puede observarse en la tabla
Il, existen diferencias estadisticamente significativa entre ambos
grupos (p = 0,011), aunque estas diferencias no tienen trans-
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Tabla I. Caracteristicas basales de la muestra
Variable GC (n =64) GE (n = 65) p-valor
Edad
Media = DS 33,67 5,37 3452 +45 0,331
Peso primer trimesire 67,89 + 12,58 67,07 + 12,23 0,710
Media + DS
IMC primer trimestre* 24,01 (21,78-26,58) 23,89 (21,52-27,51) 0,953
- P

DIf. pesos 12 3" trimestre 11,17 + 3,47 8,28 + 2,82 <0,001
Media + DS
Multiparidad 17 (26,56) 20 (20,77) 0,739
n (%)
Se;(r;eiro femenino RN 38 (59,37) 23 (35,38) 0,006

0

*No cumple los criterios de normalidad. **Numero de mujeres multiparas de cada grupo expresado en n (%). ***Recién nacidos de sexo femenino.

Tabla Il. Analisis descriptivo dias de gestacion y peso RN

GC GE
(n = 64) (n = 65) p-valor

Dias de gestacion*

Media + DS 279,70 + 8,92 280,09 + 8,26 0,996

Mediana (P25-P75) 3.460 (3.207,5-3.770) 3.250 (2.955-3.572,5)
Peso RN*

Media + DS 347711 = 414,51 3.259 + 564,40 0,011

Mediana (P25-P75) 3.460 (3.207,5-3.770) 3.250 (2.955-3.572,5)

*Normalidad (Kolmogorov-Smirnov): control p-valor > 0,05; intervencion p-valor > 0,0.

cendencia clinica, porque los dos grupos de nifios se encuentran
dentro de un peso normalizado.

En la figura 2 se puede apreciar como se distribuyen las dife-
rentes categorias en relacion con el peso del RN en ambos grupos
y su relacion con la ganancia ponderal de la embarazada.

El porcentaje de RN que se pueden englobar en la categoria
de bajo peso es del 3,1%, lo que corresponde a pesos inferiores
a 2.500 g. La mayoria de los RN de ambos grupos se encuentra
en la categoria de peso normal, con pesos comprendidos entre
2.500y 4.000 g, ahora con un porcentaje del 86,8%. Un 10,1%
de los RN son macrosoémicos, con pesos superiores a 4.000 g.

Las mujeres del GE, cuyos hijos presentaron macrosomia,
tuvieron una ganancia ponderal de 9,75 kg, frente a las muje-
res sedentarias, que ganaron 11,01 kg. Sin embargo, la tasa de
bebés macrosoémicos fue similar, por lo que no se presentan dife-
rencias significativas entre los dos grupos (GC n =7, GE n = ).

DISCUSION

El gjercicio fisico de caracter moderado en el medio acudtico,
siguiendo la metodologia SWEP, no presenta diferencias esta-
disticamente significativas en cuanto al tiempo de gestacion de
las mujeres embarazadas que lo realizan, frente a las mujeres
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embarazadas sedentarias. Estos resultados se muestran acordes
con los estudios de Owe y cols., Thangaratinam y cols., De Oliveria
Melo y cols., Price y cols., Barakat y cols. 2014 y Vamos y cols.
(27-32). En todos ellos se asegura que el ejercicio fisico de inten-
sidad moderada, y efectuado bajo supervision, desde el primer
trimestre y hasta el final del embarazo no afecta al flujo sanguineo
fetoplacentario, y no existen riesgos de parto prematuro ni eviden-
cia cientifica de dafio como resultado de dicha actividad fisica.
Asi pues, y ante la falta de complicaciones o contraindicaciones
obstétricas 0 médicas, la actividad fisica en el embarazo es segura
y deseable, por lo que se debe alentar a las mujeres embarazadas
a que continden o inicien actividades fisicas seguras (1).

En el articulo de Perales y cols. (33) se observa una ganancia
ponderal de 11,6 + 3,6 en el grupo de ejercicios frente a 12,6 +
4,4 en el grupo de control (p = 0,06). Datos similares se obtienen
en el presente estudio para el grupo de control, con una ganancia
ponderal media durante el embarazo de 11,17 kg frente a los
8,28 kg del grupo de ejercicios, lo que representa una diferencia
de 2,89 kg entre los dos grupos, y diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,001). Se demuestra asi que aquellas gestan-
tes que han seguido la metodologia SWEP presentan diferencias
estadisticamente significativas con respecto a las sedentarias en
la variable diferencia de peso entre el primer y el tercer trimestres
de gestacion.
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Diagrama de flujo. *El parto no se produjo en el Complejo Hospitalario Universitario de Granada.
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Peso del recién nacido y ganancia ponderal seglin categoria.
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INFLUENCIA DEL EJERCICIO FISICO DURANTE EL EMBARAZO SOBRE EL PESO DEL RECIEN NACIDO: UN ENSAYO CLINICO 839

ALEATORIZADO

El peso de los recién nacidos de las mujeres que practicaron
actividad fisica es menor respecto a los del grupo control (p =
0,01), como también sefiala el estudio de Barakat y cols. 2010
(34), en el que concluyeron que el gjercicio fisico desarrollado
durante el embarazo reduce aparentemente el peso del recién
nacido y no tiene influencia en la edad gestacional materna.

Barakat y cols., 2009 (35), llevaron a cabo un estudio con
160 mujeres gestantes sedentarias, divididas en un grupo de
gjercicios (n = 80) y otro grupo control (n = 80). El programa de
formacion se centrd en una actividad de resistencia y tonificacion
de intensidad moderada (tres veces por semana, 35-40 minutos
por sesion). Los bebés con un peso al nacer superior a 4.000 g
representaron el 10% (n = 7) en el grupo de control, frente al
1,4% (n = 1) en el de ejercicios (p > 0,1). En el presente traba-
jo, la tasa de recién nacidos del grupo control que presentaron
macrosomia fue la misma que en el estudio de Barakat y cols.
(35), 10,94% (n = 7). Sin embargo, en el grupo de ejercicios, la
tasa de recién nacidos con macrosomia fue del 9,23%, resultado
que difiere de los datos del estudio antes mencionado.

El estudio de Voldner y cols. (36) coincide con el nuestro al
afirmar que el ejercicio durante el embarazo no influye en la
macrosomia neonatal. Destacan como factor determinante modi-
ficable de macrosomia neonatal la actividad fisica pregestacional.
El estudio de Voldner y cols. fue de cohorte prospectivo de 553
mujeres embarazadas y sus recién nacidos, evaluados mediante
un cuestionario de actividad fisica en el cual se cuestionaba sobre
la actividad fisica, al menos un dia a la semana y durante 20
minutos de duracion. En ese estudio se consideraba macrosomia
un peso superior a 4.200 g. En los resultados se observo que un
15% de los recién nacidos pesaba mas de 4.200 g y el 4,9%
llegd a pesar mas de 4.500.

Existe una diferencia importante con respecto al aqui presen-
tado, pues en este estudio el gjercicio fisico no era dirigido, ni el
programa estaba especificamente disefiado para las gestantes.
Resultados similares fueron obtenidos por Haakstad y Ba (37) en
su estudio con 105 mujeres gestantes nuliparas y sedentarias,
con una edad media de 30,7 = 4,0 afios y un IMC antes del
embarazo de 23,8 + 4,3 (GE = 52, GC = 53). El programa de
gjercicios consistid en un entrenamiento supervisado de dan-
za aerobica y entrenamiento de fuerza durante 60 minutos, dos
VECES por semanay con un minimo de 12 semanas, asi como un
tiempo adicional de 30 minutos de actividad fisica autoimpuesto
durante los dias no supervisados; el ejercicio fue de intensidad
moderada. Los resultados no mostraron diferencias estadistica-
mente significativas entre los grupos en el peso medio al nacer.

En otro estudio de Barakat y cols, en 2016 (38), se trabajo con
un grupo de ejercicio (n = 382) y un grupo de control (n = 383).
El primero entrend tres dias a la semana (50-55 min/sesion),
desde la semana 9-11 de gestacion hasta la 38-39, mientras que
el grupo de control recibio una atencion estandar. Durante las 85
sesiones que se programaron, el entrenamiento involucraba un
gjercicio aerobico, de fuerza muscular y flexibilidad. La tasa de
macrosomia fue, en el grupo de control, del 4,7% y en el grupo de
gjercicios, del 1,8%, diferencia que no se considero significativa
(p = 0,03).
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En un estudio realizado por Cordero y cols. (39), describieron
la correlacién encontrada entre la ganancia de peso materno y
el peso de nacimiento, sugiriendo que el control de la excesiva
ganancia de peso materno puede ser utilizado para la prevencion
de excesivos pesos fetales y la posibilidad de bebés macrosomi-
cos. En nuestro estudio hemos observado que las mujeres que
han realizado ejercicio fisico durante el embarazo, siguiendo la
metodologia SWEP, han presentado un mejor control de la ganan-
cia ponderal de peso, sin que este haya sido decisivo para la
disminucion de la tasa de bebés macrosémicos.

IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA
E INVESTIGACION

Este estudio puede tener implicaciones para la practica clinica e
investigacion, ya que, a la luz de los resultados obtenidos, puede ser
apropiado estudiar el coste de llevar a la practica clinica este tipo de
terapias, y compararlo con el coste de las bajas médicas y asistencia
a consultas de gestantes que durante este periodo presenten pato-
logias asociadas a una ganancia excesiva de peso corporal como
puede ser la diabetes gestacional, preeclampsia, etc.

También seria interesante analizar la influencia de este tipo de
estudios sobre la calidad de vida de las gestantes. La practica
de este tipo de terapias en el posparto puede mejorar el riesgo
de depresion posparto, la intensidad de la fatiga posparto o la
presencia de incontinencia urinaria.

FORTALEZAS Y LIMITACIONES

Este estudio presenta una alta fiabilidad en los resultados,
puesto que se ha realizado una actividad en el medio acuatico
especialmente disefiada para el trabajo durante el parto (Método
SWEP), y esta dirigida por profesionales de las ciencias de la
actividad fisica y de ciencias de la salud. Ello ha permitido tener un
control exhaustivo sobre la actividad fisica, que dota de seguridad
el trabajo programado.

Otra de las fortalezas de este estudio la proporcionan el gran
numero de participantes, la alta tasa de seguimiento, el uso de
una herramienta de deteccion bien establecida y validada, como
es el partograma, y el sencillo procedimiento de asignacion al
azar.

Una de las limitaciones ha sido la dificultad de captar a las
mujeres durante la gestacion, ya que no existe una informacion
adecuada en los servicios de salud donde se puedan resolver las
dudas de la gestante frente al ejercicio fisico.

CONCLUSIONES

El patron de ejercicio fisico de cardcter moderado en el medio
acuatico siguiendo la metodologia SWEP no presenta riesgo de
parto prematuro y no se altera el tiempo de gestacion respecto
a las mujeres sedentarias. Las gestantes que llevaron a cabo la
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intervencion presentaron una ganancia ponderal estadisticamente
significativa con respecto a las sedentarias.

Las mujeres que efectlian ejercicio fisico durante el embarazo,

siguiendo la metodologia SWEP, presentan una disminucion sig-
nificativa en el peso del recién nacido.

El ejercicio fisico y la menor ganancia ponderal de peso durante

el embarazo no han sido determinantes para reducir la tasa de
macrosomias.

FINANCIACION
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Consumo habitual de chocolate y estado cognitivo en los adultos mayores esparioles
Influence of habitual chocolate consumption over the Mini-Mental State Examination
in Spanish older adults
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Resumen

Antecedentes: estudios previos han encontrado que el consumo de flavonoides se asocia a menor riesgo de deterioro cognitivo. Sin embargo,
el efecto del consumo habitual de chocolate sobre el estado cognitivo no esta bien esclarecido.

Objetivo: examinar si el consumo habitual de chocolate se asocia con un mejor estado cognitivo en adultos mayores esparioles.

Metodologia: estudio transversal, utilizando datos del estudio ENRICA-Senior. EI consumo habitual de chocolate fue evaluado con una historia
dietética informatizada. Los participantes fueron divididos en las siguientes categorias, de acuerdo a su consumo de chocolate: sin consumo,
<10 g/dy> 10 g/d. El estado cognitivo fue determinado mediante la version del test Mini-Mental State Examination (MMSE) para Espafia. Los
puntos de corte para definir deterioro cognitivo leve (DCL) fueron: < 25, < 24 y < 23. Se utilizaron modelos de regresion lineal y logistica ajustados
por los principales factores confusores para calcular coeficientes beta y odds ratios (OR) de asociacion.

Resultados: en comparacion con el grupo de personas que no reportaron consumir chocolate, aquellos con un consumo habitual de > 10 g/d
obtuvieron una mayor puntuacion en el MMSE (coeficiente beta e intervalo de confianza al 95% [IC 95%] del modelo ajustado: 0,26 [0,02-
0,50]; p de tendencia lineal = 0,05). Cuando examinamos la asociacion solo con chocolate negro, los resultados también fueron significativos
(coeficiente beta: 0,48 [IC 95%: 0,18-0,78]; p de tendencia lineal < 0,001). El consumo de chocolate total no se asocié con DCL en ninguna de

Palabras clave: las definiciones propuestas. Sin embargo, el consumo de chocolate negro se asocié con menor probabilidad de DCL (OR e IC 95% para MMSE
Chocolate. Demencia <25:0,39 [0,20-0,77]; para MMSE < 24: 0,26 [0,10-0,67]; y para MMSE < 23: 0,25 [0,07-0,82)).
Déficit ngnmvg leve. Conclusion: estos resultados sugieren que puede existir una asociacion entre consumo de chocolate y mejor funcion cognitiva en personas
Ancianos. mayores.

Abstract

Background: There are associations described between dementia, mild cognitive impairment (MCI) and foods with a high content of polyphenals.
Objective: To assess the influence of habitual chocolate consumption over the MMSE in Spanish older adults.

Methodology: Cross-sectional study, using data of the follow-up of the Seniors-Study on Nutrition and Cardiovascular Risk in Spain (ENRICA)
cohort. Habitual chocolate consumption in the last year was assessed with a computerized dietary history; differences between dark chocolate
and milk chocolate were recorded. Chocolate intake was classified into the following categories: no consumption, < 10 g/day, and > 10 g/day.
Validated MMSE scores for Spain were obtained during an interview and different cutoff points were used to define < 25, < 24 and < 23. Linear
and logistic regression models were used to calculate adjusted beta coefficients and odds ratios (OR).

Results: Compared to non-consumers, participants with a habitual chocolate consumption of > 10 g/d had a better MMSE score (adjusted beta

coefficient and 95% confidence interval: 0.26 (0.02-0.50; p trend = 0.05); for dark chocolate, the results were also statistically significant (0.48
Key words: [0.18-0.78]; p trend < 0.001). Total chocolate consumption was not associated with higher likelihood of having MCI. However, dark chocolate
Chocolate. Demenia consumption was associated with less likelihood of MCI (OR and 95%Cl for MMSE < 25: 0.39 [0.20-0.77]; for MMSE < 24: 0.26 [0.10-0.67];
Viild Cogm'ﬁve ' and for MMSE < 23: 0.25 [0.07-0.82]).

impairment. Elderly. Conclusion: Our results suggest that habitual dark chocolate consumption might improve cognitive function among the older population.
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INTRODUCCION

La demencia es la pérdida de la funcion cerebral debida a
multiples etiologias (1). La prevalencia de demencia en la pobla-
cion espafiola mayor de 60 afios entre los afios 2009 y 2010 fue
de un 6,3% (2) y usualmente se presenta asociada a diversas
comorbilidades (3,4). EI deterioro cognitivo leve (DCL) es la fase
predemencia de diversas enfermedades que conducen a ella, y
se refiere a un grado de deterioro cognitivo anormal para la edad
(5). Alrededor del 15% de los pacientes con DCL progresan a
demencia cada afio, aunque también pueden regresar a un estado
saludable en un 20% de los casos (5). En general, la prevalencia
de DCL en la poblacion mayor esta entre el 2y el 20% (6).

Se han encontrado evidencias sobre el efecto beneficioso de un
patron de dieta saludable sobre el estado cognitivo (7,8). También
hay evidencias del efecto beneficioso de ciertos nutrientes como
la vitamina D y los flavonoides sobre el estado mental (9-11). El
chocolate es un alimento con gran contenido en flavonoides y
metilxantinas. Asi, ensayos clinicos recientes han examinado el
efecto de los metabolitos del chocolate sobre la funcion cognitiva,
con resultados discrepantes (12,13). Ademas, se han realizado
estudios poblacionales que han testado la asociacion entre el
consumo a largo plazo de flavonoides sobre el estado cognitivo. La
mayoria (14-16), aunque no todos (17), han encontrado que con-
sumos habituales elevados de flavonoides se asociaron a mejor
funcion cognitiva. Por todo ello, hemos examinado si el consumo
habitual de chocolate se asocia a menor deterioro cognitivo en
una poblacion de personas mayores espafola.

METODOLOGIA

PARTICIPANTES Y DISENO

Este es un estudio transversal, con datos obtenidos durante el
seguimiento de la cohorte de mayores del Estudio de Nutricion
y Riesgo Cardiovascular en Espafia (ENRICA) (18). La cohorte se
establecio en 2008-2010, con 2.519 individuos seleccionados
a través de muestreo aleatorizado de la poblacion espafiola de
60 afios 0 mas. En 2012, se contacto con los 2.082 individuos
vivos mayores de 63 afios para actualizar la informacion sobre
estado de salud, estilos de vida, morbilidad y uso de servicios
sanitarios. Ademas, se realizd un examen fisico y se recopil la
informacion sobre la dieta habitual y el consumo de medicamen-
tos. Todo el personal involucrado en la recogida de datos recibid
entrenamiento especifico en los procedimientos del estudio. Los
participantes dieron su consentimiento informado. El comité de
investigacion clinica del Hospital de la Paz de Madrid aprobo los
protocolos del estudio.

CONSUMO DE CHOCOLATE

El consumo habitual de chocolate en el Gltimo afio fue evaluado
con una historia dietética informatizada desarrollada a partir de
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la utilizada en el estudio de la cohorte EPIC-Espaiia (19,20). La
historia dietética recoge informacion de 25 tipos de alimentos que
contienen chocolate, incluidos postres helados, pasteles, barras
de chocolate, cereales y chocolate caliente. En el procedimiento
se utilizaron fotos para ayudar a los participantes a estimar el
tamafio de las porciones (20). Para realizar estos andlisis, se ha
distinguido entre el consumo total de chocolate y el chocolate
negro, por su diferente contenido en flavonoides. El consumo de
chocolate fue clasificado en las siguientes categorias: no con-
sumo, < 10 g/d, y > 10 g/d. En el estudio de validacion de esta
historia dietética, la correlacion entre el consumo de chocolate
estimado en |a historia dietética y el consumo estimado de la
media de siete recuerdos de consumo de 24 horas fue bueno
(r=0,48).

EVALUACION DEL ESTADO COGNITIVO

La medicion del estado cognitivo se realizd utilizando el test
Mini-Mental State Evaluation (MMSE) definido por Folstein y cols.
(21) y validado para la poblacion espafiola (22). EI umbral para
definir deterioro cognitivo leve fue < 25 (23) aunque también se
exploraron otros puntos de corte (< 24 y < 23) como parte del
analisis de sensibilidad.

POTENCIALES VARIABLES CONFUSORAS

Los participantes del estudio informaron de su edad, nivel
educativo y habito tabaquico. La altura y el peso fueron medi-
dos en cada sujeto en condiciones estandarizadas. El indice de
masa corporal (IMC) se calculd con el peso en kg dividido por el
cuadrado de la altura en metros (kg/m?). La informacion sobre la
actividad fisica durante el tiempo libre se obtuvo con el cuestio-
nario desarrollado por el estudio EPIC-Espafia y fue expresada en
equivalentes metabolicos (METs) h/semana (24). La adherencia
a la dieta mediterranea fue evaluada con la escala de adherencia
a la dieta mediterranea (MEDAS) (25). Ademas, se consideraron
otros posibles factores confusores relacionados con la dieta: con-
sumo total de energia, alcohol, aztcar, grasas saturadas, sodio y
café. Finalmente, los participantes también reportaron si se les
habia sido diagnosticada alguna de las siguientes enfermedades:
cardiovasculares (incluyendo infarto agudo de miocardio, infarto
cerebral y fallo cardiaco), diabetes, hipercolesterolemia o hiper-
tension.

ANALISIS ESTADISTICO

De los 2.082 individuos mayores con las variables dietéticas
medidas, 2.056 proporcionaron informacion completa sobre las
variables de estudio. Se utilizaron modelos de regresion lineal
para examinar la asociacion transversal entre las categorias de
consumo de chocolate (variable independiente) y la puntuacion
en el MMSE (variable dependiente). Las covariables descritas
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mas arriba se utilizaron en los modelos como variables de
ajuste; todas las variables fueron modelizadas como categori-
cas. Los resultados fueron expresados como coeficientes beta
y su intervalo de confianza al 95%. Para examinar la posible
asociacion dosis-respuesta, el consumo de chocolate fue tam-
bién modelizado como variable continua. Ademas, se utilizaron
modelos de regresion logistica para calcular odds ratios (OR)
de la asociacion entre consumo de chocolate (variable indepen-
diente) y deterioro cognitivo leve (variable dependiente), utilizan-
do los diferentes puntos de corte descritos anteriormente para
definir deterioro cognitivo leve. Los anélisis se realizaron con el
software estadistico STATA v. 13.

RESULTADOS

De los 2.056 participantes, el 37% consumid chocolate (el 14%
de ellos consumié < 10 g/d y el 23% consumié > 10 g/d). En la
tabla | se presentan las caracteristicas de los participantes en el
estudio. Un elevado consumo de chocolate fue mas frecuente en
mujeres, en las personas de mayor edad y en aquellos con mayor
nivel educativo. Ademas, aquellos que reportaron mayor consumo
de chocolate tuvieron menor tendencia a fumar, un mayor con-
sumo de azlicares y grasas saturadas, un menor consumo de
alcohol y una menor probabilidad de haber tenido un diagnéstico
de hipertension, diabetes y enfermedades cardiovasculares.

Tabla I. Caracteristicas de los participantes en el estudio (n = 2.056)

Categorias de consumo de chocolate
Sin consumo <10g/d >10 g/d

n 1.287 290 479
Hombres, % 51,9 44.4 40,2
Edad (afios) 71,5 (6,08) 71,4 (6,4 72,2 (6,3
Educacion, %

Primara o menos 56,4 48,2 47,3

Secundaria o universitaria 43,5 51,7 52,6
Tabaquismo, %

Nunca fumador 57,5 59,3 59,6

Exfumador 33,4 32,7 31,7

Fumador 9,09 7,93 8,77
IMC, %

< 25 kg/m? 10,2 17,2 15,8

> 25-< 30 kg/m? 254 29,3 24,8

> 30 kg/m? 64,3 53,4 59,2
Actividad fisica (METs h/semana) 21,5 (15,1) 23,9 (14,5) 22,0 (15,2)
Puntuacion adherencia dieta Mediterranea 7,2 (1,6) 7,3(1,6) 7,2(1,5)
Consumo de alcohol (g/d) 9,4 (13,8) 8,9 (13,6) 7,5(11,3)
Energia (kcal/d) 1.982 (454) 2.016 (472) 2.078 (433)
Consumo de azcar (g/d) 91,7 (31,8) 94,4 (30,9) 102 (31,7)
Grasas saturadas (g/d) 23,4 9,9 23,7 (9,4) 27,7 (9,0)
Chocolate (9/d)

Chocolate total 0 4,7 (2,5) 27,5 (22,8)

Chocolate negro 0 4,7 (2,4) 24,3 (17,0)
Historia de hipertension, % 57,5 57,2 55,1
Historia de diabetes mellitus, % 11,8 12,7 9,6
Historia de dislipemia, % 26,1 32,0 28,3
Enfermedad cardiovascular', % 6,9 6,9 48

METSs: equivalentes metabdlicos; MEDAS: escala de adherencia a la dieta mediterranea. Los valores presentados son medias (DE), excepto cuando se indica. 'lctus,

fallo cardiaco o enfermedad coronaria.
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En la tabla Il se muestran los resultados de los modelos para
examinar la asociacion de consumo de chocolate y la puntuacion
en el MMSE. Se encontrd una asociacion positiva estadistica-
mente significativa entre el consumo de > 10 g/d de chocolate
y una mejor puntuacion en el test (coeficiente beta: 0,26; IC del
95%: 0,02-0,50); p tendencia lineal = 0,05. Cuando se considerd
Unicamente el consumo de chocolate negro, el consumo de > 10
g/d de chocolate se asocid con una puntuacion mas elevada en
el MMSE (coeficiente beta: 0,48; IC 95%: 0,18-0,78); p tendencia
lineal < 0,001).

En la tabla Ill se presentan los OR para la asociacion entre
el consumo de chocolate y la probabilidad de deterioro cogniti-
vo leve. El consumo de chocolate total no se asocié con mayor
probabilidad de deterioro para ninguna de las definiciones pro-
puestas. Sin embargo, el consumo de > 10 g/d chocolate negro
se asocio con menor probabilidad de deterioro cognitivo leve,
en comparacion con la categoria de no consumo. Asi, el OR e
IC 95% para un punto de corte en el MMSE < 25 fue de 0,39
(0,20-0,77); el OR para un punto de corte < 24 fue de 0,26
(0,10-0,67); y finalmente, el OR para un punto de corte < 23 fue
de 0,25 (0,07-0,82).

DISCUSION

En nuestro trabajo, el consumo habitual de > 10 g/d de cho-
colate negro se asocid con una puntuacion mas elevada en el
MMSE y con menor probabilidad de deterioro cognitivo. Los datos
presentados muestran la relacion de consumo de chocolate por
los individuos pertenecientes a la poblacion general.

E. Orozco-Arbelaez et al.

Los resultados presentados en este estudio como “probabilidad
de tener MMSE bajo” difieren del concepto de “probabilidad de
demencia” encontrada usualmente en estudios relacionados con
déficit cognitivo, ya que para hablar de la demencia y el déficit
cognitivo leve deben incluirse otras caracteristicas clinicas y para-
clinicas, como iméagenes neuroldgicas, evaluaciones familiares y
psicoldgicas. Ademas, el MMSE ha mostrado en varias investi-
gaciones tener una sensibilidad y especificidad variables (26).

El chocolate, y de manera mas importante el chocolate negro,
puede ayudar a prevenir y disminuir el desarrollo de la historia
natural de la demencia. Pequefas variaciones del MMSE son
importantes porque empeoran significativamente la calidad de
vida de los adultos mayores (27). Los cambios en el MMSE son
significativos para los pacientes si la puntuacion varia en tres
puntos (28), pero a nivel poblacional cualquier cambio puede ser
importante porque representa a un gran ndmero de personas.
Modificaciones tempranas de los habitos en las edades interme-
dias de la vida adulta se convierte en una estrategia efectiva para
el mantenimiento de la salud en los periodos mas avanzados.

Existe controversia relacionada con el punto de corte adecua-
do del MMSE utilizado para diagnosticar déficit cognitivo leve o
demencia, ya que los estudios han utilizado diferentes puntos
de corte para evaluar en su conjunto la funcidn cognitiva, pero
pocos estudios han usado una puntuacién ajustada por edad y
educacion (29) y, como se sabe, el MMSE esta influenciado por
estas dos variables. Del mismo modo, el MMSE tiene varias des-
ventajas, como el relativamente largo tiempo de aplicacion, la baja
sensibilidad en los estadios leves de demencia y la dependencia
de las caracteristicas sociales y demograficas de los individuos
(edad y educacion) (30). Otros test, como el Wechsler, el Mini-Cog

Tabla Il. Coeficientes beta (valor p) para la asociacion entre el consumo de chocolate
y la puntuacién en el MMSE (n = 2.056)

Consumo de chocolate (g/d)
Sin consumo | <10 | >10 p tendencia lineal’

Chocolate total

n 1.287 290 479

Modelo 12 Ref. 0,33 (0,03; 0,63) 0,44 (0,20; 0,69) < 0,001

Modelo 2° Ref. 0,19 (-0,09; 0,47) 0,29 (0,05; 0,52) 0,02

Modelo 3* Ref. 0,19 (-0,10; 0,45) 0,26 (0,02; 0,50) 0,05
Chocolate negro

n 1.639 174 243

Modelo 12 Ref. 0,40 (0,04; 0,77) 0,73(0,41; 1,04) < 0,001

Modelo 22 Ref. 0,27 (-0,07; 0,61) 0,49 (0,19; 0,79) < 0,001

Modelo 3¢ Ref. 0,27 (-0,07; 0,62) 0,48 (0,18;0,78) < 0,001

"Valor de p para los modelos en los que el consumo de chocolate se incluyd como una variable continua. ?Modelo de regresion lineal ajustado por edad (< 70, 70-
79, > 80 afios) y sexo. *Modelo de regresion lineal ajustado por edad (< 70, 70-79, >80 aiios), sexo, nivel educativo (Primara o menos, Secundaria o universitaria),
tabaquismo (nunca fumador, actual o exfumador), IMC (< 25, 25-< 30, > 30 kg/n¥), terciles de actividad fisica durante el tiempo libre, terciles de puntuacion de
adherencia a la dieta mediterrdanea, consumo de alcohol, historia de hipertension, diabetes, hipercolesterolemia y enfermedades cardiovasculares. “Modelo de
regresion lineal ajustado por las variables del modelo anterior y por terciles de energia, azticares totales y grasas saturadas.
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Tabla lll. Odds ratios (95% intervalo de confianza) para la asociacion entre el consumo de
chocolate y la probabilidad de deterioro cognitivo leve, medido por una puntuaciéon baja

en el MMSE (n = 2.056)

Consumo de chocolate (g/d)
Sin consumo | <10 >10 p tendencia lineal’

Chocolate total

n 1.287 290 479

Puntuacion < 252 1,00 0,81 (0,50-1,30) 0,75(0,51-1,12) 0,26

Puntuacion < 242 1,00 0,97 (0,57-1,65) 0,70 (0,43-1,13) 0,28

Puntuacion < 232 1,00 0,99 (0,51-1,89) 0,88 (0,50-1,52) 0,95
Chocolate negro

n 1.639 174 243

Puntuacion < 252 1,00 0,84 (0,46-1,53) 0,39 (0,20-0,77) < 0,001

Puntuacion < 242 1,00 1,19 (0,62-2,27) 0,26 (0,10-0,67) 0,01

Puntuacion < 232 1,00 0,81 (0,33-1,99) 0,25 (0,07-0,82) 0,03

"Valor de p para los modelos en los que el consumo de chocolate se modelizé como una variable continua. ?Modelo de regresion lineal ajustado por edad (< 70, 70-79,
> 80 afios), sexo, nivel educativo (Primara o menos, Secundaria o universitaria), tabaquismo (nunca fumador, actual o exfumador), IMC (< 25, 25-< 30, > 30 kg/n¥),
terciles de actividad fisica durante el tiempo libre, terciles de puntuacion de adherencia a la dieta mediterranea, consumo de alcohol, historia de hipertension, diabetes,

hipercolesterolemia y enfermedades cardiovasculares y por terciles de energia, aziicares totales y grasas saturadas.

Test, el GP-COG y el tamizaje para déficit cognitivo pueden ser
mas precisos que el MMSE, pero su validacion para Espafia, asi
como para otras poblaciones, es limitada (31). También se debe
considerar que la seleccion especifica del test depende del tipo y
la intensidad de la demencia a estudiar, de variables sociodemo-
gréaficas y de la habilidad de los encuestadores. En este caso, el
umbral utilizado fue de < 25 para incluir aquellos pacientes con
DCL y también asi tener un mayor nimero de casos a explorar.

En nuestro estudio, la asociacion encontrada entre consumo de
chocolate y funcion cognitiva persistio después de controlar por
numerosas variables confusoras en diferentes modelos estadisti-
cos. Ademas, el ajuste por azlicar, grasas saturadas y el consumo
de energia no produjeron cambios sustanciales en los resultados,
sugiriendo que la asociacion entre chocolate y funcion cognitiva
es independiente del efecto de estos nutrientes. Nuestros resulta-
dos también sugieren que el efecto del chocolate sobre el MMSE
pudiera ser dosis-dependiente, es decir, que a mayor cantidad
de chocolate consumido, mayor efecto protector. Estos datos no
sugieren un efecto de habituacion similar al que pueden producir
otros alimentos como el café.

En la actualidad, es dificil entender el efecto de los polifenoles
en el estado cognitivo, debido a que los estudios publicados son
muy diferentes en cuanto a la dosis, test utilizados para medir
la cognicion y el tipo de poblaciones estudiadas. Estudios sobre
los mecanismos bioldgicos asociados al consumo de polifenoles
sugieren que mejoran la capacidad antioxidante, antitrombotica
y antiinflamatoria, que previenen la disfuncion endotelial mediada
por NO v el deterioro de las placas de ateroma evitando el déficit
cognitivo (32) y que, ademas, pueden actuar de manera semejan-
te a los estrogenos, que podrian mejorar la funcion cognitiva (33).

[Nutr Hosp 2017;34(4):841-846]

Una de las fortalezas de este estudio es que la medicion del
consumo de chocolate fue realizada mediante una historia die-
tética que distinguia entre el consumo de los diferentes tipos
de chocolate con una adecuada validez y reproducibilidad. Otra
ventaja es que las medidas de asociacion estimadas fueron ajus-
tadas por numerosos posibles confusores, como el tabaquismo,
categorias de IMC, otras variables dietéticas y comorbilidades. Al
mismo tiempo, la mayor limitacion de esta investigacion es su
diserio transversal, que no permite discernir la temporalidad de
la asociacion estudiada. El chocolate forma parte de un patron
de dieta (34) y estilo de vida que también pueden intervenir en la
asociacion estudiada, y con este estudio no se puede descartar
que el efecto beneficioso que sugieren los resultados pueda ser
debido a un patrén de dieta saludable o a un estilo de vida bene-
ficioso para la salud mental.

En conclusion, en nuestro estudio hemos encontrado una aso-
ciacion entre consumo habitual de chocolate, en especial chocola-
te negro, y menor probabilidad de deterioro cognitivo. Se necesita
mas investigacion para entender el potencial efecto beneficioso
de este alimento en el estado cognitivo.
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Diferencias en imagen corporal de jovenes con normopeso y con sobrepeso/obesidad
Differences in body image of young normal weight and overweight/obese people
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y Constance Haemmerli Delucchi’
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Resumen

Introduccion: la obesidad es un problema crénico y en aumento. Su estudio requiere comprender mdltiples variables asociadas. La imagen
corporal tiene un papel importante en esta condicion de salud. El propdsito de este estudio fue comparar la percepcion de imagen corporal de
jévenes normopeso y con sobrepeso/obesidad.

Material y métodos: se compard a 376 jovenes de ambos sexos, de una muestra general y sin tratamiento, de entre 18 y 25 afios de edad,
clasificados por su indice de masa corporal en dos grupos: grupo Normopeso y grupo sobrepeso u obesidad. Para evaluar imagen corporal, los
participantes respondieron el Multidimensional Body Self Relations Questionnaire (MVBSRQ) y el Eating Disorders Inventory (EDI-3).

Resultados: los participantes con sobrepeso/obesidad estan menos satisfechos con su apariencia y con su cuerpo cuando este es evaluado
por partes, evaltan peor su estado fisico y/o sus capacidades fisicas, presentan menos conductas orientadas a mantener o mejorar su forma
fisica, perciben un peor diagnostico de su salud y tienen menor satisfaccion corporal. Asimismo, estan mas preocupados por su peso, se auto-
clasifican mas por su peso y presentan una mayor obsesion por la delgadez. Ademas, las mujeres, en comparacion con los hombres, presentan

Palabras clave: una evaluacion mas negativa de su imagen corporal.
Imagen corporal. Conclusion: a pesar de la mala evaluacion que los estudiantes con sobrepeso/obesidad realizan en relacion a su cuerpo, no estan dispuestos
Jovenes. Normopeso. a realizar actividades concretas que les permitan cambiar su estado. Es necesario seguir investigando con el fin de desarrollar programas
Sobrepeso. Obesidad. preventivos y de tratamiento mas efectivos.

Abstract

Introduction: Obesity is a chronic and growing problem. Its study requires the understanding of multiple associated variables. Body image has
an important role in the health condition. The purpose of this study was to compare the perception of body image of young normal weight and
overweight/obese people.

Material and methods: A sample of 376 young men and women aged 18 to 25 was compared. Body mass index classified them in two
groups: normal weight and overweight/obese. To evaluate body image participants answered the Multidimensional Body Self Relations Question-
naire (MBSRQ). To evaluate eating behavior they answered the Eating Disorders Inventory (EDI-3).

Results: Overweight/obese young people are less satisfied with their appearance and their body when it is evaluated separately. They evaluate
their physical condition and their physical abilities badly. They show fewer behaviors intended to maintain or improve their physical appearance,
perceive a worse diagnosis of their health and show less body satisfaction. They are more concerned about their weight and they are obsessed

Key words: about thinness. In addition, women, compared to men, have a worse negative assessment of their body image.

Body image. Young. Conclusion: Despite the low assessment that overweight/obese students made in relation to their body, they are not willing to perform activities
Normal weight. that allow them to change their condition. Further research is needed in order to develop preventive programs and more treatments that are
Overweight. Obesity. effective.
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INTRODUCCION

La obesidad en jovenes y adolescentes constituye un problema
de gran relevancia, no solo en si misma, sino porque tiende a
perpetuarse en la vida adulta (1). De acuerdo a la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la obesidad alcanza proporciones
epidémicas en todo el mundo, estableciéndose como una de las
causas mas importantes de morbilidad y mortalidad en la pobla-
cion mundial (2).

La obesidad se asocia a patologias cronicas como problemas
cardiovasculares, diabetes tipo 2, hipertension arterial y dislipi-
demias traumatoldgicas, entre otras, las cuales producen alta
morbi-mortalidad en adultos (3). Por otro lado, implica altos costos
sociales y economicos por la dificultad en la recuperacion y el bajo
impacto que han tenido los programas estatales y/o privados en
su disminucion y prevencion (3).

Considerando lo anterior, una linea de investigacion que ha
ido cobrando mas relevancia asocia la obesidad con variables
psicoldgicas, con el fin de incorporar diversos aspectos de este
problema multifactorial y asi favorecer las medidas en la linea
preventiva y/o curativa (4).

Es asi como existen investigaciones que dan cuenta de una
relacion estrecha entre la obesidad y la baja satisfaccion con
la imagen corporal (1,5-8) independientemente del sexo (9,10),
donde adolescentes obesos reportan mayor insatisfaccion con
su imagen corporal que los jovenes con sobrepeso, y estos, a su
vez, mayor insatisfaccion que los jovenes con peso normal (11).

La mayoria de los autores estan de acuerdo en que la imagen
corporal (IC) es un constructo multidimensional (12,13), influido
socialmente (14,15) y que incluye diferentes componentes, de
cardacter perceptual, cognitivo, afectivo y conductual (12,13).

En cuanto a los componentes cognitivos y afectivos, y especifi-
camente en relacion a diferencias en cuanto a género durante el
periodo de la adolescencia, un estudio sefiala que la insatisfaccion
corporal permanece estable 0 aumenta durante la adolescencia
para las mujeres, mientras que para los hombres disminuye 0
permanece estable en su camino hacia la adultez (16).

En dos estudios realizados con adolescentes con sobrepeso
(17) y jovenes que se autoclasifican con sobrepeso (18) en los
cuales se uso el Multidimensional Body Self Relations Question-
naire (MBRSQ) para medir la imagen corporal, se encontré que
los adolescentes con sobrepeso tenian puntajes mas altos en las
subescalas que evallian apariencia, orientacion de la apariencia,
evaluacion del estado fisico, orientacion del estado fisico, auto-
clasificacion del peso y satisfaccion de areas corporales (17).
En tanto, estudiantes universitarios que se autoclasificaban con
sobrepeso tenian orientacion a la apariencia negativa, evalua-
cion de la salud positiva, orientacion a la enfermedad positiva
y preocupacion por el sobrepeso, independiente de su indice
de masa corporal (IMC), dando cuenta de que las percepciones
sobre la imagen corporal son importantes en el manejo de la
obesidad (18).

Por otra parte, los resultados hallados por Untas, Koleck, Ras-
cle y Borteyrou (19) apuntan a que el incremento en el IMC se
relaciona con la disminucion en la satisfaccion con la aparien-
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cia y a una mayor preocupacion por el peso. Rios y Rangel (20)
compararon la imagen corporal de pacientes obesos al inicio de
tratamiento, quir(rgicos y no quirtrgicos, y hallaron en ambos
alteraciones respecto a la imagen corporal. Los pacientes 0besos
se percibieron como poco atractivos, especialmente aquellos con
tratamiento quirdrgico, mientas que en los no quirlrgicos fue
mayor la tendencia a pensar sobre la apariencia.

Friedman, Reichmann, Costanzo y Musante (21) describen la
relacion entre obesidad y estrés psicoldgico, demostrando que la
insatisfaccion con la imagen corporal no solo modula parcialmen-
te la relacion entre el grado de obesidad y el estrés psicoldgico
en pacientes obesos que buscan tratamiento, sino que también
se relaciona directamente con la depresion y la baja autoestima.
Por lo tanto, dada la alteracion de la imagen corporal en obesos
y sus implicaciones para el funcionamiento psicoldgico, los auto-
res enfatizan la relevancia de integrar la imagen corporal en el
tratamiento de la obesidad.

Otra investigacion especificamente en adolescentes encontrd
que las mujeres obesas tenian un puntaje mas alto que los hom-
bres para las subescalas del EDI (Eating Disorders Inventory) de
impulso al adelgazamiento, bulimia, insatisfaccion con el propio
cuerpo, inadaptacion, conocimiento interoceptivo y regulacion del
impulso. Por su parte, los hombres obesos solo tuvieron un menor
puntaje que los normopeso para la subescala de ascetismo. La
conclusion fue que las conductas psicoldgicas asociadas a un
trastorno alimentario aparecen en pacientes obesos y, particular-
mente, en mujeres (22). Los componentes perceptuales, cognitivo
afectivos, comportamentales y socioculturales de la imagen cor-
poral tienden a ser mas problematicos en los adolescentes con
obesidad (8). Se cree que una combinacion de eventos claves
y/0 de relaciones significativas donde el cuerpo, el peso, la forma
y la apariencia estética ocuparian un primer lugar en la escala
de valores, especialmente en grupos de jovenes y adolescentes,
dejaria a la persona con una tremenda carga en relacion a su
cuerpo y con representaciones negativas acerca del mismo (19).

Especificamente en poblacion chilena, en una muestra general
de 685 estudiantes universitarios que no se encontraban en tra-
tamiento, se concluy6 que el 16,4% de participantes presentaba
una leve preocupacion por la imagen corporal; el 8%, una preocu-
pacion moderada; y el 1,3%, una preocupacion extrema. Ademas,
se encontraron diferencias en la imagen corporal segun el sexo,
siendo las mujeres quienes presentaban una mayor preocupacion
por la imagen corporal (23).

Investigaciones en Chile muestran que, en el caso de estu-
diantes universitarios (24) de entre 14 y 25 afios, de los 1.438
encuestados, el 65,3% deseaba pesar menos, el 17,9% deseaba
pesar mas y solo el 16,8% estaba satisfecho con su peso. Las
mujeres presentaron mayor preocupacion por su aspecto fisi-
€0, menos conductas orientadas a mantener la forma fisica o
desarrollar aptitudes fisicas y mayor preocupacion por el exceso
de peso que los hombres. En tanto, otra investigacion (25) en
poblacion adolescente entre los 14y 21 afios midié en dos grupos
(etnia mapuche y no mapuche) el riesgo de padecer trastornos
de la conducta alimentaria y trastorno de la imagen corporal,
concluyendo que no existen diferencias significativas en cuanto
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a los riesgos de presentar dichos trastornos comparando ambos
grupos pero si hay diferencias por sexo, siendo las mujeres quie-
nes presentaron valores superiores.

A partir de lo expuesto, se considera la importancia de l0s
factores psicoldgicos involucrados, especificamente la imagen
corporal, como una variable relevante en los programas preven-
tivos y de tratamiento para pacientes con obesidad. Segun lo
establecido por Jauregui y cols. (26), para implantar programas
de intervencidn en poblacion adolescente con obesidad es nece-
sario conocer el grado de insatisfaccion corporal de los pacientes,
ademas de sus conductas alimentarias de riesgo, de manera que
sea posible plantear especificamente las intervenciones a llevar
a cabo. La posibilidad de contar con profesionales competentes
y entendidos en las caracteristicas de la etapa de adolescencia
pareciera ser también un elemento clave para el éxito terapéutico
en el tratamiento de obesidad adolescente, segun refieren los
propios pacientes (27).

De acuerdo a lo anterior, se esperaria que la percepcion de la
imagen corporal y la satisfaccion con ella empeoraran entre los
jovenes con sobrepeso/obesidad y que esto fuera mas relevante
entre las mujeres con sobrepeso/obesidad. Para ello, el presente
trabajo busca comparar la percepcion de IC entre jovenes con
sobrepeso/obesidad y normopeso provenientes de una muestra
general que al momento de la evaluacion no estaba en trata-
miento.

MATERIAL Y METODO

La muestra estuvo constituida por un total de 376 jovenes
estudiantes de ambos sexos, de entre 18 y 25 afios de edad
(media 20,37 afios y DE 1,91 afios). Los jovenes se clasificaron
de acuerdo a su indice de masa corporal (IMC), calculado a partir
del peso y la estatura reportados. La clasificacion consistio en
dos grupos: grupo normopeso, IMC 18,5-25, y grupo sobrepeso/
obesidad, IMC > 25 (Tabla I).

La proporcidn de hombres de la muestra fue de un 59,8%.
La distribucion se detalld segin rango de edad y sexo para cada
grupo (Tabla II).

Con el objetivo de evaluar la imagen corporal, los participantes
respondieron el Multidimensional Body Self Relations Questionnai-
re (MBSRQ)y el Eating Disorders Inventory en su version 3 (EDI-3).

— MBSRQ: cuestionario que evallia aspectos actitudinales

respecto a la imagen corporal y actitudes respecto de la
propia apariencia fisica. Fue creado por Brown, Cash y

Tabla I. Distribucion de la muestra

Tabla Il. Distribucion de rangos de edad

y género
Hombre Mujer
18a20 | 21a25 | 18a20 | 21a25
anos anos anos anos

fl| % | f|%|f| % |f| %

Normopeso 61 | 53,0 | 54 [470| 44 | 57,1 | 33 | 429

Sobrepesol | e | 507 | 50 | 473 | 42 | 568 | 32 | 432
obesidad
Total 119 | 529 | 106 | 471 | 86 | 57,0 | 65 | 430

segun IMC
n Rango | Media D::;:;:n
IMC IMC IMC
Normopeso 192 | 18,67-24,98 | 22,25 1,54
Sobrepeso/obesidad | 184 | 25,01-37,04 | 27,40 2,50
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Mikulka en 1990 (28).Incluye componentes evaluativos,
cognitivos y comportamentales, tales como satisfaccion
con el aspecto de uno mismo, preocupacion por la imagen
corporal, autopercepcion de la forma fisica, evaluacion del
propio estado de salud/enfermedad, intencion de seguir un
estilo de vida saludable, preocupacion por el peso, autocla-
sificacion respecto al peso y satisfaccion con varias zonas
del cuerpo. Es un cuestionario de autoaplicacion compuesto
por 69 items que presenta afirmaciones sobre las diversas
actitudes hacia la imagen corporal, que se responden en
una escala Likert de cinco puntos (de 1, “totalmente en des-
acuerdo”, a 5, “totalmente de acuerdo”), segun el grado en
que se siente identificado con lo enunciado. Ademas, hay
tres escalas que evaltian: a) satisfaccion con areas/partes
corporales; b) preocupacion por el sobrepeso, que evalla
ansiedad por aumentar de peso, excesivo control del peso
y dietas o restriccion alimentaria; y ¢) autoclasificacion del
peso, que va desde muy por debajo de lo normal hasta muy
por encima de lo normal (28,29). Para la presente investi-
gacion se emplearon la traduccion al espafiol que hicieron
Botella, Ribas y Benito (29) y el andlisis de los siete factores
y tres escalas de la version original, explicada previamente
(28). En la version al castellano (29) se obtuvieron indices de
consistencia interna superiores a 0,7 para todas las subes-
calas, y en el caso de la version original la consistencia era
mayor a 0,9, independientemente del sexo (28).

— EDI3: es un inventario de autorreporte que evalla riesgo
de presentar un trastorno alimentario cuya version original
fue creada por Garner en 1983 (30). Esta compuesto por
12 escalas principales. Tres de ellas evaltan riesgo de pre-
sentar trastornos de la conducta alimentaria (obsesion por
la delgadez, bulimia e insatisfaccion corporal) y las nueve
restantes son escalas psicologicas generales no especificas
para TCA (baja autoestima, alienacion personal, inseguridad
interpersonal, desconfianza interpersonal, déficit interocep-
tivo, desregulacion emocional, ascetismo, perfeccionismo y
miedo a madurar). Ademas, proporciona seis indices: uno
especifico de los trastornos de conducta alimentaria (riesgo
TCA) y cinco constructos psicoldgicos (ineficacia, problemas
interpersonales, problemas afectivos, exceso de control y
desajuste psicoldgico general). En esta version se incorpo-
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ran tres escalas de validez: inconsistencia, infrecuencia e
impresion negativa. El EDI3 en su version en espafiol posee
91 reactivos con un formato de respuestas escala tipo Likert
de seis puntos tipo: siempre, casi siempre, frecuentemente,
en ocasiones, rara vez 0 nunca. La puntuacion es entre 0y 4
puntos. Se observaron coeficientes excelentes en poblacion
clinica de adolescentes y adultos (r = 0,98 para indice de
riesgo en trastorno alimentario y r = 0,97 para indice de
desajuste psicoldgico general). Ademas, estos dos indices
y las escalas que los componen mostraron coeficientes de
consistencia interna adecuados (entre a = 0,63y a =0,97).
También posee validez de constructo y criterio. Para este tra-
bajo se utilizo la version en castellano, adaptada en Espafia
por TEA ediciones (31).

Adicionalmente, los participantes respondieron un cuestionario
sociodemografico que se empled para caracterizar la muestra, y
que consultd variables como sexo, edad, peso, estatura y nivel
educativo de los padres del participante.

ANALISIS ESTADISTICO

Para contrastar las hipdtesis planteadas, se llevd a cabo un
analisis de covarianza para cada una de las escalas de ambos
instrumentos, considerando como factores el grupo (normopeso
0 sobrepeso/obesidad) y el sexo (hombre/muijer) y como covaria-
ble, la edad de los sujetos. Previamente, se evalud el supuesto
de normalidad mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, y
a partir de ello se decidio probar diversas transformaciones en
los puntajes de las escalas del EDI, con el objetivo de que los
datos se aproximaran a una curva normal, optando finalmente
por una transformacion de raiz cuadrada que corrigié de mejor
forma las distribuciones. De esta manera, mediante ANCOVA se
buscd determinar, ademas del efecto de cada una de las variables
independientes, una posible interaccion entre ellas, controlando
la variable edad. Se utilizd el programa estadistico SPSS 20.0.

RESULTADOS

En primer lugar, se presentan el analisis para las escalas del
MBSRQ vy los items que evaltian la satisfaccion con partes del
cuerpo y, posteriormente, se describen los resultados obtenidos
en el EDI 3.

Respecto a los efectos conjuntos de todas las variables inclui-
das en el modelo, estos resultan significativos en todas las
escalas excepto en orientacion a la salud (HO) y orientacion a la
enfermedad (10) (p > 0,05).

Las escalas que presentan diferencias significativas entre los
grupos normopeso y sobrepeso/obesidad son: satisfaccion con
la apariencia (AF), satisfaccion corporal (BASS), evaluacion del
deporte y aptitudes fisicas (FE), orientacion por el deporte y apti-
tudes fisicas (FO), evaluacion de la salud (HE), preocupacion por
el peso (OP) y clasificacion por el peso (SCW). Lo anterior implica
que los participantes con sobrepeso/obesidad estan menos satis-
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fechos con su apariencia y presentan menor satisfaccion con su
cuerpo cuando es evaluado por partes 0 segmentos, evaltian peor
su estado fisico y/o sus capacidades fisicas, presentan menos
conductas orientadas a mantener o mejorar su forma fisica, pre-
sentan un peor diagndstico de su salud, estan mas preocupados
por su peso Y, finalmente, se autoclasifican mas por el peso que
los sujetos normopeso. Es importante mencionar que la diferencia
en esta Ultima variable entre los sujetos normopeso y los sobre-
peso/obesidad es la mas significativa (20,36) (Tabla Ill).

En los resultados se aprecian diferencias por sexo en las esca-
las de satisfaccion con la apariencia (AE), orientacion hacia la
apariencia (AO), evaluacion del deporte y aptitudes fisicas (FE),
orientacion por el deporte y aptitudes fisicas (FO), evaluacion de la
salud (HE), orientacion a la enfermedad (I0), preocupacion por el
peso (OP), clasificacion por el peso (SCW) y satisfaccion corporal
(BAS). Las diferencias indican que las mujeres estan menos satis-
fechas con su apariencia y se preocupan mas de ella; ademas,
estan menos satisfechas con la forma y el atractivo fisico de su
cuerpo. Las mujeres estan menos orientadas a realizar actividad
fisica y/o desarrollar destrezas fisicas, evaltian de peor manera su
estado fisico, presentan menos conductas a desarrollar activida-
des fisicas 0 mejorar sus habilidades corporales, tienen un peor
diagnostico de salud y una mayor preocupacion por enfermar.
Las jovenes estan mas preocupadas por su peso y se clasifican
mas desde este parametro. Ademas, al igual que en la muestra
de sobrepeso/obesidad, la diferencia de clasificarse a través del
peso es mucho mas importante en mujeres que en hombres (r?
0,36). No se observa interaccion significativa entre los grupos con
diferentes niveles de IMC y el sexo en ninguna de las escalas,
ni tampoco efecto significativo de la covariable edad (Tabla IIl).

En cuanto a los items correspondientes a partes especificas
del cuerpo del MBSRQ, se encontrd que los efectos conjuntos de
las variables incluidas en el modelo resultaron significativos en
todas las caracteristicas corporales, a excepcion de la estatura.
Como se observa en la tabla IV, las partes que presentan dife-
rencias significativas entre los grupos normopeso y sobrepeso/
obesidad son: parte inferior del cuerpo (nalgas, muslos, piernas,
pies); parte media del cuerpo (abdomen y estdmago); parte supe-
rior del cuerpo (pecho, hombros, brazos); peso y aspecto general.
Esto significa que los sujetos sobrepeso/obeso se evallian menos
satisfechos con esas partes de su cuerpo que los normopeso. Asi-
mismo, el grupo sobrepeso/obesidad muestra menor satisfaccion
general con el cuerpo.

En los resultados se observan diferencias significativas por sexo
en las siguientes partes del cuerpo: cabello; parte inferior del
cuerpo (nalgas, muslos, piernas, pies); parte media del cuerpo
(abdomen y estdmago); tono muscular (fuerza fisica, muscu-
lacion); peso y aspecto general. En general, las mujeres estan
menos satisfechas que los hombres con estas partes 0 segmentos
del cuerpo, excepto en su evaluacion del cabello, donde estan
mas satisfechas que los hombres.

No se observa interaccion significativa entre el grupo de IMC y
el sexo en ninguna de las escalas. Habria un efecto significativo
de la covariable edad en relacidn con la evaluacion del rostro y
de la parte inferior del cuerpo.
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Tabla IV. Resultados items MBSRQ (partes del cuerpo) segun sexo y grupo de peso

i p P n?
Items Sobrepeso/ 2 . . .
BAS Normopeso obesidad f (n- Hombres | Mujeres f (n- parcial
parcial) parcial) | modelo
3,76 3,79 0,682 3,83 0,120
Rostro 0.8 0,89 0,169 0.000 3,74 (0,84) (0.89) 2,423 0.007 0,035
3,7 3,88 0,062 3,99 <0,001*
Cabello 0.89 0.97) 3,517 0010 3,66 (0,91) 0.9 12,957 0034 0,046
Parte inferior del
3,54 3,36 0,046* 3,02 <0,001*
Cuerpo (nglgas, . (1.08) (1.18) 4,000 0,011 3,75 (1,05) (1.11) 39,326 0,097 0,120
muslos, piernas, pies)
Parte media del
3,04 2,31 <0,001* 2,45 0,001*
cuelrpo (abdomen'y (1.14) 0.97) 38,422 0,095 2,84 (1,09) (1.13) 11,141 0,030 0,131
estomago)
Parte superior del
3,48 3,23 0,015 3,23 0,055
cuerpo (pecho, (1.00) (1.09) 5,978 0,016 3,45 (1,01) (1) 3,697 0,010 0,026
hombros, brazos)
Tono muscular (fuerza 3,2 2,95 0,015* 2,77 < 0,001*
fisica, musculacion) (0,96) (1,03 5,934 0,016 328(0,92) (1,05) 23,518 0,061 0.078
3,22 2,23 <0,001* 2,28 <0,001*
Peso (1.09 (1.05 86,965 0.192 3,05 (1,09) (115 52,055 0.125 0,278
3,61 3,55 0,813 3,57 1,000
Estatura (1.1 (1.21) 0,056 0.000 3,59 (1,11) (1.23) 0,000 0,000 Modelo N.S.
3,75 3,41 <0,001* 3,46 0,031*
Aspecto general 0.79) 0,89) 13,541 0,036 3,67 (0,83) 0,89) 4,670 0,013 0,062

Al quitar la covariable del modelo, en el caso de la parte inferior del
cuerpo, los resultados se mantienen estables; en el caso del rostro, el
modelo se vuelve no significativo. Esto podria deberse a que el efecto
de la variable edad no se relacionaria con el grupo de IMC ni con el
Sexo, sino que se trataria mas bien de una relacion directa entre la
covariable y la variable dependiente (r = 0,162; p = 0,002).

En cuanto a los resultados obtenidos en el EDI3, los efectos
conjuntos de todas las variables incluidas en el modelo resultan
significativos solo en las escalas obsesion por la delgadez (DT) (r?
= 0,206, p < 0,001) e insatisfaccion corporal (BD) (*= 0,223, p
< 0,001). Respecto a los efectos fijos, las escalas que presentan
diferencias significativas entre 10s grupos normopeso y sobrepe-
so/obesidad son: obsesion por la delgadez (DT), insatisfaccion
corporal (BD) y alienacion personal (PA). Esto quiere decir que
el grupo sobrepeso/obesidad presenta una mayor obsesion por
la delgadez (DT) y menos insatisfaccion corporal (BD), lo que es
coincidente con el MBRSQ. Ademas, los resultados en la escala
de alienacion personal (PA), aunque su significacion es menor (p
0,044), indican que aparentemente l0os obesos podrian sentirse
un poco apartados, poco apreciados por los demas y presentar
sentimientos de vacio y soledad (PA) (Tabla V).

En cuanto a las diferencias significativas por sexo, las esca-
las donde estas se observan son: obsesion por la delgadez (DT),
insatisfaccion corporal (BD), baja autoestima (LSE) y déficits
introceptivos (ID). Lo que significa que las mujeres presentan

mas preocupacion por estar delgadas (DT), presentan mayores
sentimientos de inseguridad, ineficacia o ausencia de valor (LSE),
tienen mayores dificultades para reconocer y discriminar sus esta-
dos emocionales y responder de manera apropiada (ID) y tienen
menos satisfaccion con su cuerpo (BD).

Finalmente, los resultados presentados en la medicion del
MBSRQ y en las escalas del EDI3 indican que no hay una inte-
raccion significativa entre el grupo de IMC y el sexo en ninguna
de las escalas.

Dado que se observd efecto significativo de la covariable edad
para insatisfaccion corporal, se realizd un ANOVA sin incluir la
covariable y se obtuvo un resultado equivalente, lo que quiere
decir que, si bien la edad se relaciona con la insatisfaccion cor-
poral, dicha relacién no afectaria los efectos del grupo de IMC y
del sexo (Tabla V).

DISCUSION

En primer lugar, los resultados de este estudio muestran dife-
rencias significativas entre los jovenes normopeso y 10s que
presentan sobrepeso/obesidad respecto a la imagen corporal.
En términos generales, el grupo con sobrepeso/obesidad pre-
senta mayor insatisfaccion con su imagen corporal, evaltia peor
su condicion fisica, tiene un peor diagnostico de salud, menos

[Nutr Hosp 2017;34(4):847-855]
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Tabla V. Resultados escalas EDI3 segun sexo y grupo de IMC
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= 2
Normo SobrePeso/ Hombres Mujeres 'l .
peso obesidad P Media Media P parcial
EDI31 Media Media f (I P i (2 | modelo
(desviacion | (desviacion parcial) . . parcial)
estandar) estandar) CHETEE) | ORENTE]
Obsesién por la 7,51 10,18 <0,001* 6,45 12,34 <0,001*
delgadez (OT) 7.27) 705 |22*3| oo0s7 (5,81) 782 |78 gisa 0,206
N 5,10 5,24 0,655 4,95 5,5 0,236
Bulimia (B) 453 469) 0201 | g'oc: 459 w6, 1410 | oa | ModeloNS.
Insatisfaccion 15,69 <0,001* 10,86 16,86 <0,001*
corporal (BD) 1095(7,57) e |2 i0s 67) Ga5 |29 o127 0223
Baja autoestima 3,23 3,67 0,528 3,2 3,82 0,020*
(LSF) (3.53) 699 | %% oo (3.69) cee | M7 | gota | ModeloNS,
Alienacion 4,22 5,11 0,044* 4,41 5,01 0,060
personal (PA) (3,80 @ag | 192 oo 419 ary | 352 | gorg | ModeoNS
Inseguridad 7,04 6,93 0,893 6,93 7,07 0,793
interpersonal (Il (5,06) (5,21) 0018 1 4 000 (5,17) (5,08) 0069 1 (ggp | ModeloN-S
Desconfianza 5,83 6,49 0,133 6,07 6,28 0,610
interpersonal (1A) (4,03) (4,51) 2269 |4 006 4,31) (4,25) 0261 | g1 | ModeloN.S.
Déficits 6,60 717 0,844 6,34 7,69 0,031
introceptivos (D) (4,80 650 | %] oo (5,44) g0 | MO8 | gorp | ModeoNS
Desajuste 4,94 5,76 0,296 5,61 4,94 0,172
emocional (ED) (4,48) (5,46) 10941 0 003 (5.2) (4,66) 18741 g ops | ModeloNS.
N 8,91 9,51 0,221 9,63 8,56 0,063
Perfeccionismo (P) (4.80) (5.03) 1,505 0.004 (4.94) 4.82) 3,491 0.009 Modelo N.S.
. 5,23 0,211 4,98 4,69 0,632
Asoetismo (A) 451 (3,13 59 1570 | 00 674 69 0230 | ooy | ModeloNs.
Miedo a la 12,26 0,106 11,29 12,19 0,113
madurez (VF) 11.06(529) (6,76) 2628 1 007 (6,19) (5,88) 2521 1 o7 | Modelo NS

1Se normalizaron las distribuciones de las puntuaciones de las escalas del EDI3, utilizando sus raices cuadradas.

conductas orientadas a mantener o mejorar su condicion de
salud, y mayor preocupacion y autoclasificacion por el peso,
lo que se relaciona con planteamientos de Neumark-Szteiner
(8) en el sentido de que los jovenes con sobrepeso estan mas
insatisfechos con sus cuerpos, en general. Segun estos resul-
tados, las personas con sobrepeso/obesidad, aunque estan mas
insatisfechas con sus cuerpos, no parecen motivadas por mejo-
rar su estado fisico, lo que puede relacionarse con los resulta-
dos de una investigacion (32) con una muestra de estudiantes
adolescentes que concluy6 que cuando los jovenes creen que
la obesidad esta bajo control personal, tienden a restringir su
dieta y se perciben a si mismos méas obesos que aquellos que
piensan que la obesidad es producto de causas externas. Dichas
creencias no estan relacionadas con el IMC de los sujetos eva-
luados, es decir, la posibilidad de realizar cambios en relacion
ala condicion fisica a través de la conducta alimentaria parece
depender mas de las creencias personales acerca del IMC que
del peso propiamente.

[Nutr Hosp 2017;34(4):847-855]

Ademas, se puede pensar que los resultados de evaluaciones
negativas de aquellos participantes con sobrepeso/obesidad y
la dificultad para realizar cambios podrian deberse a estados
depresivos, lo que podria ser concordante con algunas investi-
gaciones en las que se ha observado una relacion significativa
entre obesidad y depresion (33), e incluso esta relacion aparece
como bidireccional (34).

También se aprecian diferencias significativas en los resultados
comparando por sexo. Las mujeres presentan mayores niveles
de insatisfaccion corporal, estan menos orientadas a realizar
actividad fisica y/o desarrollar destrezas fisicas, evallan de peor
manera su estado fisico, presentan menos conductas a desa-
rrollar actividades fisicas 0 mejorar sus habilidades corporales,
tienen un peor diagndstico de salud y una mayor preocupacion
por enfermar, estdn mas preocupadas por su peso y se clasifi-
can mas desde este parametro, independientemente de su IMC.
Esto concuerda con lo dicho por Slevec y Tiggemann (35), que
las mujeres de todas las edades muestran siempre mas insatis-
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faccion con su apariencia y sus cuerpos, y con lo sefialado por
Neumark-Szteiner (8) en cuanto a que las mujeres adolescentes y
jovenes obesas presentan proporcionalmente mayores niveles de
insatisfaccion con sus cuerpos que los hombres, pasando a ser el
cuerpo un eje importante en sus vidas. Algunos autores (36,37)
han planteado que el hecho de que las mujeres presenten mas
preocupacion por el aspecto fisico podria explicarse por el rol de
genero y el refuerzo del cuerpo perfecto que se encuentra en la
cultura, especialmente en relacion a los ideales de delgadez, 1o
que, ademas, se constituye en un factor de riesgo para el desa-
rrollo de conductas alimentarias alteradas entre las mujeres, en
tanto este ideal sea internalizado (35).

Asimismo, se ha visto que el sobrepeso y la obesidad aumentan
la preocupacion por la imagen corporal en poblacion joven (8),
siendo esto por si mismo un factor de riesgo para la poblacion
evaluada. Se sabe que existen altos niveles de estigmatizacion y
discriminacién hacia las personas con obesidad, independiente-
mente de su sexo (38), lo que ademas aumenta entre los jove-
nes (35). Por lo anterior, es necesario seguir investigando mas
especificamente entre aquellos sujetos jovenes con sobrepeso/
obesidad, y sus situaciones especificas de riesgo, dado que la
condicion de obesidad por si misma ya se asocia con ciertos
riesgos psicosociales.

Como se sefiald, el grupo de jovenes con sobrepeso/obesidad
aparece con menor interés por cuidar su salud y alimentacion
en relacion al grupo normopeso. Estos jovenes (con sobrepe-
so/obesidad) tienen menor orientacion a desarrollar conductas
concretas para mejorar el estado fisico, pero si notifican parte
de su malestar a través de variables como la insatisfaccion con
la apariencia y la necesidad de estar mas delgado y, en menor
medida, sentimientos de estar mas apartados o sentirse poco
valiosos para los demds. Lo anterior debe considerarse para el
disefio de planes preventivos y promocionales en jovenes que
puedan proponer estrategias diferenciales para 10s grupos en
riesgo. En este sentido, al igual que como lo plantean Grogan y
Masterson (39), la apariencia e insatisfaccion corporal pueden ser
un promotor de salud, en tanto puede llegar a ser una motivacion
inicial para cambiar habitos de vida poco saludables.

Respecto a los resultados de la evaluacion del cuerpo por par-
tes 0 segmentos, en la literatura se observan diferencias signifi-
cativas entre hombres y mujeres, presentandose en las tltimas
mayor insatisfaccion corporal (24), y ademas, en otro estudio,
en el caso de las mujeres el rango de insatisfaccion respecto
de las partes del cuerpo se relaciona fundamentalmente con el
peso (40). Las muijeres con altos niveles de preocupacion por la
apariencia estan insatisfechas con un mayor nimero de partes del
cuerpo en relacion a los hombres. La insatisfaccion es especial-
mente con sus muslos, brazos, piernas, caderas, fisico, estdmago
y peso; en cambio, en el caso de los hombres las areas de mayor
insatisfaccion son los dedos de los pies y el pelo (40).

En cuanto a las limitaciones de este estudio, hay que considerar
que el muestreo es no probabilistico, por lo que no es posible
generalizar a toda la poblacion, ya que no permite asegurar que
esté debidamente representada. Por otra parte, los participantes
del estudio con sobrepeso/obesidad no fueron contactados en

C. Cruzat-Mandich et al.

contextos clinicos, por tanto, podrian hipotetizarse ciertas dife-
rencias con personas que estén en algun tipo de tratamiento, ya
sea nutricional o psicoldgico. Y, finalmente, en este estudio se
utiliza como categoria sobrepeso y obesidad sin hacer distincion
por IMC entre ambos grupos, lo que dificulta caracterizar mas
detalladamente cada una de estas categorias.

Por Ultimo, dados los resultados presentados en este trabajo,
serfa posible pensar que, a nivel de intervencion con jovenes
que presentan sobrepeso/obesidad, es importante considerar la
motivacion que estos presentan para afrontar este tema dado
que, pese a que el peso, la condicion fisica y la imagen corporal
se han transformado en un problema, no se observa en la pre-
sente muestra una mayor activacion conductual para resolverlo.
Por ello, tal y como se dijo, seria necesario incorporar en futuras
investigaciones otras variables como creencias sobre la obesidad,
estado de animo y presiones sociales y culturales en relacion a la
imagen corporal y apariencia.
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Abstract

Objective: The aims of this study were to describe the incidence of obesity and overweight in critically ill cancer patients, and to evaluate the
clinical characteristics and Intensive Care Unit (ICU) outcomes of critically ill cancer patients with obesity and overweight.

Methods: An observational cohort study. There were no interventions.

Results: During the study period, 483 critically ill cancer patients were admitted to ICU, and 59.2% of them (258 patients) had high body mass
index (BMI). Comparing the groups of patients with BMI < 25 kg/m? and > 25 kg/m?, we observed that those with BMI > 25 kg/m? were older
at the time of admission to the ICU. The global mortality in ICU was of 22.4%. ICU mortality was similar between patients with BMI < 25 kg/m?
and > 25 kg/m? (21.3% versus 23.0%, p = 0.649). Univariate analysis indicated that the following five factors were associated with ICU death
in patients with BMI > 25 kg/m? as the outcome variable of interest: age, sepsis, invasive mechanical ventilation, type 2 diabetes, > two organ
failures. Multivariate analysis identified > two organ failures as independent prognostic factor of ICU death.

Conclusion: Critically ill cancer patients have a high incidence of high BMI; approximately six of every ten patients admitted to the ICU with a
serious condition are overweight or show several degrees of obesity. The ICU mortality of the patients with a body mass index < 25 kg/m? and
> 25 kg/m? was similar. The independent prognostic factor of ICU death in critically ill patients with a BMI > 25 kg/m? was the number of organ
dysfunctions, especially when two or more organs were affected.

Resumen

Objetivo: Describir la incidencia de obesidad y sobrepeso en pacientes graves con cancer y evaluar las caracteristicas clinicas y el prondstico
de los pacientes oncoldgicos gravemente enfermos con sobrepeso y obesidad.

Métodos: Estudio observacional y descriptivo. No se realizd ninguna intervencion.

Resultados: Durante el periodo de estudio, 483 pacientes graves con cancer fueron ingresados a la unidad de cuidados intensivos (UCI); el
59.2% (258 pacientes) tuvo indice de masa corporal (IMC) elevado. Al comparar los pacientes con IMC < 25 kg/m?y con IMC > 25 kg/m?, se
observo que los pacientes con IMC > 25 kg/m? eran de mayor edad al momento de ingresar en la UCI. La mortalidad en la UCI fue del 22.4%.
La mortalidad fue similar en los grupos con IMC < 25 kg/m?y > 25 kg/m? (21.3% versus 23.0%, p = 0.649). El andlisis multivariado determing
que las siguientes variables fueron asociadas con muerte en la UCI en el grupo de pacientes con IMC > 25 kg/m?: edad, sepsis, ventilacion
mecéanica invasiva, diabetes mellitus tipo 2 y cursar con dos 0 mas fallas orgénicas. El andlisis multivariado identificé como factor prondstico
independiente para muerte en la UCI cursar con dos o0 mas fallas organicas.

Conclusion: los pacientes graves con cancer tienen una alta incidencia de IMC elevado; aproximadamente seis de cada diez pacientes ingresados
en la UCI con una condicion que pone en peligro la vida tienen sobrepeso o son obesos. La mortalidad fue similar en los grupos con IMC < 25
kg/m?y > 25 kg/m?. En el grupo de pacientes con IMC > 25 kg/m? se identificd como factor pronéstico independiente para muerte en UCI el
numero de fallas organicas especialmente cuando dos 0 mas 6rganos estan afectados.
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INTRODUCTION

Overweight is defined as a body mass index (BMI) from 25 to
29.9 kg/m? and obesity, as a BMI higher than 30 mg/m? (1,2).
Worldwide, obesity has doubled since 1980, and in 2014 more
than 1.9 billions of adults over 18 years were overweight, more
than 600 million of whom are obese (1,2). In 2012, the national
health survey reported that 73% of women and 69.4% of men
in Mexico have some degree of obesity or overweight (3). Cur-
rently, high BMI is considered as a major health problem that is
associated directly with high mortality and serves as a trigger to
develop cardiovascular, metabolic, musculoskeletal and oncologic
diseases (4,5). According to data from the Institute for Health
Metrics and Evaluation (IMHE) for 2010, 70% of the adult popu-
lation over 20 years had some degree of obesity or overweight (6).
Obesity and overweight are considered as chronic inflammatory
processes with consequent changes in immune response of acute
events, such as sepsis (7-12). It has been reported that obesity
is associated with 20% in women and 14% in men of all causes
of death of oncologic patients (13), and obesity is considered to
be a factor related to the development of multiple neoplasia (10).
However, in the context of critically ill oncologic patients with high
BMI, the impact on mortality is unknown. Different reports have
described that in patients with sepsis and septic shock, obesity is
a protective factor against death (14-18).

The purpose of this study was to describe the incidence of obe-
sity and overweight in critically ill cancer patients, and to evaluate
the clinical characteristics and Intensive Care Unit (ICU) outcomes
of critically ill cancer patients with obesity and overweight.

METHODS

This prospective, observational cohort study was performed at
the Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) located in Mexi-
co City. We included all consecutive critically ill cancer patients
admitted to the ICU during the period between January 2013
and April 2015. Critically ill cancer patients over 18 years of
age with more than 12 hours of stay in the ICU were included.
We registered the demographic, clinical and laboratory data of
the patients during their stay in the ICU, including age, gender,
weight at admission to ICU, size, oncologic disease, comorbidities,
organic support requirement, days of ICU stay, days of invasive
mechanical ventilation, sepsis and mortality in the ICU. Sepsis
was defined according to the Third International Consensus Defi-
nitions for Sepsis and Septic Shock (19). We calculated the Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) Il score (20)
during the first 24 hours of ICU stay; Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) (21,22) and the Mexican sequential organ
failure assessment (MEXSOFA) scores (23) for the evaluation of
organic failures were also calculated. The APACHE I, SOFA and
MEXSOFA scores were calculated with the worst clinical and lab-
oratory values during the first 24 hours of ICU stay. We calculated
the BMI with the weight and size recorded at the time of the acute
event for which the patient admitted to the ICU, and data were
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stratified according to the criteria of the World Health Organization
and the Mexican Official Standard (Norma Oficial Mexicana, NOM-
008-SSA3-2010) for the treatment of overweight and obesity. BMI
was categorized as < 25 kg/m? and > 25 kg/m2. Performance
status was measured using the Eastern Cooperative Oncology
Group performance status scale (24):

— 0:fully active, able to carry on all pre-disease performance

without restriction.

— 1:restricted in physically strenuous activity but ambulatory

and able to carry out.

— 2:ambulatory and capable of all self-care but unable to

carry out any work activities; up and about more than 50%
of waking hours work of a light or sedentary nature (e.g.,
light house work, office work).

— 3:capable of only limited self-care, confined to bed or chair

more than 50% of waking hours.

— 4:completely disabled; cannot carry on any self-care; totally

confined to bed or chair.

The Bioethics Committee of INCan approved this study, and the
need for informed consent was waived.

Descriptive statistics were used for the data presentation. The
Kolmogorov-Smirnov test was performed to determine the distri-
bution of the data. Numerical variables are expressed as the mean
and standard deviation, or as median values with their respective
interquartile range for the variables with normal distribution. The
categorical or nominal variables are expressed as a percentage.
To compare the continuous variables, we used Student’s t test or
Mann-Whitney U test according to the sample distribution. For
the analysis of the categorical variables, the %2 test was used.
Survival curves were constructed using the Kaplan-Meier method,
and compared with the log-rank method. Univariate and multivar-
iate logistic regressions were used to identify factors associated
with hospital mortality. Variables with a p <0.2 in the univariate
analysis were entered into the model using a forward stepwise
procedure. The results were summarized as odds ratios (ORs)
and respective 95% confidence intervals (Cl). The area under the
receiver operating characteristic curve was used to evaluate the
ability of the model to discriminate between patients who lived
and those who died (discrimination). Goodness-of-fit (Hosmer-Le-
meshow) was calculated to assess the relevance of the logistic
regression model. In all cases, a p value of < 0.005 was consid-
ered as statistically significant. SPSS 22.0 was used.

RESULTS

During the study period, 483 critically ill cancer patients were
admitted to the ICU; 59.2% (258 patients) had high BMI. The
mean age was 48.4 + 16.6 years, and 53.2% of the patients were
women. One hundred and twenty-one ICU admissions (25.1%)
were due to septic shock. The second most common cause for
ICU admission was acute respiratory failure, with 82 (17.2%) ICU
admissions, and all of those patients required mechanical venti-
lation. Table | shows the clinical characteristics of the patients on
admission to the ICU.



858

S. A. Namendys-Silva et al.

Table I. Clinical characteristics of patients on ICU admission

Characteristics Results
Age, years (mean + SD) 48.4+16.6
Gender (female), n (%) 257 (63.2)
Body mass index (BMI), (median with 1QR) 26.1(22.7-29.1)
> 25 kg/m?, n (%) 286 (59.2)
< 25kg/m?, n (%) 197 (40.8)
Low weight (BMI < 18.5 kg/m?), n (%) 16 (3.3)
Normal weight (18.5-24.99 kg/m?), n (%) 181 (37.5)
Overweight (25-29.99 kg/m?), n (%) 192 (39.8)
Obesity (30-39.99 kg/m?), n (%) 82(17.1)
Morbid obesity (> 40), n (%) 12 (2.5)
Admission source
QOperating room, n (%) 235 (48.7)
Medical wards, n (%) 222 (46)
Emergency department, n (%) 26 (5.4)
Scoring systems
APACHE (median with IQR) 16 (12-21)
MEXSOFA (median with 1QR) 7(4-10)
SOFA (median with IQR) 6 (3-9)
Type of oncologic disease
Solid tumors, n (%) 354 (73.3)
Hematologic malignancy, n (%) 129 (26.7)
Comorbidities
Systemic arterial hypertension, n (%) 88 (18.8)
Type 2 diabetes mellitus, n (%) 84 (17.4)
Stroke, n (%) 18 (3.7)
Pulmonary thromboembolism, n (%) 15(3.1)
Sepsis, n (%) 157 (32.5)
ICU treatment
Mechanical ventilation requirement, n (%) 316 (65.4)
Hemodialysis requirement, n (%) 7(1.4)
Vasopressor requirement, n (%) 280 (58)
Organ failures
Number of organ failures at admission
<2,n (%) 383 (79.3)
> 2,1 (%) 100 (20.7)
Hemodynamic failure, n (%) 280 (58)
Respiratory failure, n (%) 273 (56.5)
Hematologic failure, n (%) 90 (18.6)
Renal failure, n (%) 79 (16.4)
Hepatic failure, n (%) 15(3.1)
Performance status
0-2,n (%) 403 (83.4)
3-4,n (%) 80 (16.6)
Days of ICU stay, (median, IQR) 3(1-3)
Days on mechanical ventilation, (median, IQR) 4(1-7)
ICU mortality, n (%) 108 (22.4)
Hospital mortality, n (%) 158 (32.7)

SD: Standard deviation; IQR: Interquartile range, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; MEXSOFA:
Mexican Sequential Organ failure Assessment; ICU: Intensive Care Unit. Performance status was measured using the Eastern Cooperative Oncology Group performance
status scale as follows: O: fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction, 1. restricted in physically strenuous activity but ambulatory and
able to carry out; 2: ambulatory and capable of all self-care but unable to carry out any work activities; up and about more than 50% of waking hours work of a light
or sedentary nature (e.g., light house work, office work); 3: capable of only limited self-care, confined to bed or chair more than 50% of waking hours; 4: completely

disabled; cannot carry on any self-care; totally confined to bed or chair (24).
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Comparing the groups of patients with BMI < 25 kg/m? and > 25
kg/m?, we observed that those with BMI > 25 kg/m? were older at the
time of admission to the ICU (Table Il). Patients with BMI > 25 kg/m?
had a tendency to require longer invasive mechanical ventilation. The
global mortality in ICU was of 22.4%. ICU mortality was similar between
patients with BMI < 25 kg/m? and > 25 kg/m? (21.3% versus 23.0%,
p = 0.649) (Table Il). Figure 1 shows the survival curves during the
hospital stay of patients with BMI < 25 kg/m? and > 25 kg/m?,

When comparing patients with < 2 and > 3 organ failures, in
the group of BMI > 25 kg/m?, we observed a higher mortality
in patients with > 3 organ failures at the time of ICU admission
(15.5% [36/231] versus 54.5% [30/55], p < 0.001).

Univariate analysis indicated that the following five factors were
associated with ICU death in patients with BMI > 25 kg/m? as
the outcome variable of interest: age, sepsis, invasive mechan-
ical ventilation, type 2 diabetes, > two organ failures (Table Ill).

Multivariate analysis identified > 2 organ failures as independent
prognostic factor of ICU death (Table IIl).

DISCUSSION

The main findings of the present study were as follow:

1. The incidence of high BMI was 59.2%.

2. The group of patients with BMI > 25 kg/m? were older, and
required long-term mechanical ventilation.

3. The ICU mortality of patients with BMI < 25 kg/m? and > 25
kg/m? was similar. The ICU mortality in critically ill patients with
a BMI >25 kg/m? depends primarily on the number of organ
failures, especially when two or more organs are affected.

The incidence of high BMI in patients enrolled in the present study

was higher than those described by other authors, who have report-

Table Il. Comparison of clinical features of critically ill cancer patients according to body
mass index

Characteristics BMIn<=2?9k79/m2 IMCn2=228ksg /m? p

Age (mean = SD) 455+17.5 50.5+15.7 0.001
Gender

Female, n (%) 101 (51.2%) 156 (54.5%) 0.478
Performance status

0-2,n (%) 161 (81.7%) 242 (84.6%) 0.401

3-4,n (%) 36 (18.2%) 44 (15.3%)
Scoring systems

APACHE (median, I1QR) 16 (12-22) 16 (11-21) 0.323

MEXSOFA (median, IQR) 7 (4-10) 7 (4-10) 0.586

SOFA (median, IQR) 6 (3-9) 6.5 (3-9) 0.810
Length of stay in ICU (median, IQR) 3(1-6) 3(1-7) 0.900
Days on mechanical ventilation (median, IQR) 3(1-6) 4(1-8) 0.122
Number of organ failures:

<2,n (%) 152 (77.1) 231 (80.7) 0.336

> 2,1 (%) 45 (22.8) 55(19.2)

Hemodynamic failure, n (%) 123 (62.4) 157 (54.8) 0.099

Respiratory failure, n (%) 108 (54.8) 165 (157.6) 0.532

Hematologic failure, n (%) 40 (20.3) 50 (17.4) 0.434

Renal failure, n (%) 33(16.7) 46 (16) 0.845

Hepatic failure, n (%) 5(2.5) 10 (3.4) 0.551
Sepsis, n (%) 64 (32.4) 93 (32.5) 0.994
Mechanical ventilation requirement 127 (64.4) 189 (66) 0.713
ICU mortality, n (%) 42 (21.3) 66 (23) 0.649
Hospital mortality, n (%) 69 (35) 89 (31) 0.387

DS: Standard deviation; IQR: Interquartile range, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; MEXSOFA:
Mexican Sequential Organ Failure Assessment; ICU: Intensive Care Unit. Performance status was measured using the Eastern Cooperative Oncology Group performance
status scale as follows: 0: fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction; 1: restricted in physically strenuous activity but ambulatory and
able to carry out; 2: ambulatory and capable of all self-care but unable to carry out any work activities; up and about more than 50% of waking hours work of a light

or sedentary nature (e.g., light house work, office work); 3: capable of only limited self-care, confined to bed or chair more than 50% of waking hours; 4: completely

disabled; cannot carry on any selfcare, totally confined to bed or chair (24).
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Figure 1.

Survival curves during hospital stay of critically ill patients with BMI < 25 kg/m?
and > 25 kg/m?.

ed an incidence ranging from 5-25% (5,7,8,14,25-27), similar to
the data shown in the national health survey of 2012. In the general
population, an increase in the incidence of oncologic diseases was
observed, which may be associated with the advent of new diagnos-
tic techniques and treatment protocols for oncologic patients, thus
allowing an improvement of the survival rate. The above is a possible
explanation for the fact that oncologic patients have anthropometric
characteristics similar to the general population.

Critically ill oncologic patients have the same risk to develop
cardiovascular and metabolic diseases. The group of patients with
overweight and obesity are at a major risk of developing chronic

S. A. Namendys-Silva et al.

diseases, such as systemic arterial hypertension and diabetes
mellitus; however, in our study, less than 20% of the patients had
a history of those clinical entities (15,28).

The organ failure that occurred more frequently in patients with
a BMI > 25 kg/m? was respiratory failure; however, the incidence
was similar in the group of BMI < 25 kg/m? although overweight
and obese patients have decreased lung compliance, functional
residual capacity and total vital capacity (29-33). In addition to
the pathophysiological differences in the respiratory mechanics
of both groups, the use of long-term mechanical ventilation was
only observed in the group of BMI > 25 kg/m? compared to those
with BMI < 25 kg/m?. Patients with a high BMI have an increased
risk to develop acute respiratory distress syndrome, and there-
fore need a longer ventilatory support without influencing in their
prognosis (33,34).

Several authors have described that patients without cancer
with certain degrees of obesity have better survival to clinical
conditions that endanger life during the ICU stay, which has been
defined as paradoxical obesity (15,26,27). In contrast, the results
of the present study, which included only critically ill oncologic
patients, failed to establish an association between high BMI and
better prognosis in ICU; therefore, the ICU mortality of patients
with BMI < 25 kg/m? and > 25 kg/m? was similar. In the study
by El-Solh et al. (35), morbidly obese patients in a medical ICU
found the presence of organ failures to be the strongest inde-
pendent predictor of mortality in these patients. Our study found
that the ICU mortality in critically ill patients with a BMI > 25 kg/
m? depends primarily on the number of organ failures, especially
when two or more organs are affected.

It is known that paradoxical obesity represents a good prog-
nostic factor in the evolution of certain entities, such as in acute

Table lll. Univariate and multivariate analysis of factors associated with intensive care unit
death in patients with body mass index > 25 kg/m? (n = 286)

Variable Odds ratio Cl p Odds ratio Cl p
Univariate Multivariate
Age, years 0.98 0.96-0.99 0.038 0.99 0.97-1.00 0.307
Gender (women) 0.85 0.49-1.48 0.573
Sepsis 2.25 1.28-3.97 0.005 1.58 0.83-3.01 0.160
Invasive mechanical ventilation 8.76 3.39-22.68 < 0.001
Need for vasopressors 0.78 0.45-1.36 0.392
Performance status (3-4) 1.49 0.73-3.05 0.270
Systemic arterial hypertension 0.77 0.38-1.54 0.478
Type 2 diabetes mellitus 2.47 1.06-5.76 0.035 2.24 0.88-5.69 0.088
> 2 organic failures 6.50 3.43-12.3 < 0.001 5.42 2.76-10.65 < 0.001

Goodness-of-fit (Hosmer-Lemeshow), %2 = 6.580, p=0.582, area under the receiver operating characteristic curve: 0.72 (95% Cl, 0.65-0.80), p <0.001. Performance
status was measured using the Eastern Cooperative Oncology Group performance status scale as follows: 0: fully active, able to carry on all pre-disease performance
without restriction; 1. restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out; 2: ambulatory and capable of all self-care but unable to carry out
any work activities; up and about more than 50% of waking hours work of a light or sedentary nature (e.g., light house work, office work); 3: capable of only limited
self-care, confined to bed or chair more than 50% of waking hours; 4. completely disabled; cannot carry on any self-care; totally confined to bed or chair (24).
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coronary syndromes, chronic heart failure, chronic renal disease
and pneumonia (36-39). Gruber et al. described the concept of
paradoxical obesity in 2002 by suggesting obesity as a good
prognostic factor in patients undergoing percutaneous translu-
minal coronary angioplasty in short and long term (36). Recently,
Gonzalez et al. (37) reported that ambulatory patients with cancer
and sarcopenia (low rate of fat-free mass) have a higher risk of
death. The few reports that include oncologic patients suggest
that obesity is a factor to consider in the response to oncolog-
ic treatment, and in the progression and resolution of oncologic
disease over the medium or long term (40-42). In our institution,
there are no statistics regarding the incidence of overweight and
obesity in oncologic patients. According to the results of the pres-
ent study, approximately six of every ten patients admitted for a
serious condition to the ICU are overweight or show some degree
of obesity, which could be a projection of high BMI in the oncologic
population treated at our institution.

The main limitations of this work are as follows:

1. It represents the experience of a single health institution.

2. The relatively small sample size.

CONCLUSION

Critically ill cancer patients have a high incidence of high BMI;
approximately six of every ten patients admitted to the ICU with
a serious condition are overweight or show several degrees of
obesity. The ICU mortality of the patients with a body mass index <
25 kg/m? and > 25 kg/m? was similar. The independent prognostic
factor of ICU death in critically ill patients with a BMI > 25 kg/m?
was the number of organ dysfunctions, especially when two or
more organs are affected.
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Resumen

Introduccion: las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en las mujeres tras la menopausia, ya que después de
esta etapa se producen profundos cambios metabolicos y hormonales que favorecen el desarrollo de sindrome metabdlico. Un aumento en el
porcentaje de la grasa visceral puede estar relacionado con la aparicion de dicho sindrome.

Objetivo: establecer la relacion entre la grasa visceral y los parametros del sindrome metabolico y determinar el punto de corte dptimo para las
variables relacionadas con la obesidad, en mujeres con un factor de riesgo cardiovascular.

Método: estudio descriptivo transversal realizado en dos centros de salud urbanos de Espafia. Fueron evaluadas 320 mujeres de edades
comprendidas entre 45y 60 afos con hipertension, diabetes mellitus y/o dislipemia. Se estudiaron edad, actividad estrogénica, grasa visceral
y grasa corporal medida a través de un dispositivo de bioimpedancia, indice de masa corporal, perimetro abdominal, presion arterial sistdlica y
diastolica, triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad, glucosa y presencia o no de sindrome metabolico.

Resultados: las mujeres menopdusicas presentaban mayor cantidad de grasa visceral (p = 0,011). Se observé una correlacion significativa entre

Palabras clave: la grasa visceral y todos los parametros definitorios del sindrome metabolico (p < 0,05). El punto de corte optimo para las variables relacionadas
. ) con la obesidad fue: grasa visceral (8 kg), perimetro abdominal (93,5 cm), indice de masa corporal (26,9 kg/m?) y grasa corporal total (24,3 kg).
enopausia.
Smdré’me metabélico. Conclusiones: mostraron mayor cantidad de grasa visceral las mujeres menopausicas. Se observa una asociacion entre la grasa visceral y
Grasa intraabdominal. los parametros que definen el sindrome metabdlico. Seria recomendable realizar un estudio mas complejo que estudiase la utilidad de la grasa
Mujeres. visceral como posible parametro de cribado en el sindrome metabdlico.
Abstract

Introduction: Cardiovascular diseases are the leading cause of death in women after menopause, since after this stage there are profound
metabolic and hormonal changes which favor the development of metabolic syndrome. An increase in the percentage of visceral fat may be
related to the onset of this syndrome.

Objective: To establish the relationship between visceral fat and parameters of the metabolic syndrome and to determine the optimal cut-off
point for the variables related to obesity in women with a cardiovascular risk factor.

Method: Cross-sectional descriptive study carried out in two urban health centers in Spain. We evaluated 320 women aged 45 to 60 years with
hypertension, diabetes mellitus and/or dyslipidemia. Age, estrogenic activity, visceral fat and body fat measured through a bioimpedance device,
body mass index, abdominal perimeter, systolic and diastolic blood pressure, triglycerides, high density lipoprotein, glucose and the presence or
absence of syndrome metabolic were considered.

Key words: Results: There is a significant correlation between visceral fat and all metabolic syndrome defining parameters (p < 0.05). The optimum cut-offs

. for obesity-related variables were visceral fat (8 kg), abdominal perimeter (93.5 cm), body mass index (26.9 kg/m?) and total body fat (24.3 kg).
enopause.

Metabponc syndrome. Conclusions: Menopausal women showed more visceral fat. An association between visceral fat and the parameters that define the metabolic

Intraabdominal fat. syndrome is observed. It would be advisable to perform a more complex research to study the utility of visceral fat as a possible screening

Women. parameter in the metabolic syndrome.

Recibido: 02/03/2017
Aceptado: 04/05/2017

- - — — ) ) ) Correspondencia:
Soto Rodriguez A, JGarcia Soidan JL, Arias Gomez MJ, Leirés Rodriguez R, Del Alamo Alonso A, Pérez a , , o
Fernandez MR. Sindrome metabdlico y grasa visceral en mujeres con un factor de riesgo cardiovascular. M* Reyes Pérez Fernandez. Escuela Universitaria de
Nutr Hosp 2017:34:863-868 Enfermeria. Xerencia de Xestion Integrada de Ourense

SERGAS. Ruia Rdmon Puga, s/n. 32004 Ourense
DOI: http://dx.doi.org/10.20960/nh.1085 e-mail: mariareyes.perez.fernandez@sergas.es



864

INTRODUCCION

Desde la primera definicion de sindrome metabdlico (SM) rea-
lizada por la OMS en 1999, se han propuesto otras definiciones
alternativas, siendo las mas aceptadas las de la International
Diabetes Federation, la American Heart Association y el National
Heart, Lung and Blood Institute (1,2). Todas coinciden en que el
SM consiste en la agregacion de una serie de signos hiologicos o
habitos adquiridos que favorecen la aparicion de enfermedades
cardiovasculares (factores de riesgo cardiovascular) como son
la obesidad abdominal, la dislipemia y la elevacion de la presion
arterial y la glucemia (1).

Durante la menopausia y la perimenopausia, periodo anterior a
la menopausia, en el que se produce la declinacion de la fertilidad
y aumenta la irregularidad de los ciclos menstruales, aumenta la
posibilidad de sufrir SM (1,3). Este hecho es debido a la inminente
pérdida de la funcion ovarica y la reduccion de las concentracio-
nes circulantes de estrdgenos, ocasionadas por los profundos
cambios metabdlicos y hormonales propios de ambas etapas,
que provocan, entre otras, modificaciones en la resistencia a la
insulina, alteraciones en el perfil lipidico, hipertension y cambios
en la distribucion del tejido adiposo visceral y corporal (3-6).

Por otra parte, la medicion de la grasa visceral (GV) permite
identificar a los pacientes que presenten un exceso de la misma
y que, por esta causa, podrian estar sometidos a una situacion de
alto riesgo cardiovascular. En la practica clinica, el tejido adiposo
visceral se puede medir de diferentes formas: ecografia, densito-
metria de energia dual, resonancia magnética nuclear y también
con bioimpedancia. Esta tltima resulta una forma de medicion
sencilla y econdmica que permite distinguir en el tejido adiposo
corporal la grasa visceral y la grasa troncular o abdominal (8)
basandose en la medicion de la resistencia que un cuerpo opone
al paso de una corriente (8,9).

El objetivo de este estudio fue establecer la relacion entre la
grasa GV y los parametros del SMy determinar el punto de corte
Optimo para las variables relacionadas con la obesidad en mujeres
con un factor de riesgo cardiovascular.

METODOLOGIA

Se trata de un estudio descriptivo transversal realizado en el
ambito de la Atencion Primaria, que conto con la aprobacion del
Comité Etico de Galicia y que pertenece a la primera fase de un
estudio mas amplio, un ensayo clinico que evalud la eficacia de
una intervencion educativa (10). El tamafio muestral, calculado
para el estudio matriz, se realizd basandose en trabajos similares
(11), estimandose una diferencia estandarizada en la media de la
tension arterial sistdlica de 5,7 mmHg entre los grupos interven-
cion y control. Considerando que la desviacion estandar esperada
en dicho parametro era del 15,2 mmHg, para un nivel de confian-
za del 95% y una potencia del 80%, se necesitaba una muestra
de 320 mujeres, permitiendo una tasa de pérdidas del 30%.

De los cinco centros de salud urbanos con los que cuenta la
ciudad de Ourense, para facilitar el proceso de reclutamiento se
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seleccionaron de forma aleatoria dos. Estos dos centros dan cober-
tura a una poblacion de 14.455 muijeres, de edades comprendidas
entre los 45 y los 60 arios. Se incluyeron en el estudio aquellas
muijeres que presentaban diagndstico médico de al menos un factor
de riesgo cardiovascular (diabetes mellitus, dislipemia y/o hiperten-
sion), quedando excluidas las mujeres que rechazaron colaborar en
el mismo y/o las que presentasen alguna enfermedad o situacion
psiquica que desaconsejara su participacion. La captacion se realizd
durante los meses de mayo y junio de 2013 mediante invitacion,
desde las consultas de medicina y/o enfermeria, y por via telefoni-
ca. Las pacientes que aceptaron participar fueron entrevistadas y
valoradas después de firmar la hoja de consentimiento informado;
en el caso de no poseer una analitica de sangre venosa reciente
(de los Ultimos seis meses segun el protocolo establecido [12]),
esta era solicitada por el facultativo correspondiente. Las varia-
bles estudiadas fueron: edad, nivel de actividad estrogénica (se
consideraban menopausicas aquellas mujeres que no presentaban
menstruacion desde hacia mas de 12 meses), indice de masa cor-
poral (IMC), perimetro abdominal, presion arterial sistolica (PAS) y
presion arterial diastdlica (PAD), triglicéridos, colesterol de las lipo-
proteinas de alta densidad (cHDL), glucosa y presencia o no de SM.
De acuerdo con la ltima definicion armonizada, el diagndstico de
SM requirié cumplir al menos tres de 10s cinco criterios siguientes:
circunferencia de cintura > 88 cm, glucemia > 100 mg/dl o recibir
farmacos antidiabéticos, presion arterial sistolica > 130 mmHg o
diastolica > 85 mmHg o recibir farmacos antihipertensivos, trigli-
ceridemia > 150 mg/dl, y colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad en suero < 50 mg/dl (13). La GV y la grasa corporal total
se midieron con ayuda de un dispositivo de impedancia bioeléctrica
(Tanita SC-330). Las condiciones requeridas para la medicion de
la grasa visceral fueron: antes de la medicion evacuar la vejiga, no
haber realizado actividad fisica las 12 horas anteriores, no realizar
la medicion si la paciente estuviese menstruando, quitar todo tipo de
objetos metalicos o joyas que pudieran interferir en los resultados y
realizar la medicion con ropa ligera (14).

Para la descripcion de las variables categdricas se emplearon
frecuencias absolutas y porcentajes y para las variables numeé-
ricas se utilizaron medidas de tendencia central y de dispersion
(media y desviacion estandar). El analisis bivariable se realizd
mediante comparacion de medias, una vez comprobada la norma-
lidad de los datos de la muestra (test de Kolmogorov-Smirnov); se
utilizaron pruebas paramétricas (t de Student) y no paramétricas
(U de Mann-Whitney) y curvas ROC (receiver operating characte-
ristic) para obtener puntos de corte en las variables. Para analizar
la causalidad de la GV en el SM se realizo una regresion logistica.
Para comparar las AUC (area under the curve) se usé el méto-
do propuesto por Delong. En todos los andlisis se consideraron
estadisticamente significativas las diferencias con p < 0,05. Los
analisis se realizaron utilizando el software libre R.

RESULTADOS

En latabla | se exponen las medias y desviaciones estandar de
las diferentes variables estudiadas. Destaca el elevado IMC, que

[Nutr Hosp 2017;34(4):863-868]



SINDROME METABOLICO Y GRASA VISCERAL EN MUJERES CON UN FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR 865
Tabla I. Parametros definitorios del sindrome metabdlico en las mujeres del estudio
Variables (I\:l:zt:os) No m(zn:;::;)smas Me?no:az%s_,l)cas .
Edad, afios, media (DE) 53,32 (4,37) 49,81 (3,08) 55,24 (3,74) < 0,05
IMC, kg/m?, media (DE) 28,12 (5,54) 27,8 (5,97 28,15 (5,39) 0,421
Grasa visceral, kg, media (DE) 8,02 (2,9 7,46 (3) 8,32 (2,81) 0,306
Grasa corporal, kg, media (DE) 25,61 (9,62) 25,41 (10,12) 25,83 (9,31) 0,823
PA, cm, media (DE) 94,53 (14,65) 93,81 (14,14) 95,35 (13,72) 0,429
PAS, mmHg, media (DE) 126,4 (16,20) 127,18 (16,94) 126,01 (15,82) < 0,05
PAD, mmHg, media (DE) 76,64 (9,99) 77,24 (9,83) 76,31 (10,08) 0,324
Triglicéridos, mg/dl, media (DE) 118,6 (69,66) 119,9 (87,06) 117,9 (57,95) 0,647
Glucosa, mg/dl, media (DE) 95,95 (23,23) 91,45 (16,10) 98,41 (26,04) < 0,05
cHDL, mg/dl, media (DE) 61,77 (11,98) 60,77 (10,78) 62,31 (12,59) 0,508
Sindrome metabdlico, n (%) 86 (26,9%) 28 (32,6%) 58 (67,4%) <0,05

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; PA: perimetro abdominal; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastdlica; cHDL: colesterol unido

a lipoproteinas de alta densidad.

presentaba un valor medio de 28,12 + 5,54 kg/m?. El 66,7%
sufria sobrepeso u obesidad y el 63% mostraba un perimetro
abdominal superior a 0,88 cm. Presentaban un tnico factor de
riesgo 237 mujeres (73,75%), de las cuales la gran mayoria
eran dislipémicas. Mostraban dos factores de riesgo 76 mujeres
(24,06%) y solo siete (2,19%) sufrian los tres factores de riesgo
cardiovascular. Seguian al menos un tipo de tratamiento antidia-
bético, antihipertensivo o hipolipemiante 195 mujeres (61,7%),
de las cuales el 37,3% (118) tomaba medicacion antihipertensiva,
el 38,6% (122 mujeres) hipolipemiante y el 7,6% (24 mujeres)
antidiabéticos orales o insulina.

Las mujeres menopausicas del estudio presentaban signifi-
cativamente mayor cantidad de GV (p = 0,011) respecto a las
mujeres no menopausicas (Tabla I). Por otro lado, el 26,9% (86
mujeres) cumplia los criterios diagndsticos de SM explicados en
el anterior apartado, siendo el 67,4%(58) mujeres menopausicas
y el 32,6% (28) no menopausicas.

El estudio de la correlacion entre GV y los parametros definito-
rios del SM fue estadisticamente significativo en todos los casos,
con un coeficiente de correlacion maximo de la GV con el IMC (r
= 0,955), con la grasa corporal (r = 0,951) y con el perimetro
abdominal (r = 0,909).

Asimismo, se llevo a cabo una regresion logistica entre la GV y
los parametros del SM, observandose una relacion de causalidad
significativa al aumentar 1,54 (IC 95%; 1,37-1,73) veces el riesgo
de padecer SM por cada aumento de una unidad de GV.

La tabla Il presenta los valores del area bajo la curva ROC
(AUC-ROC), la significacion estadistica entre el valor AUC-ROC
de cada parametro relacionado con la obesidad y el de la GV.
También muestra la sensibilidad y la especificidad de los pun-
tos de corte para la deteccion del SM de cada una de estas
variables. Solo se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,02) entre las AUC-ROC de la GV (0,81) y la
grasa corporal (0,79). Al comparar las AUC-ROC de las mujeres
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no menopausicas y menopausicas no se observaron resultados
significativos.

Respecto a los puntos de corte dptimos de cada variable en
el total de las mujeres participantes, podemos observarlos en la
tabla Il. En las mujeres no menopausicas, estos fueron: GV (9 kg),
perfimetro abdominal (100 cm), IMC (29,3 kg/m?) y grasa subcu-
tanea total (28,9 kg); y en las mujeres menopausicas fueron: GV
(8 kg), perimetro abdominal (94 cm), IMC (26,9 kg/m?) y grasa
subcutanea total (24,3 kg). La maxima sensibilidad con respecto
al punto de corte Optimo se encontrd en la grasa visceral, tanto
en el total de pacientes (90,9%) como especificamente en las
mujeres menopausicas (92,4%).

Para una mejor aclaracion de los datos, se formaron cuatro
subgrupos segun los diferentes puntos de corte de la GV y el
perimetro abdominal (Fig. 1 A-C): subgrupo 1: GV y perimetro
abdominal por debajo del punto de corte; subgrupo 2: GV baja 'y
perimetro abdominal por encima del punto de corte; subgrupo 3:
GV alta y un perimetro abdominal por debajo del punto de corte;
y subgrupo 4: GV y perimetro abdominal por encima del punto de
corte. Se observo que la maxima prevalencia de SM en el total de
las mujeres participantes en el estudio se encontr¢ en el subgrupo
4 (563,6%), mujeres con niveles de GV'y de perimetro abdominal
por encima de los puntos de corte (Fig. 1A). Al diferenciar entre
mujeres menopausicas y no menopausicas, estas ultimas (Fig. 1B)
presentaban la maxima prevalencia (60%) de SM en el subgrupo
3 (GV alta y un perimetro abdominal por debajo del punto de
corte), y en las mujeres con menopausia (Fig. 1C) presentaban
maxima prevalencia (53,49%) en el subgrupo 4 (GV'y perimetro
abdominal por encima del punto de corte). Solo se encontraron
diferencias significativas en la prevalencia de SM en las muje-
res no menopausicas entre 1os subgrupos 1 (5,36%), con GV y
perimetro abdominal por debajo del punto de corte, y subgrupo 2
(50%), con GV baja y perimetro abdominal por encima del punto
de corte (Fig. 1B).
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Tabla Il. Areas bajo la curva ROC para los parametros relacionados con la obesidad,
asi como la sensibilidad y la especificidad en el punto de corte éptimo para la deteccion
del sindrome metabdlico

| Media = DE | AUC ROC (95%) | p-valor | Punto corte | Sensibilidad (%) | Especificidad (%)

Total mujeres (n = 320)

Grasa visceral (kg) 8,02 (2,90) 0,81 (0,76-0,86) 8 90,9 64,9
PA (cm) 99,66 (13,82) 0,81 (0,75-0,86) 0,905 93,5 87,2 63,8
IMC (kg/m?) 28,12 (5,54) 0,79 (0,74-0,85) 0,175 26,9 87,0 63,3
Grasa corporal (kg) 25,61 (9,62) 0,79 (0,73-0,84) 0,002 24,3 87,0 63,3
No menopdusicas (n = 113)
Grasa visceral (kg) 7,46 (3) 0,82 (0,73-0,91) 9 79,2 78,6
PA (cm) 93,81 (14,14) 0,80 (0,70-0,90) 0,346 100 75 78,6
IMC (kg/m?) 27,8 (5,97) 0,79 (0,69-0,9) 0,071 29,3 79,2 81,4
Grasa corporal (kg) 25,41 (10,12) 0,79 (0,68-0,89) 0,072 28,9 75 78,6
Menopausicas (n = 207)
Grasa visceral (kg) 8,32 (2,81) 0,80 (0,74-0,87) 8 92,4 61,9
PA (cm) 95,35 (13,72) 0,81 (0,74-0,87) 0,884 94 87,0 64,4
IMC (kg/m?) 28,15 (5,39) 0,80 (0,74-0,87) 0,957 26,9 86,8 65,2
Grasa corporal (kg) 25,83 (9,31) 0,79 (0,72-0,85) 0,261 24,3 88,7 66,1

*n < 0,05. DE: desviacion estandar; ROC: caracteristica operativa del receptor; PA: perimetro abdominal; IMC: indice de masa corporal.
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Figura 1.

Prevalencia de sindrome metabolico segun los puntos de corte de la grasa visceral
y el perimetro abdominal en el total de las mujeres, en las no menopausicas y en
las menopdusicas. A. Prevalencia sindrome metabdlico en el total de mujeres del
estudio (no menopdusicas y menopausicas). B. Prevalencia de sindrome metaboli-
co en las menopausicas (GV: grasa visceral; PA: perimetro abdominal. *p < 0,05).

DISCUSION

Los resultados del presente estudio en mujeres con un factor
de riesgo cardiovascular parecen reflejar la posible asociacion
entre la cantidad de GV y los parametros caracteristicos del SM,
es decir: disminucion del cHDL, elevacion de los triglicéridos, de la
glucosa, de la presion arterial sistdlica y diastolica y del perimetro
abdominal. En relacion a este hecho, el estudio de Fernandez y
cols. (1) demuestra que existe una fuerte asociacion entre el tejido
adiposo abdominal y corporal con el tejido adiposo epicardico
medido por ecocardiografia en mujeres posmenopausicas. Se ha
observado que la grasa epicardica de las mujeres produce mayo-
res concentraciones de leptina que la de los varones (5,15,16).
Actualmente se esta estudiando la relacion de esta citocina con el
riesgo cardiovascular (5,15,16), planteandose si es la precursora
de la obesidad y la diabetes, asi como de la disminucion de la
distensibilidad arterial.

También se observo que el maximo coeficiente de correlacion
se encontro entre la GV con el IMC, con la grasa corporal y con el
perimetro abdominal. Por tanto, la GV tuvo un rendimiento acep-
table en la prediccion de los factores de riesgo cardiovascular que
definen el SM. Estos resultados son similares a los obtenidos por
Ozhan'y cols. (9).

Las mujeres menopausicas mostraron correlaciones estadisti-
camente significativas entre la GV y un mayor nimero de parame-
tros caracteristicos del SM que las no menopausicas. Esto puede
deberse a que las mujeres menopausicas mostraron niveles de
grasa visceral muy superiores al otro grupo de mujeres. Este
hallazgo que ya habia sido descrito en otros estudios (4-6) no
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coincide con el de Lee y cols. (15), pues en este caso hallaron
las correlaciones mas intensas en mujeres premenopausicas; sin
embargo, en el estudio de estos autores solo el 27,36% de su
muestra eran mujeres que ya habian cesado su actividad estro-
geénica hacia mas de 12 meses. Ademas, se demostré una cau-
salidad significativa de la GV en el sindrome metabdlico, lo que
demuestra la importancia de valorar este parametro en las muje-
res en esta fase, caracterizada por mltiples cambios fisiologicos.

Hasta el momento, la medida de perimetro abdominal también
se ha utilizado para evaluar la obesidad central y estimar el ries-
go cardiovascular; sin embargo, las variaciones en las medidas
realizadas por los distintos investigadores pueden afectar a la vali-
dez de los resultados, ya que el perimetro abdominal no permite
diferenciar con certeza entre una gran cintura por incremento en
el tejido subcutaneo o de grasa visceral (4). En el estudio de Kim
y cols. (17) se demostrd que las AUC-ROC de la GV medidas por
tomografia computarizada fueron estadisticamente mayores que
las del perimetro abdominal e IMC en una cohorte de mujeres
coreanas. En el presente estudio solo se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las AUC-ROC de la GV y la
grasa corporal total.

Asi, al igual que en otros estudios (14,16), la GV mostré una
sensibilidad y una especificidad ligeramente mayor que el resto
de parametros estudiados. No obstante, en el estudio de Ozhan'y
cals. (9) anteriormente citado, el perimetro abdominal mostro una
AUC-ROC superior a la GV medida por bioimpedancia, pero en
este trabajo no hicieron diferencias entre mujeres menopausicas
y no menopausicas. Por lo tanto, en el presente estudio, al igual
que en el de Baudrand y cols. (7), la GV podria tener una mayor
capacidad para predecir el SM que las otras variables relaciona-
das con la obesidad.

Los puntos de corte dptimos de la GV medidos por bioimpe-
dancia y analizados en estudios mas recientes (7,17) no son
comparables a los de la presente investigacion ya que utilizaron
unidades de medida diferentes. En este trabajo, el punto de corte
optimo de la GV para la maxima sensibilidad y especificidad, con
el fin de predecir el SM, fue ligeramente inferior en las mujeres
menopausicas que en las no menopausicas, lo que indica que a
partir de ese punto de corte inferior las mujeres menopausicas
deberian ser estudiadas con mayor profundidad para prevenir
posibles complicaciones cardiovasculares. No obstante, en el
trabajo de Mousa y cols. (14) emplearon un analizador de grasa
corporal similar al utilizado en el presente estudio, determinando
un punto de corte dptimo de GV para predecir el SM, superior a
nuestro resultado. Sin embargo, la muestra analizada por estos
autores era muy reducida y la edad media de las mujeres, mucho
menor. Quizas este Ultimo aspecto, la edad media superior de las
mujeres del presente trabajo, haya influido para obtener unos
resultados en las mujeres no menopausicas no muy positivos,
tanto en la especificidad como en la sensibilidad de los parame-
tros relacionados con la grasa visceral.

Al analizar la prevalencia de SM en los diferentes subgrupos
segun los niveles de GV y perimetro abdominal, se han obtenido
resultados similares al estudio de Kim y cols. (17), aunque este
no analizd en este sentido las diferencias entre menopausicas y
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no menopausicas. En el presente estudio solo se demostré una
asociacion significativa entre el perimetro abdominal y la preva-
lencia de SM en las mujeres no menopdusicas con GV por debajo
del punto de corte. Esto puede relacionarse con el hecho de que
en este estudio se observo que las mujeres que todavia no han
sufrido la menopausia tienen menor cantidad de grasa visceral,
lo que favorece que el perimetro abdominal se asocie en mayor
medida con el riesgo de sufrir SM.

El andlisis de impedancia bioeléctrica ha demostrado una
correlacion positiva con otros métodos mas sofisticados, como
la absorciometria dual de rayos X y la tomografia computarizada
(18,19). No obstante, son métodos desventajosos debido a la
exposicion a la radiacion, las dificultades técnicas y el alto costo.
En este sentido, la bioimpedancia es una técnica no invasiva, de
facil manejo, muy economica y que, ademas, tiene muy limitada
la variabilidad inter e intraobservador (7,9,14). Sin embargo, para
que este método sea preciso y fiable se deben tener en cuenta
ciertas condiciones de medida (9,14).

Hasta el momento, este es el primer estudio llevado a cabo en
nuestro ambito que relaciona la GV medida por bioimpedancia con
los parametros caracteristicos del SM en mujeres con al menos
un factor de riesgo cardiovascular. Por otro lado, el estudio tiene
ciertas limitaciones; entre ellas, la mas evidente es que se trata de
un estudio descriptivo transversal, el cual no permite evaluar con
certeza la utilidad de una técnica de cribado y tampoco predecir
una patologia. Sin embargo, con este trabajo los autores han
hecho una primera aproximacion a este interesante tema. Otra
limitacion es que se trata de una poblacion local, lo que podria
limitar la generalizacion de resultados. No obstante, la prevalencia
de estos factores de riesgo cardiovascular es tan elevada en el
intervalo de edad estudiado, que los resultados de este estudio
podrian aplicarse a una gran parte de la poblacion femenina de
esta edad. Por otro lado, no se tuvo la posibilidad de comparar la
GV medida por bioimpedancia con otros métodos mas sofistica-
dos y costosos, lo que seria de gran importancia para demostrar
la fiabilidad y validez de este método.

Finalmente, seria recomendable realizar un seguimiento de esta
cohorte de muijeres para comprobar si los valores de GV siguen
manteniendo una relacion estadisticamente significativa con los
parametros que definen el SM. Ademas, seria pertinente realizar
un abordaje analitico con seguimiento longitudinal o un estudio
experimental para evaluar la utilidad de esta posible técnica de
cribado.
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Abstract

Introduction: The relationship between diet and health has aroused scientific interest, especial