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La valoracion nutricional, ;debe de formar parte
de los cuidados paliativos?

Should the nutritional evaluation be part of the palliative care?

Los cuidados paliativos tienen como objetivo principal mantener la calidad de vida del paciente en situacion
de enfermedad avanzada y final de la vida, y estd condicionada por muchos aspectos que influyen negativa-
mente en ella. Los tratamientos oncoldgicos, el mal control de sintomas, el impacto emocional y social, y otros
muchos factores mas, hacen que nuestros pacientes sufran un deterioro progresivo en las fases avanzadas de
las enfermedades durante el final de sus vidas. Una estricta valoracion y abordaje de estos problemas mejoran
su situacion e influyen positivamente sobre el pronostico.

Uno de los problemas mas comunes en los pacientes oncologicos avanzados es el sindrome caguexia-anore-
xia (1), y posiblemente de los que mas impacto produce en la calidad de vida. La valoracion del estado nutricional
y su seguimiento riguroso, asi como el diagndstico temprano de los problemas que conducen hacia la caquexia,
tales como la disminucion de la ingesta de los alimentos, el aumento de la pérdida de los factores nutricionales,
las alteraciones metabalicas y, sobre todo, los efectos adversos de los tratamientos antitumorales requieren un
abordaje complejo y multidisciplinar para revertir a tiempo la temida malnutricion. La incidencia de malnutricion
en pacientes al final de la vida se estima entre el 50 y el 75 % (2), y no debemos de olvidar el impacto que este
hecho tiene sobre la supervivencia y la posibilidad de seguir con tratamientos antitumorales de indole paliativo.
El articulo publicado en este nimero de la revista Nutricion Hospitalaria, “La evaluacion nutricional del paciente
oncoldgico en cuidado paliativo es una pieza clave en la atencion integral y de la supervivencia”, asi lo demues-
tra, tras el andlisis observacional de un amplio niimero de pacientes (3). Los profesionales que nos dedicamos a
los cuidados paliativos necesitamos apoyarnos en la evidencia cientifica para que nuestros pacientes vivan mas
y mejor; las condiciones de maxima fragilidad hacen mas dificil la investigacion y sus limites éticos condicionan
mucho el disefio de estudios experimentales basados en ensayos clinicos. Es cada vez mas frecuente la reco-
mendacion de productos para implementar la nutricion, y que los pacientes ven como necesarios, pero su coste
y eficiencia necesita de amplia investigacion e indicaciones rigurosas.

Toda decision clinica conlleva otra decision ética. Los asuntos relacionados con la nutricion y alimentacion
requieren un analisis preciso de cara a la decision de iniciar o suspender medidas nutricionales; estas medidas
a veces son agresivas (sondas nasogastricas, PEG, etc.) y producen efectos secundarios que impactan sobre el
prondstico y, sobre todo, sobre la calidad de vida (4). Saber distinguir sobre lo que es un cuidado basico o no,
conocer las implicaciones éticas que tienen decisiones como no iniciar o retirar, y otros muchos aspectos rela-
cionados con la bioética y sus principios (justicia, autonomia, beneficencia y no maleficencia) requiere formacion
y toma de decisiones consensuadas por el equipo terapéutico. El articulo que se publica en este nimero sobre
las recomendaciones del Grupo de Trabajo de Etica de la SENPE sobre nutricién en cuidados paliativos es un
extraordinario documento que resuelve las dudas éticas que los clinicos pueden plantearse a la hora de enfren-

©Copyright 2022 SENPE y ©Aran Ediciones S.L. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).
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tarse a decisiones en diversos escenarios relacionados con la nutricion y la alimentacion. Las recomendaciones
que aporta este articulo estan resumidas en unas tablas que deberian ser tenidas muy en cuenta antes de
tomar cualquier decision clinica de inicio y/o finalizacion de medidas extraordinarias nutricionales (3). Asi pues,
la valoracion nutricional y su abordaje multidisciplinar deben formar parte de los cuidados paliativos avanzados
y ayudar asi a mejorar la calidad de vida, optimizar los tratamientos y prolongar la supervivencia.

Conflicto de intereses: el autor declara no tener conflicto de interés.

Alvaro Gandara del Castillo
Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz. Madrid
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with outcomes
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Abstract

Introduction: subarachnoid hemorrhage (SAH) is a rare and life-threatening cerebrovascular disease. Mitigating the factors that compromise
patient recovery during neurocritical care due to SAH is of clinical benefit.

Objectives: to evaluate the nutritional risk of patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage using “The Modified Nutrition Risk in the
Critically Ill” (mNUTRIC) score, and examine its association with outcomes such as mortality, time of mechanical ventilation, and functional status
among Survivors.

Methods: we designed a cross-sectional study. Patients with SAH admitted to the neurointensive critical care unit (neurolCU) in a tertiary care
public hospital were eligible. The inclusion criteria were a minimum stay in the intensive care unit (ICU) of 24 hrs for subarachnoid hemorrhage
from a nontraumatic, spontaneously ruptured cerebral aneurysm, and hospital admission within 24 hrs after the onset of symptoms.

Keywords: Results: high nutritional risk as stratified by the mNUTRIC score was associated with discharge type (OR = 0.346; 95 % Cl = 0.182-0.650; p =

. 0.001), acute hypertensive hydrocephalus (OR = 4.371; 95 % Cl = 2.283-8.549; p < 0.001), and functional outcome (OR = 0.106; 95 %
Subarachnoid hemorrhage. (] = 0.025-0.0388; p < 0.001). The mNUTRIC score was significantly different among median age (p < 0.001), length of stay in the neurolCU

’S*Qifefﬁfcyessml-n'fe“n‘ggf;“ﬂ' (p = 0.005), SOFA score (p < 0.001), and APACHE Il score (p < 0.001) categories.
care units, Critical care Conclusions: this study demonstrated an association between nutritional risk assessment and outcomes such as length of stay in the neurolCU,
outcomes. Mortality. type of discharge, functional status, and mortality prediction accuracy.
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Resumen

Introduccion: la hemorragia subaracnoidea es una forma rara de enfermedad cerebrovascular que pone en peligro la vida del paciente. Reducir
los factores que comprometen la recuperacion de los pacientes durante los cuidados neurocriticos tiene beneficio clinico.

Objetivo: evaluar el riesgo nutricional de los pacientes con hemorragia subaracnoidea por aneurisma utilizando la puntuacion “The Modified
Nutrition Risk in the Critically ll” (mNUTRIC) y su asociacion con resultados como la mortalidad, el tiempo de ventilacion mecanica y el estado
funcional entre los supervivientes.

Método: disefiamos un estudio transversal. Fueron elegibles los pacientes con hemorragia subaracnoidea ingresados en la unidad de cuidados
criticos neurointensivos (neuroUCI) de un hospital publico de atencion terciaria. Los criterios de inclusién fueron una permanencia minima
de 24 horas en la UCI, hemorragia subaracnoidea por rotura espontanea no traumatica de aneurisma cerebral, e ingreso hospitalario en
las 24 horas siguientes al inicio de los sintomas.

Resultados: el alto riesgo nutricional estratificado por la puntuacion mNUTRIC se asocié con el tipo de alta (OR = 0,346; 1C 95 % = 0,182-
0,650; p = 0,001), la hidrocefalia hipertensiva aguda (OR = 4,371; IC 95 % = 2,283-8,549; p < 0,001) y el resultado funcional
(OR =0,106; IC 95 % = 0,025-0,0388; p < 0,001). La puntuacion mNUTRIC presentd diferencias estadisticamente significativas entre
las medianas de edad (p < 0,001), duracion de la permanencia en la neuroUCI (p = 0,005), puntuacion SOFA (p < 0,001) y puntuacion

la nutricion. Unidades
de cuidados intensivos.
Resultados de cuidados
criticos. Mortalidad.

APACHE Il (p < 0,001).

INTRODUCTION

Conclusion: este estudio demuestra una asociacion de la evaluacion del riesgo nutricional con resultados como la necesidad de ventilacion
mecéanica, la duracion de la permanencia en la neuroUCI, el tipo de alta, el estado funcional y la precision en la prediccion de la mortalidad.

METHODS

Subarachnoid hemorrhage (SAH) is a rare and life-threatening
form of cerebrovascular disease, with rupture of one aneurysm
accounting for 85 % of all subarachnoid hemorrhages (1). The
mortality rate of SAH is up to 35 %, and at least 33 % of those
who survive present with permanent disabilities (2).

Mitigating the factors that compromise patient recovery during
neurocritical care due to SAH is of paramount importance. Poor
nutrition is one of the main factors that leads to an increase in
pro-inflammatory cytokines and a hypercatabolic state due to the
release of stress hormones (3). The gold standard for nutritional
evaluation is indirect calorimetry (IC), which is not usually availa-
ble in the public health system. Previous studies have shown that
aneurysmal subarachnoid hemorrhage creates a catabolic state
similar to traumatic brain injury (4), and patients undergoing in-
terventions experience a considerable elevation in resting energy
expenditure (3).

The American Society for Enteral and Parenteral Nutrition
(ASPEN) and the Society of Critical Care Medicine (SCCM) rec-
ommend that patients be evaluated within 48 h of admission to
an intensive care unit to analyze nutritional risk (5). The Nutri-
tion Risk in Critically ill (NUTRIC) score is an effective nutritional
risk assessment tool developed specifically for critically ill pa-
tients (6). The Modified Nutrition Risk in the Critically Il (mNU-
TRIC) score is a simpler version that incorporates age, APACHE
II, SOFA, number of comorbidities, and days from hospital to in-
tensive care unit admission as variables. The patients were then
divided into two categories: 0-4, the low score category, and 5-9,
the high score category (7,8).

This study aimed to evaluate the nutritional risk of patients
with aneurysmal subarachnoid hemorrhage using the mNUTRIC
score in a public hospital critical care unit and its association with
outcomes such as mortality, time of mechanical ventilation, and
functional status among survivors.

STUDY DESIGN AND PATIENTS

This  cross-sectional study was conducted between
July 2020 and December, 2021. Patients with SAH admitted
to the neurointensive critical care unit (neurolCU) in a ter-
tiary-care public hospital were eligible. The total number of
ICU beds was 20.

Inclusion criteria were a minimum stay in the intensive care
unit (ICU) of 24 h, subarachnoid hemorrhage from a nontrau-
matic, spontaneously ruptured cerebral aneurysm, and hospital
admission within 24 h after the onset of symptoms. The exclu-
sion criteria were the absence of properly registered information
in the medical records, history of trauma, hematologic diseases,
and severe hepatic or renal dysfunction.

The present study was approved by our institutional research
ethics committee (CAAE: 33398920.1.0000.8153) and was de-
veloped in compliance with the principles of the World Medical
Association and the Declaration of Helsinki.

DATA COLLECTION

The variables analyzed were age, sex, comorbidities, length of
mechanical ventilation, length of stay in the ICU, occurrence of
brain death, vasospasm, delayed cerebral ischemia, acute hy-
pertensive hydrocephalus requiring external ventricular drainage,
therapeutic modalities (endovascular embolization or surgical
clipping), Hunt-Hess score, Fisher scale, SOFA score, APACHE I
score, MNUTRIC score, modified Rankin scale (mRS) at 3 months
after hospital discharge, and body mass index.

Nutritional status at ICU admission was classified accord-
ing to the mNUTRIC score in the nutritional low-risk (mMNUTRIC
score < 5) and high-risk group (MNUTRIC score > 5).

[Nutr Hosp 2022;39(4):709-715]
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“NUTRITION RISK IN THE CRITICALLY ILL” SCORE, AND ITS ASSOCIATION WITH OUTCOMES

Functional outcomes defined by the mRS were classified into
good functional outcomes (MRS score of 0-2) and poor function-
al outcomes (MRS score of 3-6).

STATISTICAL ANALYSIS

IBM SPSS version 22.0 statistical software was used for the
analysis. The Kolmogorov-Smirnov test was used to verify sam-
ple normality. The results are expressed as percentage (for cate-
gory variables) and median and interquantile range 1-3 (25"-75"
percentile for continuous variables). Categorical variables were
analyzed using Pearson’s chi-square test and Fisher’s exact test.
Logistic regression analysis was used to analyze the associa-
tion between mNUTRIC groups and other categorical variables.
Results are presented as odds ratios (OR) and confidence inter-
vals (Cl). The Mann-Whitney U-test was used to compare con-
tinuous variables between the two groups. Survival analysis was
performed using Kaplan-Meier survival and expressed as the
log-rank Mantel-Cox chi-square. Receiver operating characteris-
tic (ROC) curve analysis was performed to analyze the accuracy
of mNUTRIC for death. In all analyses a significance level of 0.05
was considered.

RESULTS

One hundred and eighty-four patients were screened for this
study, and seven patients were excluded (met an exclusion crite-
rion or more). Clinical data were collected.

Table | describes the general characteristics of the samples.
The sample was comprised mostly of women (67.2 %). Medi-
an patient age was 56 years (interquartile range 1Q1-1Q3: 47-
64). The most commonly reported symptoms were syncope and
headache, whether isolated or not. Grade-Il and grade-IIl Hunt-
Hess Scale clinical status conditions were most frequently ob-
served. Sixty-two patients presented with Fisher Scale grade-4
conditions, and 23 presented with Fisher Scale grade-3 condi-
tions. Rates of vasospasm, delayed cerebral ischemia, and re-
bleeding were 48.6 %, 48.6 %, and 5.1 %, respectively. Acute
hypertensive hydrocephalus requiring external ventricular drain-
age occurred in 36.7 % of the patients.

Mechanical ventilation was required in 68.9 % of the patients.
Median total time of mechanical ventilation was 10 days (inter-
quartile range 1Q1-1Q3: 6-15) and median hospitalization time
in the neurolCU was also 10 days (interquartile range 1Q1-1Q3:
6-17). Systemic arterial hypertension and smoking were the
most common comorbidities.

Other relevant medians were as follows: body mass in-
dex, 26 (interquartile range 1Q1-103: 23-29); SOFA score, 5 (in-
terquartile range 1Q1-1Q3: 1-9); and APACHE |l score, 19 (inter-
quartile range 1Q1-1Q3: 12-26).

Table Il presents the comparison between the percentages of
sex and outcomes as divided according to the mNUTRIC score
nutritional group risk. There were no differences between groups

[Nutr Hosp 2022;39(4):709-715]

711
Table I. General characteristics
of patients in the neurolCU
. Median o
Variables (IQR, 1-3) n (%)

Age (years) 56 (47-64) | 177 (100 %)
Sex

Female 119 (67.2 %)

Male 58 (32.8 %)
First symptom

Syncope 46 (26 %)

Isolated headache 41 (23.2 %)

Headache and syncope 29 (16.3 %)

Seizures 10 (5.6 %)
Hunt Hess Scale

| 8 (4.5 %)

I 50 (28.2 %)

I 49 (27.7 %)

v 18 (10.2 %)
V 48 (27.1 %)
Fisher Scale

1 6 (3.4 %)

2 15 (8.5 %)
3 42 (23.7 %)
4 110 (62.1 %)
Mechanical ventilation requirement

Yes 122 (68.9 %)

No 55(31.1 %)
Vasospasm 86 (48.6 %)
Delayed cerebral ischemia 86 (48.6 %)
Rebleeding 9 (5.1 %)
Acute hypertensive hydrocephalus 65 (36.7 %)
Discharge to neurosurgery ward 105 (59.3 %)
Death 72 (40.7 %)
Time of mechanical ventilation (days) | 10 (6-15) | 122 (68.9 %)
Length of stay in the neurolCU (days) | 10 (6-17) | 177 (100 %)
Body mass index (kg/m3 26 (23-29) | 177 (100 %)
SOFA 5(1-9) 177 (100 %)
APACHE Il 19 (12-26) | 177 (100 %)
Systemic arterial hypertension 115 (65 %)
Diabetes mellitus 14(7.9 %)
Smoking 52 (29.4 %)
Alcoholism 23 (13 %)
mNUTRIC score

High risk 63 (35.6 %)

Low risk 114 (64.4 %)
Therapeutics

Endovascular coiling
Neurosurgical clipping

55 (31.1 %)
75 (42.4 %)
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Table Il. Comparisons between mMNUTRIC score groups considering sex and outcomes

mNUTRIC score classification
Variables p*
High nutritional risk Low nutritional risk
Sex Female 40 (33.6 %) 79 (66.4 %) 0.4
Male 23 (39.7 %) 35 (60.3 %) '
) - Yes 63 (51.6 %) 59 (48.4 %)
Need of mechanical ventilation No 00%) 55 (100 %) < 0.001
. Ward 27 (25.7 %) 78 (74.3 %)
Type of discharge Death 36 (50 %) 36 (50 %) 0.001
. Yes 3(33.3 %) 6 (66.7 %)
Rebleeding No 60 (35.7 %) 108 (64.3 %) 088
) Yes 15 (44.1 %) 19 (55.9 %)
Brain death No 48 (33.6 %) 95 (66.4 %) 024
Yes 28 (32.6 %) 58 (67.4 %)
Vasospasm No 35 (38.5 %) 56 (61.5 %) 041
- Yes 22 (39.3 %) 34 (60.7 %)
Delayed cerebral injury No 35 (33.3 %) 70 (66.7 %) 0.74
. Yes 37 (56.9 %) 28 (43.1 %)
Acute hypertensive hydrocephalus No 26 (23.3 %) 86 (76.8 %) < 0.001
. Good functional outcome 4 (8 %) 46 (92 %)
Functional outcome (mRS) Poor functional outcome 9 (45 %) 11 (55 %) <0.001

*Significant differences were calculated using the chi-square test, Differences between groups were considered significant at p < 0.05.

in term of distribution of sexes. Among the patients who required
mechanical ventilation, 51.6 % had a high nutritional risk, and
48.4 % had a low nutritional risk (p < 0.001). It is noteworthy that
all patients classified as having a high nutritional risk required
mechanical ventilation. Among patients who were discharged to
the ward, the majority (74.3 %) were classified as having low nu-
tritional risk. Only 25.7 % of patients discharged to the ward were
classified as having high nutritional risk (p = 0.001). Among pa-
tients who developed acute hypertensive hydrocephalus, 56.9 %
had a high nutritional risk and 43.1 % had a low nutritional risk
(p < 0.001). The majority of patients classified as having low
nutritional risk presented with good functional outcomes in the
third month after discharge (p < 0.001).

Table Il shows the results of the univariate logistic re-
gression analysis. High nutritional risk stratified by mNUTRIC
score was associated with discharge type (OR = 0.346; 95 %
Cl = 0.182-0.650; p = 0.001), acute hypertensive hydroceph-
alus (OR = 4.371; 95 % Cl = 2.283-8.549; p < 0.001), and
functional outcome (OR = 0.106; 95 % Cl = 0.025-0.0388; p <
0.001).

Table IV displays the comparison between the parameter
medians of the high and low mNUTRIC score groups. Patients
classified under high nutritional risk presented with higher me-
dians in all analyzed variables. Nevertheless, a statistically sig-

nificant difference was found only between the medians of age
(p < 0.001), length of stay in the neurolCU (p = 0.005), SOFA
score (p < 0.001), and APACHE Il score (p < 0.001).

Figure 1 shows a Kaplan-Meier survival curve stratified ac-
cording to nutritional risk status. Although the survival of pa-
tients at high nutritional risk was found to be lower, a statistically
significant association was not observed (log-rank Mantel-Cox:
1.205, p = 0.272).

Figure 2 is a ROC curve of the capability of mNUTRIC score to
predict the occurrence of death in the neurolCU. The area under
the curve was 0.694 (p < 0.001). mNUTRIC scores were signif-
icantly associated with ICU mortality with the cutoff score > 4
(sensitivity = 0.73, specificity = 0.52).

DISCUSSION

The main objective of this retrospective single-center study
was to evaluate the mNUTRIC score in a neurocritical care pop-
ulation and its association with death, time of mechanical venti-
lation, and functional status among survivors. To the best of our
knowledge, this is the first Brazilian study to evaluate the mNU-
TRIC score in patients with SAH, and one of the few in the country
to report epidemiological data about this population.
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Variable OR (95 % CI) Z-value p*
Sex (male) 1.298 (0.674-2.48) 0.787 0.431
Need of mechanical ventilation < 0.0001 (< 0.0001- < 0.0001) 0.014 0.989
Type of discharge 0.346 (0.182-0.650) -3.268 0.001
Rebleeding 0.9 (0.185-3.541) -0.45 0.884
Brain death 1.562 (0.722-3.340) 1.150 0.250
Vasospasm 0.772(0.414-1.431) -0.819 0.413
Delayed cerebral ischemia 1.263 (0.651-2.426) 0.697 0.486
Acute hypertensive hydrocephalus 4,371 (2.283-8.549) 4.391 < 0.0001
Functional outcome (MRS) 0.106 (0.025-0.0388) -3.257 0.001

*Results presented as odds ratios (OR) and confidence intervals (Cl). Associations were calculated using logistic regression and were considered significant at p < 0.05.

Table IV. Comparison of median values for the groups with high and low mNUTRIC scores

Variables mNUTRIC score classification
High nutritional risk Low nutritional risk p*
Median (IQR1-IQR3) Median (IQR1-IQR3)
Age (years) 62 (55-70) 52 (45-60) < 0.001
Time of mechanical ventilation (days) 10 (6-15) 8 (6-14) 0.300
Length of stay in the neurolCU (days) 12 (8-23) 9 (6-19) 0.005
Body mass index (kg/m3 27 (24-29) 25 (22-29) 0.057
SOFA 9 (6-11) 2 (1-6) < 0.001
APACHE Il 27 (24-30) 14 (10-18) < 0.001

*Significant differences were calculated using the Mann-Whitney U-test. Differences between groups were considered significant at p < 0.05.
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Figure 1. Figure 2.

Kaplan-Meier survival curves of patients according to nutritional risk status.
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Our study showed that aneurysmal subarachnoid hemor-
rhage was more common among women, with a median age
of 56 years. It is widely recognized that women are most com-
monly affected by SAH among the two sexes, and that the peak
of involvement occurs around the fifth decade of life (9). A Swiss
report showed that the median age of incidence of SAH in pa-
tients was 56 years, and that patients in that age group were
more severely affected, according to stratification and prognosis
scales; they also have a higher chance of rupture in case of an-
terior circulation aneurysm (10).

It has been reported that patients with acute neurological
injury have increased energy parameters due to hormonal and
pro-inflammatory cytokines, but factors such as delay in finding
appropriate intensive care units or recognizing the illness can
also interfere with correct treatment (3). Patients at high nutri-
tional risk also are at an elevated risk of adverse effects (mortal-
ity, infections, complications, and prolonged ICU hospitalization),
which may indicate a causal realtionship (11-13).

In our sample, 35.6 % of patients were classified as having a
high-risk nutritional score. Nutritional risk status was significantly
associated with discharge type, acute hydrocephalus, and func-
tional outcomes.

There are intrinsic characteristics that also need to be consid-
ered, such as the strong dependence of nerve cells on energy
and nutrients to maintain homeostasis (14). Acute injury exacer-
bates this dependence, and the importance of defining patients
at nutritional risk lies in the identification of a modifiable factor
that can optimize the recovery of this population. For example,
it was already shown that brain injury disrupts the effects of
insulin on brain glucose metabolism (15). Once insulin fosters
glycogen storage in astrocytes, stimulates protein and genetic
material synthesis in the brain, and drives glucose metabolism
to neuronal repair pathways, it is important to be aware of the
nutritional strategy that may optimize its action (15). All these
factors may affect functional outcomes.

The association between nutritional status and development of
acute hypertensive hydrocephalus is noteworthy. This complica-
tion occurs due to inflammation, apoptosis, oxidative stress, and
fibrotic processes caused by the blood in the arachnoid granula-
tions (16,17). Catabolic states and a negative nitrogen balance
occur because of inflammation. This disease process makes it
essential to identify patients and provide them with adequate nu-
tritional sources, in order to reduce its severity (18).

Although there was no difference in patients requiring me-
chanical ventilation and time under mechanical ventilation
between the low and high nutritional risk groups, all patients
classified as having high nutritional risk needed mechanical
ventilation, and the median time under mechanical ventila-
tion was greater in this group. In other samples from critically
injured patients (surgical and general non-neurological stud-
ies), the mNUTRIC score was significantly associated with an
increased duration of mechanical ventilation (19-22). On the
other hand, the longer length of stay in the ICU among patients
with high nutritional risk agrees with previously reported find-
ings (21,23).

M. R. Carvalho et al.

The mNUTRIC score can not only be considered a nutritional
tool but also a prognostic marker owing to its wide impact on
mortality. In our study, it was associated with the type of dis-
charge (death or discharge to the hospital ward). From these
results, we can infer that patients who fit the high risk nutritional
score profile should receive early nutritional intervention to de-
crease mortality (21,22,24).

In the current study, although a high mNUTRIC score was asso-
ciated with a shorter survival curve, this association was not sta-
tistically significant. Previous studies and the original description
by Rahman et al. demonstrated that a high mNUTRIC score was
strongly associated with shorter survival curves (7,20,21,25).

As seen in previous studies, the mNUTRIC score can be used
to predict nutritional risk related to mortality, even in a critically
il population, such as patients with aneurysmal subarachnoid
hemorrhage. Although our area under the curve value was slight-
ly smaller than that reported in previous studies, there are no
other reports applying this score specifically in this population.
Perhaps, to achieve greater accuracy in this specific popula-
tion, it is necessary to incorporate neurological prognostic score
scales into the variables analyzed by the mNUTRIC score. In other
profiles of critically ill patients, mNUTRIC scores are helpful in
assessing nutritional risk as well as general outcomes (7,26,27).

The present study had some limitations. First, it had a
cross-sectional design and, consequently, may include inference
when looking for causal relationships. Second, it was conducted
at a single center, in which data were retrieved from electronic
medical records. Conducting further research, such as multi-
center, randomized controlled trials, is needed to better deter-
mine which nutritional interventions can indeed improve patient
outcomes according to stratification by mNUTRIC.

CONCLUSIONS

Subarachnoid hemorrhage (SAH) is a devastating disease.
Patients with this condition are a susceptible population, and
screening their nutritional status helps design strategies that
may improve their outcomes. This is the first Brazilian study to
apply the mNUTRIC score in patients with SAH, and one of the
few reports applying this score in patients with neurological com-
promise. It demonstrates an association between nutritional risk
assessment and outcomes such as length of stay in the neuro-
ICU, type of discharge, functional status, and mortality prediction
accuracy.
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Resumen

Introduccion: la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa. Entre sus sintomas destaca la disfagia, que hace
necesaria la colocacion de una gastrostomia endoscopica percutanea (PEG) para alimentarse.

La administracion de farmacos por la PEG puede obstruirla, disminuir la eficacia del tratamiento y aumentar el riesgo de toxicidad, al alterar la
forma farmacéutica original.

Objetivo: describir y analizar el grado de adecuacion de la prescripcion de farmacos administrados por PEG en pacientes con ELA y con nutricion
enteral (NE).

Material y métodos: se revisd la prescripcion del tratamiento farmacoldgico de los pacientes con ELA que ingresaban para la colocacion de una
PEG. Se analizd el grado de adecuacion de los farmacos prescritos seguin los criterios de pérdida de eficacia, toxicidad, riesgo para el manipulador
y compatibilidad con la NE, consultando la evidencia cientifica disponible.

Resultados: se revisaron las prescripciones médicas de los tratamientos de 34 pacientes, con un total de 307 medicamentos (mediana
de 9 farmacos por paciente; rango, 2-17). Se pautaron por la PEG 267 medicamentos de administracion oral (mediana de 8 por paciente; rango,
2-15). B 81,65 % fueron formas solidas y se modifict la forma farmacéutica en el 43 % por riesgo de oclusion de la sonda, toxicidad o pérdida
de eficacia, afectando al 97 % de los pacientes.

Conclusiones: los pacientes con ELA y con PEG tienen riesgo de presentar problemas de seguridad y de pérdida de eficacia del tratamiento
relacionados con la alteracion de la forma farmacéutica original y de la interaccion con la NE.

Abstract

Introduction: amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease. Its symptoms include dysphagia that may make it necessary to
place a percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) for feeding. The administration of drugs by PEG can obstruct it, decrease the effectiveness
of treatment, and increase the risk of toxicity by altering the original pharmaceutical form.

Objective: to describe and analyze the degree of adequacy of the prescription of drugs administered by PEG in patients with ALS and with
enteral nutrition (EN).

Material and methods: the prescription of pharmacological treatment for patients with ALS who were admitted for placement of a PEG was
reviewed. The degree of adequacy of the prescribed drugs was analyzed according to criteria of loss of efficacy, toxicity, risk for handler, and
compatibility with EN by consulting the available scientific evidence.

Results: the medical prescriptions of the treatments of 34 patients were reviewed, with a total of 307 medications (median of 9 drugs per patient,
range 2-17). Via PEG 267 oral medications (median 8 per patient, range 2-15) were prescribed; 81.65 % were solid forms, and the pharmaceutical
form was modified in 43 %, due to the risk of catheter occlusion, toxicity or loss of efficacy, affecting 97 % of the patients.

Conclusions: patients with ALS and PEG are at risk of presenting safety problems and loss of treatment efficacy related to alteration of the
original pharmaceutical form and the interaction with EN.
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EN PACIENTES CON ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA Y NUTRICION ENTERAL

INTRODUCCION

La gestion del paciente cronico es uno de los objetivos méas
importante del sistema sanitario publico. En Espafia, el 45,6 %
de la poblacion mayor de 16 afios sufre al menos un proceso
cronico (1). Este tipo de patologias son, hoy por hoy, la causa
mas importante de mortalidad y de utilizacién de los servicios
sanitarios. Distintas sociedades cientificas, han elaborado guias
de préctica clinica que contemplan el manejo y seguimiento de
pacientes con pluripatologias y comorbilidades (2,3).

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es una enfermedad neu-
rodegenerativa progresiva que afecta predominantemente a las
motoneuronas superior (MNS) e inferior (MNI). De acuerdo con
el lugar de inicio, se diferencia entre ELA espinal, que comienza
con trastornos motores en las extremidades, y ELA bulbar, con
afectacion de la musculatura bulbar (4).

Los pacientes con ELA son un grupo de pacientes cronicos
complejos debido a sus caracteristicas (enfermedad rapidamen-
te progresiva, comorbilidades, aspectos cognitivos y funcionales)
y a los importantes cuidados sanitarios que precisan (asistencia
sanitaria especializada, ventilacion asistida, ostomias) (5,6), por
lo que deben tratarse en unidades multidisciplinares.

El 16-55 % de los pacientes con ELA presentan al diagnos-
tico algun signo de desnutricion que puede empeorar el curso
de la enfermedad (7). Ademas, dado su caracter progresivo, la
mayoria de los pacientes con ELA bulbar y un porcentaje muy
significativo de aquellos con ELA espinal acabaran precisando
la colocacion de una sonda enteral de alimentacion (8,9), siendo
la gastrostomia percutanea endoscdpica (PEG) la via de acceso
enteral mas usada (10).

La manipulacion de los farmacos para su administracion a
través de estas sondas de alimentacion conlleva algunos ries-
gos y puede disminuir su eficacia terapéutica. Al modificarse la
forma farmacéutica original, se puede disminuir la efectividad
del farmaco (por cambio en el lugar de absorcion o favoreciendo
Su inactivacion), alterar la duracion de su accion o aumentar su
toxicidad. Por otro lado, las formas farmacéuticas administradas
pueden obstruir la sonda y requerir la retirada de esta, originando
por tanto la imposibilidad de alimentarse adecuadamente (11) y
precisando una nueva colocacion.

El personal sanitario presenta por lo general multiples dudas
en la manipulacion que los medicamentos requieren para ser
administrados por esta via. En la bibliografia se constata que un
importante porcentaje del personal de enfermeria tritura rutina-
riamente los medicamentos con cubierta entérica y de liberacion
prolongada (12,13). Pero en el caso de los cuidadores o familia-
res en el domicilio, el problema se agrava al no disponer ni de la
formacion, ni de la informacion necesarias (14).

Por otro lado, el Institute for Safe Medication Practices (ISMP)
también informd de los riesgos de la administracion de farmacos
a través de sondas de nutricion enteral e incluso publicd unas
recomendaciones de administracion (15,16).

Ademas de los aspectos resefiados, hay que considerar tam-
bién la exposicion del paciente o cuidador a los posibles efectos
toxicos de los llamados medicamentos peligrosos (incluidos en
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la lista del National Institute of Occupational Safety and Health,
NIOSH, y adaptada en Espania por el Instituto Nacional de Seguri-
dad e Higiene en el Trabajo) (17,18), cuando se modifica la forma
farmacéutica original. La NIOSH agrupa estos farmacos en una
Lista 1 de medicamentos carcindgenos y una Lista 2 integrada
por aquellos medicamentos no clasificados como carcindgenos
pero que redinen alguna otra caracteristica de peligrosidad (te-
ratogenia, toxicidad reproductiva, genotoxicidad o toxicidad para
organos a bajas dosis). La ultima version de esta lista de medica-
mentos peligrosos publicada por la NIOSH se encuentra en fase
de alegaciones o de aprobacion.

Un aspecto muy importante en el manejo de pacientes croni-
cos complejos es el de fomentar el empoderamiento y la corres-
ponsabilidad desde el inicio del tratamiento, asi como garantizar
la continuidad asistencial estableciendo mecanismos de comu-
nicacion adecuados.

El objetivo principal del presente trabajo es describir y anali-
zar el grado de adecuacion de la prescripcion de los farmacos
administrados por una PEG en pacientes con ELA y NE, segun
criterios de eficacia (pérdida de la actividad del farmaco, cam-
bios en la duracion de su accion), toxicidad, compatibilidad con
la NE (posibilidad de obstruccion de la sonda) y riesgo para el
manipulador, asi como detallar las intervenciones farmacéuticas
realizadas para mejorar y garantizar la efectividad y seguridad
del tratamiento recibido.

Adicionalmente, se persigue describir el circuito de trabajo
del farmacéutico hospitalario integrado con la Unidad de ELA del
centro.

MATERIAL Y METODOS

Al ingreso de un paciente con ELA en el hospital para la co-
locacion de una PEG, y tras una interconsulta por parte de la
Unidad de ELA, el farmacéutico responsable revisa el tratamien-
to farmacoldgico del paciente a nivel ambulatorio y hospitalario,
validando su adecuacion, efectividad y seguridad, la posibilidad
de su administracion por PEG (segun especialidad farmacéutica,
forma farmacéutica y pauta de administracion), el riesgo para el
manipulador (segun lista NIOSH 2020) (17) y la compatibilidad
con la NE, segun la informacion contenida en la “Guia de ad-
ministracion segura de farmacos por sondas de alimentacion”,
elaborada por el Servicio de Farmacia del Hospital, u otras bases
de datos relevantes (17,19-24). Para acceder a dichos datos
se han seguido los protocolos establecidos en nuestro centro
sanitario.

Los cambios de medicacion realizados, donde se indica la
utilizacion de otras vias de administracion o de formas farma-
céuticas liquidas o dispersables alternativas, se comunican al
médico mediante un informe que consta en la historia electroni-
ca corporativa del paciente. En los casos en los que no se pue-
da administrar el tratamiento por la PEG, se propone cambio de
medicacion segln la “Guia para el Intercambio Terapéutico” del
hospital (22). También se informa del riesgo 1para el manipula-
dor y de la compatibilidad con la NE.
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Al alta, el farmacéutico realiza una entrevista personal con
el paciente y el cuidador, informando de las peculiaridades del
tratamiento y resolviendo las dudas sobre el mismo (administra-
cion, horarios, tramites administrativos, etc.). Ademas, se facilita
material escrito de facil comprension con un conjunto de reco-
mendaciones generales de administracion de farmacos por son-
da (elaborado por el Servicio de Farmacia del hospital) (19), asi
como una informacion individualizada para cada paciente segun
su perfil farmacoterapéutico.

Durante el periodo comprendido desde junio de 2017 hasta
diciembre de 2020 se revisaron los perfiles farmacoterapéuticos
de los 34 pacientes sobre los que el neurélogo habia formulado
interconsultas. El 56 % fueron hombres con una mediana de
edad de 68 afios (rango 44-79). En todos los casos los pacientes
eran portadores de una PEG y el tamafio de la sonda utilizada
era de 12F. La pauta de administracion de la NE fue intermitente
cada 4-6 horas y el tipo de dieta utilizada fue en todos los casos
polimérica hiperproteica.

RESULTADOS

A los 34 pacientes del estudio se les prescribieron en to-
tal 307 medicamentos, una mediana de 8 farmacos por pa-
ciente (rango, 2-17). Los farmacos mas prescritos aparecen en
la tabla |, destacando el riluzol y el baclofeno. Los grupos far-
macoldgicos mas prescritos fueron el correspondiente al riluzol
(10,7 % de los farmacos), afectando al 100 % de los pacientes;
antidepresivos (9,1 % de los farmacos), afectando al 66,7 % de
los pacientes; antihipertensivos (6,8 %), afectando al 39,4 % de
los pacientes, y benzodiacepinas (5,9 %), en el 24,2 % de los
pacientes (Fig. 1).

Se pautaron por la PEG un total de 267 farmacos, con una
mediana de 7 medicamentos por paciente (rango, 2-15). De los
267 farmacos, 218 fueron formas solidas (81,7 %), de las que se
realizaron modificaciones de la forma farmacéutica en 93 casos
(43 %), afectando al 97 % de los pacientes (Fig. 2). En 49 casos
(52,7 %) se recomendd cambiar a formas liquidas, en 27 me-
dicamentos (29 %) a formas bucodispersables, en 9 (9,7 %) a
granulos o sobres, en 6 (6,5 %) se cambio de comprimidos de
liberacion retardada a los correspondientes de liberacion inme-
diata, en 3 (3,2 %) se aconsejo cambio de comprimidos a cap-
sulas, y en un solo farmaco se propuso cambio a comprimidos
efervescentes.

En 12 medicamentos (5,5 %) se indico el aumento del volu-
men de dilucion del farmaco para su administracion, asi como la
cantidad del agua de lavado de la sonda posterior por riesgo de
obstruccion de ésta debido a la naturaleza de la forma farmacéu-
tica utilizada (Fig. 3).

Se aconsejo administrar inmediatamente el farmaco, para
evitar la degradacion de los principios activos y por tanto la pér-
dida de eficacia de los mismos, en 62 casos (28,4 %), desta-
cando en estos casos la prescripcion de pentoxifilina (13,1 %),
calcifediol (8,2 %), lormetazepam (6,6 %), clonazepam (6,6 %)
y ebastina (6,6 %).

A. Vazquez Polo et al.

En el 6,40 % de los farmacos (14 medicamentos) se recomen-
dd su administracion junto con la NE debido al potencial gastro-
lesivo del farmaco (baclofeno 10, diclofenaco 2, dutasterida 2).

Tabla I. Farmacos mas prescritos

% de los farmacos

N.° de casos .
prescritos

Farmacos

w
w

Riluzol 12,46

—_
o

Baclofeno 3,78

Enalaprilo 3,4

Amitriptilina 3

Pentoxifilina 3

Olanzapina 2,65

Atorvastatina 2,27

Calcifediol 1,89

Fluconazol 1,89

Omeprazol 1,89

Clonazepam 1,51

Ferroglicina 1,51

Lormetazepam 1,51

Mirabegron 1,51

Mirtazapina 1,51

Levotiroxina 1,51

Risedronato 1,51

Trazodona 1,51

Valsartan 1,51

Zolpidem 1,51

Macrogol 1,14

Morfina 1,14

Paroxetina 1,14

Ranitidina 1,14

Solifenacina 1,14

Tizanidina 1,14

Colecalciferol 1,14

Duloxetina 1,14

Fenofibrato 1,14

W W wlw| wl wl  wl wlw|l wi i x>0l N| 0| | O

Furosemida 1,14

[<e]
Ny

Otros

36,33
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Figura 1.
Grupos farmacoldgicos prescritos.
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Figura 2.
Farmacos a los que se les modifico la forma farmacéutica.

Se propuso el cambio de farmaco al no disponer de forma far-
macéutica alternativa disponible que pudiera administrarse por
PEG en 22 casos (10 %). En 13 de ellos por ser profarmaco o
inactivarse con el pH gastrico, en 9 por tratarse de comprimidos
de liberacién prolongada y no disponer de forma de administra-
cion rapida o por existir otras vias de administracion alternativas,
como es el caso del tapentadol, en el que se aconsejo recurrir a
la presentacion de parches transdérmicos de fentanilo (Fig. 4).
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Figura 3.
Farmacos en los que se aumento el volumen de dilucion.
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Figura 4.

Cambio de principio activo por no poder administrarse por PEG.

En el 5,4 % de los farmacos se aconsejd la proteccion del
manipulador por tratarse de farmacos incluidos en la Lista 2 de
NIOSH 2020 (Fig. 5).

Enel 9,5 % (17 casos) de los tratamientos se realizaron reco-
mendaciones especiales relativas a su seguridad (gastrotoxici-
dad, 7,8 %; proteccion ocular, 1,7 %) y en un 17,9 % (39 casos)
se recomendd monitorizar la eficacia del tratamiento (hipogluce-
miante 10,3 %, antihipertensivos 76,9 %, antiagregantes 7,6 %,
anticoagulantes 5,2 %).

En el caso de 94 farmacos se aconsejé administrarlos una
hora antes o0 dos horas después de la NE (30,6 % de los farma-
cos administrados por sonda), afectando al 100 % de los pacien-
tes (Fig. 6). En relacion con 79 farmacos se debio a problemas
de estabilidad con la NE. En 15 medicamentos, incluyendo lan-
soprazol (5,6 %), zolpidem (4,5 %) y lormetazepam (4,5 %), se
aconsejd su administracion separada de la NE con el objetivo de
mejorar la absorcion de estos y, por tanto, su eficacia.
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Figura 5.
Farmacos incluidos en la lista NIOSH.
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Figura 6.
Farmacos que se aconsejd administrar separados de la nutricion enteral.

Durante el seguimiento, ningtin paciente sufrid obstruccion de
la sonda PEG que motivara un recambio antes de lo programado.

DISCUSION

Un 86 % de los pacientes con ELA presentan problemas de
disfagia en el curso de su enfermedad, con pérdidas importan-
tes de peso y, por tanto, algun tipo de desnutricion, por lo que
muchos de ellos (53 %) son portadores de sondas enterales de
alimentacion, lo que dificulta la administracion de farmacos y
pone en riesgo la eficacia del tratamiento (25,26).

A. Vazquez Polo et al.

El nimero de medicamentos prescritos, el ndmero de admi-
nistraciones diarias, la utilizacion de la sonda durante un largo
periodo de tiempo, asi como el uso de la NE, son factores de ries-
go que aumentan la probabilidad de aparicion de complicaciones
mecanicas o problemas de obstruccion de la sonda (27,28).

En nuestro estudio, la presentacion del 81,7 % de los farmacos
prescritos era sdlida, suponiendo una mediana de 7 farmacos so-
lidos por paciente. Estos pacientes son subsidiarios de sufrir algun
tipo de complicacion relacionada con la administracion de medi-
camentos por la sonda (27), siendo necesario el cambio a presen-
taciones liquidas (soluciones, gotas), o dispersables (comprimidos
bucodispersables, granulos), o incluso el cambio de principio ac-
tivo, en un 43 % de estas, con el objetivo de disminuir el riesgo
de obstruccion de la sonda. Estos resultados son superiores a los
observados en otros estudios realizados donde la prescripcion de
medicamentos en forma liquida era minoritaria (29-31).

Como en otros estudios consultados (32), cabe destacar en
nuestra serie la gran proporcion de pacientes afectados por es-
tas intervenciones (97 %). Estos datos son incluso superiores a
otros trabajos publicados, donde al 43 % de los pacientes se
les manipuld o trituré la medicacion oral para administrarla por
sonda de manera inadecuada (29). Esto pudo deberse a que
la gran mayoria de nuestros pacientes llevaban tratamiento con
riluzol y al elevado nimero de farmacos prescritos por paciente.
Todos estos cambios evitaron la necesidad de recambio precoz
de sonda por obstruccion, lo que redunda en una reduccion de
los desplazamientos al hospital y una menor carga asistencial en
los servicios de endoscopias.

Entre los farmacos a los que se cambid la forma farmacéutica
para facilitar su administracion destacaron el omeprazol, riluzol,
y paracetamol. Coincidiendo con otros estudios consultados, el
omeprazol y el paracetamol fueron los medicamentos que mas
frecuentemente se administraron (27,30,31). Aunque el ome-
prazol puede administrarse por sonda, en nuestros pacientes se
prefirio utilizar otro farmaco del mismo grupo farmacoterapéuti-
o, como es el lansoprazol bucodispersable, de mas facil admi-
nistracion, como también aparece recogido en otras series (27).

Las recomendaciones para la administracion de farmacos por
sonda aconsejan el cambio de la forma farmacéutica sdlida a
la liquida siempre que exista una presentacion comercializa-
da correspondiente (33,34). En el caso del riluzol, aunque los
comprimidos se pueden triturar, se prefirid el cambio a forma
liquida para evitar la obstruccion de la sonda. Por otro lado, en
los tratamientos con escitalopram o diclofenaco se aconsejaron
comprimidos bucodispersables, mientras que en el caso del pa-
racetamol y el baclofeno, estos se cambiaron a formas liquidas.

Como en otros estudios, la forma farmacéutica de las capsulas
fue poco prescrita, a pesar de ser mas facil su administracion por
sonda. Por ese motivo, en algunos farmacos sin formas liquidas
comercializadas se prefirid el uso de capsulas (27).

Conforme avanzaba el estudio, algunos de los farmacos que
inicialmente se pautaban en forma solida, como resultado de la
informacion dada al facultativo en relacion con pacientes previos
se prescribieron en forma liquida o bucodispersable, como es el
caso de lansoprazol, riluzol, paracetamol, etc., con el fin de fa-
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cilitar su administracion, lo que demuestra la sensibilizacion del
personal facultativo hacia este problema. El uso de estas formu-
laciones desde la primera prescripcion, cuando estan disponi-
bles, ademas de disminuir el riesgo futuro de atragantamiento en
los pacientes con disfagia puede facilitar la posterior adherencia
terapéutica, al disminuir el nimero de cambios de tratamiento
necesarios al colocar la PEG.

El grupo farmacoldgico méas prescrito fue el relacionado con
el sistema nervioso central, algo logico considerando que se dis-
pone de un tratamiento modificador del curso de la enfermedad
(riluzol) y que gran parte de los sintomas presentes en esta pato-
logia (como la espasticidad, la sialorrea, el insomnio, los proble-
mas del suefio, la fatiga, la ansiedad o la depresion) se tratan con
farmacos que actuan en el sistema nervioso central (8).

Todos los pacientes, un porcentaje superior al recogido en la
bibliografia (35), presentaban alguna incompatibilidad del trata-
miento con la nutricion enteral, ya que a la mayoria de los ellos
se les prescribié riluzol. Las guias de administracion de farmacos
por sonda consultadas (36) aconsejan su administracion separa-
da de la nutricion enteral. También destacaron tratamientos con
macrogol (gran riesgo de interaccion y obstruccion de la sonda) y
tiroxina (incompatible con formulas enterales con fibra y soja). En
un 14,89 % de los casos en que se administraron separados de
la NE, se aconsejo administrarlos una hora antes de la nutricion
enteral para facilitar su absorcion, tal y como indicaba la ficha
técnica, y mejorar asi su eficacia.

La proteccién del manipulador fue otro aspecto a considerar.
Aunque fue pequefio el porcentaje de actuaciones con medica-
mentos peligrosos, no hay que olvidar la importancia de informar
al paciente y, especialmente, a los cuidadores acerca de 10s ries-
gos ligados con la manipulacion de este tipo de medicamentos, ya
que Se ven expuestos reiteradamente a ellos. En nuestro estudio
se tratd de medicamentos pertenecientes a la clase 2 de NIOSH
(clonazepam, paroxetina, valproico, eslicarbazepina, megestrol).
En otros trabajos consultados (37), este tipo de medicamentos
supuso el 11,6 % de las intervenciones, la mayoria perteneciente
al grupo 1 de la NIOSH. Cabe destacar la informacion dada a un
pequefo porcentaje de pacientes referentes a la posible toxicidad
ocular al triturar los comprimidos de solifenacina (1,7 %), en los
que se aconsejo realizar la operacion en una bolsa de plastico.

Tal y como aconseja la bibliografia consultada (27), en los me-
dicamentos que no podian administrase por la sonda y no existia
forma farmacéutica alternativa de administracion (10 %), fue ne-
cesario considerar otra via posible de administracion o incluso el
cambio a otro farmaco con efecto farmacoldgico semejante que
pudiese administrarse por la sonda.

En un 46,3 % de los farmacos se realizaron recomendaciones
relativas a la eficacia del tratamiento, la administracion inmedia-
ta o la monitorizacion del efecto terapéutico (como, por ejemplo,
en el caso de anticoagulantes, antihipertensivos e hipogluce-
miantes), y en un 14,7 % estuvieron relacionadas con la segu-
ridad del paciente (gastrolesividad, toxicidad ocular, obstruccion
de sonda), ya que estos aspectos, como se ha observado en la
bibliografia consultada, pueden influir en el fracaso terapéutico o
en la falta de adherencia al tratamiento (38).
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CONCLUSIONES

Los pacientes con ELA y con sondas de alimentacion, en con-
creto con PEG, presentan un riesgo elevado de presentar proble-
mas de seguridad y de pérdida de efectividad del tratamiento re-
lacionados con la manipulacion de la forma farmacéutica original
y las interacciones con la nutricion enteral.

La formacion e informacion al paciente y al cuidador es una
estrategia que puede ayudar a incrementar la efectividad y segu-
ridad del tratamiento, especialmente en este tipo de pacientes ya
que, debido a sus caracteristicas, tienen que manipularse para
poder administrarlos por sondas. El trabajo coordinado de los
distintos miembros del equipo asistencial ayuda a resolver estos
problemas, aumentando la calidad de la atencion sanitaria.
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Resumen

Introduccion: la hiponatremia es el trastorno electrolitico mas frecuente a nivel hospitalario. En pacientes con nutricién enteral (NE) puede influir
en el abordaje terapéutico, asi como en la seleccion del preparado nutricional.

Obijetivos: describir la prevalencia de la hiponatremia en pacientes con NE y factores asociados.

Métodos: estudio retrospectivo de 1651 pacientes no criticos con NE, valorados por el Servicio de Endocrinologia y Nutricion desde enero
de 2014 hasta enero de 2020. Se recogieron la edad, el sexo, el indice de masa corporal (IMC) (kg/m?), el estado nutricional mediante el cues-
tionario Mini Nutritional Assessment (MNA), el diagnéstico principal y la presencia de hiponatremia al inicio y durante la NE.

Resultados: del total, el 53,9 % fueron hombres, con una mediana de edad de 76,8 [65,7-85,3] afios. El diagndstico principal mas frecuente
fue la patologia neurolégica (37,3 %). El 26,1 % de los pacientes presentaron hiponatremia: un 11,0 % al inicio de la NE y el 16,7% durante su
administracion. La hiponatremia fue mas frecuente en aquellos con patologia digestiva (28,7 %) e infecciosa (27,65 %). Segun el MNA, hasta
el 41,1 % presentaron desnutricion y la frecuencia de esta fue estadisticamente superior en los pacientes con que en aquellos sin hiponatremia
(76,3 % vs. 55,8 %; p < 0,001). En el andlisis multivariante, Unicamente la desnutricion se asocié de manera significativa con la presencia de

Palabras clave: hiponatremia, con una OR de 2,86 [IC 95 %: 1,5-4,88].
Hiponatremia. Nutricion Conclusiones: la hiponatremia se detect6 en un tercio de los pacientes con NE. Su presencia fue hasta 2 veces mas frecuente en los pacientes
enteral. Desnutricion. desnutridos, independientemente de la edad, el sexo, el IMC y la patologia basal.

Abstract

Introduction: hyponatremia is the most frequent disturbance in hospitalized patients. This situation may influence the therapeutic approach in
patients with total enteral tube feeding (TEN).

Objective: to study the prevalence of hyponatremia and the clinical factors that are associated with increased risk in a population with TEN.

Methods: a retrospective study from January 2014 to January 2020; 1,651 non-critically ill patients receiving TEN were included who were
assessed by the Department of Endocrinology and Nutrition. Data collected included sex, age, body mass index (BMI) (kg/m?), and nutritional
status by Mini Nutritional Assessment (MNA); main disease diagnosis and development of hyponatremia at onset or during TEN were also included.

Results: in all, 53.9 % of the total sample were males aged 76.8 [65.7-85.3] years. Neurological pathology was the most frequent primary

diagnosis on admission (37.3 %). We found hyponatremia in 26.1 % —11.0 % at onset and 16.7 % during TEN—. Hyponatremia was more

frequent in patients with digestive disease (28.7 %) and infectious disease (27.65 %). According to the MNA questionnaire 41.1 % were mal-

nourished and nutritional status was worse in patients with hyponatremia (76.3 % vs. 55.8 %; p < 0.001). By multivariate analysis, malnutrition
Keywords: was only associated with hyponatremia status; OR, 2.86 [95 % Cl: 1.5-4.88].

Hyponatremia. Total enteral  Conclusions: in this study, hyponatremia was detected in a third of patients. This was up to two more times as common in malnourished patients;
tube feeding. Malnutrition. however, age, sex, BMI, and baseline pathology were not related.
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INTRODUCCION

La hiponatremia es la disminucion de la concentracion séri-
ca de sodio; se trata del trastorno electrolitico mas frecuente a
nivel hospitalario. Su prevalencia a nivel hospitalario varia des-
de un 30-42 % cuando se define como una natremia < 136
mmol/L (1,2) hasta un 19,7 % en aquellos con natremia < 135
mmol/L (3). Esta prevalencia es ain mayor en los pacientes con
nutricién artificial por via parenteral, pudiendo llegar a ser del
40 % frente al 25,8 % que presentan los controles (4).

La hiponatremia es un trastorno importante tanto por su elevada
prevalencia como por la morbimortalidad asociada. Existen varios
estudios en los cuales se objetiva una mayor mortalidad en los
pacientes con hiponatremia frente a aquellos con natremia sérica
dentro de la normalidad durante la hospitalizacion (1,3,5,6). Este
aumento de la mortalidad no esta influenciado por la severidad
de la hiponatremia, objetivandose también en las hiponatremias
leves (130-14 mmol/L) (3). A su vez, algunos autores han obser-
vado un incremento de la mortalidad con discretos descensos de
la natremia (4-5 mmol/L) (7); Incluso en algunos casos reporta-
dos, se ha observado menor mortalidad en los pacientes hospi-
talizados con natremias comprendidas entre 138 y 142 mmol/L,
definiéndose este rango como normonatremia (8).

Otro punto a destacar es la relacion entre la hiponatremia y la
estancia hospitalaria, ya que en varios estudios se ha objetivado
una asociacion independiente y, por consiguiente, un aumento
de los costes sociosanitarios (8). También se ha observado que
esta relacion es mas fuerte cuanto mayor es la severidad de la
hiponatremia.

En una gran mayoria de los casos, la hiponatremia es conse-
cuencia de la alteracion de los mecanismos que regulan el agua
corporal, produciéndose una disminucion de la capacidad renal de
eliminar agua libre (antidiuresis), secundaria a un incremento no
osmético de la arginina vasopresina (AVP), la hormona antidiurética
(ADH) del ser humano (9). Este incremento puede estar causado
bien por estimulos fisioldgicos (estrés posquirtrgico, dolor, ndu-
Seas...) 0 por una secrecion no fisioldgica e inapropiada de ADH
(sindrome de secrecion inapropiada de ADH o SIADH). La elevacion
persistente de la ADH, combinada con un aumento del aporte de
liquidos, origina dilucion del plasma con la consecuente aparicion
de hiponatremia (10). Estas dos situaciones son frecuentes en 10s
pacientes hospitalizados, principalmente en los pacientes con nu-
tricion artificial por via parenteral. De hecho, en un estudio pros-
pectivo multicéntrico reciente (4), en los pacientes con NP no se
objetivd ninguna influencia del aporte total de sodio y el volumen
total de liquidos aportados sobre el desarrollo de hiponatremia. Sin
embargo, si se identificaron como factores de riesgo la desnutricion
grave, el sexo femenino, los opiaceos y las nauseas/vomitos, todos
ellos involucrados en el desarrollo de la hiponatremia mediante el
estimulo no osmético de la secrecion de ADH o de su accion.

En el &mbito de la nutricion enteral, los pacientes candidatos
a la misma presentan también patologias que con relativa fre-
cuencia se asocian a situaciones de antidiuresis. Entre ellas se
encuentran los pacientes con disfagia neuroldgica secundaria a
accidente cerebrovascular y TCE (11), en los que podria verse
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estimulada la secrecion no osmotica de ADH por el incremento
de la presion intracraneal, sobre todo en aquellos con ACV de
origen hemorragico (12).

Otro grupo de pacientes subsidiarios de NE son los pacientes
con disfagia mecanica secundaria a tumores de cabeza y cue-
llo (11), asi como a neoplasias del tracto gastrointestinal superior.
En ambas neoplasias se ha objetivado hiponatremia secundaria a
la secrecion ectdpica de ADH (12). Hasta el momento, nicamen-
te se ha analizado la prevalencia de la hiponatremia en pacien-
tes con NE por disfagia neuroldgica secundaria a ACV. En estos
pacientes se ha descrito la tendencia a la hiponatremia con una
frecuencia del 28,1 % en la poblacion anciana y del 23,5 % en
la poblacion no anciana (13). Sin embargo, ain permanece sin
dilucidar la prevalencia en el resto de patologias que precisan NE,
asi como otros posibles factores relacionados con su desarrollo.

En base a lo previamente expuesto, el objetivo de este estu-
dio fue describir la prevalencia de la hiponatremia en pacientes
hospitalizados con soporte nutricional enteral y los factores aso-
ciados a la misma.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se disefo un estudio observacional retrospectivo en pacientes
hospitalizados en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid
(HCUV) con soporte nutricional artificial por via enteral desde
enero de 2014 hasta enero de 2020. El estudio fue aprobado por
el comité de ética del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

POBLACION

Se incluyeron pacientes con nutricion enteral total prescrita
por la Unidad de Nutricion del Servicio de Endocrinologia y Nutri-
cion del HCUV durante el periodo de estudio. Se excluyeron los
pacientes criticos, los menores de 14 afios y los pacientes con
nutricion enteral suplementaria.

RECOGIDA DE DATOS

Se recogieron datos sobre edad, sexo y diagndstico principal
que motivd el ingreso. Se analizé la antropometria de los sujetos
mediante la determinacion del peso, la talla y el indice de masa
corporal (peso (kg)/talla x talla (m?). Se valor¢ el estado nutricio-
nal con la herramienta Mini Nutritional Assessment.

DEFINICION Y DETECCION DE HIPONATREMIA
La hiponatremia se definié como una natremia basal in-

ferior a 135 mmol/L, corregida por glucemia (incremento
de 1,6 mmol/L de sodio por cada 100 mg/dl de glucemia por
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encima de 100 hasta 400 mg/dl; a partir de aqui se corrigid
con 4 mmol/L por cada 100 mg/dl) (14) y por PT [(natremia sé-
ricax 93) /99,1 - (0,7 x PT)] (15,16) tras descartar la pseudohi-
ponatremia (triglicéridos > 400 mg/dl).

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se tabularon en una base de datos del paquete es-
tadistico SPSS 17.0 (SPSS Inc. II, EE. UU.) con licencia oficial de
la Universidad de Valladolid. Se realizé un andlisis de normalidad
de las variables continuas con el test (chi cuadrado) de Kolmo-
gorov-Smirnov. Las variables continuas se expresan como media
(desviacion estandar) y las variables no continuas como mediana
(p25-p75). Las variables paramétricas se analizaron con la t de
Student, no pareada y pareada, y las no paramétricas con los
test de Friedman, Wilcoxon, K de Kruscal y U de Mann-Whittney.

Las variables cualitativas se expresaron como porcentajes (%)
y se analizaron con el test del chi cuadrado (con correcciones de
Fisher y Yates cuando fue necesario).

Tanto para el analisis comparativo como para el analisis multi-
variante, los diagndsticos principales se categorizaron en 4 gran-
des grupos: patologia tumoral, digestiva, infecciosa y neoplasica.

A su vez, el estado nutricional se clasificd como ausencia de
desnutricion (MNA > 27) y desnutricion (pacientes con riesgo
de desnutricion con MNA 17-27 y mal estado nutricional). Para
valorar los factores asociados a la hiponatremia se realizd un
analisis multivariante, utilizando como variable dependiente el
desarrollo de hiponatremia durante la administracion de NE.

RESULTADOS

Se realizd un andlisis descriptivo de los 1651 pacientes que
fueron reclutados y se observo que el 53,9 % eran varones. La
mediana de edad de los pacientes se situd en 76,8 [65,7-85,3]
afos. En cuanto a los diagndsticos principales al ingreso, en la
figura 1 se refleja su frecuencia, siendo el mas prevalente la
patologia neuroldgica.

Patologia principal

Patologia digestiva Patologia infecciosa Patologia neuroldgica Patologia tumoral

4,10%

Figura 1.
Distribucion de las diferentes patologias principales del total de la muestra.
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Al evaluar los diferentes subtipos dentro de la patologia neuro-
l6gica, el mas prevalente fue el accidente cerebrovascular isqué-
mico, representando el 23,61 %, frente a un 5,72 % de pacien-
tes con accidente cerebrovascular hemorragico, un 2,39 % con
trastorno secundario a traumatismo craneoencefalico (TCE) y un
4,36 % representado por deterioro neuroldgico.

Segun los datos antropométricos recogidos, el total de pa-
cientes presentd un IMC medio de 23,92 + 4,8 kg/m?. Por otro
lado, al analizar la situacion nutricional de la muestra mediante
el cuestionario MNA, el 18,47 % del total estaban en riesgo de
desnutricion frente al 41,1 % que presentaban desnutricion.

En cuanto a la presencia de hiponatremia, esta fue detecta-
da en un 26,1 % del total de pacientes. Al analizar la aparicion
temporal de la hiponatremia, se observo que hasta un 11,0 % ya
presentaban hiponatremia cuando se inici6 la NE y, por otro lado,
el 16,7 % la desarrollaron durante su administracion. En cuanto
a la severidad de la hiponatremia, hasta un 0,6 % presentaron
hiponatremia grave (Na < 125 mmol/L).

En el analisis comparativo se observd que la frecuencia de
desnutricion era estadisticamente superior en los pacientes
con hiponatremia (76,3 % vs. 56,8 %; p < 0,001) frente a los
pacientes sin hiponatremia, no encontrandose diferencias en
cuanto a sexo, edad, ni IMC al comparar a los pacientes con
y sin hiponatremia. Ademas, se realizd una comparativa entre
la frecuencia de las diferentes patologias evaluadas en los pa-
cientes con y sin hiponatremia, observandose que la patologia
neuroldgica fue estadisticamente mds frecuente en el grupo de
pacientes con eunatremia (42,18 % vs. 28,48 %; p < 0,001)
que en el grupo con hiponatremia, no encontrandose diferen-
cias al analizar el resto de patologias segun se refleja en la
tabla I.

Por Ultimo, se realizd un analisis multivariante en el que Uni-
camente la desnutricion se asocio de manera significativa a la
presencia de hiponatremia, siendo la hiponatremia hasta dos
veces mas frecuente en los pacientes desnutridos. Los datos del
analisis multivariante se representan en la tabla Il.

Tabla I. Distribucion de hiponatremia
en funcion de los diagndsticos

principales
P:litl":l,O‘:leia Hiponatremia hipon::remia Valor p
mgfa 129% 87,1 % 0,124
Ezaigg;ca 122% 87,8 % 0,003
ﬂ?ﬁ?@%ﬁ’a 19.3 % 80,7 % 0,189
Eﬂi‘iﬁf 201% 79,9 % 0,524




726

Tabla Il. Analisis multivariante donde
se reflejan los factores asociados al
desarrollo de hiponatremia durante la
administracion de la nutricion enteral

Nf:;q}fs OR IC95% | Valorp
Desnutricion 2.868 (1,51-4,881) 0,001
IMC 1,345 (gggg 0,251
Edad 1,024 919%’) 0,182
Sexo masculino 1,194 (%ig) 0,381
s | o | US| o
| o | 022 | s
| o | 9] o
s | | 0] ou

DISCUSION

Dentro de los hallazgos mas destacables del presente estudio
encontramos que hasta un tercio de los pacientes con soporte
nutricional enteral presentaron hiponatremia tanto al inicio como
en el transcurso de la administracion de la nutricion artificial.

En cuanto los factores relacionados con el desarrollo de hi-
ponatremia, la desnutricion se asocid de manera independiente
con la aparicion de hiponatremia durante la administracion de la
nutricion enteral, hallazgo similar al objetivado en los pacientes
con nutricion parenteral (4).

La frecuencia de la hiponatremia en nuestro estudio fue del
26,1 %, discretamente superior al 19 % documentado en la po-
blacion general hospitalaria (3) e inferior al 30 % encontrado
en el estudio prospectivo multicéntrico realizado en pacientes
con nutricién artificial (4), hecho posiblemente justificado por la
mayor presencia de situaciones de antidiuresis en los pacien-
tes candidatos a nutricion parenteral que en los pacientes que
precisan nutricion enteral. De hecho, el principal motivo de la
indicacion de la nutricion parenteral, hasta en el 75 % de los
pacientes, fue la necesidad de reposo intestinal tras una ciru-
gia del tubo digestivo u obstruccion intestinal (4). Estos cuadros
clinicos que se acompafian de nauseas, vomitos y disminucion
del volumen plasmatico son todos ellos potentes estimulos de
la secrecion no osmotica de ADH (17). Por el contrario, en los
pacientes con nutricion enteral, 1a frecuencia de pacientes con
patologia digestiva de base fue inferior al 5 %. Aun asi se ob-

C. Serrano Valles et al.

servd una mayor tendencia a la hiponatremia en los pacientes
con patologia digestiva. Por otra parte, no se objetivd ninguna
relacion entre la patologia neuroldgica y el desarrollo de hipo-
natremia, posiblemente a consecuencia del bajo porcentaje de
accidentes cerebrovasculares hemorragicos presente en nuestra
serie. En estos pacientes, el desarrollo de hiponatremia es mayor
que en los pacientes con accidentes cerebrovasculares de ori-
gen isquémico a consecuencia, del estimulo no osmético de la
secrecion de vasopresina por el mayor incremento de la presion
intracraneal (12). Por Ultimo, al igual que en los pacientes con
nutricion parenteral (4), no se objetivo una relacion entre el de-
sarrollo de hiponatremia y la presencia de patologia tumoral de
base, posiblemente a consecuencia del mayor peso del resto de
estimulos no osmaticos de la ADH, como los farmacos opidceos,
el dolor, las nauseas, el estrés posquirtrgico, etc. (10,18).

Respecto a la prevalencia de la hiponatremia documentada en
otros estudios de pacientes con nutricion enteral, esta fue simi-
lar, principalmente, a la objetivada en una serie de pacientes con
nutricion artificial por via enteral en una poblacion con disfagia
neuroldgica tras un accidente cerebrovascular (13). Al igual que
en nuestro estudio, en esta serie no se objetivd una relacion en-
tre la hiponatremia y la edad, de tal manera que la frecuencia de
la hiponatremia objetivada en la poblacién anciana (> 65 afios)
fue de un 28,1 %, similar a la objetivada en la poblacion no
anciana (< 65 afos), del 23,5 %, p > 0,05 (13). Tampoco en los
pacientes con nutricion artificial por via parenteral se observo
una relacion entre la hiponatremia y la edad (4). Esta ausencia de
relacion entre el desarrollo de hiponatremia y la edad, objetivada
en los pacientes con nutricion artificial, podria estar justificada
por la menor edad media de estos pacientes en relacion con
otras series, donde si se ha observado mayor hiponatremia en
los pacientes ancianos (80 afos) (19,20).

Un aspecto importante a comentar es la asociacion de la des-
nutricion con el desarrollo de la hiponatremia, aumentando hasta
dos veces el riesgo de hiponatremia en los pacientes con des-
nutricion. Una de las hipétesis planteadas en este estudio fue la
relacion existente entre hiponatremia y desnutricion, derivada de
la alteracion de la composicion hidrica corporal en el contexto de
la malnutricion.

La malnutricion produce un estado de catabolismo aumentado
a expensas sobre todo de los fosfatos organicos del comparti-
mento intracelular, lo que podria producir la excrecion de fésforo
inorganico y potasio hacia el espacio extracelular (EE), que se
acompafa del movimiento de agua desde el espacio intracelu-
lar (El) al extracelular (EE). Este mayor movimiento de agua hacia
el El se podria deber a la alteracion de la integridad de la mem-
brana celular, que permitiria el paso de solutos al EE.

Ademas, los cuadros de malnutricion se asocian con el estado
inflamatorio y una elevacion de las citoquinas proinflamatorias.
Se ha observado una relacion entre la IL-1 beta y la IL-6 como
estimulos no osmoticos en la secrecidn de AVP. El estado infla-
matorio podria ayudar a explicar el mayor riesgo de encontrar
hiponatremia.

En un estudio reciente multicéntrico prospectivo, realizado en
el mbito nacional, se observo que la desnutricion grave asocia-
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da a enfermedad era un factor de riesgo principal para el desa-
rrollo de hiponatremia, aumentando hasta 2 veces el riesgo de
presentar hiponatremia (4).

En cuanto a las limitaciones del estudio, se trata de un es-
tudio observacional retrospectivo realizado en un Unico centro.
Aun asi, nos da a conocer por vez primera la prevalencia de la
hiponatremia en pacientes con nutricion artificial por via enteral.
El caracter retrospectivo del estudio tampoco nos permitio eva-
luar correctamente la totalidad de los factores implicados en el
desarrollo de la hiponatremia y establecer la relacion de causa-
lidad. Sin embargo, nos sugiere una participacion relevante del
estado nutricional en el desarrollo de la hiponatremia durante la
administracion de la nutricion enteral.

Seria interesante evaluar de forma prospectiva la etiologia de
la hiponatremia, establecida en funcién de la exploracion de la
volemia clinica y la analitica diagndstica de hiponatremia, asi
como corroborar la influencia de la desnutricion en el desarrollo
de la hiponatremia, al igual que en los pacientes con nutricion
artificial por via parenteral (4).
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Abstract

Objective: this study aimed to assess the main factors related to mortality in a cohort of hospitalized adult patients who required parenteral
nutrition (PN) considering their characteristics, type of admission, procedures, nutritional data, and adverse events.

Methods: a retrospective study was performed in a 400-bed university hospital. All adult inpatients that had received > 4 days as first course of
PN within 24 months were included. Patients with long-term (> 90 days) or home PN were excluded. The main variable was all-cause mortality
at 90 days after the end of PN. Initial independent variables were anthropometric and demographic data, admission characteristics, severity,
comorbidity, surgical/medical procedures, baseline biochemical parameters, nutritional risk, and other nutritional data, medications, and adverse
events during PN. A Cox proportional hazards regression model was planned to analyze time-to-event data.

Results: a total of 634 patients entered the study and 140 (22.1 %) died. Patients were mainly: surgical 471 (74.3 %), male 393 (62.0 %), and
age 69.0 (67.8-70.1) years old. The survival time for the entire cohort was 74.0 (95 % Cl: 71.6-76.6) days. The final model included 14 variables,
with severity and comorbidity being the main ones, but including also anastomotic suture dehiscence, sepsis during PN, days with hyperglycemic
events, use of potent opioids, failed attempts at enteral nutrition, and, as a protective one, energy provided in PN.

Conclusions: the factors related to mortality in hospitalized adult patients who required PN were mainly severity and comorbidities, but several
other important factors were also relevant and could be modified to maximize outcomes in these patients.

Resumen

Obijetivo: valorar los factores relacionados con la mortalidad en una cohorte de pacientes adultos hospitalizados que recibieron nutricion paren-
teral (NP) atendiendo a sus caracteristicas, procedimientos, parametros nutricionales y complicaciones.

Métodos: estudio retrospectivo realizado en un hospital universitario de 400 camas. Se incluyeron todos los pacientes adultos que recibie-
ron > 4 dias de NP en un periodo de 24 meses. Se excluyeron los pacientes con NP de largo plazo (> 90 dias) o NP domiciliaria. La variable
principal fue la mortalidad por cualquier causa en los 90 dias posteriores al fin de la NP. Las variables independientes iniciales fueron los datos
antropométricos y demograficos, el tipo de ingreso, la gravedad, la comorbilidad, los procedimientos médicos/quirtrgicos, los parametros bio-
quimicos, el riesgo nutricional, otros pardmetros nutricionales, las medicaciones y los eventos adversos durante la NP. Se realizd un andlisis de
supervivencia por el modelo de los riesgos proporcionales de Cox.

Resultados: en total, 634 pacientes entraron en el estudio, de los cuales 140 (22,1 %) murieron. Los pacientes fueron principalmente: qui-
rargicos 471 (74,3 %), hombres 393 (62,0 %) y de 69,0 (67,8-70,1) afios de edad. La supervivencia de toda la cohorte fue de 74,0 (IC 95 %:
71,6-76,6) dias. EI modelo final incluyd 14 variables. La gravedad y la comorbilidad fueron las principales, pero también resultaron incluidas
la dehiscencia de la sutura, la sepsis, los dias con hiperglucemia, los intentos fallidos de nutricion enteral, el uso de opidceos potentes y, como
protector, la energia administrada en la NP.

Conclusion: los factores relacionados con la mortalidad en estos pacientes con NP fueron principalmente la gravedad y la comorbilidad, pero
otros factores también fueron relevantes y podrian ser modificados para maximizar los resultados en salud.
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INTRODUCTION

Parenteral nutrition (PN) is a relatively complex life-sustaining
therapy for patients with impaired gastrointestinal function and in
other situations when oral or enteral nutrition (EN) are not toler-
ated or have to be avoided (1). Currently, clinical conditions ex-
pected to require PN in adult patients are intestinal failure, severe
malnutrition, high-output intestinal fistula, chylous fistula, severe
pancreatitis, gastrointestinal persistent or high risk of bleed-
ing, and other conditions that contraindicate nutrition by other
routes (1). The prevalence of PN varies depending on country,
methodology and period studied. It ranged from 0.68 % t0 0.82 %
considering total hospital discharges (1,2), and from 7.9 % to
12 % considering only hospitalized patients at any given time
(3,4). Inintensive care units (ICU), a worldwide study reported that
around 10 % of patients received exclusively PN during 2007-
2013 (5). Overall mortality in adult hospitalized patients receiving
PN is high and has been estimated at 15 % to 28 % (2,6). Sev-
eral studies have assessed specific factors related to mortality in
patients under PN like nutrient intake (7), hyperglycemia (8), pre-
vious EN withdrawal for gastrointestinal complications (9), dura-
tion of PN (10), bloodstream infection (11), inflammation-marker
scores (12), weight loss (13), and the use of intravenous lipid
emulsions (IVLE) containing fish oil (14). However, there is a lack
of studies that assessed globally all factors related to mortality in
a general cohort of adult patients requiring PN.

This study aimed to assess the factors related to mortality and
their importance in a cohort of hospitalized adult patients who
required PN considering their characteristics, type of admission,
procedures, nutritional data, and adverse events during PN.

MATERIAL AND METHODS
STUDY DESIGN

This was a retrospective study performed in a 400-bed uni-
versity tertiary hospital. All adult (> 18 years old) inpatients were
eligible if they had received > 4 days as first course of PN from
January 2015 to December 2017 during their hospital admis-
sion. No other inclusion criteria were followed. Any subsequent
course of PN was excluded from the study. Patients were also
excluded if they received long-term (> 90 days) or home PN, or
had not enough recorded data.

ETHICAL APPROVAL

The protocol was approved by the ethical committee of our
institution.

DATA COLLECTION

At the beginning of PN, we collected the data on patient demo-
graphics, main diagnosis, length of stay (LOS), anthropometric
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data (weight, height, body mass index [BMI], ideal body weight
[IBW] (15), and previous unintentional weight loss), type of ad-
mission (emergent or elective), type of patient (medical or surgi-
cal), critically ill condition, severity of illness at the beginning of
PN, comorbidity, nutritional risk, need for mechanical ventilation
or renal replacement therapy. Severity was classified as minor
(predicted mortality < 10 %), moderate (predicted mortality from
10 % to < 25 %), and major (predicted mortality > 25 %) ac-
cording to the Mortality Probability Model-Ill (16) at the beginning
of PN. Comorbidity was classified as mild (predicted mortali-
ty < 10 %), moderate (predicted mortality from 10 % to < 25 %),
and severe (predicted mortality > 25 %) according to Exilhaus-
er’s score score (17). Nutritional risk was classified as low (score
< 1), moderate (score = 2), and high (score > 3) according to the
Nutritional Risk Score (NRS) 2002 (18).

We also recorded serum levels of biochemical parameters at
the beginning of PN: creatinine, calculated glomerular filtration
rate (cGFR) by the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabo-
ration (CKD-EPI) equation (19), albumin, prealbumin, lymphocyte
count, C-reactive protein (CRP), bilirubin, aspartate aminotrans-
ferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), and alkaline phos-
phatase (ALP).

The nutritional data recorded were amount of protein and en-
ergy administered per kg of IBW, use of IVLE with fish oil, indi-
cation for PN, length of PN, days between admission and PN
start, and if the patients presented at least one failed attempt at
oral nutrition (defined as a reversion to clear liquids or “nothing-
by-mouth” when the patient had begun to take solid food for
> 1 day) or EN (defined as a reversion to trophic EN or to stop
EN when the patient had begun to progress to EN for > 1 day).

Medication use for > 3 days during PN administration was re-
corded for prokinetic agents (metoclopramide, domperidone, or
erythromycin) and for potent opioids (morphine, fentanyl, sufen-
tanil, or remifentanil).

Adverse events recorded during PN were number of days with
hyperglycemia (days with at least one glycemia > 180 mg/dL) or
hypoglycemia (days with at least one glycemia < 70 mg/dL), new
episode of sepsis (as reported in the medical history), appear-
ance of an intestinal fistula, new episode of acute kidney injury
(AKI) (cGFR < 30 mL/min/1.73 m?), anastomotic suture dehis-
cence, emergence surgical intervention, and need for admission
in ICU or PACU (postanesthesia care unit) for > 3 days.

All patients were followed for at least 90 days after the end of
PN or until death before 90 days. Mortality was extracted from
hospital records, primary care records, and a central register of
the regional health authority.

VARIABLES

The main variable was all-cause mortality at 90 days after the
end of PN. Initial independent variables were anthropometric and
demographic data, admission characteristics, severity, comorbid-
ity, surgical procedures, biochemical parameters, nutritional risk,
nutritional data, medications, and adverse events.
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Overall, PN was designed to provide around 25 kcal/kg IBW/
day and about 1.2-1.3 g protein/kg IBW/day. The composition of
each PN was individually modified when necessary according to
clinical conditions and laboratory parameters.

PN was prepared following usual hospital practices as an ‘all-
in-one’ admixture and was administered in a 24-hour perfusion.
All patients received the same products used to prepare PN: glu-
cose solutions, standard amino-acid solution, vitamins, trace-el-
ement solution, and at least one of two IVLE: an olive oil-based
IVLE or a multiple-source-oil IVLE containing 15 % of fish oil. This
latter emulsion with fish oil was used mainly in patients severely
ill or with moderate hypertriglyceridemia (triglyceridemia > 250-
400 mg/dL). The former emulsion was used in the rest of patients.

STATISTICAL ANALYSIS

Continuous variables were reported as mean = 95 % confi-
dence interval (95 % Cl), and compared using Student’s t-test;
categorical variables were reported as frequency and percent,
and compared using Fisher’s exact test.

A Cox proportional hazards regression model (CPHRM) was
planned to analyze time-to-event data, with the dependent var-
iable being days to death. The chosen approach was firstly to
perform a univariate analysis of each independent variable to
identify those significant to enter the multivariate model. Univar-
iate analyses used the Kaplan-Meyer method with log-rank test
for categorical variables and a univariate CPHRM for continuous
variables. Independent variables initially tested were age, gender,
emergent hospital admission, medical or surgical patient, criti-
cally ill at the beginning of PN, ICU admission during PN, need
for mechanical ventilation or renal replacement therapy during
PN, severity, comorbidity, nutritional risk, use of IVLE with fish oil,
new episode of AKI or sepsis, emergence surgical intervention
during PN, intestinal fistula, anastomotic suture dehiscence, use
of prokinetic agents and potent opioids, number of patients with
failed attempts of oral nutrition or EN, BMI, weight loss, protein
and energy intakes, PN duration, days with hyperglycemic and
hypoglycemic episodes, baseline values of ¢cGFR, albumin, lym-
phocytes, bilirubin, and ALP. Variables with a p-value < 0.20 in
the univariate analysis were initially included in the multivariate
CPHRM. The final model was built using a backward elimination
variable selection (LR).

The proportional hazard assumption for the CPHRM was test-
ed by checking the Kaplan-Meier curves for crossing or dropping
to zero for categorical variables, and by checking for significance
when including time-dependent test variables in the model for
continuous variables. Schoenfeld’s residuals global test was also
calculated.

Values for p were two-tailed, and a p-value < 0.05 was consid-
ered statistically significant. Analyses were conducted using the
SPSS version 25 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) and R version 3.6.1
(The R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

J. Mateu-de Antonio y A. Retamero

RESULTS

All adult patients receiving PN during the study period were
initially screened (Fig. 1). Finally, 634 patients entered the study
and 140 (22.1 %) died. Of these, 60 (42.8 %) patients died dur-
ing PN. Mean survival time for the entire cohort was 74.0 (95 %
Cl: 71.6-76.6) days. Mean time from end of PN to death was
17.6 (95 % Cl: 13.5-21.6) days. Only 2 (0.3 %) patients were
censored before 90 days of follow-up. Patient baseline charac-
teristics are shown in table I. Patients were mainly surgical (471,
74.3 %). At the time of PN prescription the general distribution
of patients by department was general surgery 236 (37.2 %),
PACU 157 (24.8 %), ICU 123 (19.4 %), oncology 38 (6.0 %),
and other departments 80 (12.6 %). Table Il showed baseline
biochemistry and nutritional parameters. Relevant complications,
medications, glycemic control, and attempts at nutrition by an-
other route are presented in table IIl.

LOS was 37.7 (95 % Cl: 35.3-40.2) days for the entire cohort,
it being 38.4 (95 % Cl: 35.4-41.4) days for survivors and 35.4
(95 % Cl: 31.3-39.5) days for the patients who died (p = 0.323).

Categorical variables included in the multivariate CPHRM were
emergent hospital admission, type of patient, critically ill at the
beginning of PN, mechanical ventilation, renal replacement ther-
apy, comorbidity, severity of illness, nutritional risk, use of IVLE
with fish oil, new episode of AKI or sepsis during PN, emergen-
cy surgical intervention, anastomotic suture dehiscence, use of
potent opioids or prokinetic agents, and patients with failed at-
tempts at EN.

816 patients received PN
in the studied period

31 pediatric patients

137 patients receiving
PN < 4 days

5 home PN patients

1 hospitalized patient
receiving 297 days of PN

8 patients with lack
of data

vy

634 patients entered the study

Figure 1.

Recruitment procedure for patients in this study (68 (10.7 %) patients received
more than one course of parenteral nutrition during the study period (PN: paren-
teral nutrition).
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Table I. Baseline characteristics and main diagnoses

731

Entire cohort Survivors Dead "
(n = 634) (n = 494) (n = 140) P
Gender, male 393 (62.0 %) 310 (78.9 %) 83 (59.3 %) 0.490
Age, years 69.0 (67.8-70.1) 68.1 (66.8-69.5) 71.9 (69.7-74.1) 0.004
Actual weight, kg 70.3 (69.0-71.6) 70.7 (69.2-72.2) 68.8 (66.1-71.5) 0.237
Ideal weight?, kg 59.0 (58.6-59.4) 59.0 (58.6-59.5) 58.9 (58.0-59.7) 0.726
BMI, kg/m? 26.1 (25.6-26.5) 26.2 (25.7-26.7) 25.7 (24.7-26.7) 0.417
Unintentional weight loss, n (%) 176 (27.8 %) 133 (26.9 %) 43 (30.7 %) 0.393
Weight loss, kg 2.3(1.9-2.7) 2.2 (1.8-2.6) 2.9(1.9-3.8) 0.191
Emergent hospital admission, n (%) 403 (63.6 %) 296 (59.9 %) 107 (76.4 %) < 0.001
Surgical patient, n (%) 471 (74.3 %) 392 (79.4 %) 79 (56.4 %) < 0.001
Critically ill at the beginning of PN, n (%) 280 (44.2 %) 193 (39.1 %) 87 (62.1 %) < 0.001
ICU admission during PN, n (%) 30 (4.7 %) 23 (4.7 %) 7 (5.0 %) 0.824
Mechanical ventilation during PN, n (%) 167 (26.3 %) 94 (19.0 %) 73 (52.1 %) < 0.001
Renal replacement therapy during PN, n (%) 58 (9.1 %) 26 (5.3 %) 32 (22.9 %) < 0.001
Comorbidity®
Mild, n (%) 489 (77.1 %) 408 (82.6 %) 81 (57.9 %) < 0.001
Moderate, n (%) 123 (19.4 %) 76 (15.4 %) 48 (34.3 %) < 0.001
Severe, n (%) 20 (3.2 %) 10 (2.0 %) 11(7.9 %) 0.002
Severity°®
Minor, n (%) 342 (53.9 %) 305 (61.7 %) 37 (26.4 %) < 0.001
Moderate, n (%) 188 (29.7 %) 139 (28.1 %) 49 (35.0 %) 0.117
Major, n (%) 104 (16.4 %) 50 (10.1 %) 54 (38.6 %) < 0.001
Nutritional risk?
Low, n (%) 41 (6.5 %) 38 (7.7 %) 3(2.1%) 0.018
Moderate, n (%) 166 (26.2 %) 138 (27.9 %) 28 (20.0 %) 0.064
High n (%) 427 (67.3 %) 318 (64.4 %) 109 (77.9 %) 0.003
Main diagnoses
Lower digestive tract neoplasms, n (%) 167 (26.3 %) 146 (29.6 %) 21(15.0 %) < 0.001
Acute non-neoplastic lower gastrointestinal diseases, n (%) 110 (17.4 %) 97 (19.6 %) 13(9.3 %) 0.004
Other neoplasms, including hematological, n (%) 88 (13.9 %) 53 (10.7 %) 35 (25.0 %) < 0.001
Upper digestive tract neoplasms, n (%) 47 (7.4 %) 39 (7.9 %) 8 (5.7 %) 0.467
Acute non-neoplastic upper gastrointestinal diseases, n (%) 40 (6.3 %) 34 (6.9 %) 6 (4.3 %) 0.327
Biliopancreatic neoplasms, n (%) 34 (5.4 %) 26 (5.3 %) 8 (5.7 %) 0.832
Other non-neoplastic biliopancreatic diseases, n (%) 24 (3.8 %) 13 (2.6 %) 11(7.9 %) 0.009
Acute pancreatitis, n (%) 19 (3.0 %) 15 (3.0 %) 4(2.9 %) 1.000
Other diseases, n (%) 132 (20.8 %) 91 (18.4 %) 41 (29.3 %) 0.007

‘p-values referred to the comparison between survivors and dead. *Calculated by Miller's equation (15); “Based on Elixhauser’s score (17); ‘Based on Mortality
Probability Model-1ll at the beginning of PN (16); “Based on Nutritional Risk Screening 2002 (18). BMI: body mass index, calculated from actual weight, ICU: intensive

care unit; PN: parenteral nutrition.
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Table Il. Baseline biochemistry and nutritional related parameters

Entire cohort
(n =634)

Survivors
(n = 494)

Dead
(n = 140)

Baseline biochemistry

cGFRa, mL/min/1.73 m?

74.7 (72.0-77.4)

79.1 (76.0-82.1)

50.3 (53.7-64.9) | <0.001

Albumin, g/dL 2.6 (2.5-2.6) 2.6 (2.6-2.7) 2.4 (2.3-2.5) 0.001
Lymphocytes, x 10° cells/mL 1.09(1.03-1.16) | 1.12 (1.04-1.20) 0.99 (0.88-1.10) | 0.111
CRP, mg/dL 16 (15-17) 16 (15-17) 16 (14-19) 0.688
Bilirubin, mg/dL 0.89(0.73-1.06) | 0.74 (0.62-0.86) 144(0.82-2.05 | 0.001
AST, U/L 85 (25-145) 81 (6-156) 100 (33-166) 0.792
ALT, UL 58 (37-78) 52 (32-79) 77 (18-137) 0.323
ALP, UL 104 (97-112) 97 (89-105) 130 (109-151) 0.003

Nutritional parameters

Protein, g/kg IBW/day

1.35(1.33-1.37)

1.36 (1.33-1.38)

1.34 (1.28-1.39) 0.497

Energy, kcal/kg IBW/day

25.5 (26.1-25.8)

26.0 (25.7-26.4)

25.0 (24.4-25.7) 0.010

Use of IVLE with fish oil, n (%)

499 (78.7 %)

380 (76.9 %)

119 (85.0 %) 0.046

Days between admission and PN start

7.6 (8.3-9.04)

7.0 (7.6-8.3)

8.7 (10.8-12.9) 0.005

PN duration, days

141 (13.2-14.9)

13.6 (12.7-14.5)

15.7 (13.7-17.6) 0.049

Indications for PN

Postsurgical complications, n (%) 333 (562.5 %) 270 (54.7 %) 63 (45.0 %) 0.045
Oral/enteral intolerance, n (%) 72 (11.4 %) 43 (8.7 %) 29 (20.7 %) < 0.001
Intestinal occlusion, n (%) 70 (11.0 %) 57 (11.5 %) 13(9.3 %) 0.542
Per protocol, n (%) 46 (7.3 %) 41 (8.3 %) 5(3.6 %) 0.064
Acute pancreatitis, n (%) 19 (3.0 %) 15 (3.0 %) 4(2.9 %) 1.000
Severe malnutrition, n (%) 11(1.7 %) 8 (1.6 %) 3(2.1%) 0.734
Others, n (%) 83 (13.1 %) 60 (12.1 %) 23 (16.4 %) 0.202

“p-values referred to the comparison between survivors and dead. ?cGFR: calculated glomerular filtration rate by the Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) equation (19). ALP: alkaline phosphatase; ALT; alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase. CRP: C-reactive protein; IVLE:

intravenous lipid emulsion, PN: parenteral nutrition.

Table lll. Relevant complications, medications, glycemic control, and attempts
of nutrition by other route during parenteral nutrition

Entire cohort Survivors Dead .
(n = 634) (n = 494) (n = 140) P
Relevant complications
New episode of AKI, n (%) 109 (17.2 %) 58 (11.7 %) 51 (36.7 %) < 0.001
Sepsis, n (%) 67 (10.6 %) 32 (6.5 %) 35 (25.0 %) < 0.001
Emergence surgical intervention, n (%) 46 (7.3 %) 32 (6.5 %) 14 (10.0 %) 0.194
Intestinal fistula, n (%) 37 (5.8 %) 31 (6.3 %) 6 (4.3 %) 0.539
Anastomotic suture dehiscence, n (%) 26 (4.1 %) 16 (3.2 %) 10 (7.1 %) 0.052
(Continues on next page)
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Table lll (Cont.). Relevant complications, medications, glycemic control, and attempts
of nutrition by other route during parenteral nutrition
Entire cohort Survivors Dead .
(n = 634) (n = 494) (n = 140) P
Medications
Use of potent opioids, n (%) 227 (36.0 %) 144 (29.3 %) 83 (59.7 %) <0.001
Use of prokinetic agents, n (%) 215 (33.9 %) 156 (31.6 %) 59 (42.1 %) 0.026
Glycemic control
Patients with hyperglycemic episodes, n (%) 392 (62.5 %) 284 (58.0 %) 108 (78.8 %) < 0.001
Days with hyperglycemic episodes 4.3(3.8-4.9 3.5(3.0-4.1) 7.3(5.8-8.7) < 0.001
Patients with hypoglycemic episodes, n (%) 64 (10.2 %) 45 (9.2 %) 19(13.8 %) 0.150
Days with hypoglycemic episodes 0.3(0.2-0.4) 0.3(0.1-0.4) 0.3(0.1-0.9) 0.998
Failed attempts for nutrition by another route than PN
Patients with failed attempts of oral nutrition, n (%) 173 (27.3 %) 139 (28.1 %) 34 (24.3 %) 0.392
Patients with failed attempts of EN, n (%) 59 (9.3 %) 30 (6.1 %) 29 (20.7 %) <0.001

“p-values referred to the comparison between survivors and dead. AKI: acute kidney injury; EN: enteral nutrition; PN: parenteral nutrition.

Continuous variables included age, weight l0ss, energy provided,
days between admission and PN start, PN duration, days with hy-
perglycemic episodes, and baseline values of cGFR, albumin, lym-
phocytes, bilirubin, and ALP. All of them are presented in table V.

The final model included 14 variables that are shown in ta-

ble V. The excluded variables are shown in table VI. tion.

Table IV. Univariate analysis

Kaplan-Meier curves for categorical variables neither
crossed nor dropped to zero and time-dependent test con-
tinuous variables were statistically non-significant (data not
shown). Schoenfeld’s residual global test showed a p = 0.326.
Thus, the final model fulfilled the proportional hazard assump-
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Variable Statistical values P
Kaplan-Meyer for categorical variables

Survival mean, days (Cl 95 %)

No Yes
Gender, male 75.4 (72.3-78.4) 71.8 (67.5-76.1) 0.407
Emergent hospital admission 70.0 (66.6-73.4) 81.0(77.8-84.1) < 0.001
Surgical patient 77.9 (75.2-80.5) 62.9 (57.1-68.7) < 0.001
Critically ill at the beginning of PN 65.5 (61.1-70.0) 80.7 (78.2-83.3) < 0.001
ICU admission during PN 74.8 (63.7-85.9) 74.0 (71.4-76.5) 0.878
Mechanical ventilation during PN 80.5 (78.3-82.9) 55.7 (49.5-62.0) < 0.001
Renal replacement therapy during PN 46.3 (35.4-57.2) 76.8 (74.4-79.2) < 0.001
Moderate severity 71.6 (66.8-76.4) 75.0 (712.1-77.9) 0.126

(Continues on next page)
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Table IV (Cont.). Univariate analysis
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Variable Statistical values p
Kaplan-Meyer for categorical variables
Survival mean, days (Cl 95 %)
No Yes
Major severity 48.1 (40.0-56.2) 79.1 (76.8-81.4) < 0.001
Moderate comorbidity 63.9 (57.5-70.4) 76.5(73.8-79.1) < 0.001
Severe comorbidity 44.7 (26.2-63.3) 74.0(71.5-76.5) < 0.001
Moderate nutritional risk 78.8 (74.7-82.9) 72.3 (69.3-75.4) 0.051
High nutritional risk 71.2 (68.0-74.5) 79.7 (76.2-83.3) 0.002
Use of IVLE with fish oil 72.6 (69.7-75.6) 79.1 (74.5-83.6) 0.037
New episode of AKI 53.4 (45.6-61.2) 78.3 (76.0-80.7) < 0.001
Sepsis 49.6 (39.8-59.5) 76.9 (74.4-79.3) < 0.001
Emergence surgical intervention 63.4 (51.8-75.0) 74.8 (72.3-77.4) 0.093
Intestinal fistula 78.9 (69.8-88.0) 73.7 (11.1-76.3) 0.376
Anastomotic suture dehiscence 60.9 (45.4-76.4) 74.6 (72.1-77.1) 0.026
Use of potent opioids 62.7 (57.7-67.7) 80.4 (77.9-82.9) < 0.001
Use of prokinetic agents 70.4 (65.8-75.0) 75.9 (72.9-78.8) 0.021
Patients with failed attempts of oral nutrition 74.9(70.2-79.6) 73.7 (70.7-76.6) 0.398
Patients with failed attempts of EN 52.2 (41.8-62.7) 76.2 (73.8-78.7) < 0.001
Univariate Cox for continuous variables
HR (CI 95 %)
Age, years 1.016 (1.004-1.028) 0.010
Weight loss, kg 1.024 (0.993-1.057) 0.134
Baseline cGFR?, mL/min/1.73 m? 0.986 (0.981-0.990) < 0.001
Baseline albumin, g/dL 0.602 (0.446-0.813) 0.001
Baseline lymphocytes, x 10° cells/mL 0.809 (0.623-1.050) 0111
Baseline bilirubin, mg/dL 1.078 (1.034-1.124) < 0.001
Baseline ALP, U/L 1.002 (1.001-1.003) < 0.001
Protein, g/kg IBW/day 0.830 (0.473-1.455) 0.515
Energy, kcal/kg IBW/day 0.916 (0.867-0.969) 0.002
Days between admission and PN start 1.020 (1.009-1.032) < 0.001
PN duration, days 1.012 (0.999-1.026) 0.060
Days with hyperglycemic episodes 1.046 (1.030-1.062) < 0.001

2cGFR: calculated glomerular filtration rate by the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) equation (19). AKI: acute kidney injury; ALP: alkaline
phosphatase, EN: enteral nutrition; IVLE: intravenous lipid emulsion, PN: parenteral nutrition.
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Table V. Multivariate Cox proportional

hazard model: final model

Variable (Clgg% ) P
Major severity @, 2?4%3?370) < 0.001
Moderate severity i 031;%7—12?830) 0.034
Anastomotic suture dehiscence R .733’é5-§?422) 0.001
Severe comorbidity (1.1 2'13_3?956) 0.019
Moderate comorbidity (1.1 !15;17—?606) 0.008
Sepsis during PN ) 45'21_?433) 0.001
Patients with failed attempts of EN 2.021 0.003
(1.266-3.227)
New episode of AKI during PN (1.1 1 52?556) 0.014
Use of potent opioids ) 23)57;561 6 0.004
Days with hyperglycemic episodes 1.034 0.005
during PN (1.010-1.059)
Baseline ALP, U/L ( .02)69(1).2003) 0.018
Energy, kcal/kg IBW/day (0.885—?)?989) 0.018
Baseline albumin, g/dL 0. 5866?)896 2 0.029
Surgical patient 0373 < 0.001

(0.249-0.561)

AKI: acute kidney injury; ALP: alkaline phosphatase, EN: enteral nutrition;
IBW: ideal body weight; PN: parenteral nutrition.

Table VI. Multivariate Cox proportional
hazard model: variables excluded in the

final model
. HR
Variable (C1 95 %) P
, . 1.076
Emergent hospital admission (0.633-1.829) 0.785
Critically ill at the beginning of PN 1019 0.950
y ginning (0572-1815) | =

[Nutr Hosp 2022;39(4):728-737]

(Continues on next column)
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Table VI (Cont.). Multivariate Cox
proportional hazard model: variables
excluded in the final model
. HR
Variable (C1 95 %) P
Mechanical ventilation during PN 0 4?'1?91 21) 0.130
Moderate nutritional risk 0 3;56_§31 10) 0.514
High nutritional risk 0 7;5(2)51 61) 0.300
1.091
Renal replacement therapy (0.668-1.780) 0.728
Use of IVLE with fish oil 0 4297_?3335) 0.368
o . 1.241
Emergence surgical intervention (0.635-2.425) 0.528
Use of prokinetic agents 0 6;59?4576) 0.891
1.010
Age, years (0.993-1.028) 0.240
Weight loss, kg (0.9(1360—(1).2046) 0.924
Baseline calculated glomerular 1.000 0.935
filtration rate, mL/min/1.73 m? (0.993-1.007) '
Baseline lymphocytes, x 10° cells/ 0.913 0.541
mL (0.682-1.222) '
R 1.030
Baseline bilirubin, mg/dL (0.974-1.089) 0.306
Days between admission and PN 1.011 0181
start (0.995-1.027) '
PN duration, days 0.985 0.167

(0.965-1.006)

IVLE: intravenous lipid emulsion; PN: parenteral nutrition.

DISCUSSION

Severity and comorbidity were the main factors related to mor-
tality in the adult hospitalized patients receiving PN, but we also
found some other factors not previously associated with mortality
in these patients to our knowledge. Some of these factors may
be of clinical relevance and could be modified to improve health

outcomes in patients receiving PN.

Other obvious negative factors were new episodes of sep-
sis or AKI during PN. Even nowadays, sepsis has a high mor-
tality rate (20), including in patients receiving PN (21). AKI has
also been related to increased mortality in hospitalized pa-
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tients (22). However, the effect on outcomes of an episode of AKI
during PN have not been reported previously, to our knowledge.
Anastomatic suture dehiscence is a severe surgical complication
that increases morbidity and mortality (23). Our study was con-
sistent with these previous findings.

Hyperglycemia has been associated with an increased risk
of death among hospitalized patients receiving PN (8,24). In a
large multicenter study, mean glycemia during PN > 180 mg/dL
resulted in high risk of death during hospitalization (8). The prev-
alence of hyperglycemia in our study was higher than in previous
studies as we used a stricter definition. Instead of considering
mean glycemia, we considered a day with hyperglycemia each
day with at least one glycemia > 180 mg/dL. In our model, each
of these days increased the risk of death by about 3 %.

Serum albumin level is an independent predictor of outcomes
in many diseases and health conditions. In hospitalized patients,
hypoalbuminemia on admission increased mortality (25) and, for
patients receiving PN, baseline hypoalbuminemia has also been
associated with higher mortality (26). The results of our study
agreed with these previous findings. Higher baseline albumin
levels exerted protective effects on mortality.

In several studies, surgical patients presented lower mortali-
ty than medical patients especially in ICU settings (27-30). This
lower mortality has been attributed to differences in underlying
diseases, chronic health status, and the fact that surgical pa-
tients are routinely evaluated for perioperative risk to adjust an-
esthetic and surgical procedures (27,29). Additionally, surgical
procedures may be considered “controlled” injuries and a sub-
sequent postoperative ileus may require PN to maintain nutri-
tional status when ileus is prolonged, but usually it may resolve
uneventfully in several days. In contrast, medical patients usually
suffer from “uncontrolled” injuries as neoplastic progression, in-
fectious diseases, and other conditions that represent a higher
risk to take their toll.

Increased levels of ALP have been associated with mor-
tality in cardiovascular diseases (31) and in hospitalized pa-
tients (32). ALP is commonly used to assess liver function and
hepatocellular injury, but it is also correlated with CRP and in-
flammatory processes (31). However, up till now, it was not a
parameter usually associated with mortality in PN.

The use of opioids has been related to an increased risk of car-
diopulmonary arrest (33), this being the most common cause of
mortality in medical patients. Moreover, opioids cause gastroin-
testinal dysmotility (34) and prolong gastrointestinal dysfunction
after surgery by their action on the mu-opioid gastrointestinal
receptors (35). Thus, we may hypothesize that their use during
PN could hinder the transition to oral or enteral nutrition and pro-
long intestinal failure.

Gastrointestinal failure leads to oral or EN intolerance, gastro-
intestinal hemorrhage, or ileus in an early stage, but it may be
followed by extraintestinal disorders due to pathogenic crosstalk
between the altered gut, circulating cells, and other organs de-
veloping or worsening systemic inflammation (36). This is of rel-
evance for patients in severe conditions. Critically ill patients who
presented EN intolerance had an increased mortality rate (9,37).

J. Mateu-de Antonio y A. Retamero

In our study, patients with failed attempts of EN could suffer from
more severe gastrointestinal failure and, thus, be in a more se-
vere condition than those who tolerated the transition to EN. It
is noteworthy that none of the usual severity scoring systems
include markers of gastrointestinal function. Patients with failed
attempts at oral nutrition could be in a less severe condition and
no effect on mortality resulted.

In critically ill patients, adequate nutrient supply is accepted to
decrease mortality (7). Specifically in PN, protein doses of 1.2 g/
kg/day have been shown to improve functional outcomes (38) and
can reduce mortality in high-risk patients (39). Our results agreed
with these findings although our nutritional supplies were slightly
higher than those reported.

This study has several limitations. Firstly, its retrospective na-
ture. Secondly, this was a single-center study. Thirdly, we did not
consider the time of PN initiation (early versus late), which has
been a subject of controversy in recent years. Lastly, we cannot
discard other confounders that could modify our results. This has
to be taken as a hypothesis-generating study to focus following
studies on relevant factors potentially affecting mortality in hos-
pitalized patients receiving PN.

In conclusion, factors related to mortality in hospitalized adult
patients who required PN were mainly severity and comorbidities,
but several other factors were also important, such as sepsis or
AKI during PN, in addition to the use of potent opioids, hyperg-
lycemia, and the energy provided. These latter factors could be
modified to maximize outcomes in patients receiving PN. These
factors suggest that PN requires accurate control and follow-up
to maximize its benefits and reduce adverse events.
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Obesity risk in 10-year-old children, based on attributes observed at 4 years of age,
provides evidence on how to target interventions to lower obesity rates

in mid-childhood

El riesgo de obesidad en escolares de 10 anos, considerando atributos observados a los 4 arios,
proporciona evidencia para focalizar intervenciones y asi reducir la obesidad infantil
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Abstract

Introduction: although in Chile 75 % of obese preschool children participate in a primary health intervention, obesity rates have increased.

Objective: to determine the risk of children being obese in 5™ grade (10 yrs), according to biological and social attributes observed when they
attended prekindergarten (PK) at 4 yrs, to determine which preschoolers should be prioritized for targeting.

Method: a retrospective cohort study including 55,623 participants. The variables collected when children attended PK were age, sex, weight,
height, maternal educational level and employment status, the child’s relationship with persons living at home, person in charge of the child after
school, and number of household members, plus weight, height, and age in 5" grade. To determine the risk of being obese in 5" grade we did
two logistic regression models—the first one included all PK children and the above variables, while the second model considered additionally
the presence of obesity in PK. The rest of the variables were the same.

Keywords: Results: the risk of children being obese in 5" grade (10 yrs) was 1.43 times higher if their mothers had < 8 yrs of schooling, 1.13 times higher
o if they lived with a grandparent, and slightly higher if their mothers had an occupation (1.04 times). Boys had a significantly higher risk (1.74
Sﬁfdsr'g]r'é‘;'ilg“?\;g?ﬁgg times). Obesity at 4 yrs constituted the highest obesity risk later on (5.3 times).

occupation. Mother Conclusions: targeting obese 4-year-old boys who participate in a primary health intervention, whose mothers have low education and who live
schooling. with a grandparent, may lower obesity rates in mid-childhood.
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Resumen

Introduccion: aunque, en Chile, el 75 % de los preescolares obesos participan en un programa de salud primaria, la obesidad infantil ha
aumentado.

Objetivo: determinar el riesgo de obesidad en escolares de 5° basico (10 afios), segun las caracteristicas bioldgicas y sociales observadas en
prekinder (PK) a los 4 afos, para determinar qué preescolares debieran ser priorizados para intervenir.

Método: cohorte retrospectiva de 55.623 participantes. Las variables recolectadas en PK fueron: edad, sexo, peso, estatura, nivel educacional
y situacion laboral de la madre, relacion del preescolar con miembros del hogar, persona que cuida al escolar y nimero de miembros del hogar,
ademas de peso, estatura y edad en 5° basico. El riesgo de obesidad en 5° bésico se determind a través de 2 modelos de regresion logistica: el
primero incluyo a todos los preescolares en PK y las variables mencionadas anteriormente, y el segundo considerd adicionalmente la presencia
de obesidad en PK. El resto de las variables fueron las mismas.

Resultados: el riesgo de que los escolares presenten obesidad en 5° basico (10 afios) fue 1,43 veces mayor si sus madres tenian < 8 afios de
escolaridad, 1,13 veces mayor si vivian con un abuelo y ligeramente mayor si sus madres estaban ocupadas (1,04 veces). Los hombres tenian
un riesgo significativamente mayor (1,74 veces). La obesidad a los 4 afios constituy el mayor riesgo de obesidad posteriormente (5,3 veces).

Conclusidn: centrar la atencion en los nifios obesos de 4 afios que participen en una intervencion de atencion primaria, cuyas madres tengan

Escolaridad materna.

INTRODUCTION

Chile has one of the highest childhood obesity rates among
countries belonging to the Organization for Economic Coopera-
tion and Development (OECD), as half of preschool children are
either overweight or obese, with boys having a higher preva-
lence (1).

The causes of childhood obesity can be categorized into bio-
logical, cultural, social, environmental, and psychological ones.
Among the biological aspects, birth weight, breastfeeding, and
sleep duration have been associated with childhood obesity.
Stock et al. (2), in a study that assessed different time points
during infancy and early childhood associated with overweight in
adolescence, showed that “a greater than expected weight gain
at any time in the first years of life was associated with increased
BMI in adolescence, and that the effect was strongest after the
first year”.

Breastfeeding duration has been found to be protective of
childhood obesity. Ma et al. (3), in a cross-sectional study that
included 9-11-year-old children from 12 countries, reported that
exclusive breastfeeding was associated with lower odds of both
obesity and high body fat compared to children who received ex-
clusive formula feeding, independent of breastfeeding duration.
With respect to sleep duration, Felso et al. (4), in a recent sys-
tematic review including 30 studies, concluded that there was an
association between short sleep duration and insulin resistance,
sedentarism, and unhealthy dietary patterns.

Of the social factors, the most important one is association
with socioeconomic status, usually determined through family
income, and parental education and occupation (5). Children
whose parents have a lower educational level and/or are unem-
ployed are more likely to have less healthy habits (6). In addition,
a lower educational level has been associated with food insecu-
rity, which can co-exist with overweight in low-income children.
The potential reasons why low-income and food-insecure chil-
dren may also be obese include increased intake of cheap, en-
ergy-dense foods (7), and/or parents giving their children more
food than needed when food is available (8).
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menor educacion y que vivan con un abuelo podria reducir la prevalencia de la obesidad.

An important risk factor that can be regarded as social, cultur-
al, and environmental is physical inactivity which has been shown
to be inversely correlated with childhood obesity (9). Sedentary
behavior due to increased screen time as well as “lack of physi-
cal movement” during school and after school have been shown
to be associated with childhood obesity (10).

The role of grandparents has also been described as a po-
tential risk factor of excessive weight gain (11), as they may in-
fluence both what children eat (12) and their physical activity
level, which can be related to their own health problems and/or
security concerns (11,13).

Although, in Chile, excessive weight gain begins in ear-
ly infancy and is associated with the mother’s pre-pregnancy
weight, gestational weight gain, feeding practices, sedentary
behavior, etc. (14), and because preventive measures have not
yielded positive results (15) and obesity continues to increase,
we congider it important to determine if certain biological and
social attributes observed when children begin prekindergar-
ten (PK) at 4 years constitute risk factors for later obesity. The
results of this analysis may contribute evidence to design special
targeted interventions for preschool children with the aim of low-
ering obesity rates by mid-childhood, when metabolic problems
arise as a consequence of obesity (16).

Thus, the aim of this study was to determine the risk of chil-
dren being obese in 5™ grade (10 yrs) according to some bio-
logical and social attributes observed when the same children
attended prekindergarten (PK) at 4 yrs, so as to determine which
specific group of children in PK should be prioritized for target-
ing. Interventions addressing this group of children may lead to a
reduction in obesity prevalence by mid-childhood.

MATERIALS AND METHODS

STUDY DESIGN

This was a retrospective cohort study including 55,623 chil-
dren when they were 10 yrs, and observed retrospectively when
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they were 4 yrs of age. The anonymized database was obtained
from the Junta Nacional de Auxilio Escolar y Becas, an agency
belonging to the Ministry of Education. This agency is in charge
of the annual census of anthropometric, socio-demograph-
ic, and health variables of children in PK (4 yrs), kindergarten
(5 yrs), first and fifth grades (6 yrs and 10 yrs, respectively) from
all public schools in the country. The database for this study in-
cluded children with anthropometric data in PK in 2012, as well
as in 5" grade in 2018, plus some social characteristics collect-
ed at baseline. These included mother employment (occupied/
not occupied), mother schooling, child relationship with persons
living at home, person in charge of the child after school, and
number of persons living in the same household. These varia-
bles originate from a survey administered by the head teach-
er to the mother or person in charge of the child (17). Trained
physical education teachers measured weight and height in their
students.

PARTICIPANTS

In Chile, 85 % of all students attend public schools. In 2012,
around 78 % of PK children in public schools had socioeconomic
and anthropometric data available (18); however, the % with valid
data was 65 % (83,267), the baseline population for this study
(Fig. 1). Of these, 16,277 were not measured in 5" grade. After
excluding non-plausible anthropometric data in both time points,
and including children with all the variables, the final population
was 55,623 children.

Database including children
with anthropometry in PK
n: 83,267

Children with no anthropometric
Excl
Xcluded data in 5" grade
n: 16,277

A 4

No. of children with
anthropometric data in PK
and 5™ grade

n: 66,990
Implausible anthropometric
Excluded
ase p| datain PK and/or 5" grade
n: 2,733
No. of children with plausible
anthropometric data in PK
and 5™ grade
n: 64,257
No. of children with missing
Excluded
xeuee P data on social variables in PK
n: 8,634
Final n
n: 55,623

Figure 1.
Flowchart of the population analyzed in this study.
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VARIABLES

We considered the following variables collected at baseline:
age, sex, weight, height, maternal educational level (< 8, 9-12,
and > 12 yrs), maternal employment status (with/without), mu-
tually exclusive categories showing relationship of the child with
persons living in the same household (living with both parents
and siblings, only mother, and presence of a grandparent), per-
son in charge of the child after school, and number of household
members (< 5 and > 5), as indicated by Mota-Sanhua et al. (19).

We also considered weight, height, and age when the child
attended 5" grade. Overweight and obesity were defined accord-
ing to BMI for age and sex, using the 2017 WHO Standard (20).

STATISTICAL ANALYSES

We describe the variables when the children attended PK
as relative frequencies (%), absolute frequencies, mean and
standard deviation, separately for boys and girls. We determined
if there was a significant difference between each variable by
sex using relative frequencies for all comparisons except BMI
Z-score, for which we used a t-test; p < 0.05 was considered
significant in all comparisons.

We did two logistic regression models and determined good-
ness of fit with Hosmer-Lemeshow, calculating the risk that chil-
dren in PK (all of them) have for developing obesity in 5" grade
as OR (95 % Cl). Both models included: mother education and
occupation, person that takes care of the child after school, child
relationship with persons living in the same household, and sex,
while the second model considered in addition the presence of
obesity in PK. Both models were adjusted for birth weight and
number of household members. We determined 2 models in
order to show that the variables included do not change if the
model is adjusted or not by the presence of obesity in PK. STATA
16.1 was used. A p < 0.05 was considered significant.

The study was designed and conducted in accordance with
the principles of the Declaration of Helsinki. It was reviewed and
approved by INTA's Ethics Committee of the University of Chile.

The database is anonymized, so there was no need to obtain
consent to participate. The study was approved by INTA, Univer-
sity of Chile’s Ethics Committee. (N° 14, December 16, 2020).

RESULTS

The flow diagram of participants is presented in figure 1; the
final population corresponds to 66.8 % of the children included
at baseline. Although a significant proportion of children did not
comply with the inclusion criteria, when we compared the mean
BMI Z-scores of included and excluded children in PK (with plau-
sible anthropometric data, using t-test) we found no significant
differences (p = 0.07).

Table | shows the description of anthropometric variables
and some social characteristics when the children attended PK.

[Nutr Hosp 2022;39(4):738-744]
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Table I. Nutritional status and some
variables associated with obesity in

children attending prekindergarten, by sex

schooling, n (%)

Prekindergarten
Boys Girls
24,950 30,673
(44.9 %) (55.1 %)
Child’s mean age (SD) 4.7 (0.5) 4.7 (0.5)
Child’s mean BMI Z-score (SD) 1.13(1.2) 0.98 (1.2
Normal (%) 12,587 (50.4) | 16,722 (54.5)
Overweight (%) 7,108 (28.5) | 8,507 (27.7)
Obese (%) 5,255 (21.1) | 5,444 (17.8)*
Mothers with no occupation, n (%) | 11,488 (46.0) | 14,298 (46.6)
Mothers with occupation, n (%) 13,462 (54.0) | 16,375 (53.4)
Mothers with < 8 yrs of schooling, 3794 (15.2) | 4,971 (162)
n (%)
nME:;r;ers with 9-12 y of schooling, 15,159 (60.8) | 18,490 (60.3)
0
Mothers with > 12 yrs of 5,997 24.0) | 7.212 (235)

with > 5 persons, n (%)

Child lives with both parents, n (%) | 15,320 (61.4) | 18,640 (60.8)
Child lives with mother, n (%) 2,749 (11.0) | 3,362 (10.9)
Grandparent lives at home, n (%) 6,881 (27.6) | 8,671 (28.3)
One or both parents take care of

the child after school, n (%) 18,217 (73.0 | 22,229 (72.9)
Grandparent takes care of

the child after school, n (%) 3.724(14.9) | 4,885(159)
A relative takes care of the child

ater school, n (%) 3,009 (12.1) | 3,559 (11.6)
No. of children living in households

with < 5 persons, n (%) 13,547 (54.3) | 16,555 (54.0)
No. of children living in households 11,403 (45.7) | 14,118 (46.0)

*p < 0.05 between boys and girls.

The prevalence of overweight and obesity, as well as the mean BMI
Z-score in both sexes was very high; the latter two were significantly
higher in boys. Slightly more than half of the mothers had an occu-
pation, one quarter had higher education, and 60 % of the children
lived with both parents, whereas in 25 % of households a grand-
parent lived at home, with over half of them being in charge of the
child. Apart from the prevalence of obesity and mean BMI Z-score,
there were no significant differences in social characteristics by sex.

[Nutr Hosp 2022;39(4):738-744]

The prevalence of obesity in 5" grade was very high—34.4 %
and 22.7 % for boys and girls, respectively. Not only was prev-
alence significantly higher in boys, but also the rate of increase
during the period—13.3 and 5 percentage points in boys and
girls, respectively (not shown).

Table Il shows the results of two logistic regression models to
determine the risk of developing obesity in PK children when they
reach 5™ grade. The results from the first model show that the risk
was 1.43 times higher in children whose mothers had < 8 yrs
of schooling and 1.16 times higher if mothers had 9-12 yrs of
schooling. The presence of a grandparent also increases the risk
by 1.13 times, whereas in children whose mothers had an oc-
cupation the risk increased slightly (1.04 times). Boys have a
significantly higher risk (1.74 times).

The second model shows that if a child was obese in PK, the
risk of being obese in 5" grade was 5.3 times greater than for
a non-obese child. The OR for the other variables were similar
than those observed in the first model, although in this model,
children whose mothers had an occupation did not show an in-
creased risk.

DISCUSSION

The main results of this study showed that being obese
at 4 years is the greatest risk factor for obesity at 10 years; the
likelihood is 5.3 times higher than for a non-obese child.

However, there are also other important risk factors such being
a boy, having a mother with a low educational level and living with
a grandparent.

As observed in our study, an increased risk of obesity in mid
childnhood if maternal education is low has been documented in
a study of European children whose aim was to assess if low
maternal education was associated with overweight and obesity
risk at 4-7 years of age among children born to mothers with
low versus high education. The authors found that low maternal
education constituted a high risk of early childhood adiposity with
a mean risk difference of 7.78 % in early childhood overweight
between the groups (21).

One of the possible mechanisms by which low maternal ed-
ucation is associated with increased obesity is through inade-
quate feeding styles as shown by Saxton et al. (22). The authors
assessed four aspects of feeding style: control, emotional, in-
strumental and encouragement/prompting to eat, applying the
Parental Feeding Style Questionnaire to 180 mothers. The results
showed that mothers with low education had significantly lower
scores in control over feeding and significantly higher scores for
emotional feeding, suggesting that these aspects may negatively
influence diet quality and quantity among children.

A higher prevalence of obesity in boys has been reported in
several studies. In Canada, Poland and China, over a 25-year
period (1985-2010) the prevalence has been consistently higher
among boys aged 7-18 (23). In the USA, results from 2 nationally
representative cohorts of US kindergarten-aged children showed
anearly 20 % increase in obesity prevalence (11.6 % to 13.9 %),
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Table Il. Regression models to determine
obesity risk in 5™ grade, according to
characteristics observed in the same

children in prekindergarten

Adjusted
. Model®
. Adjusted | 295 9 cI)
Variables Model? lculated with
OR (95 % cI) | “@°"?
presence of
obesity in PK
Nutritional status
Non-obese child in PK 1.0
Obese 5.30 (5.07-5.55)*
Mother's occupation
Mother with no
occupation 1.0 1.0
Mothers with
occupation 1.04 (1.00-1.09)* | 1.02 (0.97-1.06)
Mother's educational
level
Mother with more
than 12 yrs of schooling 1.0 1.0
Secondary 1.16 (1.11-1.22* | 1.20 (1.14-1.26)*
Elementary 1.43 (1.34-1.52)* | 1.46 (1.37-1.56)*

Person in charge of child

after school
One or both parents 1.0 1.0
Grandparent 1.01 (0.95-1.03) | 0.98 (0.92-1.04)
Other relatives 0.98 (0.92-1.04) | 0.95(0.89-1.02)
Lives with
Both parents 1.0 1.0
Only mother 0.97 (0.91-1.03) | 0.98(0.91-1.04)

Grandparent lives in
household with one or

both parents 113 (1.08-1.19)* | 1.11 (1.05-1.17)

Sex
Girl 1.0 1.0
Boy 1.74 (1.68-1.81)* | 1.76 (1.69-1.83)
p-value of Hosmer-
Lemeshow Goodness of 0.0794 0.0833
Fit test

*p < 0.05; *Adjusted by birth weight and number of persons living in the
same household.

from 1998 to 2010, similarly for boys and girls, however the
prevalence was higher among boys (24).

A higher prevalence in boys can probably be attributed to both
sociocultural (25) and biological factors, which may begin as
early as the fetal and postnatal periods with females generally
having greater “fat mass and less fat-free mass, which is in turn
associated with less energy intake and lower calorie needs for

F. Mellado et al.

females than males” (26). Also, females exhibit higher circulating
concentrations of leptin, a hormone that is related to fat mass
and thereby adiposity (27).

The relation between maternal employment and childhood
obesity is unclear (28). Studies from the USA, Canada, Germa-
ny, Japan, Spain, and the UK have shown a positive association
while others in Australia, China and Denmark have shown no
association. These conflicting results reported in rich countries
(except China) are probably influenced by the characteristics of
the labor market, such as the proportion of women in the work
force as well as working hours (29).

In our study, maternal employment showed a small risk of
obesity. However, when we included the presence of obesity in
PK in the model, maternal employment no longer constituted a
risk factor.

In our study, preschool children living with a single mother did
not have an increased risk of obesity at 10 years of age; however,
some studies have shown the opposite, such as one that analyz-
ed the US Kindergarten Cohort of the Early Longitudinal Study.
In determining the effect of the number of parents and siblings
on the BMI trajectory from kindergarten through fifth grade, the
study showed that children living with single mothers were more
likely to be obese than were children living with 2 parents (26 %
versus 22 %) (30).

Although our data indicated that predominantly parents looked
after the child, more than half of the mothers had an occupa-
tion, so probably grandparents played a role in child upbringing.
There is evidence that some grandparents may use unhealthy
feeding practices to regulate emotions (31), using food as a re-
ward (32) and pressure to eat (33), as well as influencing the
child’s physical activity level (11).

In Chile, there have been numerous interventions to prevent
childhood obesity at the national as well as local levels. The net-
work of primary health centers covers around 75 % of the chil-
dren aged 0-6 yrs in the country; as part of the regular health
check-ups in that age group, the norm states that obese children
(starting at 2 yrs) should attend two educational sessions with a
nutritionist and in case they also present a risk factor such as
insulin resistance, they will be seen by an MD (34). In general,
this program has been regarded as efficient because over the
years it has complied with the norm in terms of process, that
is, educational sessions by nutritionists have been carried out
and budget allocated for this activity has been spent according-
ly; however, this intervention has not resulted in a reduction of
obesity rates (35). Also, as part of primary health, the Vida Sana
Program was implemented in 2011 with the goal of reducing the
incidence of risk factors for developing diabetes and hyperten-
sion in adults and children. The Vida Sana Program (PVS) under-
went an evaluation, published in 2020, which concluded that the
contribution of PVS activities in 2017 to improving the nutritional
status and fitness of children and adolescents (6-19-year-olds)
was small, as only half of the participants showed improvement
after 6 months of intervention (36). In 2013, the Elige Vivir Sano
Program (Choose a Healthy Lifestyle) was implemented and still
remains in place. The goal of this intervention is to promote a
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healthy lifestyle for all family members. It includes the follow-
ing components: health communication, health education, social
marketing, and physical activity (37). A report based on 2019 data
concluded that this program could not be evaluated because the
goal was not stated and that the process indicators did not com-
ply in terms of quality and relevance (38).

Based on these evaluations it is fair to conclude that in spite of
the interventions implemented addressing obesity in childhood,
these have not been effective, and the prevalence has increased
in all age groups (39).

This study ratifies the high prevalence of obesity among Chil-
ean preschool children. We show that in addition to obesity at a
young age, three other characteristics, that is, being a boy, hav-
ing a mother with low education, and having a grandparent living
at home are significant risk factors for obesity in mid-childhood.
A strategy to reduce obesity rates in mid-childhood could be to
prioritize this specific group of preschool children by intensifying
the already existing intervention at the health centers. Because
of its wide coverage, this strategy has a higher likelihood of im-
plementation and could lead to a decrease not only in obesity by
mid-childhood, but also in children developing chronic diseases
such as metabolic syndrome and hypertension (40).

The most important strength of this study is its large popula-
tion (55,623) of PK children followed for 6 years. Also, these re-
sults may be extrapolated to around 65 % of 4-year-old children
attending public schools in Chile (18).

This study has limitations. It is based on secondary data and
there was a loss of almost 20 % of anthropometric data, as these
were not collected in 5™ grade. In spite of that important loss,
the anthropometric measurements are considered to be valid, as
shown in a study that compared the data to those determined by
trained personnel (41). In addition, the prevalence of overweight
and obesity determined by this study are very similar to the ones
obtained from other studies that included children of the same
age group (14,42).

We only explored certain variables in PK from the survey be-
cause of missing data, especially those related to father char-
acteristics, which may be potential risk factors. Other variables,
namely, dietary intake, sedentary behavior, and TV time are not
collected by the survey.
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Abstract

Introduction: the follow-up of small for gestational age (SGA) preterm infants is critical due to their differentiated postnatal growth pattern.
Objective: to investigate the weight z-score behavior in SGA preterm infants during a four-week stay in a Neonatal Intensive Care Unit.

Methods: a retrospective longitudinal study with data from nutritional anamneses of 190 preterm infants admitted to a Neonatal Intensive Care
Unit between January/2017 and December/2019, classified according to nutritional status at birth as either SGA or appropriate for gestational
age (AGA). Linear regression was used to verify association between weight z-score with gestational age, birth weight, initiation of enteral nutrition
and relative amount of energy and protein administered.

Results: SGA preterm infants accounted for 23 % of the study participants. In SGA, the difference in weight score was observed at week 1 when
compared to admission (p < 0.05), while in AGA there was a difference sustained during the whole period (p < 0.05). In SGA, the linear regression
analysis showed that the change in z-score was explained by time to start of enteral nutrition (p = 0.033), gestational age (p = 0.003) and birth

Keywords: weight (p = 0.001). In AGA the change was explained by gestational age (p = 0.000) and birth weight (p = 0.000).
Premature infant. Newborn.  Conclusion: the weight z-score behavior in preterm infants was downward compared to admission, stable at the end of 4 weeks, and different
Weight gain. Growth. according to nutritional status at birth. In the AGA group the decline in nutritional status was not recovered throughout hospitalization and in the
Intensive care unit. SGA group the unfavorable nutritional status was maintained.
Resumen
Introduccion: el seguimiento de los prematuros pequefios para la edad gestacional (PEG) es critico debido al patron de crecimiento posnatal
diferenciado.

Objetivo: investigar el comportamiento de la puntuacion z del peso en recién nacidos prematuros PEG durante cuatro semanas de estancia en
una unidad de cuidados intensivos neonatales.

Métodos: estudio longitudinal retrospectivo con datos de anamnesis nutricionales de 190 prematuros ingresados en una unidad de cuidados
intensivos neonatales entre enero/2017 y diciembre/2019, clasificados segun el estado nutricional al nacer como PEG o como adecuado para la
edad gestacional (AEG). Se utiliz la regresion lineal para verificar la asociacion entre la puntuacion z del peso con la edad gestacional, el peso
al nacer, el inicio de la nutricién enteral y la cantidad relativa de energia y proteinas administradas.

Resultados: los bebés prematuros PEG representaron el 23 % de los participantes en el estudio. En el grupo PEG, la diferencia de la puntuacion

z del peso se observo en la semana 1 en comparacion con el ingreso (p < 0,05), mientras que en el grupo AEG hubo diferencia durante todo

el periodo evaluado (p < 0,05). En los PEG, el andlisis de regresion lineal mostré que el cambio de la puntuacion z se explicaba por el tiempo
Palabras clave: transcurrido hasta el inicio de la nutricion enteral (p = 0,033), la edad gestacional (p = 0,003) y el peso al nacer (p = 0,001). En el caso de la
brematuro. Recién AEG, el cambio se explicaba por la edad gestacional (p = 0,000) y el peso al nacer (p = 0,000).

nacido. Aumento de peso. Conclusion: el comportamiento de la puntuacion z del peso en los prematuros fue descendente en comparacion con la admision, estable al
Crecimiento. Unidad de final de 4 semanas y diferente segun el estado nutricional al nacer. En el caso de los AEG, el estado nutricional no se recuper6 a lo largo de la
cuidados intensivos. investigacion v, en el caso de los PEG, el estado nutricional desfavorable se mantuvo.
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MATERIALS AND METHODS

The nutritional pattern considered ideal for premature infants
is one in which it is possible to provide growth similar to that
which normally occurs in the uterus at a rate of approximately
15-20 g/kg/day (1). On the other hand, recent data indicate that
the growth of these babies should not be compared to that of
healthy fetuses because in practice this hardly happens, espe-
cially in those who are very premature (2). The justification is that
the growth pattern is very different, since the manner in which
intrauterine and extrauterine weight gain occurs is influenced by
distinct biological processes and conditions related to nutrition
and environment (2).

The growth process in the neonatal period is represented
by two phases, the first characterized by an initial loss of birth
weight and the second by recovery. However, it should be noted
that both the intensity and duration of these phases are directly
related to the degree of prematurity, nutritional status at birth,
clinical evolution during hospitalization, and adequate intake of
nutrients and energy (3-5).

Worldwide, about 3 to 10 % of all live newborns are small
for gestational age (SGA) (6). These babies have higher rates
of morbidity and mortality when compared to those appropri-
ate for gestational age (AGA) because they have a higher risk
of hypoglycemia, inadequate thermoregulatory response and
thrombocytopenia, for example (7). Most overcome such com-
plications and go on to have catch-up (spontaneous growth
recovery) (8).

Although the correct period at which catch-up growth occurs
in premature infants is not known, it is known that achieving
catch-up growth between 6-9 months of corrected age provides
better neurodevelopmental outcomes (9). However, care must be
taken to ensure that this happens properly, because when it oc-
curs rapidly and excessively there is an increased risk of insulin
resistance and type-2 diabetes mellitus in adulthood, and when
it occurs slowly and insufficiently there is also an increased risk
of adverse outcomes such as impaired cognitive development
and short stature (8).

Growth is a global indicator of well-being from fetal life to ad-
olescence, which can be assessed by easily obtained anthropo-
metric measurements such as weight (10). The z-score of an
anthropometric measurement is commonly used to measure the
level of growth, indicating how far and in which direction it de-
parts from a central value of the reference population, and can be
negative when below, positive when above, or zero when equal to
the reference population mean (11).

The follow-up of SGA preemies is a critical issue because of
the differential postnatal growth pattern. Thus, it is important to
better understand the characteristics and outcomes of this frail
population in order to provide better care that provides a favora-
ble environment for timely catch-up growth, avoiding short- and
long-term health complications. Therefore, the objective of the
present study was to investigate the behavior of weight z-score
in small-for-gestational-age premature newborns during a four-
week stay in a neonatal intensive care unit.

A retrospective longitudinal study was conducted with data
from anamneses used by the Clinical Nutrition Unit at School
Hospital, Universidade Federal de Pelotas/Empresa Brasileira de
Servigos Hospitalares (HS-UFPEL-EBSERH), Pelotas, Rio Grande
do Sul, Brazil.

The study population was composed of premature newborns
admitted to the neonatal intensive care unit (NICU) of HS-UF-
PEL-EBSERH between January 2017 and December 2019. Pre-
mature newborns with gestational age (GA) at birth > 24 and
< 37 weeks, of both sexes, non-twin, admitted up to 48 hours
after birth, classified according to nutritional status at birth as
SGA or AGA, and who did not have conditions interfering with
growth and anthropometry (microcephaly, hydrocephalus, fetal
hydrops, chromosomopathies, and/or congenital malforma-
tions) were included. Of the 518 preterm infants admitted to
the NICU, 190 were eligible for the study. Of these, 155, 93,
59, and 36 remained in the first, second, third, and fourth week
of hospitalization, respectively. The reasons for the decrease in
participants over the course of the study were due to NICU dis-
charge, death, and loss to follow-up (Fig. 1).

Demographic, clinical, nutritional and anthropometric variables
were obtained from the NICU records by nutritionists and record-
ed in the anamneses of the nutrition service.

The anthropometric evaluation was based on weight, length,
and cephalic perimeter, which were measured on admission,
and on the 7 14" 21 and 28" day of hospitalization. An-
thropometric measurements were performed by nurses or
nursing technicians of the NICU, who were previously trained by
the nutrition service, following the recommendations described
by the World Health Organization (WHO) in the Anthropome-
try Handbook (12). Weight was measured on a Filizola Baby®
scale (to the nearest 5 g) and, after weighing, discounting any
equipment attached to the newborn. length was obtained with a
SECA 210 portable anthropometer (with 5 mm graduation) with
the newborn in the dorsal decubitus position, in Frankfort’s hori-
zontal plane, with one end fixed (cephalic) and the other mobile
(podalic), with the help of another person holding the newborn.
Head circumference was measured with an inextensible meas-
uring tape (to the nearest 0.1 cm), taking into account the larg-
est occiptofrontal diameter. The classification of preterm infants
according to birth weight was based on the reference curves for
GA according to INTERGROWTH-21%, considering as SGA those
with weight below the 10th percentile and SGA those with weight
between the 10th and 90th percentiles (13).

The outcome variable was the weight z-score value according
to sex and GA, obtained using the INTERGROWTH-21%" manual
online calculator for preterm infant body dimensions, available at:
http://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/pt/ManualEntry.

The exposure variables were: GA at birth (weeks), APGAR
value at the fifth minute of life (1-10 points), weight (grams),
length (centimeters), and head circumference (centimeters) at
birth, start of enteral nutrition (hours), start of parenteral nutrition
(hours), end of parenteral nutrition (days), relative amount of en-
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Figure 1.

Recruitment and follow-up of the premature newborns in the study. Neonatal intensive care unit. HS-UFPEL/EBSERH, Pelotas, 2017-2019.

ergy (kcal/kg/day) and protein (g/kg/day) administered, and rate
of weight gain (g/kg/day). For the calculation of GA the following
was used in order of priority: a) maternal information on the date
of the last menstrual period (Naegele’s rule, which considers the
normal gestation period to be 280 days), when it differed by a
maximum of two weeks from the age provided by fetal ultrasound
up to 13 weeks and 6 days of gestation; b) ultrasonography per-
formed up to 13 weeks and 6 days of gestation, in cases in which
the maternal GA was not considered reliable and the difference
between the ages calculated by ultrasonographic methods and
the New Ballard (analysis of neurological and physical parame-
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ters at birth) was less than two weeks; and c) postnatal GA cal-
culated by the New Ballard method when it differed by more than
two weeks from maternal and ultrasonographic GAs (14,15).The
daily intake of energy and protein administered was calculated
considering the total supply of nutrients from breast milk, infant
formulas, breast milk additives, medium chain triglycerides, and
parenteral nutrition solution, considering the volume effective-
ly administered in 24 hours provided by parenteral and/or en-
teral nutrition. The calculation was based on the product labels
and the estimate of the protein and calorie intake of the milked
breast milk was calculated considering the chemical composition
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values of premature breast milk, as informed by the Ministry of
Health (16). The relative calorie and protein supply was obtained
by dividing the average energy (kcal) and protein (g) adminis-
tered by the weight (kg) in each follow-up period of the study.
The result was expressed as kcal/kg/day or g/kg/day. The rate of
weight gain (g/kg/day) was obtained using the following equation:
[(current weight - previous weight) / ([(previous weight + current
weight) / 2] / 1000) / number of days], considering the weight
from the lowest weight recorded during the neonatal period and
calculated until the fourth week of hospitalization (17).

The data were entered in duplicate in Excel® software and then
transferred to and analyzed with the Stata® version 12 software.
Data were described as mean and standard deviation, median
and interquartile range (I1Q, P25-75) for quantitative variables
and absolute and relative frequency for qualitative variables.
Since the outcome variable had a symmetrical distribution, the
comparison between the two categories was performed using
Student’s t-test. The comparison between SGA and AGA over
the length of stay was performed using repeated measures
ANQVA (MR), followed by Bonferroni post hoc. To this end, the

G. R. Pegoraro et al.

assumptions of homoscedasticity, independence, and sphericity
of the residuals were analyzed. Linear regression was used to
evaluate the association between z-score birth weight and GA at
birth, birth weight, initiation of enteral nutrition, and daily energy
and protein intake. Only variables associated with a statistically
significant change in the (-value were kept in the regression
model. The level of statistical significance adopted was p < 5 %.

The present study was inserted in the Umbrella Project entitled
“Specific and Multiprofessional Action in a Residency Program in
Child Health Care”, approved by the Ethics and Research Com-
mittee of the Faculty of Medicine of Universidade Federal de Pe-
lotas, under number 1.639674, via Platform Brazil.

RESULTS

Of the 190 premature newborns participating in the study,
58 % were male and 23 % were classified as SGA. Most (78 %)
had newborn respiratory distress syndrome and 11 % had neo-
natal sepsis. Fifty-five percent were children of mothers who had

Table I. Characteristics of premature newborns according to nutritional status at birth.
Neonatal intensive care unit. HS-UFPEL/EBSERH, Pelotas, 2017-2019 (n = 190)

ALL SGA AGA
n Mean (+ SD) n Mean (+ SD) n Mean (+ SD) p-value

Gestational age (weeks) 190 32.0(2.9) 44 31.2(3.1) 146 32.6 (2.6) 0.004f
APGAR? 187 8.0 (1.0) 43 8.0(1.0) 144 8.0 (1.0) 0.180°
Birth weight (g) 190 1,673.5 (588.9) 44 1,157.5 (460.3) 146 1,829.0 (533.0) <0.001"
Birth length (cm) 189 40.1 (4.9 44 36.0 (5.4) 145 42.3(4.0) <0.0017
Birth cephalic perimeter (cm) 189 28.9(3.2) 44 27.0 (3.3 145 29.6 (2.8) <0.001"
Nutritional care

Start of enteral nutrition (h) 173 16.4 (22.7) 32 12.2 (16.0) 141 17.4 (24.0) 0.252f

Start of parenteral nutrition (h) 71 12.5(2.5) 14 11.7 (10.5) 57 12.7 (13.0) 0.793t

End of parenteral nutrition (days) 71 9.5 (5.4 14 8.3 (5.3 57 9.8 (5.6) 0.356"
Energy (kcal/kg/dia)

Admission 149 13.3(18.6) 29 18.2 (25.3) 120 8.4 (11.8)

Week 1 147 78.2 (22.5) 33 85.1(19.9) 114 71.2 (25.0) 0.0861

Week 2 89 97.0 (22.5) 27 96.8 (19.6) 62 97.1 (23.8) 0'41 1

Week 3 23 114.1 (38.4) 7 124.8 (23.9) 16 109.5 (43.1) '

Week 4 11 119.4 (32.0) 5 133.9v(28.1) 6 107.3 (32.1)
Protein (g/kg/dia)

Admission 149 0.5(0.9) 29 0.7 (1.2 120 0.3(0.6)

Week 1 147 31(1.1) 33 3.6 (0.9 114 2.6(1.2) 0,537t

Week 2 89 2.9(1.0) 27 3.0(1.1) 62 2.9(0.9 01138““

Week 3 23 3.2(1.2) 7 2.9 (0.6) 16 3.3(1.4) '

Week 4 11 3.5 (1.3 5 3.3(1.5) 6 3.7(1.1)

SGA: birth weight classified as small for gestational age; AGA: birth weight classified as appropriate for gestational age; SD: standard deviation. *APGAR index at the
fifth minute of life; 'Student’s t-test; T**comparison between weeks, ANOVA-MR; T"Pcomparison between SGA and AGA, ANOVA-MR; “p < 0.05 for comparison at

week 4 between SGA and AGA, ANOVA-MR.
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complications during pregnancy, with preeclampsia (32 %) and
gestational diabetes (25 %) being the most prevalent.

Mean birth GA, birth weight, birth length, and head circumfer-
ence were statistically significantly lower in SGA preterm infants
(31.2 weeks, 1,157.5 g, 36 ¢cm, and 27 cm, respectively) com-
pared to AGA (32.6 weeks, 1,829.0 g, 42.3 cm, and 29.6 cm)
(Table ). The mean time to start enteral and parenteral nutrition
between the groups was 16.4 and 12.5 hours, respectively, and
the mean time to stay on parenteral nutrition was 9.5 days. The
energy intake given to SGA preterm infants at the fourth week of
hospitalization was higher (133.9 + 28.1 kcal) when compared to
AGA (107.3 = 32.1 kcal; p < 0.05). There was no difference in the
other periods evaluated. The protein intake did not differ between
SGA and AGA preterm infants during four weeks of hospitalization.

Most preterm infants (76 % of SGA and 80 % of AGA) had a
weight nadir in the first week of hospitalization. However, approx-
imately 10 % of SGA and AGA preterm infants had lower birth
weights during hospitalization (Fig. 2A). The weight gain phase
started in the second week for both SGA and AGA preterm in-
fants, where the rate of weight gain was 16 g/kg/day for AGA
and 13 g/kg/day for SGA. At week three the AGA preemies (18
g/kg/day) showed a faster rate of weight gain when compared to
SGA preemies (11 g/kg/day; p < 0.05) (Fig. 2B).

In SGA preterm infants the weight-for-age E-z differed between
admission and week 1 means (-0.53 z-score; p < 0.05) (Fig. 2C).
In the AGA preterm infants, there was a difference between the
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means at admission and during the entire hospitalization period
(week 1,-1.01; week 2, -1.18; week 3, -1.16, and week 4 -1.23)
(p < 0.05) (Fig. 2D). The mean z-score at admission (-1.84) and
at weeks 1 (-1.34), 2 (-0.84), 3 (-1.01) and 4 (-0.98) differed
between SGA and AGA preemies (p < 0.05) (Fig. 2C and 2D).

The second week of hospitalization marked the beginning of
the weight recovery phase. Therefore, linear regression analy-
sis was performed to identify the association between z-score
weight in the second week of hospitalization with GA at birth,
birth weight, time to start enteral nutrition, and protein and cal-
orie content administered in week 1. Table Il shows that the
change in weight z-score was explained by GA and birth weight
in both SGA (p = 0.003; p = 0.001) and AGA preterm infants
(p = 0.000; p = 0.000). In addition, in SGA preterm infants, the
change in z-score was also explained by time to the start of en-
teral nutrition (p = 0.033).

DISCUSSION

This study showed the distinct trajectory of weight z-score in
SGA and AGA preterm infants during a four-week NICU stay. In
both groups there was a significant reduction in weight z-score
in the first week of hospitalization. In SGA preterm infants, the
z-score values in the other periods of hospitalization were sim-
ilar to those at admission. In AGA preterm infants, the negative
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E 50 m SGA 0,6
_g g AGA 08 \
fg = 12 » s
o 3 2
£ 50 s 15 R # #
T8 a0 2 1.8 1 ¥
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4
B D
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o 20 -
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e N s 0,0 = w * -
o @ 0,3 R L
= 12 flj -0,
5 3 o
— 8 i =0, ——
]
2 p S — -1
o
= 4 -1,5
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Admission ~ Week 1 ~ Week 2 Week 3 Week 4 Admission Week 1 Week 2 Week 3 Week 4
Figure 2.

Relative frequency of preterm infants with weight loss according to nutritional status (A) and rate of weight gain according to nutritional status (B); weight z-score behavior in
small-for-gestational-age preterm infants (SGA) (C) and weight z-score behavior in adequate-for-gestational-age preterm infants (AGA) (D) during four weeks of hospitalization.
Neonatal intensive care unit. HS-UFPEL/EBSERH, Pelotas, 2017-2019 (n = 155, 93, 59 and 36, weeks 1, 2, 3 and 4, respectively). ***p < 0.05 between SGA and AGA at
week 3 of hospitalization, ANOVA-MR. *p < 0.05 between admission and week 1 in the SGA group; **p < 0.05 between admission and 4 weeks of hospitalization in the AGA

group; #p < 0.05 between weight z-score comparing SGA and AGA, ANOVA-MR.

[Nutr Hosp 2022;39(4):745-751]



750

G. R. Pegoraro et al.

Table Il. Linear regression of weight z-score at week two according to nutritional status
in preterm infants. Neonatal intensive care unit. HS-UFPEL/EBSERH, Pelotas, 2017-2019

(n =88)
Weight z-score
B B B (95 % CI) Adjusted R? p-value

SGA

Constant 6.37 ref 0.773 11.959 0.028

Birth weight? 0.002 1.219 0.001 0.004 36 % 0.001

Gestational age® -0.367 -1.050 -0.589 -0.145 0.003

Start EN 0.017 0.422 0.002 0.032 0.033
AGA

Constant 7.49 ref 3.911 11.062 40 0.000

Birth weight® 0.002 1.433 0.001 0.003 0 0.000

Gestational age® -0.374 -1.378 -0.510 -0.237 0.000

SGA: small for gestational age; AGA: adequate for gestational age; {3: regression coefficient; Cl: confidence interval. “Birth weight in grams, "Gestational age in weeks;

cStart of enteral nutrition in hours.

impact observed on z-score was maintained until the fourth
week of hospitalization. The resumption of weight gain in the
second week of hospitalization, although quantitatively adequate,
did not mitigate the impact on the nutritional status of preterm
AGA infants. GA and birth weight explained the change in weight
z-score for both groups of preemies. In SGA preterm infants the
change in z-score was also explained by the time elapsed until
the start of enteral nutrition.

The z-score of an anthropometric measure indicates how
far and in what direction the observed value deviates from a
central value in the reference population (11). An international
multicenter cohort study showed that healthy premature infants
hospitalized in NICUs with minimal disease influence adapted in
the first three weeks of life to a postnatal trajectory that was on
average a -0.8 z-score below their birth weight percentile and
then grew parallel to their intrauterine curves (18).

In the present study, GA was one of the factors that explained
the change in weight z-score. GA at birth is directly related to the
postnatal downward growth trajectory, and a study conducted
in a NICU with preterm infants born between 22 and 31 weeks
identified that those with a GA > 29 weeks took two weeks to in-
terrupt the downward profile, while those with a GA < 29 weeks
took longer (19). The relative distance between the z-score varies
with GA and is greater at lower GAs (18). Importantly, the lower
the GA, the longer it will take to reach final growth recovery and
the worse the long-term prognosis will be (1).

Recovery growth is represented by weight or length gain
greater than 0.67 z-score, indicating significant percentile cross-
over (20). Most SGA children complete catch-up by reaching
their growth canal between the normal percentiles on their refer-
ence curves by the age of 2 years, whereas SGA preterm infants
may reach this goal by the age of 4 years (7). Regardless of body
size, SGA preterm infants have higher central adiposity and tend
to accumulate more intra-abdominal fat throughout their growth,

thus allowing the programming of excessive abdominal fat dep-
osition later on (6). Thus, when compared to preterm AGA, the
rapid weight gain in SGA preterm infants during the first two
years of life is related to obesity, higher visceral and abdominal
fat, and lower lean body mass in later life (21). Based on this,
early feeding of SGA children requires special attention, providing
adequate nutritional intake to avoid excessive weight gain (6).

As seen, the relative frequency of preterm infants in the weight
loss phase was highest in the first week of hospitalization. Weight
loss in the first days of life is not considered a growth alteration,
but rather a short-term adaptive process (2). On the other hand,
the intensity and duration of this phase is inversely related to GA,
birth weight, and severity of the newborn (3). In the present study
the percentage of preemies in weight loss decreased dramati-
cally by the second week of hospitalization, assuming that these
patients were clinically stable to begin the next phase. After the
loss phase, a delay between the increasing extrauterine growth
curve and the fetal growth curve is expected, and the postnatal
weight curve will parallel but not exceed the intrauterine one,
characterizing a “new” postnatal growth trajectory (22,23).

In the present study, the change in weight z-score could also
be explained by the birth weight of the preterm infants. A study
that evaluated 23,970 preterm infants identified that the inci-
dence of extrauterine growth restriction was present in 28 % of
the individuals for weight, and this growth parameter increased
the incidence of restriction along with the decrease in birth
weight, that is, the lower the birth weight the greater the difficulty
in growing (24).

Finally, SGA preterm infants had the change in weight z-score
also justified by the time elapsed until the start of enteral nutrition.
Astudy of 349 preterm infants in a NICU in Africa identified postna-
tal growth failure in 73 % of the subjects, one of the main reasons
being the late initiation of enteral nutrition (> 48 hours) (25). In
the present study, the mean in hours from the start of enteral
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nutrition in SGA was 12.2 (+ 16.0). Minimal enteral nutrition has
several benefits, such as growth and development of the intestinal
mucosa, better feeding tolerance, and improved postnatal growth
because it results in earlier achievement of full enteral nutrition
and consequent reduction of cumulative protein and energy defi-
cits, promoting greater weight gain (26,25).

It can be suggested that the SGA preterm infants in this study
are a sample of clinically stable patients because they had physi-
ological weight loss in the first week of hospitalization, started the
recovery phase in the following week, showed appropriate and
parallel weight gain velocity to what occurs intrauterine, keeping
the weight z-score constant over the four weeks of hospitaliza-
tion and demonstrating z-score values in the postnatal growth
path less than -0.8 z-score. This demonstrates a satisfactory
postnatal growth from exposure to satisfactory medical and hos-
pital care.

The main limitations of the study are related to the progressive
decrease in the number of preterm infants over the four weeks
of hospitalization, and because it is a retrospective analysis of
medical records, much information was incomplete or missing.
A sample of clinically stable premature patients stands out as a
strength.

CONCLUSION

It is concluded that the behavior of the z-score weight curve
in preterm infants was downward compared to admission, but
stable at the end of a 4-week NICU stay. The z-score weight
trajectory proved to be different according to nutritional status at
birth, requiring attention to its behavior. In AGA preterm infants,
the decline observed in nutritional status at the beginning of hos-
pitalization was not recovered until 4 weeks of extrauterine life. In
SGA preterm infants, their unfavorable nutritional status at birth
was maintained for up to 4 weeks in the NICU.
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Menores valores de fuerza de prension manual se asocian a incremento de los niveles
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Lower grip strength values are associated with increased levels of adiposity and excess weight:
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Resumen

Obijetivo: la condicion fisica—especialmente la fuerza muscular— es uno de los predictores mas relevantes del estado de salud de un individuo.
No obstante, son poco los estudios que han descrito la relacion del fenotipo de exceso de adiposidad con el componente muscular en escolares
latinos. El objetivo del presente estudio fue determinar la asociacion entre los niveles de fuerza de prension (FP) manual con diferentes marcadores
de adiposidad. Nuestra hipotesis de trabajo fue demostrar si los menores valores de FP se asocian con un fenotipo de exceso de adiposidad en
una muestra de nifos y adolescentes escolarizados.

Métodos y procedimientos de investigacion: estudio transversal realizado en 430 escolares (55,8 % mujeres) entre los 9 y 17,9 afios,
pertenecientes a 6 instituciones educativas oficiales de Bogota, Colombia. Se midi6 la FP por dinamometria manual como indicador de fuerza
muscular y se categorizo en tertiles (T) de fuerza, siendo el tertil (T3) la posicion con mejor desempefio muscular. La relacion cintura/estatura,
el indice de masa corporal y los pliegues cutaneos se midieron como parametros de adiposidad.

Resultados: la edad media de los evaluados fue 13,2 + 1,4 afios. Se observaron correlaciones inversas y estadisticamente significativas entre
la FP ajustada al peso y los parametros antropométricos incluidos en este estudio (rango: r=-0,40 a -0,61; p < 0,001). Esta misma relacion se
observo tras ajustar la edad como covariable en los escolares con mejor desempefio muscular (T3), independientemente del sexo.

Conclusién: basados en los resultados obtenidos en el presente trabajo, los escolares con altos niveles de FP (T3) presentaron menores niveles
de adiposidad. Esto permite que los escolares con mejores valores de FP puedan contrarrestar los efectos negativos del exceso de adiposidad.
La evaluacion de la fuerza muscular en edades tempranas permitira implementar programas de prevencion de riesgo cardiovascular y metabdlico
en el futuro.
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Abstract

Objective: physical fitness (particularly the muscular strength component) is one of the most powerful markers of health. However, few studies
have described the relationship of the higher adiposity phenotype with muscular strength in Latino schoolchildren. The aim of the present study
was to determine the association between levels of handgrip strength (HGS) with different anthropometric markers. The central hypothesis of this
study was that lower HGS values are associated with a higher adiposity phenotype in a sample of schoolchildren and adolescents.

Research methods and procedures: a cross-sectional study was carried out in 6 public schools in Bogota, Colombia, with a final sample
of 430 participants (55.8 % women) between 9 and 17.9 years of age. HGS was assessed with a grip dynamometer, and normalized as HGS per
body mass (i.e., [grip strength in kg)/(body mass in kg]). Tertiles of normalized HGS were obtained separately for both sexes and high HGS was
defined as higher tertile (T3). Waist-to-height ratio, body mass index, and skinfold thickness were measured as adiposity parameters.

Results: the mean (SD) age of participants was 13.2 (1.4) years. A significant inverse correlation were found between normalized HGS, waist-
to-height ratio, body mass index, and skinfold thickness (range, r = -0.40 to -0.61; p < 0.001). Regardless of sex, participants with low HGS
(below first tertile) had highest values of waist-to-height ratio, body mass index, and skinfold thickness after adjusting for age.

Conclusion: muscular strength was inversely associated with a higher adiposity phenotype. HGS could have protective potential for increased
levels of adiposity excess. The evaluation of muscular fitness at an early age will allow the implementation of future cardiovascular and metabolic

Cardiovascular risk. risk prevention programs.

INTRODUCCION

El aumento de los depdsitos de grasa a nivel central desde
la infancia es un importante problema de salud publica por su
asociacion a un mayor riesgo de sufrir enfermedades no trans-
misibles en etapas posteriores de la vida. Se ha descrito que
el exceso de adiposidad y el exceso de peso se sitlan entre
los principales factores relacionados con el aumento de pade-
cer patologia isquémica cardiaca, accidentes cerebrovasculares,
ciertos tipos de cancer y enfermedades metabdlicas (1). A nivel
mundial se ha estimado que la prevalencia del exceso de peso
alcanzara el 18 % en los hombres y superara el 21 % en las
mujeres para el 2025, mientras que la obesidad severa superara
el 6 % en los hombres y el 9 % en las mujeres. En Colombia,
las cifras de la Encuesta de Situacion Nutricional (ENSIN) ponen
de relieve que el exceso de peso (sobrepeso + obesidad) infan-
to-juvenil sigue siendo un problema sin resolver. Desde el afio
2000, los datos de la ENSIN han mostrado que la proporcion de
nifios y adolescentes con exceso de peso entre los 5y 19 afos
se incrementd de 2 por cada 10 a casi 2 por cada 5, mientras
que tan solo 3 de cada 10 cumplen con las recomendaciones
de actividad fisica sugeridas por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) (2).

Por definicién, uno de los factores que mas influye en la apa-
ricion del exceso de peso y la adiposidad en los escolares es
el conjunto de habitos saludables, particularmente la relacion
entre los niveles de actividad fisica, la calidad de los alimentos
ingeridos y los patrones de suefio (3). Adicionalmente, un factor
intimamente ligado al nivel de actividad fisica y/o ejercicio que
se realiza es el estado de condicion fisica o nivel de “fitness” que
tiene un individuo. Sobre este Ultimo, la fuerza muscular (medida
a través de la fuerza de prension manual [FP] por dinamometria)
se ha descrito ampliamente como indicador “proxy” para eva-
luar el estado y/o desempefio muscular de un individuo. Esta
medicion portatil, no invasiva, confiable y de bajo costo (4) se
ha utilizado en varios estudios poblacionales, incluso en el am-
bito escolar, por su estrecha relacion con el estado nutricional y
variedad de resultados de salud, incluidos los eventos cardio-
vasculares y no cardiovasculares adversos mayores, la calidad
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de vida, las estancias hospitalarias prolongadas, la pérdida de
la independencia y la funcion fisica, el deterioro cognitivo y la
mortalidad por todas las causas (5,0).

En este contexto, el estudio de la fuerza y/o funcion muscular
dentro de la prevencion de diversas enfermedades viene siendo
objeto de creciente atencion en los dltimos afios (7-10). En los
estudios transversales se ha descrito que los mayores niveles de
exceso de peso y adiposidad central se relacionan inversamen-
te con una menor calidad y cantidad de masa muscular magra
independientemente de la ingesta nutricional (7). Entre los estu-
dios longitudinales, Hasselstrgm y cols. (8) concluyeron que los
cambios de la fuerza muscular desde la adolescencia a la edad
adulta (de 15-19 a 23-27 anos) se asociaban negativamente a
cambios en los niveles de grasa corporal total (medida mediante
pliegues cutaneos) y en la circunferencia de la cintura. En la po-
blacion colombiana, autores como Gomez-Arbeldez y cols. (9) en
escolares de Bucaramanga, y Ramirez-Vélez y cols. (10) en es-
colares de Bogotd, demostraron que el indice de masa corporal
(IMC), la relacion cintura-cadera y el porcentaje de grasa corpo-
ral (%G) se relacionan inversamente con la FP. Ademas, el feno-
tipo de baja fuerza muscular con altos niveles de adiposidad se
ha observado también en nifios y adolescentes con alteraciones
del perfil lipidico, hipertension y resistencia a la insulina (9). Esto
sugiere que los mejores niveles de fuerza muscular podrian ser
un elemento critico para contrarrestar los efectos negativos del
exceso de adiposidad, que se relacionan con distintos parame-
tros de la salud cardiovascular y metabdlica.

Como se ha descrito, el mantenimiento del exceso de peso
de la nifiez a la edad adulta incrementa significativamente el
riesgo de padecer trastornos cardiovasculares. Por lo tanto, la
investigacion de las posibles relaciones entre funcion muscular
y adiposidad podria ser un enfoque prometedor para identificar
posibles factores relacionados con la obesidad infantil. Por tanto,
el objetivo del presente estudio fue determinar la asociacion en-
tre los niveles de FP con diferentes marcadores antropométricos
de adiposidad. Nuestra hipdtesis de trabajo fue demostrar si los
menores valores de FP podrian estar asociados al fenotipo de
exceso de adiposidad en una muestra de nifios y adolescentes
escolarizados de Bogotd, Colombia.
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MATERIALES Y METODOS

DISENO Y POBLACION

Durante el 2019 se realizo el Proyecto GHAVISA (Gamificacion
educativa y cambio conductual frente a los habitos de vida salu-
dable, como variacion del estilo de vida y la condicion fisica en
escolares a partir de la educacion fisica), en articulacion con la
USTA-Secretaria de Educacion Distrital (SED), con el proposito de
identificar la variacion en el estilo de vida y la condicion fisica de
los escolares de Bogota mediante el cambio conductual frente a
los habitos de vida saludable a partir del uso de la gamificacion
educativa como estrategia desde la educacion fisica, aplicado en
seis instituciones educativas oficiales (Antonio Garcia, El Porvenir,
Arborizadora Baja, Nuevo Horizonte, Luis Lopez de Mesa y Ma-
nuel Cepeda Vargas). La seleccion de los establecimientos fue por
conveniencia, sobre la base de la cercania de los colegios a los
lugares de medicion de las variables evaluadas y de la necesidad
de trasladar al equipo de profesionales que realizd la intervencion.

El presente trabajo es un andlisis transversal y secundario del
Proyecto GHAVISA, realizado en nifios y adolescentes en edad
escolar, de entre 9 y 17,9 afios de edad. De la poblacion uni-
verso del estudio (7 = 1200), 430 escolares (n = 240 muijeres)
tenian datos de valoracion antropométrica y de condicion fisica
completos para el andlisis. Se excluyeron los escolares con dis-
capacidad fisica, sensorial o intelectual permanente; con enfer-
medades no transmisibles como la diabetes de tipo 1 0 2, las
enfermedades cardiovasculares y autoinmunes y el cancer diag-
nosticado; en estado de gestacion; con abuso en el consumo de
alcohol o drogas v, en general, con patologias no relacionadas
directamente con la nutricion. El proyecto siguid los estandares
éticos reconocidos internacionalmente en la Declaracion de Hel-
sinki y recibio la aprobacion del Comité de Etica de Investigacion
de la Universidad Santo Tomas (ID 01-2019 Bogota, Colombia).
Antes de comenzar el estudio se explicd detalladamente su ob-
jetivo y se solicitd de cada nifio y/o adolescente el asentimiento
informado, y de cada padre/madre o tutor/a la firma del consen-
timiento informado, ademéas del permiso de las autoridades de
las instituciones educativas participantes en el estudio.

MEDICIONES ANTROPOMETRICAS,
DE LA COMPOSICION CORPORAL Y DE
LA FUERZA DE PRENSION MANUAL

Se aplicaron los protocolos descritos por la Sociedad Inter-
nacional para el Avance de la Cineantropometria (ISAK, por sus
siglas en inglés) (11). El peso se midid con el minimo de ropa,
sin zapatos y en posicion de pie, usando una balanza digital
portatil Seca 874dr®, con precision de 100 g (Seca, Hamburgo,
Alemania). La estatura se midié empleando un tallimetro porta-
ble de pared (Seca 213®, Hamburgo, Alemania) con precision
de 0,1 cm. A partir de estas medidas se calculd el IMC y se
aplicaron las recomendaciones de Z-score publicados por la
OMS (12). Se considerd normopeso todo valor entre -1y +1 DE,
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y exceso de peso (sobrepeso + obesidad) todo valor que estu-
viera ubicado por encima de +1 DT (13). La circunferencia de
la cintura se midié en el punto medio entre la Ultima costilla y la
cresta iliaca usando una cinta métrica Lufkin® (NJ, EE. UU.) con
precision de 0,1 cm. Posteriormente se calculd el indice cintura/
estatura dividiendo la circunferencia de la cintura por la estatura
en centimetros.

Los pliegues cutaneos se midieron a partir de los criterios
propuestos por la ISAK (11). El pliegue tricipital (TR) se midi6
longitudinalmente en la parte posterior del miembro superior
del hemicuerpo izquierdo, en el punto medio entre el acromion
y el olécranon, con la extremidad relajada y de forma paralela
al eje del brazo. El pliegue subescapular (SE) se midid justo por
debajo de la punta de la escapula no dominante, con un eje de
45° respecto de la columna vertebral, usando un plicometro de
pinza (Slimguide® skinfold caliper, NJ, EE. UU.) con precision
de 1 mm, tomando una superficie de pliegue de 6 por 11 mm
de espesor. Todas las mediciones se realizaron por duplicado
por el mismo observador (nutricionista con certificacion ISAK),
con lectura a los cuatro segundos. Con estas medidas se esti-
mo el porcentaje de grasa (%G) a través de la ecuacion de re-
gresion propuesta por Slaughter y cols. (14) como sigue: hom-
bres: %G = 1,35 TR + SE) - 0,012 (X TR + SE) x 2 — 4,4;
mujeres: %G =1,35 (X TR+ SE)- 0,012 (X TR + SE) x 2—-2,4.

La FP se valord siguiendo el protocolo validado en la pobla-
cion infantil y adulta colombiana y descrito por Ramirez-Vélez y
cols. (15) con la bateria Fuprecoly la ENSIN-2015 (2), respec-
tivamente. Para ello se us6 un dinamometro digital ajustable
(Takei TKK® 500, Scientific Instruments Co., Ltd., Japdn), con
precision de 0,1 kg y rango de 5 a 100 kg. A cada escolar se le
indico que ubicd el dinamémetro en su mano, a un costado de
su cuerpo, en direccidn hacia abajo, y se le pidio que ejecutara
la maxima fuerza sostenida por tres segundos, realizando dos in-
tentos alternativos con cada mano, con un periodo de descanso
de 30 segundos. La prueba se realizd dos veces, registrandose
la mejor marca de cada mano en kilos de fuerza (kgf) para el
analisis estadistico. Posteriormente, el valor de la FP se ajustd
segun el peso corporal del escolar y se cred la variable fuerza
de prension manual normalizada: FPn = (promedio de FP en kgf/
peso corporal en kg).

ANALISIS ESTADISTICO

El procesamiento y andlisis de la informacion se realizo
con el programa Statistical Package for Social Science®, ver-
sion 26 (IMB-SPSS; Chicago, IL, EE. UU.). Se efectuaron pruebas
de normalidad mediante las pruebas de Kolmogorov-Smirnov
para estimar la distribucion de las variables. Los valores conti-
nuos se expresaron como media + desviacion estandar (DE) y los
categdricos como frecuencias. A partir de la distribucion de cada
variable se utilizd la prueba de la t de Student para establecer las
diferencias por sexos. Se estimaron las correlaciones parciales
ajustadas segun la edad examinando la relacion entre la FPn con
los indicadores de adiposidad (Z-score del IMC, indice cintura/
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estatura y sumatoria de pliegues) y con el Z-score del indice
de adiposidad, calculado en este estudio como equivalente a la
suma de los valores tipificados de los parametros: Z-score del
indice cintura/estatura + Z-score del IMC + Z-score de la su-
matoria de pliegues. Los valores por encima de +1 DE se consi-
deraron como de riesgo elevado. El promedio de FP normalizado
se recodifico en tertiles, siendo el tertil T1 la posicion con menor
valor de FPn, como se muestra en la figura 1.

Por Ultimo se usd un andlisis de la covarianza (ANCOVA) ajus-
tado segun la edad para comparar los tertiles de FPn con los
diferentes parametros de adiposidad usados en este trabajo. Se
aplic la correccion de Bonferroni para comparaciones multiples
al analizar las diferencias entre pares. Los analisis se realizaron de
manera separada entre hombres y mujeres por la interaccion en-
contrada entre la FPn'y los parametros de adiposidad (p < 0,002).
El nivel de significancia estadistica se fijo en un valor de p < 0,05.
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Figura 1.

Asociacion entre la fuerza de prension manual normalizada al peso (kgf/kg) por tertiles y los parametros de adiposidad absolutos y relativos (Z-score) en funcién del sexo.
Nota: la distribucion de los grupos por tertiles de FPn fue: T1 = —2,8 a —0,43; T2 = 0,43 2 0,35; T3 = 0,35 a 2,67. *Diferencias por sexo, p < 0,001. La correccion de
Bonferroni se aplico para analizar las comparaciones multiples. Todos los andlisis se ajustaron por edad.
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RESULTADOS

De los 430 sujetos incluidos en el presente subandli-
sis, 240 (55,8 %) eran mujeres. La edad media (con desvia-
cion estandar: + DE) de la poblacion fue de 13,2 + 1,4 afios,
el IMC fue de 18,8 = 3,4 kg/m? el indice cintura/estatu-
ra fue de 0,44 + 0,05 y el porcentaje de masa grasa fue
del 19,9 + 9,9 %. Un 17,4 % de la poblacion presentd exceso de
peso segtin el IMC (+1 DT, sobrepeso y obesidad). Los hombres
presentaron mayores valores en los parametros de circunferen-
cia de la cintura, indice cintura/estatura, FP y FPn (p < 0,01). Las
demas caracteristicas tuvieron un comportamiento similar y se
muestran en la tabla I.

Se observaron correlaciones inversas y estadisticamente sig-
nificativas entre la FP normalizada al peso corporal y los parame-
tros antropométricos y de composicion corporal incluidos en este
estudio (rango: r = -0,40 a -0,61; p < 0,001) (Tabla ll). En las
mujeres, la FPn maxima se correlacioné de manera inversa con el
pliegue tricipital (r=-0,52; p < 0,001), la sumatoria de pliegues
cutaneos (r=-0,51; p< 0,001) y el %G (r=-0,53; p < 0,001).

H. R. Triana-Reina et al.

En los hombres, esta misma tendencia se observd con los pa-
rametros indice cintura/estatura (r=-0,61; p < 0,001), circun-
ferencia de cintura (r = -0,54; p < 0,001), IMC (r=-0,54; p<
0,001), pliegue subescapular (r= -0,59; p < 0,001), sumatoria
de pliegues cutaneos (r=-0,59; p < 0,001), %G (r=-0,61; p<
0,001) Z-score del indice de adiposidad (r=-0,61; p < 0,001).

Para comprobar la hipétesis de si los menores valores de FP
se podrian asociar a un fenotipo de adiposidad elevado en los
nifios y adolescentes de Bogotd, Colombia, se aplico un analisis
ANCOVA ajustado por la edad como covariable. Independiente-
mente del sexo, los escolares con mejor FPn (tertil 3) presentaron
menores valores en los parametros de adiposidad indice cintura/
estatura, Z-score del IMC y sumatoria de pliegues cutaneos que
los escolares categorizados en el fenotipo de bajo desempefio
muscular por la FPn (tertil 1) (0 < 0,001) (Fig. 1).

La figura 2A-B muestra la distribucion entre los tertiles de FPn
y la frecuencia de valores por encima de +1 DT para cada para-
metro de adiposidad estudiado en términos absolutos y relativos
(Z-score del indice cintura/estatura, Z-score del IMC y Z-score
de la sumatoria de pliegues) en funcion del sexo. En las mujeres

Tabla I. Caracteristicas generales de la poblacion escolar

Variable (I:h:e;:(; I;Ino:11b;z)s Valor p*
Edad (afios) 132+1,3 13,3+1,4 0,331
Peso corporal (kg) 40,9 +10,1 422 +128 0,240
Estatura (m) 1,47 £ 0,09 1,48 + 0,11 0,111
Circunferencia de cintura (cm) 63,2+75 65,8 +9,9 0,002
indice cintura/estatura 0,43 +0,05 0,44 = 0,05 0,006
Z-score del indice de cintura/estatura -0,13+0,86 0,17 +1,13 < 0,001
indice de masa corporal (kg/m?) 18,8 + 3,2 18,9+ 3,7 0,773
Z-score del indice de masa corporal -0,3+1,3 -01 =11 0,089
Pliegue tricipital (mm) 13,0+6,5 12,4 +92 0,424
Pliegue subescapular (mm) 11,0+5,8 10,0+7,6 0,136
Sumatoria de pliegues (TR + SE, mm) 241 +111 225+149 0,200
Z-score de la sumatoria de pliegues (TR + SE) 0,06 + 0,86 -0,07+1,15 0,200
Masa grasa (%) 21,0+73 18,7 12,0 0,031
Z-score de masa grasa 0,11+0,74 -012+1,22 0,031
Fuerza de prension manual (kg) 179+44 19,3 +6,0 0,007
Fuerza de prension manual (kgf/kg) 0,44 + 0,08 0,47 = 0,10 0,009
indice Z-score de adiposidad -0,34 +£1,89 -0,03+2,05 0,198

Datos presentados como media + desviacion estandar. *La prueba t de Student se usé para establecer las diferencias por sexo. El indice Z-score de adiposidad
calculado en este estudio equivale a la suma de los valores tipificados de los pardmetros indice cintura/estatura, Z-score + IMC, Z-score + sumatoria de pliegues,

Z-score.
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Tabla Il. Correlaciones parciales entre la
fuerza de prensién manual normalizada
al peso (kgf/kg) y los parametros de
adiposidad por sexo y ajustados por edad

Variable Mujeres | Hombres

(n = 240) | (n = 190)
Circunferencia de cintura (cm) -0,45* - 0,547
indice cintura/estatura - 0,42 -0,61*
indice de masa corporal (kg/m?) -0,47* -0,54*
indice de masa corporal (Z-score) - 0,45* -0,43"
Pliegue tricipital (mm) - 0,527 -0,49*
Pliegue subescapular (mm) - 0,46* - 0,59
Sumatoria de pliegues (TR + SE, mm) -0,517 - 0,59
Masa grasa (%) -0,53% -0617
indice Z-score de adiposidad - 0,40* -0,61*

*n < 0,001, ajustado por edad. Interpretacion de la correlacion: 0.00-0,30:
baja; 0,31-0,50: moderada, 0,51-0,75: considerable; 0,76-1,00: muy alta.

categorizadas en el T1 (baja FPn) se observa una mayor propor-
cion de participantes con 2 y 3 indicadores por encima de +1
DT que entre los ubicados en la categoria de mejor desempefio
muscular (T3) (25 % vs. 12,4 %, p < 0,001) (Fig. 2A). En el
colectivo de hombres (Fig. 2B), este anlisis mostrd valores del
44,9 % para el fenotipo de bajo desempefio muscular (T1) frente
aun 1,4 % (T3 alto) de FPn (p < 0,001).

Por Ultimo, observamos que los escolares con altos niveles
de fuerza muscular (T3) presentaron menores valores en la
Z-score del indice de adiposidad calculado para este estudio en
comparacion con los escolares agrupados en el T1 (p < 0,001)
(Fig. 20).

DISCUSION

Los resultados mas relevantes del presente estudio muestran
que los mayores valores de FP ajustados al peso corporal del
escolar participante se relacionan inversamente con un fenotipo
mas favorable de adiposidad. Esto podria sugerir que una mejor
capacidad muscular podria contrarrestar los efectos negativos
de la grasa en exceso en la poblacion estudiada. Asi pues, las
intervenciones orientadas a la mejora de la condicion fisica y
la ingesta caldrica podrian resultar de enorme interés social,
econdmico y sanitario en la poblacion de escolares de Bogota
(Colombia).

El estudio mostré como el 17,4 % de los alumnos evaluados
padecian exceso de peso (sobrepeso + obesidad). Este hallaz-
go es cercano al observado en una poblacion colombiana por
la ENSIN-2015 (24,4 %) (2) y al reportado por Ramirez-Vélez y
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Relacion entre la fuerza de prension manual normalizada al peso (kgf/kg) por
tertiles con presencia de valores por encima de +1 DTy la sumatoria de indices
de adiposidad segun el sexo. Nota: la distribucion de los grupos por tertiles de
FPnfue: T1=T1 =-2,8a2-0,43;T2=-0,43a0,35; T3 =0,352a 2,67. A:
mujeres; B: hombres; C: el indice Z-score de adiposidad calculado en este estudio
equivale a la suma de los valores tipificados de los parametros indice cintura/
estatura, Z-score + IMC, Z-score + sumatoria de pliegues, Z-score. *Diferencias
por sexo, p < 0,001.

cols. (16) en el estudio Fuprecol en 1922 escolares de Bogo-
ta (23,8 %) de ambos sexos. El exceso de peso en las edades
tempranas se asocia a una mayor probabilidad de ser un adulto
obeso, especialmente si persiste hasta la adolescencia, y los en-
tornos familiares y sociales obesogénicos favorecen esta tenden-
cia (17). Estos datos sugieren que es importante promocionar la
actividad fisica y la mejora de la condicion fisica como herra-
mientas de prevencion del sobrepeso y la obesidad infantiles.
De otro lado, se ha confirmado que el desequilibrio del te-
jido adiposo/musculo predice la ocurrencia de situaciones que
pueden afectar a la salud cardiometabdlica en la vida adulta
(18,19). En el presente estudio, la capacidad muscular repre-
sentada por la FP normalizada al peso corporal presentd una
moderada correlacion inversa con los parametros de adiposidad
indice cintura/estatura, Z-score del IMC y sumatoria de pliegues
cutaneos, y con la Z-score del indice de adiposidad (p < 0,001).
Los escolares ubicados en el T1 (baja FPn) presentaron mayor
una prevalencia de indicadores de adiposidad estudiados fren-
te a los agrupados en el de mejor FPn (T3) (p < 0,001), como
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ya se habia constatado en estudios anteriores (8,9). En el estu-
dio de Burns & Brusseau, de 2017, con 320 nifios hispanos de
ambos sexos, de 10,1 = 1,1 afios de edad, se reportd que los
niveles mas altos de fuerza muscular y de resistencia aerébica
se relacionaban con una menor frecuencia de indices de adi-
posidad (20). Esta misma tendencia fue descrita también por
Rodriguez y cols. (21) en 2015 en nifios y adolescentes colom-
bianos de ambos sexos (13,0 = 2,6 afios). Estos autores infor-
maron que los mayores valores en la FP se relacionaban con
menores valores de IMC, %G y circunferencia de cintura. Asi-
mismo, los hallazgos de las cohortes AVENA (22), HELENA (23) y
EYHS (24) mostraron que los adolescentes con sobrepeso y con
mayores niveles de fuerza muscular (T3) tenian menores nive-
les de masa grasa (sumatoria de 6 pliegues) que el grupo de
adolescentes con sobrepeso y con menores niveles de fuerza
muscular (T1).

Este hallazgo es relevante pues se ha descrito que el des-
equilibrio en la relacidon grasa/musculo promueve la sintesis
de citoquinas proinflamatorias como son la interleuquina-6, la
proteina C-reactiva y el factor de necrosis tumoral alfa (25). En
esta linea, Pillon y cols. (26) informaron de que el incremento de
las citoquinas proinflamatorias se relaciona positivamente con
el incremento de la masa grasa y negativamente con la masa
muscular, mecanismos bioldgicos asociados con el desarrollo de
resistencia a la insulina y un sindrome metabolico. En la pobla-
cion infantil se ha descrito también que un estado inflamatorio
de bajo grado esta estrechamente asociado a la resistencia a
la insulina, los lipidos alterados y la pérdida de la masa/fuerza
muscular (27). De manera similar, otros autores han informado
de una asociacion independiente entre la fuerza muscular y los
estados de resistencia a la insulina (28), y con una elevacion de
las concentraciones de proteinas proinflamatorias en la sangre:
proteina C-reactiva (29) y prealbtimina (30).

Los hallazgos encontrados en este estudio pueden apoyar la
necesidad de realizar intervenciones en la poblacion escolar para
disminuir las comorbilidades asociadas al exceso de adiposidad
y los menores valores de fuerza muscular. Se debe tomar en
cuenta que el desarrollo de la fuerza durante la etapa escolar
es de suma importancia para una adecuada salud cognitiva y
metabdlica, permitiendo al infante o adolescente conservar un
adecuado estado de peso corporal y de composicion corporal.
Asi pues, estos resultados refuerzan la idea de que la condicion
fisica muscular puede desempefiar un papel importante en la
prediccion del fenotipo obeso incluso desde las primeras etapas
de la vida.

LIMITACIONES

El disefio transversal y la falta de una evaluacion objetiva de la
actividad fisica, los comportamientos sedentarios y los patrones
nutricionales son limitaciones de este estudio que sera preci-
S0 tener en cuenta en estudios futuros. El muestreo no proba-
bilistico supone otra limitacion para generalizar los resultados
a la poblacion del estudio, por lo que los resultados obtenidos
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deben extrapolarse con cautela en otros entornos escolares de
Colombia. Otra limitacion fue la manera de estimar la adiposidad
excesiva mediante los pliegues cutaneos, por 1o que esta sujeta
a sesgo en los resultados obtenidos. Sin embargo, mientras no
se desarrollen ecuaciones con una precision mas alta en las po-
blaciones latinas, utilizar la suma de los pliegues o la ecuacion
de Slaughter y cols. (14) seria una propuesta recomendable, a
pesar de que previamente se describid que dicha estimacion
subestima el componente graso en la poblacion latina. Seran ne-
cesarias nuevas investigaciones para determinar si un aumento
de la fuerza muscular en los escolares con exceso de adiposidad
puede prevenir el paso a un estado de alteracion metabdlica o
fomentar lo contrario, tal y como se ha descrito con el fenotipo
del obeso metabolicamente sano.

CONCLUSIONES

En sintesis, los resultados de este trabajo muestran que el
exceso de peso constituye un problema en la poblacion infan-
to-juvenil estudiada y sugieren que los efectos negativos de la
adiposidad pueden contrarrestarse mediante una adecuada ca-
pacidad muscular. Consideramos que la promocion regular de
actividades que estimulen la fuerza muscular podria aplicarse
como estrategia de prevencion del riesgo cardiometabdlico tem-
prano en los infantes con exceso de peso. Se pone de manifiesto
la importancia de crear planes de intervencion centrados en la
mejora de la condicion fisica.
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Resumen

Introduccion: los pacientes que siguen una dieta cetogénica para el control de las crisis epilépticas deben llevar a cabo un estricto control
de los hidratos de carbono procedentes tanto de los alimentos que consumen como de los medicamentos que tienen pautados. Tanto en la
instauracion de la dieta cetogénica como cuando el médico prescribe un medicamento nuevo es necesario el ajuste de la medicacion a las
formas farmacéuticas mas adecuadas, de forma que se minimice el aporte de excipientes en forma de hidratos de carbono de los medicamentos.
Objetivos: el objetivo que planteamos en el presente trabajo fue elaborar un listado de medicamentos antiepilépticos de utilizacion habitual en
neurologia pediatrica que incluyera informacion sobre su contenido caldrico en forma de hidratos de carbono para la administracion a pacientes
con dieta cetogénica.

Métodos: en cada medicamento incluido en el listado se revisd el contenido en excipientes considerados hidratos de carbono y derivados que
pudieran influir en la cetosis del paciente. Se calculé el contenido caldrico procedente de los hidratos de carbono y polioles de cada medicamento.

Palabras clave: Resultados: elaboracion de una tabla para consulta del contenido calorico de distintos medicamentos antiepilépticos utilizados en neurologia
Antieniéoli pediatrica para pacientes con dieta cetogénica.

ntepiieptico. . . X L . . L. L .
Carbohidratos. Dieta Conclusiones: la tabla publicada pretende ser una herramienta Util que permita la consulta del contenido caldrico de distintos medicamentos
cetogénica. Epilepsia. antiepilépticos y la seleccion del medicamento idéneo que menos afecte a la dieta cetogénica. Con el contenido calérico en carbohidratos de las

Excipientes. Medicamentos.  medicaciones pautadas se podran realizar 10s ajustes necesarios en la dieta para mantener la cetosis necesaria.

Abstract

Introduction: patients who follow a ketogenic diet for the control of epileptic seizures must carry out a strict control of carbohydrates from the
foods they eat and the medicines they are prescribed. In the initiation of a ketogenic diet and when a doctor prescribes a new medication, it is
necessary to select the most appropriate pharmaceutical form so that the supply of excipients in the form of carbohydrates from the drugs is
minimized.

Objectives: the goal of the present paper was to compile a list of carbohydrate and caloric contents in antiepileptic drugs commonly used in
pediatric neurology.

Methods: in each medication included in the list, the content of excipients considered carbohydrates and derivatives that could influence the
patient’s ketosis was reviewed. The caloric content from carbohydrates and polyols in each medication was calculated.

Keywords:

Antenient Results: the table provides the total carbohydrate and caloric content for antiepileptic medications in pediatric patients consuming the ketogenic
ntiepileptic. :

Carbohydrates. Drugs. diet . i . o . . . .

Epilepsy. Excipients. Conclusions: this table is intended to be a useful tool to help clinicians select a pharmaceutical form that is less likely to affect the ketogenic

Ketogenic diet. diet. Additionally, knowing the carbohydrate content of a new medication will allow adjustment of the diet to maintain ketosis.
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INTRODUCCION

La dieta cetogénica (DC) (1)es un tipo de dieta utilizada como
tratamiento no farmacoldgico en el manejo de la epilepsia refrac-
taria. Consiste en una dieta rica en grasas y pobre en hidratos de
carbono (HdC) (2), disefiada para imitar los cambios bioquimicos
asociados con el ayuno y conseguir el efecto que este ejerce en
el control de las crisis epilépticas.

Esta alternativa al ayuno como tratamiento de la epilepsia fue
propuesta por primera vez en 1921 por Wilder. La aparicion de
los farmacos antiepilépticos, la dificultad de mantener la DC por
los pacientes y los efectos irregulares de la DC ocasionaron que
cayera en desuso. Sin embargo, en los Ultimos veinte afios ha
resurgido a medida que se han ido publicando estudios sobre su
eficacia y seguridad en pacientes adultos y nifios con epilepsia
refractaria. En dichos estudios se evidencia que, en torno a un
50-60 % de los pacientes tratados con DC experimentan una
reduccion de sus crisis al menos en un 50 % (1-5). Un 30 %
de los pacientes consiguen una reduccion del 90 % de las cri-
sis 6 meses después de haber iniciado la DC (6).

No se conoce cudl es el mecanismo de accion por el que la
DC ejerce su efecto anticonvulsivante. Se han propuesto diversos
cambios metabdlicos ligados a la disminucion de la glucosa y
el aumento de los niveles de &cidos grasos y de las reservas
bionenergéticas, destacando el efecto que la cetosis ejerce en el
metabolismo cerebral al aumentar el paso de cuerpos cetonicos
de la sangre al cerebro a través de la barrera hematoencefélica
y, con ellos, el efecto antiepiléptico (7).

Existen distintos tipos de DC, desde las clasicas hasta las me-
nos restrictivas como es la de Atkins modificada. En todas ellas
se controla el aporte de HAC, en especial los de alta biodisponi-
bilidad. En las DC llamadas clasicas, el 87-90 % de la energia
procede de la grasa de los alimentos, pudiendo variar su relacion
con el contenido en HAC y proteinas. La ratio 3:1 o 4:1 indica
que por cada 3 0 4 gramos de grasa se administra 1 gramo de
carbohidratos y proteinas. La DC clasica esta indicada en los
nifios menores de 2 afnos, en aquellos con soporte enteral y en la
epilepsia mioclonica astatica. En los mayores podria comenzarse
con una dieta de Atkins modificada. Posteriormente, y en funcion
de la evolucion, puede modificarse el tipo de DC aplicado (8).

Debido a que los pacientes que siguen una DC requieren a
menudo medicacion, tanto para tratar su enfermedad como para
evitar el déficit de nutrientes especificos, es necesario llevar a
cabo un estricto control de la ingesta de los HAC presentes en
los medicamentos. Los HAC en forma de azlcares y polioles son
excipientes habitualmente utilizados por la industria farmacéuti-
ca como diluyentes y estabilizantes, ademas de por su capacidad
edulcorante. Su presencia es importante en las formas farma-
céuticas destinadas a la poblacion pediatrica. Por ello, en los
nifos con epilepsia refractaria que siguen una DC es esencial
controlar la cantidad de HAC que aportan los medicamentos que
toman e intentar reducirlos al maximo (9,10).

La cantidad de HdC aportada por las distintas formas farma-
céuticas es muy variable. En general, las presentaciones orales
liquidas y en sobres son las de mayor contenido, por 1o que en
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pacientes con DC se recomienda utilizar, en la medida de lo po-
sible, comprimidos o capsulas. Estas formas farmacéuticas en
ocasiones tampoco son adecuadas, sobre todo en el caso de pa-
cientes portadores de sonda, nifios incapaces de deglutir estas
presentaciones solidas o cuando la dosis pautada no se adapta a
la presentacion del medicamento comercializado. Por ello, la se-
leccion de la forma farmacéutica es un punto clave en el que hay
que tener en cuenta factores relacionados con el medicamento y
el paciente para conseguir la cantidad minima de HdC aportados
por la medicacion, a la vez que una dosificacion y administracion
adecuadas (11).

Una ingesta de HAC por encima de lo recomendado puede
hacer que la DC no tenga eficacia debido a la no consecucion
de la cetosis 0 a la pérdida de esta. Por ejemplo, un paciente
de 2 afos y 10 kg de peso que sigue una DC de tipo 3:1 en
la que es necesario aportar 800 kcal diarias. La ingesta dia-
ria total de carbohidratos con la DC estaria limitada a 6-12 g
(24-48 kcal). Inicia tratamiento con Dalsy® 20 mg/ml (ibupro-
feno), 3,5 ml cada 6 horas, que aporta 44,8 kcal en forma de
HdC. Unicamente con la administracion de Dalsy se le aporta al
paciente la totalidad de HdC diarios calculados para seguir la
DC. Serd necesario ajustar el aporte de HdC de la alimentacion
al efectuar la introduccion de este medicamento para evitar la
pérdida de cetosis.

Por todo ello, en el momento de la instauracion de la DC, y si
se introduce medicacion nueva, es fundamental el ajuste de los
medicamentos que esta tomando el paciente a las formas farma-
céuticas mas adecuadas, de manera que se minimice el aporte
de excipientes en forma de HAC y se conozca su contenido calo-
rico total para realizar los ajustes oportunos en la composicion de
la dieta. Ademas, los pacientes y sus familias tendran que recibir
formacion sobre la DC, sobre como la administracion de determi-
nados medicamentos puede influir en ella y sobre la necesidad
de comprobar cualquier nueva medicacion en este aspecto (12).

Hasta la fecha, diferentes autores en EE. UU. y Canada han
publicado tablas que presentan listados de medicamentos y su
contenido caldrico para ayudar a los profesionales de la salud
que tratan a pacientes con DC a seleccionar los mejores me-
dicamentos. Ya que no se encuentran trabajos de este tipo con
medicamentos comercializados en Espafia, el presente trabajo
tuvo como objetivo elaborar un listado de medicamentos antiepi-
lépticos de utilizacion habitual en neurologia pediatrica que in-
cluyera informacion sobre el contenido calérico en forma de HAC
para su administracion a pacientes con DC. Ademas, se revisaria
el listado de excipientes contraindicados en los medicamentos
de pacientes con DC y su aporte calorico necesario para el ajuste
dietético.

MATERIAL Y METODOS

Entre enero y abril de 2020 se elabor¢ un listado de todos los
medicamentos antiepilépticos disponibles en el mercado espafiol
y de aquellos medicamentos antiepilépticos importados como ex-
tranjeros de utilizacion habitual en el area de neurologia pediatri-
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ca. Se confecciono un listado de formulas magistrales en solucion
0 suspension para el tratamiento de la epilepsia y su composicion.

En cada medicamento incluido en el listado se revisé el conte-
nido de excipientes considerados HAC y derivados que pudieran
influir en la cetosis del paciente. Para ello se consultd la ficha
técnica del medicamento obtenida a través del portal del Centro
de Informacion de medicamentos de uso humano de la Agen-
cia Espariola del Medicamento. En el caso de los medicamentos
extranjeros, la ficha técnica se obtuvo a través de la aplicacion
informatica de Acceso a Medicamentos en situaciones especia-
les de la Agencia Espariola del Medicamento. En el caso de las
formulas magistrales se revisd la composicion de cada una de
las formulas, incluyendo las materias primas y vehiculos necesa-
rios para su elaboracion.

Los excipientes considerados para el calculo del contenido
caldrico fueron los siguientes:

- HdC: sacarosa, almidon, maltodextrina, lactosa, glucosa,
galactosa, epilactosa, tagatosa y fructosa. El glicerol, aun-
que no pertenezca a este grupo, se incorpora al metabolis-
mo de los aztcares por lo que, a efectos de calculo del con-
tenido caldrico, se considera que aporta la misma cantidad
de calorfas que los HAC. La celulosa y derivados, al no ser
digeribles, se considera que no aportan calorias.

— Polialcoholes: sorbitol y sus derivados, manitol, maltitol, iso-
maltitol, xilitol e isomalta. Aunque los polialcoholes se consi-
deran “edulcorantes acaloricos”, realmente no lo son. Se han
tenido en cuenta en el computo total de la energia proceden-
te de los HAC (estructuralmente, los HAC son polialcoholes).

— Etanol.

— Acido ascérhico y 4cido citrico.

Para el calculo del contenido calérico procedente de los HAC
y los polioles se emplearon los factores de conversion obtenidos
del Reglamento (UE) No 1169/2011 del Parlamento Europeo y
del Consejo de 25 de octubre de 2011 (13), por el que se regula
el etiquetado nutricional de los productos alimentarios.

— HdC (salvo polialcoholes): 4 kcal/g.

— Polialcoholes: 2,4 kcal/g.

— Alcohol etilico (etanol): 7 keal/g.

Esta informacion se completd con la revision publicada por la
Charlie Foundation for Ketogenic Therapies (14). En la tabla | de
resultados se muestra el listado de excipientes a evitar en los
pacientes que siguen una DC y el contenido caldrico aportado
por cada uno de ellos.

Para obtener la cantidad exacta de cada excipiente HdC o de-
rivado en el medicamento, si este no figuraba en la ficha técnica,
fue necesario contactar via telefonica o via correo electronico
con el laboratorio fabricante. Los laboratorios fueron informados
de la utilizacion de esta informacion para el empleo de los medi-
camentos en pacientes que recibiesen DC. En total se contactd
con 97 laboratorios para solicitar esta informacion.

Los excipientes sacarina, ciclamato y sucralosa no se tuvieron
en cuenta a la hora de calcular el contenido caldrico en forma de
HdC ya que tienen un poder edulcorante 300 a 400 veces supe-
rior al de la sacarosa, lo que hace que se utilicen en cantidades
tan pequenas que las hacen despreciables a la hora de conside-

S. Martin Prado et al.

Tabla I. Excipientes a evitar en pacientes
con DC y aporte caldrico
de cada excipiente

Excipientes c:llrgr'i::eo
Sacarosa, dextrosa, lactosa, glucosa, galactosa,
epilactosa, tagatosa, fructosa, maltodextrina 4 keally
Almidon y derivados 4 keal/g
Alcohol etilico (etanol) 7 keal/g
Glicerol/glicerina 4 keal/g
Propilenglicol 4 keal/g
Sorbitol, maltitol, xilitol 2,4 keal/g
Acido ascérbico 4 keallg
Acido cftrico 4 keallg
Manitol 1,6 keal/g
Isomalta o isomaltitol 2 keal/g

rar su contenido caldrico. Los aromas tampoco se contemplaron
por dos razones: la pequefia cantidad en la que se incluyen en
los medicamentos y la dificultad para que los laboratorios in-
formaran sobre la composicion exacta de estos aromas, ya que
muchas veces la produccion de los mismos la realizan empresas
externas al laboratorio que comercializa el medicamento.

RESULTADOS

La tabla | informa de los excipientes a evitar en los pacientes
con DC y el aporte caldrico de cada uno de ellos.

La tabla Il informa del contenido caldrico en forma de HdC
de 400 especialidades farmacéuticas para el tratamiento an-
tiepiléptico de uso habitual en neurologia pediatrica. Los medi-
camentos han sido ordenados por orden alfabético de principio
activo. En el caso de las presentaciones en solucién o suspen-
sion oral, el contenido caldrico esta expresado en kcal en forma
de HAC por ml de solucion. En el caso de las presentaciones
intravenosas, el contenido caldrico esta expresado en kcal en
forma de HAC por ampolla o vial. En la tltima columna de la tabla
figuran los excipientes que se tuvieron en cuenta para el calculo
del contenido caldrico en forma de HAC de cada medicamento.

En la tabla lll figura un listado de las formulas magistrales en
solucion utilizadas para el tratamiento antiepiléptico de pacientes
pediatricos y el contenido caldrico en kcal en forma de HAC por
ml de cada una de ellas. Sobre esta tabla Ill hay que tener en
cuenta que la eleccion del vehiculo a utilizar en la elaboracion de
la férmula, las materias primas y la concentracion de la formula
magistral van a determinar su aporte caldrico en forma de HdC.
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Tabla Il. Medicamentos antiepilépticos de uso habitual en neurologia pediatrica

y su contenido calérico en forma de HdC

P:::;‘i":)io Medicamento Fabricante Kcal* | HdC para el calculo
Cannabidiol EPIDIOLEX 100 mg/ml, solucion oral GW Pharmaceuticals | 0,553 Alcohol etilico
Carbamazepina TEGRETOL 200 mg, comprimidos Novartis Farmacéutica 0
Carbamazepina TEGRETOL 400 mg, comprimidos Novartis Farmacéutica 0
Carbamazepina CARBAMAZEPINA NORMON 200 mg, comprimidos Normon 0,03 Almidon
Carbamazepina CARBAMAZEPINA NORMON 400 mg, comprimidos Normon 0,06 Almidon
Clobazam NOIAFREN 10 mg, comprimidos Sanofi Aventis 0,424 Almidon, lactosa
Clobazam NOIAFREN 20 mg, comprimidos Sanofi Aventis 0,54 Almidon, lactosa
Clonazepam RIVOTRIL 0,5 mg, comprimidos Roche Farma 0,595 Almidon, lactosa
Clonazepam RIVOTRIL 2 mg, comprimidos Roche Farma 0,566 Almidon, lactosa
Clonazepam RIVOTRIL 1 mg/1 ml, concaemnggltli; para solucion inyectable, Roche Farma 4,325 | Alcohol etilico, propilenglicol
Clonazepam RIVOTRIL gotas 2,5 mg/ml Roche Farma 4,066 Propilenglicol
Eslicarbazepina ZEBINIX 800 mg comprimidos Bial 0
Eslicarbazepina ZEBINIX 200 mg, comprimidos Bial 0
Eslicarbazepina ZEBINIX 50 mg/ml, suspension oral Bial 0,006 | Maltodextrina, propilenglicol
Estiripentol DIACOMIT 250 mg, sobres en polvo para suspension oral Biocodex 2 Almidon, glucosa, sorbitol
Estiripentol DIACOMIT 500 mg, sobres en polvo para suspension oral Biocodex 4 Almidon, glucosa, sorbitol
Estiripentol DIACOMIT 250 mg, cépsulas Biocodex 0,012 Almidon
Estiripentol DIACOMIT 500 mg, cépsulas Biocodex 0,024 Almidon
Etosuximida ETOSUXIMIDA FAES 250 mg, capsulas duras Faes Farma S.A. 0
Etosuximida ZARONTIN 250 mg/5 ml, jarabe Pfizer 2,9 C'tgr:szg ngraégcg'r'gs;o'
Fenitoina sodica FENITOINA ACCORD 50 irr?}?(:cr?;b?empolla DE 5 ml, solucidn Accord Healthcare 11,13 | Alcohol etilico, oropilenglicol
Fenitoina sddica SINERGINA 100 mg, comprimidos Faes Farma S.A. 0
Fenitoina sodica FENITOINA Altan 100 mg, 50 mg/ml, solucion inyectable Altan 4,43 | Alcohol etilico, propilenglicol
Fenitoina sodica FENITOINA Altan 250 mg, 50 mg/ml, solucion inyectable Altan 11,137 | Alcohol etilico, propilenglicol
Fenitoina sodica EPANUTIN 100 mg, capsulas Pfizer 0,385 Lactosa
Fenitoina sodica EPANUTIN 30 mg/5 m, solucidn oral Pfizer 1174 A'EZEZ'&Z',‘,C;}CCSQTO‘
Fenitoina sédica Fenitoina Rubio 250 mg, ampolla 5 ml Rubio 11,01 | Alcohol etilico, propilenglicol
Fenitoina sédica FENITOINA RUBIO 100 mg, ampolla 2 ml Rubio 4.4 Alcohol etilico, propilenglicol
Fenobarbital LUMINAL 100 mg, comprimidos Kern Pharma 0,366 Almidon
Fenobarbital LUMINAL 200 myg, solucién inyectable, ampolla 1 ml Kern Pharma 3,381 | Alcohol etilico, propilenglicol
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Tabla Il (Cont.). Medicamentos antiepilépticos de uso habitual en neurologia pediatrica

y su contenido calérico en forma de HdC

recubiertos

P::t(i:‘i":o Medicamento Fabricante Kcal* | HdC para el calculo
Fenobarbital LUMINALETAS 15 mg, comprimidos Kern Pharma 0,185 Almidon, lactosa
Fenobarbital GARDENAL 50 mg, comprimidos Sanofi Aventis 0,148 Almidon de trigo, dextrina
Gabapentina GABAPENTINA ALMUS 300 mg, céapsulas duras Almus Farmacéutica | 0,332 Almidon, lactosa
Gabapentina GABAPENTINA ALMUS 400 mg, céapsulas duras Almus Farmacéutica | 0,442 Almidon, lactosa
Gabapentina GABAPENTINA ALMUS 600 mg, comprimidos recubiertos Almus Farmacéutica 0
Gabapentina GABAPENTINA ALMUS 800 mg, comprimidos recubiertos Almus Farmacéutica 0
Gabapentina GABAPENTINA ALTER 300 mg, cépsulas duras Alter 0,348 Almidon, lactosa
Gabapentina GABAPENTINA ALTER 400 mg, cépsulas duras Alter 0,464 Almidon, lactosa
Gabapentina GABAPENTINA ALTER 600 mg, comprimidos recubiertos Alter 0,122 Almidon
Gabapentina GABAPENTINA ALTER 800 mg, comprimidos recubiertos Alter 0,162 Almidon
Gabapentina GABAPENTINA ARISTO 300 mg, capsulas duras Aristo 0,32 Almidon, lactosa
Gabapentina GABAPENTINA ARISTO 400 mg, capsulas duras Aristo 0,426 Almidon, lactosa
Gabapentina GABAPENTINA AUROBINDO 100 mg, capsulas duras Aurobindo 0,096 Almidon
Gabapentina GABAPENTINA AUROBINDO 300 mg, capsulas duras Aurobindo 0,288 Almidon
Gabapentina GABAPENTINA AUROBINDO 400 mg, capsulas duras Aurobindo 0,384 Almidon
Gabapentina GABAPENTINA AUR?ETSSS rf,go Mg, comprimidos Aurobindo 0,182 Almidén
Gabapentina GABAPENTINA AUR?EE?SSS rf)go mg, comprimidos Aurobindo 0,242 Almidon
Gabapentina GABAPENTINA AUROVITAS 300 mg, céapsulas duras Aurovitas 0,288 Almidén
Gabapentina GABAPENTINA AUROVITAS 400 mg, cépsulas duras Aurovitas 0,384 Almidon
Gabapentina GABAPENTINA AURr%\C/LTbAiS rﬁgo Mg, comprimidos Aurovitas 0,181 Almidon
Gabapentina GABAPENTINA AUR:ZZLTSES; nioso Mg, comprimidos Aurovitas 0,242 Almidon
Gabapentina GABAPENTINA CINFA 300 mg, capsulas duras Cinfa 0,348 Almiddn, lactosa
Gabapentina GABAPENTINA CINFA 400 mg, capsulas duras Cinfa 0,464 Almiddn, lactosa
Gabapentina GABAPENTINA CINFA 600 mg, comprimidos recubiertos Cinfa 0,256 Almidon
Gabapentina GABAPENTINA CINFA 800 mg, comprimidos recubiertos Cinfa 0,341 Almidon
Gabapentina GABAPENTINA KERN PHARMA 300 mg, capsulas duras Kern Pharma 0,348 Almiddn, lactosa
Gabapentina GABAPENTINA KERN PHARMA 400 mg, capsulas duras Kern Pharma 0,464 Almiddn, lactosa
Gabapentina GABAPENTINA KERNrF;I:ﬁtF){ieMnAOSOO mg, comprimidos Kern Pharma 0
Gabapentina GABAPENTINA KERN PHARMA 800 mg, comprimidos Kern Pharma 0

(Contintia en pdgina siguiente)
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Tabla Il (Cont.). Medicamentos antiepilépticos de uso habitual en neurologia pediatrica
y su contenido calérico en forma de HdC

P::t(i:‘i":o Medicamento Fabricante Kcal* | HdC para el calculo
Gabapentina GABAPENTINA KORHISPANIA 300 mg, céapsulas duras Korhispania 0,322 Almiddn, lactosa
Gabapentina GABAPENTINA KORHISPANIA 400 mg, céapsulas duras Korhispania 0,429 Almiddn, lactosa
Gabapentina GABAPENTINA NORMON 300 mg, capsulas duras Normon 0,3 Almidon, lactosa
Gabapentina GABAPENTINA NORMON 400 mg, capsulas duras Normon 0,4 Almidon, lactosa
Gabapentina GABAPENTINA NORMON 600 mg, comprimidos recubiertos Normon 0
Gabapentina GABAPENTINA NORMON 800 mg, comprimidos recubiertos Normon 0
Gabapentina NEURONTIN 300 mg, capsulas duras Parke Davis 0,291 Almidon, lactosa
Gabapentina NEURONTIN 400 mg, capsulas duras Parke Davis 0,388 Almidon, lactosa
Gabapentina NEURONTIN 600 mg, comprimidos recubiertos Parke Davis 0,196 Almidon
Gabapentina NEURONTIN 800 mg, comprimidos recubiertos Parke Davis 0,264 Almidon
Gabapentina GABAPENTINA RATIOPHARM 300 mg, capsulas duras Ratiopharm 0,348 Almiddn, lactosa
Gabapentina GABAPENTINA RATIOPHARM 400 mg, capsulas duras Ratiopharm 0,464 Almiddn, lactosa
Gabapentina GABAPENTINA RAT'?SSJAb?el\ft oGSOO mg, comprimidos Ratiopharm 0
Gabapentina GABAPENTINA RAT'?ESJAbTe'\:lt (?300 mg, comprimidos Ratiopharm 0
Gabapentina GABAPENTINA SANDOZ 300 mg, céapsulas duras Sandoz Farmacéutica | 0,192 Almidon
Gabapentina GABAPENTINA SANDOZ 400 mg, céapsulas duras Sandoz Farmacéutica | 0,256 Almidon
Gabapentina GABAPENTINA SANDOZ 600 mg, comprimidos recubiertos | Sandoz Farmacéutica | 0,122 Almiddn
Gabapentina GABAPENTINA SANDOZ 800 mg, comprimidos recubiertos | Sandoz Farmacéutica | 0,162 Almidén
Gabapentina GABAPENTINA STADA 300 mg, capsulas duras Stada S.L. 0,349 Almiddn, lactosa
Gabapentina GABAPENTINA STADA 400 mg, capsulas duras Stada S.L. 0,464 Almiddn, lactosa
Gabapentina GABAPENTINA STADA ?eECI\LI—i)Fli;(r)tSSS 600 mg, comprimidos Stada SL 0.122 Almidén
Gabapentina GABAPENTINA STADA ?ﬂ,ﬂﬁg? 800 mg, comprimidos Stada SL 0.162 Almidén
Gabapentina GABAPENTINA TECNIGEN 300 mg, capsulas duras Tecnimede Espania 0,332 Almiddn, lactosa
Gabapentina GABAPENTINA TECNIGEN 400 mg, capsulas duras Tecnimede Espaiia 0,442 Almiddn, lactosa
Gabapentina GABAPENTINA TECr'e\z”c?JE,i\i;rEtigg mg, comprimidos Tecnimede Espania 0
Gabapentina GABAPENTINA TE%’:&E’;?SS Mg, comprimidos Tecnimede Esparia 0
Gabapentina GABAPENTINA TEVA 100 mg, capsulas duras Teva Pharma 0,032 Almidon
Gabapentina GABAPENTINA TEVA 600 mg, comprimidos recubiertos Teva Pharma 0
Gabapentina GABAPENTINA TEVA 800 mg, comprimidos recubiertos Teva Pharma 0

(Contintia en pdgina siguiente)
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Tabla Il (Cont.). Medicamentos antiepilépticos de uso habitual en neurologia pediatrica

y su contenido calérico en forma de HdC

P::t(i:‘i":o Medicamento Fabricante Kcal* | HdC para el calculo
Gabapentina GABAPENTINA TEVAGEN 300 mg, capsulas duras Teva Pharma 0,096 Almidon
Gabapentina GABAPENTINA TEVAGEN 400 mg, capsulas duras Teva Pharma 0,128 Almidon
Gabapentina GABAPENTINA TILLOMED 100 mg, cépsulas duras Tillomed 0,065 Almidon, manitol
Gabapentina GABAPENTINA TILLOMED 300 mg, cépsulas duras Tillomed 0,197 Almidén, manitol
Gabapentina GABAPENTINA TILLOMED 400 mg, capsulas duras Tillomed 0,25 Almidén, manitol
Gabapentina GABAPENTINA VISO 100 mg, capsulas duras Glenma(r;\ganeimitel 0,066 Almidén, lactosa
Gabapentina GABAPENTINA VISO 300 mg, cépsulas duras G'e”mag;leBra”Eim”e' 0,198 Almidén, lactosa
Gabapentina GABAPENTINA VISO 400 mg, capsulas duras G'e”magvf\é;”eim”e' 0,264 Almidén, lactosa
Gabapentina GABAPENTINA VISO 600 mg, comprimidos recubiertos G'e”ma&gﬁ”eim”e' 0,195 Almidon
Gabapentina GABAPENTINA VISO 800 mg, comprimidos recubiertos G'e“mag;leBrﬁ“eim”e' 0,26 Almidén
Lacosamida VIMPAT 10 mg/ml, jarabe UCBPhama | 0,796 %':le‘l’e%'ﬁgf'sgzﬁg'l
Lacosamida VIMPAT VIAL 10 mg/ml, solucion para perfusion, v U C B Pharma 0

ial de 20 ml
Lacosamida VIMPAT 50 mg, comprimidos U C B Pharma 0
Lacosamida VIMPAT 100 mg, comprimidos U C B Pharma 0
Lacosamida VIMPAT 150 mg, comprimidos U C B Pharma
Lacosamida VIMPAT 200 mg, comprimidos U C B Pharma 0
Lamotrigina LAMICTAL 2 mg, comprimidos masticables/dispersables GlaxoSmithkline 0,006 Almidon
Lamotrigina LAMICTAL 5 mg, comprimidos masticables/dispersables GlaxoSmithkline 0,016 Almidon
Lamotrigina LAMICTAL 25 mg, comprimidos masticables/dispersables GlaxoSmithkline 0,012 Almidén
Lamotrigina LAMICTAL 50 mg, comprimidos masticables/dispersables GlaxoSmithkline 0,02 Almidan
Lamotrigina LAMICTAL 100 mg, comprimidos masticables/dispersables GlaxoSmithkline 0,04 Almidon
Lamotrigina LAMICTAL 200 mg, comprimidos masticables/dispersables GlaxoSmithkline 0,08 Almidon
Lamotrigina LABILENO 25 mg, comprimidos masticables/dispersables GlaxoSmithkline 0,012 Almidon
Lamotrigina LABILENO 50 mg, comprimidos masticables/dispersables GlaxoSmithkline 0,02 Almidon
Lamotrigina LABILENO 100 mg, comprimidos masticables/dispersables GlaxoSmithkline 0,04 Almidan
Lamotrigina LABILENO 200 mg, comprimidos masticables/dispersables GlaxoSmithkline 0,08 Almidon
Lamotrigina LAMOTRIGINA NORMON'ZS mg, comprimidos masticables/ Normon 0

dispersables

(Contintia en pdgina siguiente)
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Tabla Il (Cont.). Medicamentos antiepilépticos de uso habitual en neurologia pediatrica

y su contenido calérico en forma de HdC

Prlnc-:lplo Medicamento Fabricante Kcal* | HdC para el calculo
activo
-, LAMOTRIGINA NORMON 50 mg, comprimidos masticables/
Lamotrigina ) Normon 0
dispersables
L LAMOTRIGINA NORMON 100 mg, comprimidos
Lamotrigina ) , Normon 0
masticables/dispersables
- LAMOTRIGINA NORMON 200 mg, comprimidos
Lamotrigina ) ) Normon 0
masticables/dispersables
Lamotrigina LAMOTRIGINA SANDOZ 5 0 mg, comprimidos masticables/ Sandoz Farmacéutica | 0,052 Almiddn, sorbitol
dispersables
Lamotrigina LAMOTRIGINA SANDOZ 1.00 Mg, comprimidos masficables/ Sandoz Farmacéutica | 0,104 Almidon, sorbitol
dispersables
Lamotrigina LAMOTRIGINA SANDOZ 2.00 Mg, comprimidos masticables/ Sandoz Farmacéutica | 0,208 Almidon, sorbitol
dispersables
Lamotrigina LAMOTRIGINA STADA 25 mg, comprimidos dispersables Stada S.L. 0,092 Manitol
Lamotrigina LAMOTRIGINA STADA 50 mg, comprimidos dispersables Stada S.L. 0,184 Manitol
Lamotrigina LAMOTRIGINA STADA 100 mg, comprimidos dispersables Stada S.L. 0,368 Manitol
Lamotrigina LAMOTRIGINA STADA 200 mg, comprimidos dispersables Stada S.L. 0,737 Manitol
Levetiracetam KEPPRA 100 mg/ml, solucion oral U C B Pharma 166 |  Cltrico/ Cn'qt;‘]‘tti‘t’(’)lg"cero"
Levetiracetam KEPPRA 250 mg, comprimidos U C B Pharma 0
Levetiracetam KEPPRA 500 mg, comprimidos U C B Pharma 0
Levetiracetam KEPPRA 1000 mg, comprimidos U C B Pharma 0
Levetiracetam KEPPRA 100 mg/ml, vial de 5 ml U C B Pharma 0
Levetiracetam LEVETIRACETAM KERN PHARMA 250 mg, comprimidos Kern Pharma 0
Levetiracetam LEVETIRACETAM KERN PHARMA 500 mg, comprimidos Kern Pharma 0
Levetiracetam LEVETIRACETAM KERN PHARMA 1000 mg, comprimidos Kern Pharma 0
Levetiracetam | LEVETIRACETAM KERN PHARMA 100 mg/ml, solucidn oral Kern Pharma 1,50 | Citico/ Cn'j:tti‘t’(’)lg“cero"
Levetiracetam LEVETIRACETAM KERN PHARMA 100 mg/ml, VIAL DE 5 ml Kern Pharma 0
Levetiracetam LEVETIRACETAM CINFA 250 mg, comprimidos Cinfa 0
Levetiracetam LEVETIRACETAM CINFA 500 mg, comprimidos Cinfa 0
Levetiracetam LEVETIRACETAM CINFA 1000 mg, comprimidos Cinfa 0
Levetiracetam LEVETIRACETAM HOSPIRA 100 mg/ml, vial de 5 ml Hospira 0
Levetiracetam LEVETIRACETAM NORMON 250 mg, comprimidos Normon 0
Levetiracetam LEVETIRACETAM NORMON 500 mg, comprimidos Normon 0
Levetiracetam LEVETIRACETAM NORMON 1000 mg, comprimidos Normon 0
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Levetiracetam LEVETIRACETAM NQBMON 100 mg{ml, vial de 5 ml, Normon 0
solucion para perfusion
Levetiracetam LEVETIRACETAM NORMON 5 mg/ml, bolsa de 100 ml para Normon 0
perfusion

Levetiracetam LEVETIRACETAM NORMON 100 mg/ml, solucién oral Normon 152 | - Citico/ Cnijgtti(t’(’)lg”cem"
Levetiracetam LEVETIRACETAM SANDOZ 250 mg, comprimidos Sandoz 0

Levetiracetam LEVETIRACETAM SANDOZ 500 mg, comprimidos Sandoz 0

Levetiracetam LEVETIRACETAM SANDOZ 1000 mg, comprimidos Sandoz 0

Levetiracetam LEVETIRACETAM SANDOZ 100 mg/ml, solucién oral Sandoz 0936 |  Clco/ Cniqt;‘]‘tti‘t’(’)lg”cero"
Levetiracetam LEVETIRACETAM SANDOZ 100 mg/ml, vial de 5 ml Sandoz 0

Levetiracetam LEVETIRACETAM STADA 500 mg, comprimidos Stada S.L. 0

Levetiracetam LEVETIRACETAM STADA 1000 mg, comprimidos Stada S.L. 0

Levetiracetam LEVETIRACETAM STADA 100 mg/ml, solucién oral Stada S.L. 152 | it/ C{:;Tttif(’)lg”cem"
Levetiracetam LEVETIRACETAM STADAGEN 100 mg/ml, solucion oral Stada S.L. 150 |  Citrico/ ﬁ;?ttifélg”cem"
Levetiracetam LEVETIRACETAM TECNIGEN 100 mg/ml, solucién oral Tecnimede Esparia | 1,52 | OO/ ‘;:;Ttti‘t’(’)lg”cem"
Levetiracetam LEVETIRACETAM TECNIGEN 500 mg, comprimidos Tecnimede Espaiia 0,464 Almidon
Levetiracetam LEVETIRACETAM TECNIGEN 1000 mg, comprimidos Tecnimede Esparia 0,928 Almidon
Levetiracetam LAURAK 500 mg, comprimidos Neuraxpharm 0

Levetiracetam LAURAK 1000 mg, comprimidos Neuraxpharm 0

Levetiracetam LAURAK 1500 mg, comprimidos Neuraxpharm 0

Levetiracetam LAURAK 250 mg, granulado en sobre Neuraxpharm 1,45 |somalta
Levetiracetam LAURAK 500 mg, granulado en sobre Neuraxpharm 29 Isomalta
Levetiracetam LAURAK 750 mg, granulado en sobre Neuraxpharm 4,35 Isomalta
Levetiracetam LAURAK 1000 mg, granulado en sobre Neuraxpharm 58 Isomalta
Levetiracetam LAURAK 1500 mg, granulado en sobre Neuraxpharm 8,7 |somalta
Levetiracetam LEVETIRACETAM ACCORD 250 mg, comprimidos Accord Healthcare 0

Levetiracetam LEVETIRACETAM ACCORD 500 mg, comprimidos Accord Healthcare 0

Levetiracetam LEVETIRACETAM ACCORD 1000 mg, comprimidos Accord Healthcare 0

Levetiracetam LEVETIRACETAM ACCORD 100 mg/ml, vial de 5 ml Accord Healthcare 0

Levetiracetam LEVETIRACETAM ALMUS 500 mg, comprimidos Almus Farmacéutica | 0,384 Almidon
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Levetiracetam LEVETIRACETAM ALMUS 1000 mg, comprimidos Almus Farmacéutica | 0,768 Almidon
Levetiracetam LEVETIRACETAM ALTAN 100 mg/ml, vial de 5 ml Altan Pharmaceuticals 0
Levetiracetam LEVETIRACETAM ALTER 250 mg, comprimidos Alter 0
Levetiracetam LEVETIRACETAM ALTER 500 mg, comprimidos Alter 0
Levetiracetam LEVETIRACETAM ALTER 1000 mg, comprimidos Alter 0
Levetiracetam LEVETIRACETAM ARISTO 250 mg, comprimidos Aristo 0,074 Almidan
Levetiracetam LEVETIRACETAM ARISTO 500 mg, comprimidos Aristo 0,148 Almidon
Levetiracetam LEVETIRACETAM ARISTO 750 mg, comprimidos Aristo 0,222 Almidon
Levetiracetam LEVETIRACETAM ARISTO 1000 mg, comprimidos Aristo 0,296 Almidon
Levetiracetam LEVETIRACETAM ARISTO 100 mg/ml, solucién oral Aristo 1,58 %Z:;fé lc'gfgg”gr']'gﬁg’)'l
Levetiracetam LEVETIRACETAM AUROVITAS 250 mg, comprimidos Aurovitas 0,253 Almidon
Levetiracetam LEVETIRACETAM AUROVITAS 500 mg, comprimidos Aurovitas 0,506 Almidon
Levetiracetam LEVETIRACETAM AUROVITAS 1000 mg, comprimidos Aurovitas 1,012 Almidon

Ascorbico, citrico/
Levetiracetam LEVETIRACETAM AUROVITAS 100 mg/ml, solucion oral Aurovitas 1,54 citrato, glicerol, maltitol,
propilenglicol

Levetiracetam LEVETIRACETAM AUROVITAS 100 mg/ml, vial de 5 ml Aurovitas 0

Levetiracetam LEVETIRACETAM COMBIX 250 mg, comprimidos Combix 0,148 Almidan
Levetiracetam LEVETIRACETAM COMBIX 500 mg, comprimidos Combix 0,32 Almidon
Levetiracetam LEVETIRACETAM COMBIX 1000 mg, comprimidos Combix 0,64 Almidon
Levetiracetam LEVETIRACETAM EXELTIS 250 mg, comprimidos Exeltis 0

Levetiracetam LEVETIRACETAM EXELTIS 500 mg, comprimidos Exeltis 0

Levetiracetam LEVETIRACETAM EXELTIS 750 mg, comprimidos Exeltis 0

Levetiracetam LEVETIRACETAM EXELTIS 1000 mg, comprimidos Exeltis 0

Levetiracetam LEVETIRACETAM KRKA 250 mg, comprimidos Krka 0,422 Almidon
Levetiracetam LEVETIRACETAM KRKA 500 mg, comprimidos Krka 0,845 Almidon
Levetiracetam LEVETIRACETAM KRKA 1000 mg, comprimidos Krka 1,69 Almidan
Levetiracetam LEVETIRACETAM MABO 250 mg, comprimidos Mabo-Farma 0

Levetiracetam LEVETIRACETAM MABO 500 mg, comprimidos Mabo-Farma 0

Levetiracetam LEVETIRACETAM MABO 1000 mg, comprimidos Mabo-Farma 0

Levetiracetam LEVETIRACETAM MYLAN 500 mg, comprimidos Mylan 0

Levetiracetam LEVETIRACETAM MYLAN 1000 mg, comprimidos Mylan 0

Levetiracetam LEVETIRACETAM PENSA 250 mg, comprimidos Pensa 0
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Levetiracetam LEVETIRACETAM PENSA 500 mg, comprimidos Pensa 0
Levetiracetam LEVETIRACETAM PENSA 1000 mg, comprimidos Pensa 0
Levetiracetam LEVETIRACETAM QUALIGEN 500 mg, COMPRIMIDOS Neuraxpharm 0
Levetiracetam LEVETIRACETAM QUALIGEN 1000 mg, comprimidos Neuraxpharm 0
Levetiracetam LEVETIRACETAM RATIOPHARM 250 mg, comprimidos Ratiopharm 0
Levetiracetam LEVETIRACETAM RATIOPHARM 500 mg, comprimidos Ratiopharm 0
Levetiracetam LEVETIRACETAM RATIOPHARM 1000 mg, comprimidos Ratiopharm 0
Levetiracetam LEVETIRACETAM SUN 500 mg, comprimidos Sun Pharmaceutical 0,071 Almidon
Levetiracetam LEVETIRACETAM SUN 1000 mg, comprimidos Sun Pharmaceutical 0,04 Almidon
Levetiracetam LEVETIRACETAM SUN 100 mg{ml, vial 5 ml, solucion para Sun Pharmaceutical 0
perfusion
Levetiracetam LEVETIRACETAM TEVA 250 mg, comprimidos Teva Pharma 0,14 Almidon
Levetiracetam LEVETIRACETAM TEVA 500 mg, comprimidos Teva Pharma 0,28 Almidan
Levetiracetam LEVETIRACETAM TEVA 1000 mg, comprimidos Teva Pharma 0,56 Almidén
Levetiracetam TIRBAS 250 mg, comprimidos Teva Pharma 0
Levetiracetam TIRBAS 500 mg, comprimidos Teva Pharma 0
Levetiracetam TIRBAS 1000 mg, comprimidos Teva Pharma 0
Levetiracetam LEVETIRACETAM ACTAVIS 250 mg, comprimidos Actavis Group 0
Levetiracetam LEVETIRACETAM ACTAVIS 500 mg, comprimidos Actavis Group 0
Levetiracetam LEVETIRACETAM ACTAVIS 1000 mg, comprimidos Actavis Group 0
Oxcarbazepina TRILEPTAL 60 mg/ml, suspension oral Novartis Farmacéutica | 0,708 AlCthl efflico, .
propilenglicol, sorbitol
Oxcarbazepina TRILEPTAL 300 mg, comprimidos recubiertos Novartis Farmacéutica 0
Oxcarbazepina TRILEPTAL 600 mg, comprimidos recubiertos Novartis Farmacéutica 0
Oxcarbazepina OXCARBAZEPINA CINFA 300 mg, comprimidos recubiertos Cinfa 0
Oxcarbazepina OXCARBAZEPINA CINFA 600 mg, comprimidos recubiertos Cinfa 0
. OXCARBAZEPINA NORMON 300 mg, comprimidos
Oxcarbazepina . Normon 0
recubiertos
. OXCARBAZEPINA NORMON 600 mg, comprimidos
Oxcarbazepina . Normon 0
recubiertos
Oxcarbazepina OXCARBAZEPINA TECNIGEN 300 mg, comprimidos Tecnimede 0
recubiertos
Oxcarbazepina OXCARBAZEPINA TECNIGEN 600 mg, comprimidos Tecnimede 0
recubiertos
Ovcarbazepina OXCARBAZEPINA MYLAN 300 mg, comprimidos Mylan 0,009 Lactosa
recubiertos
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Oxcarbazepina OXCARBAZEPINA '\r@gﬁ\leggg Mg, comprimidos Mylan 0,019 Lactosa
Oxcarbazepina OXCARBAZEPINA PENSA 300 mg, comprimidos recubiertos Pensa Pharma 0
Oxcarbazepina OXCARBAZEPINA PENSA 600 mg, comprimidos recubiertos Pensa Pharma 0
Oxcarbazepina OXCARBAZEPINA TEVA 300 mg, comprimidos recubiertos Teva Pharma 0,25 Almidon, lactosa
Oxcarbazepina OXCARBAZEPINA TEVA 600 mg, comprimidos recubiertos Teva Pharma 0,5 Almidon, lactosa
Perampanel FYCOMPA 2 mg, comprimidos Eisai GMBH 0,314 Lactosa
Perampanel FYCOMPA 4 mg, comprimidos Eisai GMBH 0,628 Lactosa
Perampanel FYCOMPA 6 mg, comprimidos Eisai GMBH 0,604 Lactosa
Perampanel FYCOMPA 8 mg, comprimidos Eisai GMBH 0,596 Lactosa
Perampanel FYCOMPA 10 mg, comprimidos Eisai GMBH 0,588 Lactosa
Perampanel FYCOMPA 12 mg, comprimidos Eisai GMBH 0,58 Lactosa
Perampanel FYCOMPA 0,5 mg/ml suspension oral Eisai GMBH 0,428 Citrico, sorbitol
Primidona MYSOLINE 250 mg, comprimidos Serb 0
Rufinamida INOVELON 100 mg, comprimidos recubiertos Eisai GMBH 0,12 Almidon, lactosa
Rufinamida INOVELON 200 mg, comprimidos recubiertos Eisai GMBH 0,24 Almidon, lactosa
Rufinamida INOVELON 400 mg, comprimidos recubiertos Eisai GMBH 0,48 Almiddn, lactosa
Rufinamida INOVELON 40 mg/ml, suspension oral Fisai GMBH 07 C"t”co'sfgrobﬁ’t”(ﬁ”g”co"
Tiagabina GABITRIL 5 mg, comprimidos TevaB.V. 0,26 | Ascorbico, almidon, lactosa
Tiagabina GABITRIL 10 mg, comprimidos TevaB.V. 0,52 | Ascorbico, almidon, lactosa
Tiagabina GABITRIL 15 mg, comprimidos Teva B.V. 0,784 | Ascorbico, almidén, lactosa
Topiramato TOPIRAMATO ACTAVIS 100 mg, comprimidos recubiertos Actavis Pharma 0,378 Almidon, manitol
Topiramato TOPIRAMATO ACTAVIS 200 mg, comprimidos recubiertos Actavis Pharma 0,757 Almiddn, manitol
Topiramato TOPIRAMATO ACTAVIS 25 mg, comprimidos recubiertos Actavis Pharma 0,094 Almidén, manitol
Topiramato TOPIRAMATO ACTAVIS 50 mg, comprimidos recubiertos Actavis Pharma 0,189 Almidén, manitol
Topiramato TOPIRAMATO ALTER 100 mg, comprimidos recubiertos Alter 0,388 Almidon, lactosa
Topiramato TOPIRAMATO ALTER 200 mg, comprimidos recubiertos Alter 0,674 Almidon, lactosa
Topiramato TOPIRAMATO ALTER 25 mg, comprimidos recubiertos Alter 0,084 Almidén, lactosa
Topiramato TOPIRAMATO ALTER 50 mg, comprimidos recubiertos Alter 0,168 Almiddn, lactosa
Topiramato TOPIRAMATO CINFA 100 mg, comprimidos recubiertos Cinfa 0,377 Almidén, manitol
Topiramato TOPIRAMATO CINFA 200 mg, comprimidos recubiertos Cinfa 0,757 Almidén, manitol
Topiramato TOPIRAMATO CINFA 25 mg, comprimidos recubiertos Cinfa 0,094 Almidon, manitol
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Topiramato TOPIRAMATO CINFA 50 mg, comprimidos recubiertos Cinfa 0,189 Almiddn, manitol
Topiramato TOPAMAX 25 mg, comprimidos recubiertos Janssen-Cilag 0,149 Almiddn, lactosa
Topiramato TOPAMAX 50 mg, comprimidos recubiertos Janssen-Cilag 0,298 Almidén, lactosa
Topiramato TOPAMAX 100 mg, comprimidos recubiertos Janssen-Cilag 0,596 Almiddn, lactosa
Topiramato TOPAMAX 200 mg, comprimidos recubiertos Janssen-Cilag 0,32 Almidon, lactosa
Topiramato TOPAMAX DISPERSABLE 15 mg, capsulas Janssen-Cilag 0,18 Almidon, sacarosa
Topiramato TOPAMAX DISPERSABLE 25 mg, capsulas Janssen-Cilag 0,3 Almidon, sacarosa
Topiramato TOPAMAX DISPERSABLE 50 mg, capsulas Janssen-Cilag 0,601 Almiddn, sacarosa
Topiramato ACOMICIL 100 mg, comprimidos recubiertos Adamed 0,094 Almidén, manitol
Topiramato ACOMICIL 200 mg, comprimidos recubiertos Adamed 0,189 Almidon, manitol
Topiramato ACOMICIL 25 mg, comprimidos recubiertos Adamed 0,377 Almidén, manitol
Topiramato ACOMICIL 50 mg, comprimidos recubiertos Adamed 0,754 Almidon, manitol
Topiramato TOPIRAMATO NORMON 25 mg, comprimidos recubiertos Normon 0,088 Lactosa
Topiramato TOPIRAMATO NORMON 50 mg, comprimidos recubiertos Normon 0,176 Lactosa
Topiramato TOPIRAMATO NORMON 100 mg, comprimidos recubiertos Normon 0,353 Lactosa
Topiramato TOPIRAMATO NORMON 200 mg, comprimidos recubiertos Normon 0,706 Lactosa
Topiramato TOPIRAMATO SANDOQZ 25 mg, comprimidos recubiertos Sandoz 0,104 Almidon, lactosa
Topiramato TOPIRAMATO SANDOZ 50 mg, comprimidos recubiertos Sandoz 0,209 Almiddn, lactosa
Topiramato TOPIRAMATO SANDOZ 100 mg, comprimidos recubiertos Sandoz 0,419 Almidon, lactosa
Topiramato TOPIRAMATO SANDOZ 200 mg, comprimidos recubiertos Sandoz 0,838 Almiddn, lactosa
Topiramato TOPIRAMATO STADA 25 mg, comprimidos recubiertos Stada 0,09 Almidén, manitol
Topiramato TOPIRAMATO STADA 50 mg, comprimidos recubiertos Stada 0,18 Almiddn, manitol
Topiramato TOPIRAMATO STADA 100 mg, comprimidos recubiertos Stada 0,36 Almidén, manitol
Topiramato TOPIRAMATO STADA 200 mg, comprimidos recubiertos Stada 0,72 Almidon, manitol
Topiramato TOPIRAMATO TECNIGEN 50 mg, comprimidos recubiertos Tecnimede 0,294 Almiddn, lactosa
Topiramato TOPIRAMATO TECNIGEN 100 mg, comprimidos recubiertos Tecnimede 0,589 Almidon, lactosa
Topiramato TOPIRAMATO TECNIGEN 200 mg, comprimidos recubiertos Tecnimede 1,179 Almiddn, lactosa
Topiramato FAGODOL 25 mg, comprimidos recubiertos Arafarma 0,133 Almidon, lactosa
Topiramato FAGODOL 50 mg, comprimidos recubiertos Arafarma 0,267 Almidén, lactosa
Topiramato FAGODOL 100 mg, comprimidos recubiertos Arafarma 0,534 Almiddn, lactosa
Topiramato FAGODOL 200 mg, comprimidos recubiertos Arafarma 1,068 Almidon, lactosa
Topiramato ROKLISAN 25 mg, comprimidos recubiertos Accord 0,139 Almiddn, lactosa
Topiramato ROKLISAN 50 mg, comprimidos recubiertos Accord 0,278 Almidon, lactosa
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Topiramato ROKLISAN 100 mg, comprimidos recubiertos Accord 0,557 Almidon, lactosa

Topiramato ROKLISAN 200 mg, comprimidos recubiertos Accord 1,115 Almidon, lactosa

Topiramato TOPIRAMATO ACCORD 100 mg, comprimidos recubiertos Accord 0,533 Almidén, lactosa

Topiramato TOPIRAMATO ACCORD 200 mg, comprimidos recubiertos Accord 1,065 Almidén, lactosa

Topiramato TOPIRAMATO ARISTO 25 mg, comprimidos recubiertos Aristo 0,124 Almidén, lactosa, manitol

Topiramato TOPIRAMATO ARISTO 50 mg, comprimidos recubiertos Aristo 0,24 Almiddn, lactosa, manitol

Topiramato TOPIRAMATO ARISTO 100 mg, comprimidos recubiertos Aristo 0,48 Almidén, manitol

Topiramato TOPIRAMATO ARISTO 200 mg, comprimidos recubiertos Aristo 0,96 Almiddn, lactosa, manitol

Topiramato TOPIRAMATO AUROVITAS 25 mg, comprimidos Aurovitas 0,11 Almiddn, lactosa

Topiramato TOPIRAMATO AUROVITAS 50 mg, comprimidos Aurovitas 0,221 Almiddn, lactosa

Topiramato TOPIRAMATO AURQVITAS 100 mg, comprimidos Aurovitas 0,441 Almiddn, lactosa

Topiramato TOPIRAMATO AURQVITAS 200 mg, comprimidos Aurovitas 0,278 Almidon, lactosa

Topiramato TOPIRAMATO AUROVITAS S.PAlN 25 mg, comprimidos Aurovitas Spain 0,0942 Almidon, manitol
recubiertos

Topiramato TOPIRAMATO AUROVITAS S.PAlN 50 mg, comprimidos Aurovitas Spain 0,188 Almidon, manitol
recubiertos

Topiramato TOPIRAMATO AUROVITAS S.PAlN 100 mg, comprimidos Aurovitas Spain 0,376 Almidén, manitol
recubiertos

Topiramato TOPIRAMATO AUROVITAS S.PAlN 200 mg, comprimidos Aurovitas Spain 0,753 Almidon, manitol
recubiertos

Topiramato TOPIRAMATO KERN PHABMA 25 mg, comprimidos Kern Pharma 0,0942 Almiddn, manitol
recubiertos

Topiramato Topiramato KERN PHARMA 50 mg, comprimidos Kern Pharma 0,188 Almiddn, manitol
recubiertos

Topiramato Topiramato KERN PHARMA 100 mg, comprimidos Kern Pharma 0,376 Almidén, manitol
recubiertos

Topiramato Topiramato KERN PHARMA 200 mg, comprimidos Kern Pharma 0,753 Almidon, manitol
recubiertos

Topiramato Topiramato MYLAN 25 mg, comprimidos recubiertos Mylan 0,01 Almidon

Topiramato Topiramato MYLAN 50 mg, comprimidos recubiertos Mylan 0,02 Almidon

Topiramato Topiramato MYLAN 100 mg, comprimidos recubiertos Mylan 0,04 Almidon

Topiramato Topiramato MYLAN 200 mg, comprimidos recubiertos Mylan 0,08 Almidon

Topiramato Topiramato PHARMA COMle 50 mg, comprimidos Combix 0,262 Almiddn, lactosa
recubiertos

Topiramato Topiramato PHARMA COM.B X100 mg, comprimidos Combix 0,524 Almidon, Lactosa
recubiertos

Topiramato Topiramato PHARMA COM.B IX'200 mg, comprimidos Combix 1,048 Almiddn, lactosa
recubiertos
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Topiramato Topiramato QUALIGEN 25 mg, comprimidos recubiertos Neuraxpharm 0,083 Almiddn, lactosa, manitol
Topiramato Topiramato QUALIGEN 50 mg, comprimidos recubiertos Neuraxpharm 0,166 Almiddn, lactosa, manitol
Topiramato Topiramato QUALIGEN 100 mg, comprimidos recubiertos Neuraxpharm 0,332 Almidén, manitol
Topiramato Topiramato QUALIGEN 200 mg, comprimidos recubiertos Neuraxpharm 0,664 Almiddn, lactosa, manitol
Topiramato Topiramato RATIOPHARM 25 mg, comprimidos recubiertos Ratiopharm 0,102 Almiddn, lactosa
Topiramato Topiramato RATIOPHARM 50 mg, comprimidos recubiertos Ratiopharm 0,208 Almiddn, lactosa
Topiramato Topiramato RAﬂOPr';?Eb’\i/le:tgg Mg, comprimidos Ratiopharm 0,409 Almiddn, lactosa
Topiramato TOPIRAMATO RATI()rF;I;Iﬁg(I;/Inggo Mg, comprimidos Ratiopharm 0,819 Almiddn, lactosa
Topiramato Topiramato TEVA 25 mg, comprimidos recubiertos Teva Pharma 0,192 Almidon, lactosa
Topiramato Topiramato TEVA 50 mg, comprimidos recubiertos Teva Pharma 0,145 Almidon, lactosa
Topiramato Topiramato TEVA 100 mg, comprimidos recubiertos Teva Pharma 0,29 Almidon, lactosa
Topiramato Topiramato TEVA 200 mg, comprimidos recubiertos Teva Pharma 0,564 Almidon, lactosa
Valproico, 4cido Acido valproico Alstgru;(ég lr:?e cﬁgﬁg y disolvente para Altan 0
Valproico, acido DEPAKINE 200 mg, comprimidos gastrorresistentes Sanofi Aventis 0,132 Almidon
Valproico, acido DEPAKINE 500 mg, comprimidos gastrorresistentes Sanofi Aventis 0,191 Almidon
Valproico, acido DEPAKINE CRONO 300 mg, comprimidos recubiertos Sanofi Aventis 0
Valproico, acido DEPAKINE CRONO 500 mg, comprimidos recubiertos Sanofi Aventis 0
Valproico, acido DEPAKINE INYECTABLE 100 mg/ml, vial DE 4 ml Sanofi Aventis 0
Valproico, acido DEPAKINE 200 mg/ml, solucion oral Sanofi Aventis 0
Vigabatrina SABRILEX 500 mg, granulado para solucion oral, sobres Marion Merrell 0
Vigabatrina SABRILEX 500 mg, comprimidos recubiertos Marion Merrell 0,055 Almidon
Zonisamida CINAL 25 mg, cépsulas duras Stada 0
Zonisamida CINAL 50 mg, cépsulas duras Stada 0
Zonisamida CINAL 100 mg, céapsulas duras Stada 0
Zonisamida ZONESME 25 mg, capsulas duras Adamed 0
Zonisamida ZONESME 50 mg, capsulas duras Adamed 0
Zonisamida ZONESME 100 mg, capsulas duras Adamed 0
Zonisamida ZONESME 200 mg, capsulas duras Adamed 0
Zonisamida ZONEGRAN 50 mg, C capsulas duras Eisai Ltd 0 Propilenglicol
Zonisamida ZONEGRAN 25 mg, capsulas duras Eisai Ltd 0 Propilenglicol
Zonisamida ZONEGRAN 100 mg, capsulas duras Eisai Ltd 0 Propilenglicol
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P::t(i:‘i":o Medicamento Fabricante Kcal* | HdC para el calculo
Zonisamida ZONISAMIDA CINFAMED 25 mg, capsulas duras Cinfa 0
Zonisamida ZONISAMIDA CINFAMED 50 mg, capsulas duras Cinfa 0
Zonisamida ZONISAMIDA CINFAMED 100 mg, capsulas duras Cinfa 0
Zonisamida ZONISAMIDA NORMON 25 mg, capsulas duras Normon 0
Zonisamida ZONISAMIDA NORMON 50 mg, cépsulas duras Normon 0
Zonisamida ZONISAMIDA NORMON 100 mg, capsulas duras Normon 0
Zonisamida ZONISAMIDA SANDOZ 25 mg, capsulas duras Sandoz 0
Zonisamida ZONISAMIDA SANDOZ 50 mg, capsulas duras Sandoz 0
Zonisamida ZONISAMIDA SANDOZ 100 mg, capsulas duras Sandoz 0
Zonisamida ZONISAMIDA STADA 25 mg, cépsulas duras Stada 0
Zonisamida ZONISAMIDA STADA 50 mg, capsulas duras Stada 0
Zonisamida ZONISAMIDA STADA 100 mg, cépsulas duras Stada 0
Zonisamida ZONISAMIDA VISO 25 mg, cépsulas duras ARZNGEII_I\EIII\ITTMQF EMBH 0
Zonisamida ZONISAMIDA VISO 50 mg, capsulas duras ARZNGEll_I\EI,I\IT’\ﬁéLR EMBH 0
Zonisamida ZONISAMIDA VISO 100 mg, cépsulas duras ARZNGEILI\EIII\IWMQF EMBH 0
Zonisamida NYZOL 25 mg, capsulas duras Neuraxpharm 0,002 Glicerol
Zonisamida NYZOL 50 mg, capsulas duras Neuraxpharm 0,004 Glicerol
Zonisamida NYZOL 100 mg, capsulas duras Neuraxpharm 0,008 Glicerol
Zonisamida ZONISAMIDA ARISTO 25 mg, cépsulas duras Aristo Pharma 0,002 Glicerol
Zonisamida ZONISAMIDA ARISTO 50 mg, cépsulas duras Aristo Pharma 0,004 Glicerol
Zonisamida ZONISAMIDA ARISTO 100 mg, céapsulas duras Aristo Pharma 0,008 Glicerol
Zonisamida ZONISAMIDA BLUEFISH 25 mg, cépsulas duras Bluefish 0
Zonisamida ZONISAMIDA BLUEFISH 50 mg, cépsulas duras Bluefish 0
Zonisamida ZONISAMIDA BLUEFISH 100 mg, capsulas duras Bluefish 0
Zonisamida ZONISAMIDA KERN PHARMA 25 mg, cépsulas duras Kern Pharma 0
Zonisamida ZONISAMIDA KERN PHARMA 50 mg, cépsulas duras Kern Pharma 0
Zonisamida ZONISAMIDA KERN PHARMA 100 mg, cépsulas duras Kern Pharma 0
Zonisamida ZONISAMIDA RATIOPHARM 25 mg, cépsulas duras Ratiopharm 0
Zonisamida ZONISAMIDA RATIOPHARM 50 mg, cépsulas duras Ratiopharm 0
Zonisamida ZONISAMIDA RATIOPHARM 100 mg, cépsulas duras Ratiopharm 0
Zonisamida ZONISAMIDA TARBIS 25 mg, cépsulas duras Tarbis 0
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Tabla Il (Cont.). Medicamentos antiepilépticos de uso habitual en neurologia pediatrica
y su contenido calérico en forma de HdC

P;i:t(i:‘i:‘))io Medicamento Fabricante Kcal* | HdC para el calculo
Zonisamida ZONISAMIDA TARBIS 50 mg, cépsulas duras Tarbis 0
Zonisamida ZONISAMIDA TARBIS 100 mg, cépsulas duras Tarbis 0
Zonisamida ZONISAMIDA TEVA 25 mg, capsulas duras Teva 0
Zonisamida ZONISAMIDA TEVA 50 mg, cépsulas duras Teva 0
Zonisamida ZONISAMIDA TEVA 100 mg, capsulas duras Teva 0
Zonisamida Zonisamida Mylan 25 mg, cépsulas duras Mylan 0
Zonisamida Zonisamida Mylan 50 mg, cépsulas duras Mylan 0
Zonisamida Zonisamida Mylan 100 mg, cépsulas duras Mylan 0

*Medicamentos en solucion o suspension oral: kcal en forma de HdC/ml de solucion o suspension. *Medicamentos en vial 0 ampolla: kcal en forma de HdC/ vial o ampolla.

Tabla lll. Férmulas magistrales en solucidon para el tratamiento antiepiléptico de pacientes
pediatricos y su contenido caldrico en forma de HdC

Férmula magistral Vehiculo caléc:';::r:)ttilr(‘(i::(:/ml) Excipientes para el calculo
Carbamacepina 50 mg/ml, suspension oral OraSweet / OraPlus 1,59 Citrico, glicerol, sacarosa, sorbitol
Carbamacepina 50 mg/ml, suspension oral SF | OraSweetSF / OraPlus 0,3 Citrico, glicerol, sorbitol
Clobazam 1 mg/ml, suspension oral OraSweet / OraPlus 1,63 Almidénéacg;r:(c)géyggg%ﬁlalIactosa,
Clobazam 1 mg/ml, suspension oral SF OraSweetSF / OraPlus 0,34 Almidon, citrico, glicerol, lactosa, sorbitol
Fenobarbital 10 mg/ml, solucion OraSweet / OraPlus 1,626 Almidon, citrico, glicerol, sacarosa, sorbitol
Gabapentina 100 mg/ml, suspension oral OraSweet / OraPlus 1,59 Citrico, glicerol, sacarosa, sorbitol
Gabapentina 100 mg/ml, suspension oral SF OraSweetSF / OraPlus 0,3 Citrico, glicerol, sorbitol
Lamotrigina 1 mg/ml, suspension oral OraSweet / OraPlus 1,58 Almidon, citrico, glicerol, sacarosa, sorbitol
Lamotrigina 1 mg/ml, suspension oral SF OraSweetSF / OraPlus 0,3 Almidon, citrico, glicerol, sorbitol
Topiramato 6 mg/ml, suspension oral (';Ar?atg\(/:v(zstlo/sgr;;f)ué 1,465 Almidénéacci;r:(c)géyggg%ﬁlalIactosa,
Topiramato 6 mg/ml, suspension oral SF O';gest\ilv(;(:;ltusl(lésf(;r;/glﬁs 0,305 Almiddn, citrico, glicerol, lactosa, sorbitol
Zonisamida 10 mg/ml, suspension oral OraSweet / OraPlus 1,58 Citrico, glicerol, sacarosa, sorbitol
Zonisamida 10 mg/ml, suspension oral Metilcelulosa 1 % 0

DISCUSION

Los pacientes que siguen una DC para el control de las crisis
epilépticas deben llevar a cabo un estricto control de los HdC
procedentes tanto de los alimentos que consumen como de los
medicamentos que tienen pautados. Cuando un paciente con DC

realiza trasgresiones dietéticas o toma algin medicamento con
la suficiente cantidad de HdC, puede perder la cetosis alcanza-
day con ello aumentar la probabilidad de desencadenar nuevas
crisis epilépticas. Ademas, una vez que se produce la pérdida
de cetosis, el tiempo para volver a alcanzarla es variable, pero
puede ser superior a 24 horas (15,16).
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Tanto en la instauracion de la DC como cuando el médico
prescribe un medicamento nuevo a un paciente con esta dieta,
es esencial el ajuste de la medicacion a las formas farmacéuti-
cas mas adecuadas, de forma que se minimice el aporte de ex-
cipientes en forma de HdC de los medicamentos (9,10). Ademas,
sera necesario conocer el contenido calérico total en forma de
HdC que aportan estos medicamentos para tenerlo en cuenta a
la hora de realizar los ajustes adecuados en la dieta (17). La tabla
publicada pretende ser una herramienta que permita la consulta
del contenido caldrico de distintos medicamentos antiepilépticos
utilizados en neurologia pediatrica y la seleccion del medicamen-
to idoneo para el paciente con DC. Hasta la fecha, diferentes
autores han publicado tablas similares que presentan listados de
medicamentos y su contenido caldrico en EE. UU. y Canada para
ayudar a los profesionales de la salud que tratan con este tipo de
pacientes a seleccionar los mejores medicamentos (9,14,16,18-
21). Esta es la primera tabla de este tipo que se publica con
medicamentos comercializados en Espafia.

A la hora de calcular el contenido caldrico en forma de HdC
de los medicamentos se han tenido en cuenta no solo los azu-
cares tipicos (sacarosa, lactosa, glucosa, fructosa...) sino tam-
bién aquellos que, aunque no tengan estructura de HAC como tal,
aportan calorias e interfieren directamente en la consecucion 0 no
de la cetosis en los pacientes con DC. Entre los excipientes con-
siderados estan los polioles y el alcohol etilico. Hay que tener en
cuenta que algunos alimentos o vehiculos para formulacion ma-
gistral considerados “sugar-free” 0 “sin aztcar” en su etiquetado
pueden contener excipientes como el sorbitol que afectan direc-
tamente a la cetosis del paciente y a la consecucion de la dieta.

Algunos de los laboratorios fabricantes consultados se nega-
ron a dar la informacion referente a la composicion cuantitativa
de determinados excipientes de sus medicamentos. Las razones
alegadas fueron que esta informacion era propiedad del labora-
torio y estaba protegida por patente. Este mismo problema ha
sido reportado por otros grupos de trabajo que han elaborado
tablas similares a la presentada en este articulo.

Estas tablas pueden ser una herramienta Util para enfermeros,
dietistas, médicos, farmacéuticos y cuidadores de pacientes que
estén en tratamiento con DC. Sera necesario ampliar el listado
de medicamentos con el tiempo y las necesidades, asi como re-
visar y actualizar la informacion de los medicamentos presentes
en el listado pasado cierto tiempo.

Aunque la tabla ha sido disefiada para proporcionar informa-
cion para los profesionales que tratan con pacientes con DC, la
informacion que contiene también puede ser Util en enferme-
dades en las que la cantidad de carbohidratos o alcohol deba
ser controlada, entre ellas la diabetes mellitus, la intolerancia
a determinados HdAC, la intolerancia al alcohol o enfermedades
gastrointestinales concretas (22,23).
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Abstract

Introduction: hypertension and diabetes are chronic disorders associated with an increased risk of cardiovascular disease.

Objectives: to evaluate the effect of 52 % low-sodium salt applied to the Chinese-modified DASH (CM-DASH) diet on risk of atherosclerotic
cardiovascular disease (ASCVD) in patients with hypertension and type-2 diabetes.

Methods: the low-sodium salt group (LSSG) took 5 g/day of 52 % low-sodium salt plus CM-DASH diet for 8 weeks, while the normal-sodium
salt group (NSSG) took the same dose of normal-sodium salt plus CM-DASH diet for 8 weeks. Blood tests, 24-hour urine tests, anthropometric
measurements, and 10-year risk of ASCVD prediction were assessed.

Results: compared with baseline, both LSSG and NSSG showed a significant reduction in 10-year risk of ASCVD, but we did not find any statis-

QY%GTB”SI;OESLY(??;Q tically significant differences in 10-year risk of ASCVD between LSSG and NSSG.
labetes. let.
Low-sodium salt. Risk of Conclusions: our study shows that salt limits and DASH diets reduce the risk of cardiovascular disease whereas low-sodium salt containing

cardiovascular disease. 52 % sodium chloride did not significantly lower the risk of cardiovascular disease when compared to regular salt. Due to the limitations of the
Diet compliance. research, additional studies will be necessary to confirm our findings.
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DISEASE RISKS IN PATIENTS WITH HYPERTENSION AND TYPE-2 DIABETES

Palabras clave:

Hipertension arterial.
Diabetes de tipo 2.

Dieta DASH. Sal baja

en sodio. Riesgo de
enfermedad cardiovascular.

Resumen

Introduccion: la hipertension y la diabetes son trastornos crénicos asociados a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular.

Objetivos: evaluar el efecto de la sal baja en sodio (52 %) aplicada a la dieta DASH modificada en China (CM-DASH) sobre los riesgos de
enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECA) en pacientes con hipertension arterial y diabetes de tipo 2.

Métodos: el grupo de sal baja en sodio (LSSG) tomé 5 g/dia de sal baja en sodio al 52 % mas dieta CM-DASH durante 8 semanas, mientras
que el grupo de sal normal en sodio (NSSG) tomd la misma dosis de sal normal en sodio mas dieta CM-DASH durante 8 semanas. Se evaluaron
los andlisis de sangre, los andlisis de orina de 24 horas, las mediciones antropométricas y los riesgos de prediccion de ECVA a 10 afios.
Resultados: en comparacion con el valor basal, tanto el LSSG como el NSSG mostraron una reduccion significativa de los riesgos a 10 afios
de ECVA, mientras que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los riesgos a 10 afios de ECVA entre el LSSG y el NSSG.

Conclusiones: nuestro estudio muestra que los limites de sal y las dietas DASH reducen el riesgo de enfermedad cardiovascular mientras que
la sal baja en sodio con un 52 % de cloruro sodico no redujo significativamente el riesgo de enfermedad cardiovascular en comparacion con la

Cumplimiento de la dieta.

INTRODUCTION

sal normal. Debido a las limitaciones de la investigacion, seran necesarios estudios adicionales para confirmar nuestros hallazgos

METHODS

With the continued improvement of living standards, the in-
cidence of chronic diseases such as hypertension and diabetes
has drastically increased (1). In the last 30 years, the prevalence
of diabetes has increased from less than 1 % in 1980 to 10.9 %
in 2013. China is currently the country with most patients with di-
abetes (2). Additionally, the prevalence of hypertension increased
from7.73 % in 198010 25.2 % in 2012. In 2012, the prevalence
of refractory hypertension was 14.8 % and accounted for 12.5 %
of all patients with hypertension (3). Hypertension, diabetes and
dyslipidemia are major factors in cardiovascular disease, sudden
death, stroke, and congestive heart failure, and these factors of-
ten coexist in the same individuals (4,5).

Evidence has shown that the prevention of unhealthy dietary
habits and sedentarism is crucial to hypertension and diabetes
management (6,7). In a meta-analysis the DASH diet was found
to result in significant decreases in systolic blood pressure (-5.2
mmHg, 95 % Cl, -7.0, -3.4; p < 0.001) and diastolic blood pres-
sure (-2.6 mmHg, 95 % Cl, -3.5, -1.7; p < 0.001), and in the
concentration of total cholesterol (-0.20 mmol/L, 95 % Cl, -0.31,
-0.10; p < 0.001) and low-density lipoproteins (-0.10 mmol/L,
95 % Cl, -0.20, -0.01; p = 0.03). These changes predicted a
reduction by approximately 13 % in the 10-year Framingham
risk score for CVD (8). Studies have also shown that long-term
adherence to the DASH diet was associated with a significantly
lower incidence of cardiovascular disease as compared to regu-
lar diets (9). The DASH diet is an effective nutritional strategy to
prevent CVD.

In addition, sodium surfeit and potassium deficiency are chief
environmental factors in the pathogenesis of primary hyperten-
sion and the associated cardiovascular risk (10). Therefore, re-
ducing sodium intake, increasing potassium intake, and using
potassium-containing salt substitutes may be protective factors
for cardiovascular disease (11,12).

Thus, the aim of this study was to evaluate the effects of
low-sodium salt applied to the Chinese modified DASH (CM-
DASH) diet on atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD)
risk in patients with diabetes and hypertension.

[Nutr Hosp 2022;394):778-785]

PARTICIPANTS

Targeted telephone number lists and face-to-face interviews
were used to recruit participants from community centers in the
Nan’an District of Chongqing. Inclusion criteria required that
participants be: 1) aged > 50 and < 75 years; 2) residents
near the hospital with no plans to withdraw or go out during
July-October 2020, who can be regularly followed up; 3) hy-
pertensive patients with type-2 diabetes (the diagnostic criteria
for hypertension are based on the Chinese Guidelines for the
Prevention and Treatment of Hypertension (2018 Revised Edi-
tion) (13), and the diagnostic criteria for diabetes are based
on the Chinese Guidelines for the Prevention and Treatment of
Type-2 diabetes (2017 Edition) [14]) who currently are regularly
taking antihypertensive drugs/hypoglycemic drugs; 4) to strictly
abide by the two daily meals provided by us in the course of
the study; and 5) all the subjects and their family members
living together signed an informed consent. Exclusion criteria
were: 1) patients with a malignant tumor, acute myocardial in-
farction, stroke within 3 months, or other serious diseases, and
expected survival time less than 1 year; 2) patients with hyper-
cortisolism or hyperaldosteronism; 3) acute diseases such as
upper respiratory tract infection, fever, severe diarrhea; 4) deaf-
mute people, patients with dementia, and those with serious
depression or other mental disorders who cannot communicate
normally; 5) mobility issues and inability to follow up on time;
6) stage 3 or above chronic renal failure or renal replacement
therapy; 7) abnormal liver function; 8) abnormal blood potas-
sium or is taking potassium diuretic drugs; 9) women who are
pregnant or may become pregnant; 10) attending to participate
in other clinical studies; 11) other ineligible conditions as adju-
dicated by investigators.

A total of 61 patients met the inclusion criteria and were ran-
domly assigned to the low-sodium salt group (LSSG) or the nor-
mal-sodium salt group (NSSG). All participants and their families
signed a written informed consent before enroliment in the trial.
The study details are better shown in figure 1.



780

120 patients referred from community
centers in the Nan’an District of Chongging
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Randomized (n = 61)
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(LSSG n = 30) (NSSG n = 31)
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Follow-up
Lost to follow-up
(1 participant excluded
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and 1 due to work

conflict)
i

CM-DASH + 99 % sodium
salt (eating at home
for 4 weeks)

A

Analysis (n = 30)

Figure 1.
Flowchart of the study.

STUDY DESIGN

This was a randomized, single-blind trial. Participants were
randomly assigned to either the LSSG (n = 31) or NSSG (n = 30).
Randomization was performed using a random numbered ta-
ble. The study protocol was approved by the Ethics Committee
of Chongaing Medical University (approval date: 2020.07.28),
which means that all procedures reported in this submitted pa-
per were conducted in an ethical and responsible manner, and
in full compliance with all relevant codes of experimentation and
legislation. Trial registration: ChiCTR2000029017. Registered on
January 11, 2020; prospective registration, http://www.chictr.
org.cn/. All participants and their families signed a written in-
formed consent before enroliment in the trial.

PROCEDURE

Participants were allocated to the LSSG or NSSG. Patients in
the LSSG were given the Chinese Modified DASH (CM-DASH) diet
plus low-sodium salt (52 % sodium chloride) whereas in the NSSG
they were given the CM-DASH diet plus normal-sodium salt (99 %
sodium chloride). The doses of salt used for both groups consist-
ed of 5 g daily for 8 weeks, based on the WHO recommenda-
tion (15). The low-sodium salt “Mushroom Chef” was developed
by the Shanghai Institute of Ecological Health Sciences. Name:
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solid compound seasoning; executive standard: Q/BAAMO0QSS;
food production license number: SC10334042205441; main in-
gredients: potassium chloride (31 %), sodium chloride (52 %), car-
bohydrates (9.2 %), and protein (4.4 %). The normal-sodium salt
“Jingxin” was developed by the Chongging Salt Industry Group Co.,
Ltd. Name: pure salt; product standard: NY/T1040; sodium chlo-
ride content: 99 %. Diet instructions and recipes were the same for
the two groups. Food selection recommendations were as follows:
1) staple food: coarse grain: fine grain = 1:1:1; 2) lean meat with
a preference for white meat (chicken or fish); 3) choosing low-fat
milk; 4) moderate consumption of nuts; 5) 25 to 30 g of oil; and
6) 5 g of salt. One of the CM-DASH recipes is included in table I.

DATA COLLECTION

Outcome variables were assessed at baseline and after the in-
tervention. Ten-year ASCVD risks were measured using a tool for
risk assessment and health guidance on cardiovascular and cere-
brovascular diseases in Chinese people developed by the Athero-
sclerotic Cardiovascular Disease Risk in China (China-PAR) project.
This tool is suitable for people over 20 years old with no history
of cardiovascular or cerebrovascular diseases (16,17). To calcu-
late the 10-year-ASCVD risk, we logged into https://www.cvdrisk.
com.cn/ASCVD/Eval and provided data on age, gender, place of
residence, waist circumference, TC, HDL-C, SBP, DBP, whether
the patient used antihypertensive drugs, whether the patient was
diagnosed as having diabetes, whether the patient smoked, and
whether the patient had a family history of cardiovascular disease.

STATISTICAL ANALYSIS

All statistical analyses were performed using the SPSS Ad-
vanced Statistics version 24.0 (BM, Armonk, NY, USA). The
Shapiro-Wilk test and Levene’s test were used to test the nor-
mal distribution and homogeneity of variance, respectively. The
measurement data of the normal distribution were expressed as
mean and standard deviation. Within-group changes after the in-
tervention were estimated using a paired t-test. One-way ANOVA
was used to compare the difference between the two interven-
tions. The level of significance was set at p < 0.05.

RESULTS

A total of 61 participants were enrolled in this study where-
as 59 participants (26 men and 33 women) completed the
study; 1 patient left the study at week 1 due to a work conflict
and 1 patient left the study at week 2 due to physical reasons. A
flowchart of participant enroliment and follow-up procedures is
provided in figure 1. The characteristics of participants are sum-
marized in table Il. The mean age of the population was 69.03
(4.12) years, with 42.4 % of male and 100 % of elderly people.
All patients suffered from hypertension and type-2 diabetes.
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Table I. Nutrient composition of CM-DASH recipes (without salt)
Food Mass Energy | Protein | Fat | Carbohydrates | Sodium | Dietary | Cholesterol
quantity (g) | (KJ) (9 C)] (9 (mg) | fiber (g) (mg)
Graham bread 100 272.5 9 1.8 50.6 603 5.6 1
Low-fat milk 250 112 8.5 3.3 12.5 167.5 0.0 12.5
Breakfast
Eggs 50 63 59 3.9 1.2 57.9 0.0 264.0
Total 400 447.5 23.4 9 64.3 828.4 5.6 277.5
Rice 45.0 156.0 3.3 0.4 35.0 1.7 0.3 0.0
Grits 10.0 34.5 0.8 0.3 7.6 0.2 0.4 0.0
Red bean 10.0 30.9 2.0 0.1 6.3 0.2 0.8 0.0
Chicken breast 40.0 53.3 7.7 2.0 1.0 13.7 0.0 32.8
Pork lean 40.0 57.0 8.1 2.5 0.6 23.0 0.0 32.4
Lunch Celery 50.0 6.9 0.4 0.1 1.5 53.3 0.4 0.0
Bean curd 50.0 75.0 7.9 3.9 2.5 117.0 0.4 0.0
Green beans 100.0 27.3 1.9 0.4 55 8.3 15 0.0
Carrot 100.0 42.0 1.4 0.2 9.9 24.3 1.3 0.0
Qil 15.0 135.0 0.0 15.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Total 460 619.3 33.6 24.9 701 754.4 51 65.2
Rice 45.0 156.0 3.3 0.4 35.0 1.7 0.3 0.0
Grits 10.0 34.5 0.8 0.3 7.6 0.2 0.4 0.0
Red bean 10.0 30.9 2.0 0.1 6.3 0.2 0.8 0.0
Cg‘rig;‘;” 40.0 53.3 77 | 20 10 13.7 0.0 328
Pork lean 40.0 57.0 8.1 2.5 0.6 23.0 0.0 32.4
Dinner Carrot 50.0 21.0 07 | 04 5.0 12.2 0.7 0.0
Green peppers 50.0 11.0 0.4 0.2 2.6 35 0.0 0.0
Cauliflower 100.0 20.0 1.7 0.1 3.8 25.9 1.0 0.0
Cowpeas 100.0 28.0 2.8 0.3 57 2.1 2.2 0.0
0il 15.0 135.0 0.0 15.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Total 462.5 548.1 27.6 21.0 67.8 595.2 5.4 65.2
Total 1,320 1,612.1 84.4 54.9 201.8 1,152.6 16.1 407.9

Tables Il and IV show the effects of LSSG and NSSG on the
observation index. The within-group analysis showed that, com-
pared to baseline, the LSSG significantly decreased their 10-year
ASCVD risk (-1.78 %; p = 0.000), BMI (-0.25; p = 0.040), SBP
(-14.32 mmHg; p = 0.000), DBP (-6.32 mmHg; p = 0.000),
FBG (-0.75 mmol/L; p = 0.013), PBG (-4.50 mmol/L; p =
0.000), urinary sodium (-23.41 mmol/day; p = 0.015) and so-
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dium/potassium (-1.28; p = 0.000); the NSSG significantly de-
creased their 10-year ASCVD risk (-1.17 %; p = 0.000), SBP
(-10.98 mmHg; p = 0.000), DBP (-5.24 mmHg; p = 0.000), FBG
(-0.69 mmol/L; p = 0.030), PBG (-2.42 mmol/L; p = 0.000),
TC (-0.38 mmol/L; p = 0.042) and NHDL-C (-0.37 mmol/L;
p = 0.038). Besides, the LSSG significantly increased their HC
(4.10 cm; p = 0.000) and urinary potassium (11.51 mmol/day;
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Table Il. Baseline characteristics
of patients*

Variables e bl
(n = 30) (n =29)
Age (years) 70.00 (4.24) 68.03 (3.82)
Male, No. (%) 11 (36.7) 14 (48.3)
Han nationality, No. (%) 30 (100.0) 29 (100.0)
Never tried DASH, No. (%) 30 (100.0) 29 (100.0)
Smoking, No. (%) 3(10) 6 (20.69)
Drinking, No. (%) 1(3.33) 2 (6.90)
Hypertension, No. (%) 30 (100) 29 (100)
SBP (mmHg) 139.72 (15.998) 134.79 (15.24)
DBP (mmHg) 79.07 (8.89) 79.95 (8.45)
Diabetes, No. (%)} 30 (100) 29 (100)
FBG (mmol/L) 8.64 (1.85) 7.99 (2.26)
PBG (mmol/L) 14.55 (4.44) 11.06 (3.89)
Height (cm) 156.91 (8.51) 157.61 (7.89)
Weight (kg) 62.34 (8.54) 62.67 (7.40)
BMI (kg/cm?) 25.33(3.08) 25.19(1.99)
Waist circumference (cm) 84.80 (8.47) 84.86 (6.49)
Hip circumference (cm) 92.13 (6.59) 92.48 (5.70)
WHR 0.92 (0.05) 0.92 (0.04)

SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; FBG:

fasting blood glucose, PBG: postprandial blood glucose; BMI: body mass
index; WHR: waist-to-hip rate. *Values are expressed as mean (SD) or
frequency (%). *Hypertension was defined as an average systolic blood
pressure > 140 mmHg or an average diastolic blood pressure > 90
mmHg. *Diabetes was defined as fasting blood-glucose > 7.0 mmol/L or
postprandial blood-glucose > 11.1 mmol/L.

p = 0.028), while the NSSG significantly increased their HC (4.10
cm; p =0.002) and WC (1.51 cm; p = 0.007).

The between-group analysis results did not show any statisti-
cally significant differences for any observation index except for
urinary sodium/potassium (0.10; p = 0.042).

DISCUSSION

Numerous studies have shown that the DASH diet and avoid-
ance of high salt intake are protective factors for cardiovascular
disease risk and hypertension (8,18), which may be related to the
DASH diet’s high levels of fruits, vegetables and potassium, and
low levels of sodium, saturated fatty acids and sugars. Saturated
fat is associated with high levels of inflammation, which may be
a cause of CVD risk and insulin resistance (19). A diet high in
free sugars contributes to fat regeneration and liver fat, and the
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conversion of free sugars and refined starches to fat produces
saturated fat, which is a known risk factor for cardiovascular dis-
ease (20-22). Fruits and vegetables are beneficial because they
are sources of dietary fiber, vitamins, minerals, and antioxidants
(23,24). Research has emphasized that dietary fiber benefits car-
diovascular health by improving blood lipids and lowering blood
pressure; low dietary fiber intake is associated with a higher risk
of cardiovascular disease (25-28). Studies have proven that po-
tassium intake significantly reduced blood pressure in various
populations without changing sodium intake (29,30). A me-
ta-analysis of 12 studies indicated that an increased potassium
intake and decreased sodium potassium ratio were associated
with reduced risk of hypertension, cardiovascular disease, and
especially stroke (30).

However, current studies on the relationship between sodium
intake and cardiovascular disease are still controversial, mainly
whether there is a J-shaped curve. Multiple studies have con-
firmed that excessive sodium intake is closely related to hyper-
tension and increased risk of CVD, but some studies have shown
that long-term low sodium intake may result in activation of the
renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), which may lead
to an increased risk of GVD (31). In this study, after 8 weeks of
the CM-DASH diet formula and low sodium salt intervention, the
blood pressure, blood glucose, and cardiovascular disease risk
of subjects showed a trend of decline. This may be due to the
fact that the urinary sodium excretion of subjects was 3.5 g/day
and 3 g/day before and after the intervention, respectively, which
are higher than the J-type curve low sodium intake. Besides, this
study lasted only for 8 weeks, and long-term effects need further
research.

In addition, the within-group comparison showed that the waist
circumference of subjects in the LSSG, and the waist circumfer-
ence and hip circumference of subjects in the NSSG increased,
while the BMI of subjects in the LSSG decreased. Considering
that the weight of subjects in both groups decreased after the in-
tervention (although not significantly), we believe that the meas-
urement error might be caused by a thicker clothing of subjects.

Although urine sodium and urine sodium/potassium ratio de-
creased in the LSSG after the intervention, there was no signif-
icant difference in urine sodium between the LSSG and NSSG,
which may indicate that the low-sodium formula salt with a sodi-
um chloride content of 52 % has limited effects on reducing so-
dium intake, which is consistent with our expectation. However,
for this study we chose to use this salt to avoid potential adverse
effects that could result from excessive intake of potassium or
inadequate sodium intake, also considering subject compliance.
In addition, the urinary sodium of subjects in both groups was
still higher than we suggested. Although subjects were advised
to avoid other salty seasonings, a follow-up survey found that
some subjects still used soy sauce and fermented black beans.

In any case, our study is important because it may benefit
people at high risk of cardiovascular disease such as hyperten-
sion and diabetes. In addition, the economically feasible dietary
therapy provided by this study may help reduce the burden of
chronic disease.
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Table lll. Effects of 8 weeks of low-sodium salt and normal-sodium salt: within-group

analysis*
LSSG NSSG
Observation
index Mean (SD) Mean (SD) Intra-group Mean (SD) Mean (SD) Intra-group
. after . p-valuet . after . p-valuet
at baseline |. . effect size at baseline |, . effect size
intervention intervention

10-year ASCVD

1isks (%)

Prediction (%) 13.07 4.33) | 11.31(3.36) 178 0.000 | 10.63(3.11) | 9.45(2.58) 117 0.000
<10%@11) | 723152 | 7.43(1.63) 0.20 0511 | 767(1.80) | 7.57(1.87) -0.10 0.684
>10%(22,18) | 1520 2.72) | 12.73 (2.62) 247 0.000 | 12.43(2.21) | 1059 2.29) -1.84 0.002

Weight (kg) 62.34 (8.54) | 62.19 (8.77) -0.14 0599 | 62.67 (7.40) | 61.96 (6.87) -0.71 0.199

BMI (kg/om?) 25.33(3.0)8 | 25.09 (3.14) -0.25 0.040 | 2519(1.99) | 25.13(1.75) -0.05 0.773

WC (cm) 84.80 8.47) | 86.31(7.62) 1,51 0.064 | 84.86(6.49) | 87.50 (5.25) 2,64 0.007

HC (cm) 92.13 (559 | 96.23 (5.81) 410 0.000 | 92.48(5.70) | 95.28 (5.33) 2.79 0.002

WHR 0.92(0.05) | 0.90(0.07) -0.02 0073 | 092(0.04) | 0.92(0.04) 0.00 0.971

SBP (mmHg) 139.72 (15.98)| 125.40 (9.96) 14.32 0.000 |134.79 (15.24)| 123.81 (12.18)|  -10.98 0.000

DBP (mmHg) 79.07 8.89) | 72.75 (7.43) -6.32 0.000 | 79.95(8.45) | 74.71 (7.09) -5.24 0.000

FBG (mmol/L) 8.64(1.85) | 7.90(1.69) 075 0013 | 7.99(2.26) | 7.30(1.80) -0.69 0.030

PBG (mmol/L) 1455 (4.44) | 10.05 (3.43) 450 0.000 | 11.06(3.89) | 8.64(2.85) 242 0.000

TG (mmol/L) 170(1.07) | 154 (0.91) -0.16 0180 | 1.87(1.16) | 1.80(1.13) -0.08 0.588

TC (mmoliL) 4.82(0.96) | 4.68(0.90 -0.15 0199 | 5.08(1.23) | 4.70(1.24) -0.38 0.042

HOL-C mmol/) | 1.28(0.33) | 1.30(0.34) 0.02 0484 | 1230025 | 1.22(0.27) -0.01 0.756

NHDL-C (mmol/l) | 3.55(0.82) | 3.38(0.74) 017 0123 | 3.85(1.08) | 3.48(1.10) -0.37 0.038

LDL-C (mmoll) | 2.66(0.78) | 2.49(0.55) 017 0132 | 276(0.81) | 2.55(0.84) 021 0.088

Urinary oM\ 153 65 (43.01) | 13054 (52.97) | -23.41 0.015 |151.87 (52.62)| 134.04 (55.80) |  -17.83 0.091

(mmol/day)

Urinary potassium | 45 75 (16 o7 | 55,06 (24.76) 11,51 0.028 | 44.71 (17.12) | 45.49 (19.89) 0.78 0.771

(mmol/day)

Sodium/Potassium | 4.07 (1.98) | 2.79 (1.43) 1.28 0000 | 364(1.43) | 3.18(1.29) -0.46 0.063

*Values are expressed as mean + SD;, "p-value from paired t-test; LSSG: low-sodium salt group; NSSG: normal-sodium salt group; ASCVD: arteriosclerotic
cardiovascular disease; BMI: body mass index; WC: waist circumference; HC: hip circumference; WHR: waist-to-hip rate; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic
blood pressure; FBG: fasting blood glucose; PBG: postprandial blood glucose; TG: triglycerides; TC: total cholesterol; HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol;

NHDL-C: non-high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol.

Table IV. Effects of 8 weeks of low-sodium salt and normal-sodium salt:
between-group analysis*

[Nutr Hosp 2022;394):778-785]

Mean (95 % CI) of post-intervention estimates’
Outcome measure p-value* Global effect size
LSSG NSSG
10-year ASCVD risks (%) 10.51(9.90t0 11.12) 10.28 (9.67 t0 10.90) 0.616 0.22
Weight (kg) 62.35 (61.52 t0 63.18) 61.80 (60.96 to 62.64) 0.359 0.55
(Continues on next page)
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Table IV (Cont.). Effects of 8 weeks of low-sodium salt and normal-sodium salt:
between-group analysis*

Mean (95 % CI) of post-intervention estimates’
Outcome measure p-value* Global effect size
LSSG NSSG
BMI (kg/cm?) 25.02 (24.72 10 25.32) 25.20 (24.90 to 25.50) 0.395 -0.18
WC (cm) 86.33 (84.88 t0 87.79) 87.48 (86.00 to 88.96) 0.272 -1.15
HC (cm) 96.35 (94.79 t0 97.90) 95.16 (93.58 t0 96.74) 0.289 118
WHR 0.90 (0.88 t0 0.92) 0.92 (0.90 t0 0.94) 0.115 -0.02
SBP (mmHg) 124.39 (121.0510 127.72) 124.86 (121.47 t0 128.25) 0.844 -0.47
DBP (mmHg) 73.01 (71.10t0 74.91) 74.44(72.51 10 76.38) 0.294 -1.44
FBG (mmol/L) 7.71(7.23 10 8.20) 7.49 (7.00 to 7.98) 0.517 0.23
PBG (mmol/L) 7.45(6.93 10 7.97) 7.76 (7.23 10 8.30) 0.419 -0.32
TG (mmol/L) 1.60 (1.36 to 1.84) 1.73(1.4910 1.97) 0.429 -0.13
TC (mmol/L) 4.77 (4.50 t0 5.04) 4,60 (4.33 10 4.88) 0.408 0.16
HDL-C (mmol/L) 1.28 (1.2210 1.35) 1.24 (11810 1.31) 0.381 0.04
NHDL-C (mmol/L) 3.47 (3.22103.73) 3.38(3.11 10 3.64) 0.591 0.10
LDL-C (mmol/L) 2.52 (2.32102.71) 2.52(2.33102.72) 0.965 -0.01
Urinary sodium (mmol/day) 55.52 (48.01 10 63.02) 45.22 (37.59 t0 52.86) 0.059 10.29
Urinary potassium (mmol/day) 129.98 (112.42 to 147.54) 134.62 (116.76 to 152.48) 0.712 -4.64
Sodium/Potassium 2.69 (2.29 0 3.08) 3.29 (2.8910 3.69) 0.036 -0.60

*Values are expressed as mean (95 % Cl); 'Mean (95 % Cl) from one-way ANOVA, *p-value from one-way ANOVA; LSSG: low-sodium salt group; NSSG: normal-
sodium salt group, ASCVD: arteriosclerotic cardiovascular disease; BMI: body mass index; WC: waist circumference; HC: hip circumference; WHR: waist/hip rate; SBP:
systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; FBG: fasting blood glucose; PBG: postorandial blood glucose; TG: triglycerides, TC: total cholesterol; HDL-C:
high-density lipoprotein cholesterol; NHDL-C: non-high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol.

This current study has several limitations. First of all, its small 2. XuY,Wang L, He J, Bi Y, Li M, Wang T, et al. Prevalence and control of

; - . 0 diabetes in Chinese adults. JAMA 2013;310(9):948-59. DOI: 10.1001/
sample size may hide some relevant findings. Second, 52 % [ama.2013.168118

low-sodium formula salt has limited effects on reducing sodium 3. Judd E, Calhoun DA. Apparent and true resistant hypertension: definition,
intake. Third, 8 weeks of intervention were not enough to detect prevalence and outcomes. J Hum Hypertens 2014;28(8):463-8. DOI:

) L 10.1038/jhh.2013.140
changes in certain indicators. 4. Hollander W. Role of hypertension in atherosclerosis and cardiovascu-

lar disease. Am J Cardiol 1976;38(6):786-800. DOI: 10.1016/0002-
9149(76)90357-x
5. Yadav D, Kim SJ, Kim JR, Cho KH. Correlation among lipid parameters, pulse
CONCLUSION wave velocity and central blood pressure in young Korean population. Clin
Exp Hypertens 2019;41(1):20-7. DOI: 10.1080/10641963.2018.1441856

Salt limits and DASH diets reduce the risk of cardiovascular 6. Adamu UG, Okuku GA, Oladele CO, Abdullahi A, Oduh JI, Fasae AJ. Serum
lipid profile and correlates in newly presenting Nigerians with arterial hyper-

disease while low-sodium salt containing 52 % sodium chioride tension. Vasc Health Risk Manag 2013;9:763-8. DOI: 10.2147/VHR.
did not significantly lower the risk of cardiovascular disease when $50690
compared to regular salt. Due to the limitations of the research, 7. Stevens W, Peneva D, Li JZ, Liu LZ, Liu G, Gao R, et al. Estimating the future

burden of cardiovascular disease and the value of lipid and blood pres-
sure control therapies in China. BMC Health Serv Res 2016;16:175. DOl
10.1186/s12913-016-1420-8

8. Soltani S, Shirani F, Chitsazi MJ, Salehi-Abargouei A. The effect of dietary
approaches to stop hypertension (DASH) diet on weight and body composition
in adults: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled
clinical trials. Obes Rev 2016;17(5):442-54. DOI: 10.1111/0br. 12391

1. Hu C, Jia W. Diabetes in China: Epidemiology and Genetic Risk Factors and 9. Rai SK, Fung TT, Lu N, Keller SF, Curhan GC, Choi HK. The Dietary Approaches
Their Clinical Utility in Personalized Medication. Diabetes 2018;67(1):3-11. to Stop Hypertension (DASH) diet, Western diet, and risk of gout in men:
DOI: 10.2337/dbi17-0013 prospective cohort study. BMJ 2017;357:j1794. DOI: 10.1136/bmj.j1794

additional studies will be necessary to confirm our findings.
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Beneficios del seguimiento telematico en la pérdida de peso de pacientes

con sobrepeso y obesidad en tiempos de confinamiento
Benefits of telematic monitoring for weight loss in overweight and obese patients in times
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Resumen

Introduccion: la pandemia originada en 2019 por el SARS-CoV-2 supuso un cambio en los habitos de alimentacion y ejercicio fisico por causa
de las medidas de confinamiento domiciliario. EI seguimiento de pacientes en tratamiento de pérdida de peso mediante una consulta telemética
podria ser una herramienta (til para prevenir el fracaso terapéutico.

Objetivo: describir la evolucion de los parametros antropométricos de pacientes en seguimiento para pérdida de peso mediante una consulta
telematica.

Métodos: estudio prospectivo en 2 tiempos (antes y después del confinamiento) de una intervencion telematica sobre pacientes adultos en
seguimiento habitual por sobrepeso y obesidad. Se analizaron las variables demograficas y los parametros de composicion corporal mediante
bioimpendancia. Ademas se analizaron las diferencias en cuanto a presencia de tratamiento farmacoldgico adyuvante del tipo de los analogos de
la hormona GLP1 (liraglutida o semaglutida). Las variables se estudiaron mediante la prueba de Wilcoxon, la U de Mann-Whitney y la correlacion
de Spearman. Se considerd la significacion si p < 0,05.

Resultados: se incluyeron 97 pacientes. Antes del confinamiento, el 42,3 % presentaban sobrepeso (IMC < 30 kg/m?), el 36,1 % tenian obesidad
de grado | (MC = 30-34,9 kg/m?), el 16,4 % la tenian de grado Il (MC = 35-39,9 kg/m?) y el 5,2 % tenian un IMC > 40 kg/m?. EI 30,9 % pre-
sentaban prediabetes y el 9,3 % tenian diabetes de tipo 2. Entre ambas visitas presenciales, el 81,4 % de los pacientes perdieron un 4,2 + 3,4 %
del peso, con una disminucion media significativa de la masa grasa de 3,16 =+ 4,4 kg. El grupo en tratamiento farmacoldgico con analogos de la
hormona GLP-1 presentd una pérdida de masa grasa media significativamente superior sin pérdida de masa muscular esquelética significativa.

Palabras clave: Conclusiones: el seguimiento telematico parece una herramienta Util para prevenir la ganancia de peso en los pacientes con restriccion de
Telemedicina. Composicion 1@ movilidad. Una intervencion telematica que contenga consejo dietético y ejercicio como refuerzo de la dieta hipocaldrica ayuda a conseguir
corporal. Sobrepeso. perder peso, predominando el componente graso. La presencia de un tratamiento farmacoldgico con andlogos de la hormona GLP-1 parece
Obesidad. ayudar significativamente al mantenimiento de la masa muscular esquelética durante la pérdida de peso.
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Abstract

Introduction: the pandemic originated by SARS-Cov-2 in 2019 led to eating habits and physical exercise changes due to home confinement
measures. The follow-up of patients in treatment for weight loss through telematic consultation could be a useful tool to prevent treatment failure.

Objective: to describe the evolution of anthropometric parameters of patients under follow-up for weight loss through telematic consultation.

Methods: a two-stage prospective study (before and after confinement) with a telematic intervention in adult patients under regular follow-up for
overweight and obesity. Demographic variables and body composition parameters were analyzed by bioimpendance. In addition, the differences
in the presence of drug treatment with GLP-1 hormone (liraglutide or semaglutide) adjuvants were also analyzed. The variables were studied
using Wilcoxon’s test, Mann-Whitney U-test, and Spearman’s correlation. Significance was considered for p < 0.05.

Results: a total of 97 patients were included, before confinement 42.3 % were overweight (BMI < 30 kg/m2), 36.1 % were obese grade |
(BMI = 30-34.9 kg/m2), 16.4 % were obese grade Il (BMI = 35-39.9 kg/m2), and 5.2 % had BMI > 40 kg/m2. In all, 30.9 % had prediabetes
and 9.3 % had type-2 diabetes. Between both consultations, 81.4 % of patients lost 4.2 + 3.4 % of their weight, with a significant mean decrease
in fat mass of 3.16 + 4.4 kg. The group on pharmacological treatment with GLP-1 hormone analogs presented a significantly higher average fat
loss without significant loss of skeletal muscle mass.

Conclusions: telematic monitoring seems to be a useful tool to prevent weight gain in patients with restricted mobility. A telematic intervention
that contains dietary advice and exercise, as a reinforcement to hypocaloric diet, helps to achieve weight loss with a predominant fat component.
The presence of drug treatment with GLP-1 hormone analogues appears to significantly help maintain skeletal muscle mass during weight loss.

INTRODUCCION

La pandemia originada en 2019 por el SARS-CoV-2 oblig6 a
los gobiernos a exigir el confinamiento domiciliario de los ciu-
dadanos con el fin de frenar la propagacion de la enfermedad.
Estas medidas supusieron un cambio en los habitos de vida de
la poblacion europea, en la que se observd que la frecuencia
de la compra “presencial” de alimentos disminuia, aumentando
la compra online con un mayor consumo de grasas, dulces y
alcohol en el domicilio, asi como una disminucion notable de los
niveles de actividad fisica. Esto ocasiond cambios en el peso y la
composicion corporal de la poblacion (1,2). En este sentido fue-
ron varios los organismos oficiales que lanzaron recomendacio-
nes orientativas a la poblacion para fomentar el mantenimiento
de un estilo de vida saludable (3-6).

Las personas con obesidad tienen un 46 % mas de riesgo de
contagio por SARS-CoV-2 en comparacion con las personas con
normopeso. En caso de sufrir COVID-19, presentan el doble de
riesgo de requerir hospitalizacion (7). Ademas, la presencia de
obesidad se ha asociado a riesgos progresivamente mayores de
muerte intrahospitalaria o ventilacion mecanica en comparacion
con los individuos con peso normal (8,9), por lo que parece de
interés realizar un especial seguimiento de aquellos pacientes
que la presentan durante este periodo concreto de tiempo.

En Espafa se estima que el 21,6 % de la poblacion adulta se
encuentra en el rango de obesidad (10). Para el abordaje de la
pérdida de peso se proponen modificaciones del estilo de vida
que favorezcan el déficit caldrico. Entre ellas se incluyen: evitar
el sedentarismo fomentando la practica regular de ejercicio fi-
sico programado o modificar la dieta. Ademas, en la actualidad
disponemos de farmacos muy efectivos que ayudan a la pérdida
ponderal, como los andlogos del péptido similar al glucagon-1
(GLP-1) (11).

El confinamiento podria suponer un problema para llevar a
cabo las indicaciones comentadas pero, por otro lado, aumentar
el tiempo en casa podria considerarse como una oportunidad
para la planificacion de la alimentacion y el ejercicio fisico adap-
tado. El acceso a un profesional sanitario telematico formado en

[Nutr Hosp 2022;39(4):786-793]

nutricion y dietética (12,13), que aporte estrategias globales,
podria facilitar la adaptacion de los habitos en estos momentos
para mejorar los objetivos de salud, entre ellos la pérdida de peso
y masa grasa.

METODOLOGIA

Se realiza un estudio prospectivo de todos aquellos pacientes
adultos (> 18 afios) en seguimiento habitual por sobrepeso y
obesidad en las consultas de nutricion de la Clinica Universitaria
de Navarra en Madrid, que acudieron a la consulta de nutricion
tras haber pasado el periodo de confinamiento domiciliario. Con-
cretamente, se compararon los datos entre la visita realizada en
enero-marzo de 2020 (preconfinamiento) y la realizada posterior-
mente en los meses de mayo-junio de 2020 (posconfinamiento).

Durante el intervalo entre las visitas presenciales (pre y pos-
confinamiento) se realizd una intervencion telematica (mediante
consulta telefonica o videollamada y correo electronico) con al
menos 1-4 contactos, donde se les ofrecieron recomendaciones
de educacion nutricional para el cambio de habitos que precisa-
ba la adaptacion a una situacion de confinamiento y que contaba
con un reajuste individualizado de la energia a ingerir, los con-
ceptos a trabajar, como el apetito emocional y la alimentacion
consciente (Anexos 1y 2), menus, enlaces de paginas web con
recetas y opciones de ejercicio fisico para realizar en domicilio,
como las realizadas por los miembros del Grupo de Estudio de
Ejercicio en Obesidad de la Sociedad Espariola para el Estudio de
la Obesidad, asi como de otros expertos (14).

Se recogieron las variables demograficas de sexo y edad,
asi como la presencia de comorbilidad destacada (prediabetes
o diabetes) y de tratamientos farmacoldgicos adyuvantes en la
pérdida de peso, del tipo de los andlogos de la hormona GLP-1
(liraglutida 0 semaglutida). Se establecieron 2 grupos de estudio
segun la presencia de tratamiento farmacoldgico, que fue pres-
crito y seguido por el médico especialista en endocrinologia y nu-
tricion. El grupo 1 sin tratamiento farmacoldgico y el grupo 2 con
tratamiento farmacoldgico.
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Todos los pacientes habian sido atendidos en la consulta de
una dietista-nutricionista al menos en una ocasion de manera
presencial, con valoracion nutricional completa (antropométrica
e historia dietética) antes del confinamiento, y se encontraban
bajo tratamiento dietético con una pauta alimentaria personali-
zada que suponia un déficit calorico diario de 500 kcal sobre el
gasto energético total, calculado mediante la ecuacion de Ha-
rris-Benedict (17) con aplicacion del factor relativo a la actividad
de la vida diaria.

Para medir las variables de composicion corporal —peso,
masa grasa, masa magra, masa muscular esquelética y agua
corporal total— se uso el equipo de bioimpedancia (BIA) tetrapo-
lar y multifrecuencia SECA 515/514® (15,16). La talla se midio
mediante el tallimetro modelo SECA 274 con el paciente en bi-
pedestacion y la cabeza colocada en el plano de Francfort. Para
clasificar el grado de obesidad de los pacientes se uso el indice
de masa corporal (IMC) segun los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud. La circunferencia de la cintura (CC) se midio
mediante una cinta métrica ergonémica marca SECA 201, con
una precision de hasta 1 milimetro, a nivel del borde superior
de la cresta iliaca. Se considero el perimetro de cintura elevado
si > 88 cm para las mujeres y si > 102 cm para los hombres (10).

Los datos se procesaron en una base de datos y se analiza-
ron estadisticamente mediante el software IBM SPSS (version
21). La normalidad de la distribucion de las variables se compro-
bd usando la prueba de normalidad de Shapiro-Wilkes. Las varia-
bles categdricas se describen mediante frecuencias absolutas y
relativas. Las variables continuas con distribucién paramétrica se
describen con media y desviacion estandar, mientras que las no
paramétricas se expresan como mediana y rango intercuartilico.

La evolucién en los parametros antropométricos se estudio
mediante la prueba de Wilcoxon. Las relaciones entre las varia-
bles antropométricas y el sexo se estudiaron mediante la prueba
de la U de Mann-Whitney. Para el analisis comparativo entre el
grupo con intervencion telematica (grupo 1) y el grupo con in-
tervencion telematica y con tratamiento de analogos de GLP-1
(grupo 2), las variables se estudiaron mediante el test de la U de
Mann-Whitney y sus correlaciones mediante el coeficiente de
correlacion de Spearman o el ANOVA. Se consider¢ significativa
toda p < 0,05.

. Higuera Pulgar et al.

RESULTADOS

DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Se incluyeron 97 pacientes con una edad media de 54 =
12 afos, teniendo el 6,2 % entre 70 y 75 afos. Las mujeres
representaban el 51,5 % de la muestra. Del total de pacientes, el
30,9 % presentaban prediabetes y el 9,3 % diabetes de tipo 2.
En relacion al tratamiento farmacoldgico (grupo 2) con andlogos
de GLP-1 (n = 58 pacientes), el 24,7 % tenia una pauta diaria de
Saxenda® (liraglutida) y el 6,2 % una pauta semanal de Ozem-
pic® (semaglutiday).

El 42,3 % de la poblacidn estudiada presentaba sobrepeso
(IMC: 25-29,99 kg/m?), el 36,1 % estaba en el rango de obe-
sidad de grado | (IMC entre 30 y 34,99 kg/m?), el 16,5 % en
el rango de obesidad de grado Il (IMC entre 35 y 39,99 kg/m?)
y el 5,2 % presentaban IMC de obesidad de grado Il (MC >
40 kg/m?) en el momento de la visita preconfinamiento. El
60,6 % de los varones presentaban una CC > 102 cm (media
de 106,8 + 13,3 cm) y el 81,6 % de las mujeres una CC > 88 cm
(media de 98,5 + 9,9 cm).

COMPOSICION CORPORAL

Los parametros de la composicion corporal de los pacientes
preconfinamiento y posconfinamiento se pueden observar en la
tabla I. El tiempo medio transcurrido entre dichas mediciones
fue de 107 + 30 dias. Solo el 18,6 % de los pacientes ganaron
peso, una media de 2 + 1,9 kg. El resto de los pacientes pre-
sentaron pérdida de peso (media de 4,2 + 3,4 % entre la visita
preconfinamiento y la posconfinamiento), que fue superior al 5 %
del peso en el 33,3 % de ellos. Los pacientes consiguieron una
disminucion media significativa del peso de 3,95 + 3,63 kg, con
una pérdida de masa grasa de 3,16 = 4,4 kg, una disminucion
de masa magra de 0,4 = 2,4 kg, siendo la de masa muscu-
lar esquelética de 0,09 + 3,9 kg y la de agua de 0,5 = 1,6 kg.
La circunferencia de la cintura disminuy6 significativamente
en 1,9 = 4,3 cm. La pérdida de peso se correlaciond con la pér-
dida de masa grasa (p = 0,001 con R?=0,534) (Fig. 1), asi como

Tabla I. Descripcidon de la composicion corporal del total de los pacientes

Variables Preconfinamiento Posconfinamiento Valor de p
Peso (kg) 88,9 + 16,8 86 + 15,5 0,058
IMC (kg/m?) 31,5+43 305+4 0,057
Circunferencia de cintura (cm) 102 12 100 = 11 0,163
Masa grasa, kg (%) 349+9739+7) 33+9,7(38+7) 0,058 (0,196)
Masa magra, kg (%) 53,4 + 11,5 (60 + 6) 532+11,5(61,5+7) 0,75(0,19)
Masa muscular esquelética, kg (%) 24,6 £6,4 (27,2 +3,7) 24,77 (27,5« 3,9) 0,28 (0,62)
Agua total, L (%) 39,5+8,4 (443 +5,1) 39,1 +8,3 (44 £5,4) 0,61 (0,587)

[Nutr Hosp 2022;39(4):786-793]
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con la pérdida de masa muscular (p < 0,001 con R?=0,02) y
agua (p = 0,006 con R?=0,133).

El andlisis, teniendo en cuenta el género, mostro que el
89,4 % de los varones consigui6 una pérdida de peso con me-
diana de 3,5 [-6,2-0,95] kg, que fue significativa para la pér-
dida de masa grasa, de 2.9 [-5,8-0,0] kg (p < 0,001), y la de
agua total de 0,58 [-1,2-0,2] L (p = 0,032). Ademas, el 70,2 %
de las mujeres consiguieron perder peso con una mediana
de 2,1 [-4,3-0,32] kg de peso, con una disminucidon de masa
grasa de 1,6 [-3,37-0,5] kg (p < 0,001) y una pérdida de masa
muscular de 0,3 kg [-0,6-0,26] (preconfinamiento; 20 = 3,1 kg
frente a posconfinamiento: 19,8 = 3,3; p = 0,026). El 37 % de
los varones y el 38,5 % de las mujeres consiguieorn disminuir su
circunferencia de cintura.

Entre los pacientes que perdieron peso existieron diferencias
significativas entre el grupo 1 (sin tratamiento farmacoldgico con
analogos de GLP-1) y el grupo 2 (con tratamiento farmacoldgico
con analogos de GLP-1). Las diferencias de los resultados con-
seguidos se pueden observar en la tabla Il. Cabe destacar que,
mientras que la variacion de la masa muscular en la pérdida de
peso de los pacientes del grupo 1 fue significativa, no lo fue en
aquellos pacientes en tratamiento con dieta y tratamiento con
analogos de GLP-1 (Fig. 2).

10,00

-10,00

Pérdida de masa grasa (kg)

-20,00

-30,00 p=0,001 R2=0.534

T T T T T
2000 1500 1000 500 oo

Pérdida de peso (kg)

Figura 1.
Relacion entre la pérdida de peso y la pérdida de masa grasa.

Tabla Il. Diferencias entre parametros
antropométricos con y sin tratamiento

con GLP-1
. Valor
Variables Grupo 1 | Grupo 2 o
Pérdida de peso (kg) -32+29 | -57+4,4 | 0,005

Pérdida de masa grasa (kg) | -2+2,7 | -5,6 6,1 0,001

Pérdida de CC (cm) -08+3,7 | -“4+47 0,017
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Figura 2.
Diferencia entre grupos de pérdida de peso y masa muscular.

DISCUSION

La pandemia de COVID-19, provocada por el coronavirus
SARS-CoV-2, supuso una emergencia sanitaria mundial. En Es-
pafia, el primer caso de coronavirus se detectd el 31 de enero
de 2020 en La Gomera (Canarias), y el primer fallecido se regis-
tré el 13 de febrero de 2020 en Valencia.

Ante la rapida progresion de la infeccion, el gobierno decretd
el estado de alarma el dia 14 de marzo de 2020 en todo el pais,
lo que supuso la limitacion de la libre circulacidon y movimien-
tos de los ciudadanos, que solo podian salir para actividades
indispensables, y el cierre de los establecimientos de servicios
no considerados esenciales. Esta situacion se prolongé hasta
principios de mayo de 2020, cuando comenzo la denominada
“desescalada”. En este periodo, dividido en varias fases, cada
comunidad auténoma realizd progresivamente su vuelta a la
“nueva normalidad” dependiendo de la evolucion de la pandemia
en sus territorios.

Nuestro departamento, formado por facultativos médicos es-
pecialistas en endocrinologia y nutricion, enfermeras, auxiliares
de enfermeria y dietistas-nutricionistas, quedé reducido al per-
sonal minimo para desarrollar el trabajo presencial intrahospita-
lario, y se llevo a cabo una asistencia principalmente telematica
para el seguimiento de nuestros pacientes de consultas, entre
ellos los pacientes con sobrepeso y obesidad. En el seguimiento
telematico se ofrecieron unas pautas de dieta en la misma linea
que otros grupos (18), donde se potencio la ingesta de carbo-
hidratos de bajo indice glucémico como las legumbres, frutas y
verduras, potenciando el consumo de grasas saludables, como
frutos secos naturales, aguacate y aceite de oliva virgen extra
0 de pescado azul. Todo ello en el contexto de promocionar el
déficit caldrico para lograr la pérdida de peso.

Este contacto telematico permitia resolver dudas a los pacien-
tes, ademas de mantener la motivacion para el cambio de ha-
bitos en continuidad a pesar del confinamiento, lo que creemos
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que favorece los resultados de nuestra muestra, que son distin-
tos a los publicados por la Sociedad Espafiola de Obesidad en un
estudio realizado tras 1000 encuestas telefonicas realizadas a
adultos mayores de 18 afos por todo el territorio nacional entre
el 26 de mayo y el 10 de junio de 2020 (19), donde se observd
que un 44 % de los espafioles aumentaron de peso durante el
confinamiento (entre 1y 3 kg) y que la mala alimentacion y el se-
dentarismo se consideraron las principales causas de este incre-
mento de peso. Es importante destacar que este estudio también
observo que el nivel de ingresos y el nivel educativo fueron las
variables que mas influyeron en el aumento de peso durante el
confinamiento, por lo que las razones de la discrepancia entre los
datos aportados por la SEEDO y los nuestros parecen encontrar-
se en que nuestros pacientes ya habian iniciado el proceso de
cambio de habitos que conlleva un déficit energético diario, que
fue reforzado mediante la asistencia telemética, y que la gran
mayoria presentan un nivel econémico y educativo alto. Por ello,
parece relevante destacar la importancia de la necesidad de po-
der acceder a los profesionales sanitarios en materia de nutricion
y dietética en nuestro entorno, para mejorar resultados de salud
a nivel de salud publica. Espafia es uno de los pocos paises de la
Unién Europea que no incluye dietistas-nutricionistas dentro de
Sus estructuras sanitarias (20,21).

En este sentido, nuestros datos apoyan los obtenidos por otros
grupos, como el de Rodriguez-Pérez C y colaboradores (22). Este
grupo evalud los cambios en los habitos de consumo de alimen-
tos de la poblacion espafiola durante el confinamiento basan-
dose en una encuesta via web dirigida a la poblacion general
adulta. El cuestionario incluia datos demograficos, antropométri-
cos, relacionados con la ingesta de alimentos procesados o con
cambios en las elecciones habituales de alimentos, usando el
MEDAS (dieta mediterranea-MedDiet Adherence Screener) como
referencia de una dieta saludable. La mayoria de sus participan-
tes fueron adultos con estudios universitarios y cuyas elecciones
de alimentos incluyeron una mayor ingesta de frutas, verduras o
legumbres, y una menor ingesta de carnes rojas, alcohol, frituras
0 holleria en comparacion con sus habitos habituales. La pun-
tuacion MEDAS (que va de 0 a 14, donde una puntuacion mas
alta refleja una mayor adherencia a la dieta mediterranea) au-
mento significativamente durante el confinamiento. Este estudio,
de participacion voluntaria, también demuestra que el interés
por la alimentacion saludable, como ocurre con nuestro grupo,
resulta ser un factor importante para conseguir objetivos de mo-
dificacion de habitos. Estos resultados han sido observados por
otros grupos nacionales (23), entre los que cabe destacar que
el confinamiento propicio otro de los pilares de la dieta medite-
rranea, que es la practica de cocinar en casa. Esta variable no
fue recogida para nuestro estudio pero si fue una de las reco-
mendaciones de alimentacion trabajadas durante el seguimiento
telematico.

Otro de los objetivos que se trabajaron durante el segui-
miento telematico fue la practica de ejercicio habitual. Se han
descrito que la reduccion de la actividad fisica, junto a cambios
en las pautas de dieta durante ese tiempo, pueden ocasionar
cambios destacados en la composicion corporal con pérdida
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de masa muscular (mas acentuada en personas mayores con
mayor propension a la sarcopenia) (24) y aumento en la masa
grasa (25). En base a varios modelos de inactividad que inclu-
yen desde el reposo en cama hasta la suspension unilateral de
las extremidades y la reduccion escalonada del ejercicio fisico,
sabemos que el sedentarismo puede tener un impacto negati-
vo en la salud a nivel de los sistemas muscular, cardiovascular,
metabdlico, endocrino y nervioso. La atrofia muscular se puede
producir rapidamente, siendo detectable incluso tras dos dias
de inactividad. Por otra parte, esta falta de actividad también
afecta la homeostasis de la glucosa con una reduccion de la
sensibilidad a la insulina sobre todo a nivel muscular, y el ba-
lance energético positivo se asocia con el depésito de grasas,
la activacion de la inflamacion sistémica y la activacion de las
defensas antioxidantes, lo que puede a su vez agravar la pérdida
muscular. Sin embargo, estas modificaciones podrian revertirse
con la implementacion de programas de ejercicio sencillo que se
pueda realizar en casa, con ejercicios de resistencia muscular
de baja 0 media intensidad (26). Nuestros resultados también
parecen defender esta postura pues la pérdida de masa magra
y muscular observada fue minima en nuestra muestra, y pudiera
estar justificada dentro del contexto de la pérdida de peso (27) y
no por el sedentarismo que supuso el confinamiento, ya que la
gran mayoria de nuestra serie expresé estar utilizando el tiempo
que ahorraban en los desplazamientos habituales del domicilio
al centro de trabajo para la realizacion de algun tipo de ejerci-
cio en casa. Ademds, para facilitar el seguimiento de la practica
deportiva en el domicilio, se ha descrito que el tamafo de la
vivienda (19) es uno de los factores a tener en cuenta para evitar
la ganancia de peso durante el confinamiento y debe tenerse en
cuenta para adecuar la prescripcion de las recomendaciones de
gjercicio individualizado.

Dentro de la mejoria observada en relacion a los cambios en
los parametros antropométricos, se ha de tener en cuenta la limi-
tacion del momento en que se realizaron las mediciones, puesto
que en cada paciente correspondid a unas semanas 0 meses
distintos después de haber iniciado el proceso de pérdida de
peso. Sin embargo, tanto esta como la disminucion de la circun-
ferencia de la cintura, en nuestra serie presenta resultados pare-
cidos a los encontrados en otros estudios de duracion similar (3
meses) (28), es decir, que la dieta hipocaldrica y la adherencia a
la misma a lo largo del tiempo siguen siendo claves para la me-
jora de estos parametros. Cabe destacar las diferencias encon-
tradas en entre el grupo 1y el grupo 2 pues, pese a la pequena
muestra, encontramos diferencias en la evolucion de la com-
posicion corporal, donde el grupo en seguimiento con pauta de
analogos de GLP-1 obtuvo mejores resultados que aquellos que
solo seguian la dieta hipocaldrica y recomendaciones de practica
deportiva (una diferencia media de 3 kg menos de grasa), que es
similar a lo descrito por otros grupos utilizando la misma técnica
de determinacion de la composicion corporal (29), al igual que
con otras técnicas como la resonancia magnética (30). Ademas,
hay que resaltar el efecto protector del tratamiento con GLP-1
frente a la disminucion de la masa muscular durante la pérdida
de peso, que se observa ligeramente en otros estudios (29) pero
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no de manera tan destacada como en nuestros resultados, don-
de encontramos una tendencia a la ganancia media de masa
muscular esquelética que no se observa en el grupo no tratado
con el andlogo de GLP-1.

Debemos aprovechar, tal y como recomiendan Buthani y Coo-
per (31), la oportunidad que tenemos al disponer de nuevas tec-
nologias de facil acceso: redes sociales, plataformas online, etc.,
para ayudar a nuestros pacientes en su seguimiento hacia el
cambio de habitos de vida, incluyendo de manera integral sus
circunstancias (nivel de estudios, nivel socioeconémico, tamafio
de vivienda, donde realiza las comidas habituales, nivel de coci-
na, tipo de trabajo presencial o teletrabajo, actividad fisica diaria
y ejercicio) para ofrecerles el mejor tratamiento posible. Por ello,

91

y aunque los pacientes acuden normalmente de manera pre-
sencial a la consulta, se ha seguido manteniendo la posibilidad
de este tipo de formato telematico con todos ellos. Ofrecer este
recurso permitird una mayor flexibilidad horaria a los pacientes,
asi como poder atender sus necesidades donde se encuentren.

Como conclusion, los datos del presente estudio ponen de
manifiesto la importancia de una adecuada educacion sanita-
ria en formato telematico, que presenta las ventajas de mayor
flexibilidad y seguimiento, basada en medidas de estilo de vida
saludables. Esta estrategia puede considerarse como un método
sanitario que podria implementarse para la prevencion de pato-
logias prevalentes y evitables, con los consecuentes ahorros al
sistema sanitario a largo plazo.

ANEXO 1. RECOMENDACIONES ADAPTADAS A LA SITUACION DE CONFINAMIENTO
DOMICILIARIO

RECOMENDACIONES ALIMENTARIAS EN SITUACION DE CONFINAMIENTO

La situacion de confinamiento obliga a cambiar habitos y rutinas, también en el &mbito de la alimentacion: adquisicion de alimentos,

accesibilidad, preparacion, horario de comidas. .. Es importante aceptar esta nueva situacion y plantear nuevos habitos y rutinas de ali-
mentacion, siempre desde la flexibilidad que esta situacion exige y el compromiso por cuidar y poner en valor nuestro objetivo de salud.

RECOMENDACIONES ALIMENTARIAS

RUTINAS. Crea o0 ajusta una nueva rutina de comidas acorde a tu circunstancia personal, laboral, a la actividad fisica que realices
y al apetito que presentes durante el dia. Tener organizado un horario para tus comidas ayuda a crear puntos de inflexion a lo largo
del dia, y tener estructuradas unas rutinas a lo largo del dia aporta sensacion de control y seguridad ahora que hay que pasar tantas
horas en casa.

AJUSTA LA INGESTA. Escucha a tu cuerpo. Ajusta tu ingesta a tu sensacion de hambre/saciedad. Es posible que tu apetito
disminuya por la menor actividad fisica. No es necesario fraccionar la ingesta en un nimero determinado de comidas, puede que a
media mafiana o media tarde no sientas hambre, no tienes por qué comer nada. Lo realmente importante es que cada oportunidad
que tengas de comer, elijas alimentos saludables en la cantidad adecuada para tu caso. Ajustar cantidades y grupos de alimentos:
es probable que con la disminucidn de la actividad fisica diaria y el ejercicio, sea necesario ajustar las cantidades de tu plan de
alimentacion.

APETITO EMOCIONAL. El apetito emocional es aquel que pretende atender una emocion (placentera o no) mediante la
ingesta de alimentos. Es importante saber que la comida no va a dar respuesta a la situacion que ha generado esta emocion. Es
S0lo una solucién pasajera, por lo que es importante pararnos a pensar en las necesidades que debemos atender y que Se estan
manifestando mediante una emocion determinada. Buscar otras actividades que te distraigan, te calmen y te aporten tranquilidad
puede ser de utilidad en estas situaciones. Y, si finalmente decides calmar una emocion con la comida, trata de cuidar la calidad.

CUIDA LA CALIDAD DE LA DIETA. Rodéate de alimentos saludables, evitando los alimentos ultraprocesados. Los
alimentos ultraprocesados tienen una alta densidad caldrica, azlcares, grasas de mala calidad y/o sal. Por su alta palatabilidad
favorecen un consumo excesivo y frecuente, desplazando a los alimentos de buena calidad nutricional (alimentos minimamente
procesados como frutas, verduras, cereal integral, legumbre, frutos secos, aceite de oliva, carne, pescado, huevos y lacteos sin
azlicares anadidos).

ALIMENTACION CONSCIENTE. Trata de comer de manera consciente, convirtiendo el acto de comer en una experiencia
sensorial donde pongas atencion a la textura, el olor, el color y el sabor de los alimentos. En este sentido, es importante comer
sin distracciones (pantallas), favorecer un clima positivo, una conversacion distendida sin tensiones para favorecer este acto de
alimentacion consciente.
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ANEXO 2. FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS RECOMENDADA

Grupos de alimentos Razones para incluir cada grupo en tu alimentacion Recomendacion
=9 Verdura y/o ensalada Incluye abundantes vegetales en tus comidas principales Al'menos 2 veces/dia
0 =
5B Consume a diario fruta. Puedes incluirla en el desayuno, como snack, .
T o Fruta . . ; Al menos 3 veces/dia

como postre o como ingrediente de algun plato
Arroz integral Prioriza los farinaceos integrales. Ajusta la cantidad a la actividad fisica que estés
Pasta integral realizando.
wn s ) ~
b Patata Pueden ser una buena opcion para dar versatilidad a tus platos. En Espaiia Mximo 2-3 veces/
@ Pan integral solemos incluir pan en todas las comidas principales, pero puede ser una buena dia
ks Cereal (avena, maiz, opcidn sustituir el pan por otros alimentos farinaceos.
cereal inflado) sin azdcar Cuando incluyas algun alimento de este grupo, tdmalo como guarnicion para
Quinoa que no desplace la ingesta de verduras y alimento proteico
S35 Puedes incluirlas como alimento farinaceo o como alimento proteico.
S 2 Legumbres . ) 2-4 veces/semana
S g También destacan por su aporte de fibra
L
Carne blanca (pavo, pollo . ) )
o coné?o) P Prioriza este tipo de carnes frente a las carnes rojas 3-4 veces/semana
. Maximo 300 g
Carne roja (ternera, cerdo, - 9 -
Prioriza la eleccion de cortes magros y limita su consumo semanales
cordero). Cortes magros
(1-2 veces/semana)
wn
o
-5 Cualquier carne sometida a curado, salazon, ahumado o transformacion industrial Méx. 2-3 veces/
£ Carne procesada para modificar su sabor y su conservacion. En general, estos productos tienen )
semana
mucha sal (> 1,25 g/100 g)
Pescado blanco y azul Prioriza el consumo de pescado frente al de carnes 3-4 veces/semana
Huevos Prioriza las preparaciones con menos adicion de aceite 4-5 veces/semana
Lécteos Prioriza la leche y el yogur sin aztcar afiadido, el requeson o el queso fresco 2 porciones/dia
Quesos Limita los quesos por su mayor aporte de sal y grasa 1-2 veces/semana
Por su aporte de proteina, fibra y grasa de buena calidad, y su efecto saciante,
Iy . . L 5-7 veces/semana
< Frutos secos (crudos son una buena opcion como complemento en la dieta. Ajusta el tamafo .
3 X 9 - : ) (no mas de una vez
g 0 tostados sin sal) de la porcion a 1 pufiado. Si te cuesta parar de comer estos alimentos, al dia)
prueba a incluirlos en alguna receta (yogur, ensalada. ..)
Aceite de oliva virgen Ha de ser la principal grasa de cocinado y alifio. El aceite de oliva ,
. . 5 cucharadas/dia
extra es cardioprotector y fuente de antioxidantes
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Abstract

Introduction: the increasing prevalence of metabolic syndrome draws attention to the importance of detecting metabolic syndrome with practical
methods in the early period.

Objectives: to compare anthropometric measurements and indexes for prediction of metabolic syndrome (MetS) in adults.

Methods: the study was conducted with adults classified as MetS (n = 92) and a control group (n = 137) according to the International Dia-
betes Federation. Anthropometric measurements, visceral adiposity index (VAI), dysfunctional adiposity index (DAI), A body shape index (ABSI),
lipid accumulation product (LAP), body roundness index (BRI), glucose, lipid biomarkers, and blood pressure (BP) levels were compared. A ROC
analysis was performed.

Results: MetS frequency was determined to be 40.2 % (n = 92). All biochemical parameters except high-density lipoprotein-cholesterol and BP

levels, all anthropometric measurements, and all index values except ABSI of the MetS group were higher than in the control group (p < 0.001).

DAI had the highest discriminatory ability for MetS (AUC = 0.921). While the discriminatory ability of LAP was slightly lower (AUC = 0.915), ABSI
Keywords: had the lowest ability for MetS (AUC = 0.606).

Metabolic syndrome. Body ~ Gonelusion: according to the study findings, MetS was found in almost half of individuals, and the LAP index and DAI can be used as predictive
composition. Adiposity. tools for early detection of MetS.
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Resumen

Antecedentes: la creciente prevalencia del sindrome metabdlico llama la atencién sobre la importancia de detectar el sindrome metabélico
con métodos practicos en el periodo temprano.

Objetivos: comparar medidas e indices antropométricos para la prediccion del sindrome metabdlico (MetS) en adultos.

Métodos: el estudio se realizd con un grupo de adultos clasificados como MetS (n = 92) y un grupo de control (n = 137), segun la Federacion
Internacional de Diabetes. Se compararon las variables: medidas antropométricas, indice de adiposidad visceral (VAI), indice de adiposidad dis-
funcional (DAI), indice de forma corporal (ABSI), producto de acumulacion lipidica (LAP), indice de redondez corporal (BRI), glucosa, biomarcadores
de lipidos y niveles de presion arterial (PA). Se realizaron andlisis ROC.

Resultados: |a frecuencia del MetS se determind en un 40,2 % (n = 92). Todos los parametros bioquimicos, excepto el colesterol unido a lipo-
proteinas de alta densidad y los niveles de PA, todas las mediciones antropométricas y todos los valores de los indices, excepto el ABSI del grupo
MetS, fueron superiores a los del grupo de control (p < 0,001). EI DAI presentd la mayor capacidad de discriminacion del MetS (AUC = 0,921),
mientras que la capacidad de discriminacion del LAP fue ligeramente menor (AUC = 0,915) y el ABSI presentd la capacidad mas baja para
detectar el MetS (AUC = 0,606).

Conclusiones: de acuerdo con los hallazgos del estudio, el MetS se encontrd en casi la mitad de los individuos y los indices LAP y DAI se pueden

Palabras clave:

Sindrome metabodlico.
Composicion corporal.

Adiposidad.

INTRODUCTION

Obesity is defined as abnormal or excessive fat accumulation
that presents a risk for noncommunicable diseases such as di-
abetes, hypertension, stroke, cardiovascular disease, metabolic
syndrome (MetS), cancer, and musculoskeletal disorders (1-4).
In all, 1.9 billion adults worldwide were overweight in 2016 (2).
Abdominal obesity, high blood pressure (BP), high blood glucose,
high triglycerides (TG), and low high-density lipoprotein (HDL)
cholesterol levels are components of metabolic syndrome. Ac-
cording to the International Diabetes Federation (IDF), a meta-
bolic syndrome diagnosis can be made if at least three of these
components are present (3,4).

One of the most important criteria of MetS is visceral obesity
that is associated with the severity of MetS (5,6). Immunomod-
ulatory adipokines secreted from adipose tissue can cause in-
flammation (7). It has been reported that MetS can increase the
risk of atherosclerosis and type-2 diabetes by 3.5 and 5 times,
respectively (6). The worldwide prevalence of MetS in the adult
population is estimated to be 20-25 % (1). In a recent meta-anal-
ysis, the prevalence of MetS in Middle East countries was report-
ed as 27.5 % (8). The TEKHARF study also demonstrated that the
prevalence of MetS in Turkish people aged > 30 years was 28 %
for men and 40 % for women (9). Both adipose tissue function
and distribution depend on age and gender. Although methods
such as computed tomography, magnetic resonance imaging,
dual-energy X-ray absorptiometry, and bioelectrical impedance
analysis are used to evaluate visceral fat, because of the high
cost of these methods they are not routinely used, so practical
and cost-effective methods should be defined (5,6). Body mass
index (BMI) and waist circumference (WC) are common and
effective indicators of obesity, but they cannot differentiate be-
tween visceral fat, subcutaneous fat, and lean muscle (fat-free)
mass (10,11). A higher BMI may not always predict more visceral
fat mass or a higher risk of cardiometabolic disease (4,12). The
use of WC alone is not recommended in the evaluation of vis-
ceral adipose tissue, as the increase in subcutaneous adipose
tissue will result in increased WC, and also taller individuals have
greater WC (13).
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utilizar como herramientas predictivas para la deteccion temprana del MetS.

Therefore, various indices have been developed to evaluate
the effect of visceral obesity as a risk factor for cardiometabolic
disease more effectively. Amato et al. proved that the visceral adi-
posity index (VAI) is an indicator of adipose tissue distribution and
function that indirectly expresses cardiometabolic risk (14). The
dysfunctional adiposity index (DAl) was developed as an early
marker of cardiometabolic abnormalities based on adipocyte
morpho-functional abnormalities (15). A body shape index (ABSI)
based on BMI, WC and height measurements is associated with
increased abdominal adipose tissue mass, and has been report-
ed to be an important risk factor for premature death (16). The
lipid accumulation product (LAP) index is associated with dia-
betes, oxidative stress, and inflammation, and even though it is
not superior to other parameters, based on studies it can be an
indicator for cardiovascular outcomes in individuals with normal
BMI (17,18). The body roundness index (BRI) is a more accurate
estimation tool for total body fat and visceral adipose tissue mass
by combining height and WC (13).

It has been reported in many studies that different indexes
that can be easily calculated are used to predict the risk of car-
diovascular events and MetS (6). The aim of this study was to
evaluate the association and effectiveness of different indexes in
predicting MetS and determining their cut-off points.

MATERIAL AND METHODS

STUDY DESIGN AND PARTICIPANTS

This study was conducted in individuals (n = 229) aged 18-
65 years who applied to a private nutrition and diet polyclinic in
Mersin, Turkey, between November 2015 and June 2016. Preg-
nant, under 19 year-old and over 65-year-old individuals were
not included. Individuals were divided into two groups — MetS
group (n = 92) and control group (n = 137) according to the IDF
MetS definition as central obesity plus any two of the following:
1) raised triglycerides (> 150 mg/dL) or specific treatment for
this lipid abnormality; 2) reduced HDL cholesterol (< 40 mg/dL
in males, < 50 mg/dL in females) or specific treatment for this
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lipid abnormality; 3) raised blood pressure (systolic BP > 130 or
diastolic BP > 85 mmHg) or treatment of previously diagnosed
hypertension; 4) raised fasting plasma glucose (= 100 mg/dL) or
previously diagnosed type-2 diabetes (3).

The study was approved and monitored by the Ethics Com-
mittee of Acibadem Mehmet Ali Aydinlar University (ATA-
DEK-2015/13), and a written informed consent was obtained
from all participants.

DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS AND
ANTHROPOMETRIC MEASUREMENTS

Individuals were asked questions about their disease, smoking
and alcohol consumption, and regular physical activity habits.
Weight (kg), body fat mass (kg), lean body mass (kg), and body
fat percentage were measured in the morning, after overnight
fasting, with bioelectric impedance analysis (TANITA SC 330 ST).
Height (m) was measured with a stadiometer and WC (cm) was
measured in the standing position at the upper border of the iliac
crest with non-stretchable tape. BMI was calculated as weight
divided by height squared (kg/m2).

VAI (19), ABSI (16), DAI (15), LAP index (17) and BRI (13) were
calculated based on the following formulas:

we ren = (s
Males: VAI = (m) emales: ~ \36.58 + (1.89 X BMI)
TG 1.52
(TG o (132 « (7) % <7)
1.03 HDL 0.81 HDL
WwC
ABSI =

BMI?? Height!”?

DAImale = ___we (e 119
2279 + (2.68 + BMI)) \1.37) \HDL—C

DAIfemale = (—— W€ ) (XG) (_143
24.02 + (2.37 x BMI) 1.32) \HDL — C,

LAP for men = (WC [cm] - 65) x (TG concentration
[mmol/L])

LAP for women = (WC [cm] - 58) x (TG concentration
[mmol/L])

BRI = 364.2-365.5 x /1-((C/20s)

CLINICAL AND BIOCHEMICAL PARAMETERS

According to the American Heart Association protocol, af-
ter 10 minutes of resting systolic blood pressure (SBP) and dias-
tolic blood pressure (DBP) were measured three times at 2-min
intervals by using a standardized automatic electronic sphygmo-
manometer, and the mean value of these measurements was
calculated (20). Blood samples were collected in the morning
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after at least 12 h of fasting. Blood samples including fasting
plasma glucose (FPG), total cholesterol (TC), low-density lipopro-
tein cholesterol (LDL-C), very low-density lipoprotein cholesterol
(VLDL-C), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), and tri-
glycerides (TG) were analyzed with a biochemical auto-analyzer at
the Mersin Provincial Health Directorate Public Health Laboratory.

STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analyses were performed using the SPSS software,
version 21. Variable distribution was investigated using the Kol-
mogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk tests. Descriptive analyses were
presented using means and standard deviations, and categoric
variables were presented using number (n) and ratio (%). Since
age, total cholesterol and fat percentage were normally distribut-
ed, an independent-samples t-test was used to compare these
parameters between MetS groups. The Mann-Whitney U-test
was used to compare non-normally distributed variables. The chi-
square test was used to compare proportions in groups. While
investigating the associations between non-normally distributed
variables, correlation coefficients and their significance were
calculated using Spearman’s test. Correlation coefficients (r) of
0.00-0.24 were evaluated as weak relationships, those of 0.25-
0.49 as moderate, those of 0.50-0.74 as strong, and those of
0.75-1.00 as very strong. The capacity of indexes for predicting
the presence of MetS was analyzed using ROC (Receiver Op-
erating Characteristics) curve analysis. When a significant cut-
off value was observed, sensitivity, specificity, and positive and
negative predictive values were presented. While evaluating the
area under the curve, a 5 % type-l error level was used to accept
a statistically significant predictive value of the test variables. A
p-value of less than 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

A total of 229 individuals, including 194 women (84.7 %)
and 35 men (15.3 %), were included in the study. According to IDF
criteria, it was determined that 40.2 % (66 females, 26 males,
total of 92) of participants were in the MetS group and 59.8 %
(128 females, 9 males, total of 137) of participants were in the
control group. The demographic characteristics of individuals ac-
cording to the presence of MetS are shown in table |. The mean
age of the MetS group (41.5 + 11.8 years) was higher than in
the control group (33.8 = 10.6 years) (p < 0.001). The chronic
disease frequency of individuals in the MetS group was higher
than in the control group (p < 0.001).

Mean serum biochemical parameters and blood pressure lev-
els in the MetS group, except HDL-C, were higher than in the
control group (p < 0.001). In addition, the mean HDL-C level was
found to be higher in the control group (p < 0.001) (Table ).

Mean anthropometric measurements except lean body mass and
body fat percentage for men, and all index values, except ABSI, in
the MetS group were higher than in the control group (p < 0.001).
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Table I. Evaluation of demographic characteristics and health status

MetS (+) Control
(n=92) (n=137)
- . B
%+ SS Median %+ SS Median
(min-max) (min-max)
43.0 32 .
Age (years) 415+11.8 (19.0-65.0) 33.8+10.6 (18.0-65.0) < 0.001
n % n %
Gender
Female 66 .7 128 934 <0.001*
Male 26 28.3 9 6.6
Chronic disease
CVD 8 8.7 8 5.8
Diabetes 27 29.3 5 3.6
Hypercholesterolemia 8 8.7 5 3.6 N
Hypertriglyceridemia 3 3.2 1 0.7 <0.001
Hypertension 22 23.9 7 5.1
Rheumatic disease 3 3.2 3 2.2
Kidney disease 2 2.2 1 0.7
Sk 27 29.7 28 20.6 o1
64 70.3 108 79.4 '
No
A\/{cec;hol consumption 38 437 60 451 o83
49 56.3 73 54.9 '
No
Rs(agst//ar physical activity 18 20.2 2 05 4 0575
71 79.8 100 74.6 '
No
CVD: cardiovascular disease. *p < 0.05.
Table Il. Evaluation of biochemical parameters, blood pressure measurements,
and anthropometric measurements
MetS (+) Control
(n=92) (n =137)
. - z P
%+ SS Median %+ SS Median
(min-max) (min-max)
103.5 90.0 R
FPG (mg/dL) 133.7+£79.2 (61.0-544.0) 91.8+14.2 (66.0-178.0) -7.985 < 0.001
209.5 190.0 R
Total cholesterol (mg/dL) 210.3+47.3 (103.0-417.0) 189.6 + 38.2 (106.0-311.0) -3.665 < 0.001
425 59.0 N
HDL-C (mg/dL) 42.4+93 (14.0-71.0) 59.9 + 11.8 (36.0-101.0) -10.046 | <0.001
133.0 115.0 N
LDL-C (mg/dL) 134.4 + 435 (41.0-349.0) 1150+ 32.8 (47.0-228.0) -3.952 < 0.001

(Contintia en pdgina siguiente)
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Table Il (Cont.). Evaluation of biochemical parameters, blood pressure measurements,
and anthropometric measurements

MetS (+) Control
(n =92) (n=137)
- - z P
%+ SS Median %+ SS Median
(min-max) (min-max)
32.0 16.0 .
VLDL-C (mg/dL) 35.8+21.9 (7.0-139.0) 170+6.4 (6.0-40.0) -9.163 < 0.001
162.0 77.0 .
TG (mg/DL) 177.2 +93.8 (52.0-687.0) 85.3+32.3 (31.0-201.0) -9.685 < 0.001
130.0 120.0 N
SBP (mmHg) 130.8 + 151 (80.0-184.0) 116.8 + 12.1 (90.0-170.0) -7.715 < 0.001
80.0 78.0 .
DBP (mmHg) 81.9+88 (60.0-110.0) 745+ 8.0 (53.0-100.0) -6.430 < 0.001
32.7 27.7
2 _ *
BMI (kg/m?) 344 +57 (23.2-53.6) 285+4.7 (20.8+48.9) 7.941 < 0.001
1125 98.0 .
WC (male) (cm) 1155+ 14.6 (99.0-168.0) 101.3+14.0 (85.0-124.0) -2.379 0.017
101.0 85.5 .
WC (female) (cm) 102.3+13.6 (78.0-150.0) 86.8 +10.3 (67.0-121.0) -7.478 < 0.001
34.2 24.7 "
Body fat mass (male) (kg) 40.0+17.8 (15.7-91.0) 26.1+8.6 (17.2-43.2) -2.510 0.012
37.2 27.5 N
Body fat mass (female) (kg) 38.9+10.7 (18.4-68.6) 284 +89 (13.0-59.1) -6.498 < 0.001
70.4 66.6
Lean body mass (male) (kg) 70.2+13.0 (26.3-97.7) 63.8 +10.6 (435-75.5) -1.510 0.131
Lean body mass (female) (kg) 50.6 + 8.2 49.5 478 +4.5 471 -3.764 <0.001*
B (11.5-78.9) T (37.6-67.5) ' '
Body fat percentage (male) 32.4 27.8 i
%) 34.3+11.0 (18.4-74.1) 21777 (15.5-39.9) 1.623 0.105
Body fat percentage (female) 42.3 36.2 i R
%) 41.7+54 (26.9-51.6) 36.6 + 6.1 (22.2-65.0) 5.804 < 0.001
2.50 1.04 .
VAI 3.13 +2.66 (0.02-14.45) 112 +0.54 (0.004-2.98) -8.641 < 0.001
0.0763 0.0742 R
ABSI 0.0767 + 0.0067 (0.0604-0.0948) 0.0906 + 0.1484 (0.0618-1.6848) -2.727 < 0.001
80.8 24.6 .
LAP 94.6 +61.5 (18.6-364.9) 291175 (1.3-09.9) -10.659 | <0.001
1.73 0.60 .
DAI 2.05+ 1.53 (0.47-9.31) 0.67 = 0.31 (0.21-1.66) -10.810 | <0.001
6.07 3.91 .
BRI 6.53 +2.43 @.71-17.71) 412 +1.48 (1.84-9.44) -8.836 < 0.001

FPG: fasting plasma glucose, HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol, VLDL-C: very low-density lipoprotein cholesterol;
TG: triglycerides; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; BMI: body mass index; WC: waist circumference, VAI: visceral adiposity index; DAI:
aysfunctional adiposity index; ABSI: A body shape index; LAP: lipid accumulation product; BRI: body roundness index. *p < 0.05.
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Also, mean ABSI was higher in the control group (p < 0.001). The
MetS group had VAI, LAP, DAl values that were 2.8, 3.2, 3.0 times
higher than among controls, respectively (Table Il).

The correlations between clinical parameters and MetS
risk factors are shown in table lll. There was a weak positive
correlation between FPG and BMI, WC, VAI, ABSI, DAI, BRI,
and a moderate positive correlation between FPG and LAP
(p < 0.001). Also, there was a very weak positive correla-
tion between total cholesterol and WC, ABSI, BRI, and a weak
positive correlation between total cholesterol and VAI, LAP,
DAI (p < 0.05). In addition, there was a very weak negative
correlation between HDL-C and ABSI, a weak negative cor-
relation between HDL-C and BMI, BRI, a moderate negative
correlation between HDL-C and WC, VAl and LAP, and a strong
negative correlation between HDL-C and DAI (p < 0.05). There
was a very weak positive correlation between LDL-C and ABSI,
BRI, and a weak positive correlation between LDL-C and VAI,
LAP, DAI (p < 0.05), a very weak positive correlation between
VLDL-C and ABSI, a weak positive correlation between VLDL-C
and BMI, WC, a moderate correlation between VLDL-C and BRI,
and a strong positive correlation between VLDL-C and VAI, LAP,
DAl (p < 0.05). Also, there was a very weak positive correlation
between TG and ABSI, a weak positive correlation between TG
and BMI, a moderate positive correlation between TG and WC

and BRI, a strong positive correlation between TG and VAI, and
a very strong positive correlation between TG and LAP, DAI
(p < 0.001), a very weak positive correlation between SBP and
VAI, and a weak positive correlation between SBP and BMI,
WC, LAP, DAI, BRI (p < 0.001), and a weak positive correlation
between DBP and BMI, WC, VAI, LAP, DAI, BRI (p < 0.001).

The ROC curve for BMI, WC, and other indexes in the diagnosis
of MetS is shown in table IV and figure 1. DAl had the highest dis-
criminatory ability for MetS (AUC = 0.921), whereas the discrim-
inatory ability of LAP was slightly lower (AUC = 0.915), and ABSI
had the lowest discrimination power for MetS (AUC = 0.606). The
cut-off values of LAP index and DAl in predicting MetS were de-
termined as 44.5 and 0.9799, respectively (sensitivity of 84.8 %
and 85.9 %; specificity of 84.7 % and 85.4 %).

DISCUSSION

Throughout the world, obesity and MetS are known as a major
public health problem associated with higher morbidity and mor-
tality rates and increased medical care costs. Early detection of
MetS can reduce health risks and treatment costs. Evaluation of
obesity, especially central adiposity as the important component
of MetS, through cost-effective and easily applicable parameters

Table lll. Evaluation of the correlation between clinical parameters and MetS risk factors

BMI wC VAI ABSI LAP DAI BRI

r 0.324 0.466 0.392 0.268 0.545 0.492 0.443
FPG (mg/dL)

D < 0.001* <0.001* < 0.001* < 0.001* < 0.001* < 0.001* < 0.001*

r 0.199 0.144 0.329 0.186 0.428 0.415 0.178
Total cholesterol (mg/dL)

p 0.072 0.030* < 0.001* 0.005* < 0.001* < 0.001* 0.007*

r -0.460 -0.514 -0.633 -0.145 -0.610 -0.767 -0.478
HDL-C (mg/dL)

D < 0.001* < 0.001* < 0.001* 0.029* < 0.001* < 0.001* < 0.001*

r 0.121 0.120 0.331 0.169 0.376 0.428 0171
LDL- C (mg/dL)

p 0.067 0.069 <0.001* 0.010* <0.001* <0.001* 0.010*

r 0.454 0.491 0.728 0.217 0.857 0.891 0.519
VLDL-C (mg/dL)

p <0.001* <0.001* <0.001* 0.001* <0.001* <0.001* <0.001*

r 0.477 0.533 0.769 0.246 0.907 0.935 0.554
TG (mg/dL)

p <0.001* <0.001* <0.001* <0.001* <0.001* <0.001* <0.001*

r 0.336 0.360 0.186 0.061 0.342 0.280 0.360
SBP (mmHg)

D <0.001* <0.001* 0.005* 0.360 <0.001* <0.001* <0.001*

r 0.289 0.320 0.262 0.067 0.318 0.263 0.313
DBP (mmHg)

p <0.001* <0.001* <0.001* 0.311 <0.001* <0.001* <0.001*

BMI: body mass index; FPG: fasting plasma glucose; HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol; VLDL-C: very low-density
lipoprotein cholesterol; TG: triglycerides; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure. “p < 0.05.
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Table IV. Cut-off values of anthropometric measurements and indices for predicting MetS

AUC (95 %) Cut off p Sensitivity (%) | Specificity (%)
BMI 0.809 (0.755-0.864) 30.5746 | <0.001* 72.8 72.3
WC 0.849 (0.800-0.899) 945000 | <0.001* 76.1 76.6
VAI 0.836 (0.773-0.901) 1.614900 | <0.001* 78.3 78.8
ABSI 0.606 (0.532-0.681) 0.075250 0.006* 56.5 56.2
LAP 0.915 (0.878-0.953) 445220 | <0.001* 84.8 84.7
DAI 0.921 (0.886-0.957) 0.9799 <0.001* 85.9 85.4
BRI 0.844 (0.794-0.895) 4769401 | <0.001* 75.0 75.9

BMI: body mass index; WC: waist circumference, VAI: visceral adiposity index; DAI: dysfunctional adiposity index; ABSI: A body shape index; LAP: lipid accumulation

product; BRI: body roundness index. “p < 0.05.
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Figure 1.

ROC curves of anthropometric measurements and indices for predicting MetS
(BMI: body mass index; WC: waist circumference; VAI: visceral adiposity index; DAI:
dysfunctional adiposity index; ABSI: A body shape index; LAP: lipid accumulation
product; BRI: body roundness index).

can make it easier to achieve this goal. As anthropometric meas-
urements, BMI and WC are widely used, but their specificity is not
sufficient in the evaluation of visceral and subcutaneous adipose
tissue, and there is no consensus on which parameter is better
for the evaluation of abdominal obesity (21,22). Therefore, in this
study, the effectiveness of different indexes in predicting MetS
was evaluated.

Different studies report different rates for the prevalence of
MetS. In our study, the frequency of MetS was determined as 40.2
%, which is similar to the prevalence reported in the TEKHARF
study (23). The same as previous studies, our study also indicated
a higher frequency of chronic diseases in the MetS group (6).

Although it is well-known that smoking, alcohol consumption,
and sedentary lifestyle are risk factors for MetS (24), no statis-

tically significant difference was found in smoking, alcohol con-
sumption, and regular physical activity level between the MetS
and control group (p > 0.05).

All biochemical parameters and anthropometric measures
were statistically significantly higher in the MetS group, which
supports the criteria of MetS risk factors (p < 0.05). Except ABSI,
the mean of all indexes was higher in the MetS group (p < 0.05).
BMI was positively correlated with WC, FBS, LDL-C, VLDL-C,
TG, SBP and DBP, and negatively with HDL-C. Studies have also
shown that there is a relationship between low HDL-C levels
and BMI. A one-unit change in BMI is associated with a change
in HDL-C of 1.1 mg/dL in young adult men, and 0.69 mg/dL
in young adult women (25). According to the TEKHARF study,
it is reported that approximately 7.5 % of deaths in adults are
caused by metabolic diseases associated with abdominal obe-
sity in Turkey (9). In this study, BMI and WC were significantly
strong predictors in the evaluation of MetS (AUC = 0.809 and
AUC = 0.849, respectively; p < 0.05). It was found that a BMI
greater than 30.57 kg/m?and a WC greater than 94.5 cm can
increase the risk of MetS.

VAl is a metabolic risk indicator, based on anthropometric (BMI
and WC) and biochemical parameters (TG and HDL-C) (19). VAI
has been found to be a strong indicator for metabolic diseases in
many studies evaluating visceral obesity (6). In this study, VAl had
a negative correlation with HDL-C and a positive correlation with
other biochemical parameters except LDL-C (p < 0.05). Knowles
et al. stated that VAl was associated with all components of MetS,
and a strong correlation was found between hypertriglyceridem-
ia, low HDL-C and VAl in both genders, and was a good indicator
for MetS (26).

It has been found that VAl is independently associated with
MetS in the Chinese diabetic-susceptible population. Moreo-
ver, increased VAl was observed to be associated with a high-
er prevalence of MetS, and it has been reported that VAI has
predictive power in the ROC analysis (6). Similarly, a correlation
was found between VAI, and MetS in a Chinese population di-
agnosed with obstructive sleep apnea (males: AUC = 0.838;
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females: AUC = 0.826) (27). In another study conducted in a
Chinese population, it was reported that VAl was a stronger indi-
cator of MetS than BMI, especially in women (28). In a previous
study, similar results were obtained, and for each unit increase
in VAL, the risk of MetS increased 2.47-fold in men and 1.60-
fold in women (6). Also, Pekgor et al. reported that the cut-off
value for VAl was reported to be 2.205 (AUC = 0.818; sensitivity
of 75.6 % and specificity of 65.6) (1). In a study conducted in
Venezuela, the cut-off value was determined to be 1.91, which is
more similar to the cut-off value (1.61) in our study (29). On the
other hand, Amato et al. found cutoffs of 1.92 and 2.52 as MetS
indicators in different age groups (14). Due to the small sample
size in our study, age and gender specific analyses could not be
performed. In this study, although VAI had discriminatory power,
it did not have the highest value as an indicator of MetS. It was
not the strongest indicator of MetS.

In our study, DAl was found to have the highest discriminatory
power. Similarly, in a study including individuals with subcutaneous
adipose tissue hiopsy, DAI was reported as an indicator for early
prediction of adipose tissue abnormalities and metabolic disorders.
In the same study, the cut-off value for DAl was reported to be
1.065 (15). In our study, the cut-off for DAl was found to be 0.9799.

Tehrani et al. conducted a study in patients with polycystic ova-
ry syndrome in Iran, and no difference was reported in mean BMI
between the two groups (with and without MetS), but those with
MetS had a higher LAP index and a cut-off value of 33.8 (30). In
another study, it was determined that the mean of LAP index,
BMI, and WC of the MetS group were higher than those of the
control group (21). Also, in a study conducted with 768 healthy
Spanish individuals, it was reported that the LAP index had the
highest diagnostic accuracy (31). Nascimento et al. stated that
the LAP index had the highest diagnostic ability, and the cut-off
value was 37.9 (32). It has been reported that the cut-off value
of the LAP index is 34.5, and it is a better indicator than WC and
BMI in individuals with insulin resistance (33). In this study, ac-
cording to the ROC analysis, the LAP index was the second-best
index in terms of diagnosis (p < 0.001; AUC: 0.915), but the
cut-off value (44.5) was found to be slightly higher.

BRI evaluates body shape in a height-independent man-
ner (13). In this study, BRI was found to be an indicator of MetS
(AUC = 0.844; p < 0.005). Another study conducted in Peruvian
adults, it was found that BRI was correlated with BMI and WC, and
is an effective indicator for the evaluation of MetS risk (34). Simi-
lar results were reported in a German population (10). Chang et al.
stated that BMI, WC and BRI had a similar efficacy in the evaluation
of diabetes, and ABSI had the lowest predictive value (35). ABSI
was developed by using statistical principles, and is complemen-
tary to BMI (16). A positive linear relationship was found in the
DECODE study between all-cause cardiovascular disease mortali-
ty and ABSI, and a J-shaped relationship was found between BMI
and WC (36). On the other hand, in a study conducted in Iran
(n = 9555), it was determined that ABSI was less associated with
MetS and cardiovascular risk components when compared with
BMI (37). In this study, the index with the lowest value in predicting
MetS was found to be ABSI (p < 0.05; AUC = 0.606).

[Nutr Hosp 2022;39(4):794-802]

One of the limitations of this study was that individuals were
recruited from a single center and sample size was relatively
small. On the other hand, since there were fewer males than
females in both the MetS and control groups, an assessment by
gender was not possible. However, according to our knowledge,
there are not many studies evaluating many indexes together.

CONCLUSION

This study evaluated the effectiveness of different indices for
determining MetS. It is thought that especially LAP index and DAl
will be appropriate to use for early detection of MetS in prima-
ry health care services. More studies with larger sample sizes
are needed to determine which parameter is most effective and
cost-effective in the evaluation of MetS.
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Abstract

Objective: omega-3 polyunsaturated fatty acids (PUFAs) are important nutrients that play role in obesity, body lipids, inflammation, and neural
function. There is controversy in studies on the effect of omega-3 PUFA supplementation on weight loss and cognitive function. The aim of this
study was to investigate the effect of omega-3 PUFA supplementation on weight loss and cognitive function in obese or overweight adults on a
weight loss diet.

Methods: 40 adult volunteers aged 30-60 years, with body mass index (BMI) between 27.0 and 35.0 kg/m?, were randomly allocated into two
groups. All subjects were involved in a weight loss diet program. The subjects in the omega-3 group (n = 20) also received daily supplementation
with 1020 mg of omega-3 PUFAs (580 mg eicosapentaenoic acid (EPA), 390 mg docosahexaenoic acid (DHA), 50 mg other omega-3 PUFAS)
for 12 weeks. Anthropometric measurements and body composition analysis were obtained at onset and at weeks 4, 8, and 12 of the study. The
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) test was used for evaluating cognitive functions at diet onset and at the end of week 12.

Results: significant decreases were observed in weight, waist, and BMI in both groups. Abdominal fat mass and percentage decreased more
in the omega-3 group than in the control group (p < 0.05). MoCA scores increased in both groups within time, without statistical significance
Keywords: between groups.

Omega-3. Polyunsaturated  Conelusion: omega-3 PUFA supplementation augmented the reduction of abdominal fat mass and percentage in overweight or obese individuals
fatty acids. Diets. Weight on a weight loss diet. Further studies are required to identify the relationship and mechanisms of action of omega-3 PUFA supplementation on
loss. Cognitive functions. cognitive performance and weight l0ss.
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Resumen

Obijetivo: los cidos grasos poliinsaturados (AGPI) omega-3 son nutrientes importantes que intervienen en la obesidad, los lipidos corporales,
la inflamacion y las funciones neuronales. Existe controversia en los estudios sobre el efecto de la suplementacion con AGPI omega-3 sobre
la pérdida de peso y las funciones cognitivas. El objetivo de este estudio fue investigar el efecto de la suplementacion con 4cidos grasos poli-
insaturados omega-3 sobre la pérdida de peso y la funcion cognitiva en adultos obesos 0 con sobrepeso que siguen una dieta para adelgazar.

Métodos: 40 voluntarios adultos de entre 30 y 60 afios, con indice de masa corporal (IMC) entre 27,0 y 35,0 kg/m?, fueron distribuidos
aleatoriamente en dos grupos. Todos los sujetos participaron en un programa de dieta para adelgazar. Los sujetos del grupo con omega-3
(n = 20) también recibieron suplementos diarios de 1020 mg de AGPI omega-3 (580 mg de &cido eicosapentaenoico (AEP), 390 mg de &cido
docosahexaenoico (ADH), 50 mg de otros AGPI omega-3) durante 12 semanas. Las mediciones antropométricas y el analisis de la composicion
corporal se obtuvieron al inicio y a las 4, 8 y 12 semanas del estudio. La prueba de la “Evaluacion Cognitiva de Montreal” (MoCA) se utilizé para
evaluar las funciones cognitivas al inicio de la dieta y al final de la semana 12.

Resultados: se observaron disminuciones significativas en el tiempo en el peso, la cintura y el IMC en ambos grupos. La masa y el porcentaje
de grasa abdominal disminuyeron mas en el grupo con omega-3 que en el de control (p < 0,05). Las puntuaciones MoCA aumentaron en ambos
grupos en el tiempo, sin significacion estadistica entre 10s grupos.

Conclusion: la suplementacion con acidos grasos poliinsaturados omega-3 aument la reduccion de la masa y el porcentaje de grasa abdominal

en personas con sobrepeso u obesidad que siguieron una dieta para adelgazar. Se necesitan mas estudios para identificar la relacion y los
mecanismos de accion de la suplementacion con acidos grasos poliinsaturados omega-3 sobre el rendimiento cognitivo y la pérdida de peso.

INTRODUCTION

Omega-3 fatty acids are polyunsaturated fatty acids (PUFASs)
commonly found in marine fish oil as eicosapentaenoic acid
(EPA) and docosahexaenoic acid (DHA), and their function in
obesity, diabetes, hypertriglyceridemia, mental state, and cog-
nitive function has been studied in many observational and
randomized prospective controlled clinical studies (1-4). Dietary
fish oil supplementation reduces body fat mass by increasing
lipid oxygenation, and decreases mortality related to stroke and
diabetes, which is related to long-chain omega-3 PUFA intake
(5,6). There is controversy on the effect of addition of omega-3
PUFAs to weight loss diets for the treatment of obesity. It has
been demonstrated that long-chain PUFA supplementation re-
duces energy intake in obese women (7). PUFA supplementation
might be beneficial in reducing obesity by decreasing appetite,
increasing fat oxidation, and reducing fat deposition (8). A high
omega-6/omega-3 ratio in the diet is associated with insulin
resistance and weight gain in both animal and human studies;
on the contrary, high omega-3 intake leads to weight loss and
decreases the risk for obesity (9). Some studies demonstrate
positive effects of omega-3 PUFA supplementation on weight
loss and body fat mass reduction. Keshavarz et al. have found a
decrease in body weight with omega-3 supplementation in obese
dieting women (10). It is also a fact that omega-3 long-chain
PUFA supplementation besides increasing weight loss decreased
insulin, insulin resistance (HOMA-IR), TNF-a and leptin, and
increased adiponectin in obese pre-pubertal and pubertal chil-
dren (11). In another study supplementation with EPA 1600 mg
and DHA 800 mg decreased fat mass in healthy adults (12). On
the other hand, some studies do not find a decrease in weight
with omega-3 supplementation (7,13). In animal studies, ome-
ga-3 PUFAs are found to have a role in reducing retroperitoneal
and epididimal fat mass (14). However, human research sug-
gests that omega-3 PUFAs may not have beneficial effects on
weight loss, but they may decrease appetite and prevent gaining
more weight or help maintaining weight after a weight loss diet

(15,16). The mechanisms of omega-3 PUFA effects on weight
loss and body fat mass reduction may be related to: a modulation
of lipid metabolism; regulation of adipokines such as adiponec-
tine and leptin, and a decrease in inflammation in the adipose
tissue; suppression of appetite; changes in carbohydrate metab-
olism; increases in energy consumption due to thermogenesis,
and stimulating mechanisms in muscle anabolism (15).

Docosahexaenoic acid (DHA) is a component of neuronal
membranes and DHA is required for brain functions such as
neurotransmission or synaptic plasticity (17). It has been demon-
strated that DHA supplementation has protective effects against
the development of Alzheimer’s disease by decreasing amy-
loid-p production, accumulation and toxicity in rats (18). DHA
derivatives are also found to have neuroprotective properties
by preventing neuronal apoptosis (19) and decreasing oxidative
stress (20). Even though the beneficial effects of omega-3 PUFAs
have been demonstrated in animal studies, there is heterogeneity
and inconsistency in the literature on the benefits of omega-3
supplementation for weight loss, body fat mass reduction, and
cognitive functioning in human studies.

Arecent review suggests that omega-3 PUFA supplementation
may have a positive effect on cognitive function (21). The effect
of omega-3 supplementation on cognitive improvement or cog-
nitive decline prevention in cognitively healthy adults is not clear
since there are not many controlled clinical trials to evaluate the
potential benefit of omega-3 supplementation in these individ-
uals; however, based on evidence from animal studies, there is
promise for this population to benefit from omega-3 PUFA sup-
plementation (22).

Cognitive functions are affected by factors such as age, genetic
background and nutrition (23). There is also evidence of an asso-
ciation of weight loss with cognitive function in obese individuals.
Weight loss may improve cognitive performance in obese and
overweight individuals given that significantly improved attention
and executive function were observed with weight loss in obese
subjects (24). There are numerous studies on the effect of ome-
ga-3 PUFAs and their role on cognitive functions, especially on
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the prevention of cognitive decline and dementia (25). Epidemio-
logic studies support the protective effects of omega-3 PUFAS on
cognitive functions. There are also some studies suggesting that
omega-3 PUFAs have no effect on cognitive functions (26,27).

In this study, we aimed to investigate the possible effects of
omega-3 PUFA supplementation on weight loss, body composi-
tion, and cognitive function in overweight or obese individuals on
a weight loss diet.

MATERIAL AND METHODS

We hypothesized that regular daily use of omega-3 PUFA sup-
plementation ameliorates cognitive functions and weight loss in
overweight or obese individuals on a weight loss diet. After the
institutional ethics committee’s approval, 40 volunteering over-
weight or obese adult individuals with body mass index (BMI) be-
tween 27.0 and 35.0 kg/m?, aged 30-60 years, and consulting
at a private nutrition and diet clinic were included in the study.
Sample size was determined to detect 5-point changes in the
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) test scores with a power
of 90 % and an alpha error of 0.05. Individuals with a chronic
systemic disease other than obesity and hyperlipidemia, such as
hypertension, coronary artery disease, malignancies, endocrine
and metabolic diseases such as diabetes, hyperthyroidism etc.,
were excluded from the study. Other exclusion criteria were regu-
lar physical activity, performing professional sports, and previous
regular use of supplements, vitamins and minerals. Individuals
who were noncompliant with the study, such as those who did
not follow the study diet, did not use the omega-3 capsules, or
did not show up for follow-up visits were also excluded.

Written informed consents were obtained from all subjects.
Subjects were randomly allocated into a control or an omega-3
group. Demographic parameters, nutrition habits and physical
activity status were evaluated using a questionnaire. Subjects
were also asked to record their detailed food consumption and
physical activities using a form, for three consecutive days, one
weekend and two week days, before the onset of the diet and at
the end of 12 weeks in order to monitor compliance with their
diet (28). The medical doctor in the research team evaluated and
approved the suitability of the subjects to be participants in the
study. The subjects in the control group (n = 20) were involved in a
weight loss diet program. The subjects in the omega-3 group (n =
20) received supplementation with 1020 mg of omega-3 PUFAs
per day (EPA 580 mg, DHA 390 mg, 50 mg of other omega-3 PU-
FAs) in addition to their weight loss diet program. The weight loss
diet was organized individually for each subject according to their
lifestyle and nutrition habits. Daily energy intake was planned us-
ing basal metabolic rate and physical activity (29,30).

The diet was designed to provide 55-60 % of daily energy
from complex carbohydrates, 25-30 % from fats, and 12-15 %
from proteins. Weekly fish consumption was set to be similar in
all of the subjects. Salmon 150 g was provided twice a week in
the diet of all subjects. Anthropometric measurements, including
height, waist perimeter, total body weight, total body fat mass,
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body fat distribution, body muscle mass, and body mass index
(BMI) were obtained at onset and at weeks 4, 8 and 12. A Tanita
MC 180 Multi-Frequency Body Composition Analyzer Scale (Tan-
ita Corporation, Tokyo, 174- 8630, Japan) was used for analyzing
body composition and calculating basal metabolic rate accord-
ing to weight. A tape measure and a stadiometer were used for
measuring height and waist circumference (31).

A psychologist, blinded to the study groups, evaluated the
cognitive functions of the subjects using the Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) test at diet onset as a pretest and at the end
of the 12" week (32-36).

The normal distributions of the subjects were evaluated using the
Kolmogorov-Smirnov test. Independent-sample T-tests were used
for comparing differences between groups in parameters demon-
strating a normal distribution. The non-parametric Mann-Whitney
U-test was used to compare the differences between groups for
those parameters with no normal distribution. For comparing the
effects of the intervention and time within groups, a repeated
measures T-test was used for parameters with normal distribu-
tion. For parameters that did not demonstrate a normal distribution
the non-parametric Wilcoxon’s signed rank test was used instead;
p-values less than 0.05 were considered statistically significant.
Data are presented as mean and standard deviation. All statistical
analyses were carried out using the IBM SPSS software (version
21.0, IBM International Business Machines Inc. Armonk, NY, USA).

RESULTS

All subjects followed their diet and took omega-3 supplements
without reporting any intolerance or incompliance. They reported
no change in their physical activities and lifestyle. Daily energy
intake, macronutrients and micronutrients in diet food consump-
tion records, provided by the subjects, at onset, at the end of
week 6, and at the end of the study demonstrated no statistically
significant differences between study groups (p > 0.05).

Subject age, gender, weight, height, BMI, waist measurements
and physical activity factors at study onset in each group are
listed in table I. There were no statistically significant differences
between groups (0 > 0.05).

Body composition data at study onset regarding fat mass, fat
percentage, abdominal fat mass, abdominal fat percentage, mus-
cle mass, muscle percentage, and total body water of the sub-
jects at study onset in each group are listed in table Il. There were
no statistically significant differences between groups (p > 0.05).

When weight, BMI and waist measurements were analyzed,
significant decreases over time were observed in both the control
and omega-3 groups; however, there were no statistically signifi-
cant differences observed between the groups (Table Ill).

Significant decreases over time were observed in both the
control and omega-3 groups in subject weight, total fat mass,
and abdominal fat mass. The decreases in total fat weight and
total fat percentage were similar in both groups. The decrease in
abdominal fat mass was greater in the omega-3 group than in
the control group (p = 0.05).
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Table I. Demographic and anthropometric data at onset

Control group Omega-3 group Total
Age (years) 434+ 84 418+838 426 +85
Gender (M/F) 713 5/15 12/28
Height (cm) 168.5 + 8.4 167.3+10.8 167.9+9.6
Weight (kg) 89.4+11.5 85.0 137 872127
BMI (kg/m?) 314+24 30.3+3.0 309+28
Waist (cm) 101.20 = 12.56 96.89 + 13.98 99.09 + 13.31
Physical Activity Factor (PAF) 1.40 £ 0.97 1.39+£0.14 1.40 £ 0.12
Mean + SD. p > 0.05.
Table Il. Body composition data at onset
Control group Omega-3 group Total
Fat mass (kg) 31.5+52 28.6 + 6.1 30.1+5.38
Fat percentage (%) 354 51 33.9+6.2 347 +56
Abdominal fat mass (kg) 16.1+28 143+39 152+34
Abdominal fat percentage (%) 180+19 16.7 + 3.1 173+26
Muscle mass (kg) 16.8 +3.2 16.2 +3.6 16.5+34
Muscle percentage (%) 18620 189+20 18.8+2.0
Total body water (kg) 39.9+85 402 +8.5 401+ 84
Mean + SD. p > 0.05 between groups.
Table Ill. Weight, BMI and waist measurements
Group Onset 4t week 8" week 12t week

Weight (kg)
Control 89.37 = 11.47 85.85 + 11.04 83.92 + 10.80 81.79 +£10.26
Omega-3 85.06 + 13.71 82.02 +12.99 80.27 £ 13.22 79.28 £13.43
Total 87.22 +12.67 83.93 + 12.06 82.09 + 12.06 80.53 + 11.87

BMI (kg/m?)
Control 31.44 +£2.42 30.15+2.26 29.49 +2.30 2891 +2.19
Omega-3 30.29 + 3.02 29.24 £3.20 28.59 + 3.13 28.27 +3.22
Total 30.86 = 2.76 29.69 £ 2.77 29.04 £ 2.74 28.59 = 2.74

Waist (cm)
Control 101.29 + 12.56 99.69 + 12.30 98.39 + 12.37 96.87 + 12.37
Omega-3 96.89 + 13.98 94.93 + 13.86 93.88 + 13.84 92.82 + 13.95
Total 99.09 + 13.31 97.30 + 13.16 96.13 + 13.15 94.85 +13.17

Mean + SD. p > 0.05 between groups.
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Abdominal fat percentage decreased significantly more in the
omega-3 group compared to the control group (o= 0.043) (Table IV).
When MoCA scores at study onset and at week 12 were com-

Table IV. Total and abdominal fat
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pared, MoCA scores were found to be increased in both the con-
trol and omega-3 groups. Increases were not statistically different
between the omega-3 and the control groups (p > 0.05) (Table V).

Group Onset 4" week 8" week 12t week
Fat mass (kg)
Control 3151 £5.18* 29.45 £ 5.37* 28.12 + 6.08" 26.68 + 4.98*
Omega-3 28.63 +6.11* 26.57 £ 6.61* 24.64 + 6.96* 23.83 + 6.42*
Total 30.07 £5.78* 28.01 £6.12* 26.38 + 6.69* 25.25 + 5.85
Fat percentage
Control 35.43 £ 5.05* 3450 +6.01* 33.64 +6.72 32.89 + 6.23*
Omega-3 3391 £6.21* 32.57 £ 6.83* 30.92 + 7.38* 30.27 + 6.94*
Total 34.67 +5.64* 33.54 + 6.42* 32.28 +7.10* 31.58 + 6.64*
Abdominal fat mass (kg)
Control 16.08 + 2.79* 15.17 £ 2.90* 14.51 +3.08* 13.82 + 2.72*
Omega-3 14.29 + 3.85* 12.98 + 4.30* 11.96 + 4.60* 11.39 + 4.44*
Total 15.18 + 3.44* 14.08 + 3.78" 13.23 + 4.08* 12.60 + 3.83*
Abdominal fat percentage
Control 17.96 + 1.94* 17.67 £ 2.70* 17.27 £ 2.94* 16.91 + 2.75*
Omega-3 16.69 + 3.08* 15.63 + 4.18* 15.34 + 3.65* 14.10 + +4.36*
Total 17.33 + 2.62* 16.65 + 3.62* 16.30 + 3.42* 15.50 + 3.87*
Mean + SD. *p < 0.05 within time; 'p < 0.05 between groups.
Table V. MoCA scores
MoCA scores
Groups
Onset 12" week Difference
Mean 24.60 25.75 1.15
Control Standard deviation 3.53 3.26 1.73
Standard error 0.79 0.73 0.39
Mean 24.95 26.75 1.80
Omega-3 Standard deviation 2.50 1.65 214
Standard error 0.56 0.37 0.48
Mean 24.78 26.25 1.48
Total Standard deviation 3.03 2.60 1.95
Standard error 0.48 0.41 0.31
p > 0.05 between groups.
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DISCUSSION

Omega-3 PUFAs are promising supplements in the prevention
and treatment of various cardiovascular, inflammatory, immuno-
logical, psychological, and neurological disorders, that have a
wide range of safe doses, and have been approved by the Eu-
ropean Food Safety Authority (EFSA) (37). Research data point
to beneficial effects of omega-3 PUFAs in metabolic syndrome,
cardiovascular diseases and other degenerative diseases related
to aging (38-40). There are numerous studies indicating a neg-
ative association between increased BMI or body weight index
and omega-3 index (plasma n-3 PUFA or 03I-omega-3 index)
(41-44).

Scientific evidence about the effect of omega-3 PUFAsS
on weight loss is inconsistent. In a study by Ruzickova et
al. (45), supplementation with EPA/DHA of marine origin is
found to be effective in limiting the development of obesity by
decreasing accumulation of body fat through limiting both fat
cell hypertrophy and hyperplasia in mice. Minami et al. (46) have
noted a decrease in abdominal fat with EPA supplementation in
diabetic rats. Soni et al. (47) have reported a reduction in lipid
accumulation in adipose tissues of mice on a high fat diet with
EPA and DHA supplementation, as well as anti-inflammatory ef-
fects. Human studies have some conflicting outcomes. DeFina
et al. (48) studied the effects of omega-3 PUFAs on body weight
loss in 81 obese or overweight subjects for a period of 6 months.
No significant difference was observed in body weight between
the omega-3 and placebo groups. Some studies suggest that
omega-3 PUFA supplementation may not help in reducing body
weight but may be helpful in maintaining weight loss and pre-
venting further increases in weight (15).

In a study of healthy adult volunteers on a three-week con-
trol diet, Couet et al. (5) reported that dietary fish oil substitution
decreased body fat mass, increased basal lipid oxidation, and
decreased the basal respiratory quotient.

In our study we observed significant decreases in BMI and ab-
dominal waist measurements over time; however, we could not
find any significant differences between the omega-3 and control
groups. Munro and Garg (49,50) reported that omega-3 PUFAS
are not effective in assisting weight loss, which is in concordance
with our findings; however, they observed a significant decrease
in fat mass in obese patients. In a different setting, Munro and
Garg (51) have also noted that a time-dependent effect may be
present in helping weight loss with the prior administration of
long-chain omega-3 PUFAs. They noted that omega-3 PUFA sup-
plementation prior to a very low-energy diet was effective in fe-
males compared to males. They suggested that females may be
more responsive to metabolism of PUFA, possibly because of the
estrogen hormone. They also noted that their sample size was
small and a longer period of intervention might be necessary.

Even though we found no significant differences in body fat
mass, we observed a significant reduction in abdominal fat
mass and abdominal fat percentage in the omega-3 group as
compared to the control group. This is consistent with several
other studies. Matsumura K. evaluated the effect of eicosapen-
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taenoic acid (EPA) supplementation, 1800 mg/day, on visceral fat
in 165 subjects using abdominal computed tomography (52). No
difference in visceral fat was observed in female subjects; how-
ever, a significant decrease in visceral fat was found in male
subjects receiving EPA 1800 mg/day after 6 months. We also
observed a decrease in abdominal fat over time in our study.
Our daily EPA dose was lower, and the duration of the study was
shorter than that of the study by Matsumura. Even though the
male/female ratios in our study groups were not statistically
different, our study was not set to compare gender differences,
which may have an impact on the study.

Kabir M et al. (53) have reported a reduction in adiposity af-
ter treatment with omega-3 PUFAs. The study was carried out
on 27 women with type-2 diabetes and without hypertriglyceri-
demia. The treatment group received fish oil containing 1800 mg
of EPA and DHA, which was higher than in our study, for two
months. Total fat mass, adipocyte diameter and atherogenic
markers decreased without a decline in insulin sensitivity. Ex-
pression of some inflammation-related genes in the adipose tis-
sue, measured by real-time PCR, also decreased indicating local
blunting of inflammation in the adipose tissue.

Itariu et al. (54) used 900 mg/day of EPA and DHA supple-
mentation for eight weeks in 55 non-diabetic obese (BMI > 40
kg/m?) patients scheduled for bariatric surgery. They found that
omega-3 supplementation decreased expression of numerous
inflammatory genes analyzed in visceral and subcutaneous
adipose tissue compared to the control group (p < 0.05). The
study revealed that treatment with omega-3 PUFAs enhanced the
production of anti-inflammatory eicosanoids, thus it modulated
systemic inflammation positively, and improved lipid metabolism
in visceral and subcutaneous adipose tissue.

There are other studies that point to the anti-inflammatory ef-
fects of omega-3 PUFAs in the adipose tissue (55,56). The noted
anti-inflammatory effects promise benefits in the long-term man-
agement of obesity.

In a study carried out on 58 overweight children with nonalco-
holic fatty liver disease, docosahexaenoic acid supplementation
was also found to be effective in decreasing liver and visceral fat,
serum triglycerides, and fasting insulin (57).

Thorsdottir et al. (16) studied the effect of fish and fish oil
in a randomized controlled trial of nutritionally balanced, ener-
gy-restricted 8-week diet on 324 young overweight adults aged
20-40 years. The study demonstrated an increase in weight loss
in male subjects on fish oil and fish containing diets compared
to the control group. The waist circumference decreased in the
fish oil group. We also found a decrease in waist circumference
in our study over time; however, we did not observe any sig-
nificant differences between the study groups. Thorsdottir et
al. (16) gave 450 grams of cod or salmon per week, or 3 grams
of fish oil per day, which is a higher dose than our intervention’s.
The study had a larger sample size compared to our study, and
demonstrated significance in male subjects only.

In a prospective 6-week study on 44 adults by Noreen et
al. (12), supplementation with 1,600 mg/day of EPA and 800 mg/
day of DHA demonstrated a significant reduction in body fat
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mass. Abdominal fat mass was not analyzed. They used a higher
dosage of omega-3 and the intervention was shorter than in our
study. Even though we observed a decrease in fat mass at the
8" week of our study, we could not find any statistically signifi-
cant difference between groups in repeated measures. Even so,
we may suggest that the findings of Noreen et al. (12) do not
contradict our results. Human studies with omega-3 supplemen-
tation have revealed conflicting results. We have found a differ-
ence in abdominal fat mass and percentage with omega-3 PUFA
supplementation; however, we did not find any significant effect
in weight loss. Some factors affecting the results may include eti-
ology of obesity, age, BMI of subjects, dose of supplement, EPA/
DHA ratio in supplement, study duration, and a possible gender
effect on weight loss. Another factor may be the temporal effect
of the supplementation. Supplementation prior to a weight loss
diet may be more effective or the effect of the supplement may
be temporary as noted in other studies (51). Further studies us-
ing higher doses and greater sample sizes are required to reveal
the temporal effects of omega-3 PUFA supplementation on fat
mass reduction.

Several animal and human studies point to an impact of calo-
rie restriction on cognitive functions, with benefits that integrate
structural, physiological, and biochemical alternations (58). The
possible mechanisms of calorie restriction and weight loss on
cognition are reduction in oxidative stress, activation of anti-in-
flammatory responses, increased cell resistance to stress, and
neurogenesis, endorsing synaptic plasticity (59). Inflamma-
tion, particularly low-degree chronic inflammation, has effects
on early brain development, neurodegenerative disorders, and
some brain functions (60,61). It has been established that in-
flammation has an impact on cognitive function and mood dis-
orders (62). Nutrition and nutrients have many pro- and anti-in-
flammatory effects that may have potential outcomes involving
cognitive functions (63-65). The neuroinflammatory and neuro-
degenerative mechanisms in overweight and obese individuals
lead to structural changes in the brain and cerebellum, which
may play a role in the impairment of cognitive functions (66). It is
established that omega-3 PUFA supplementation has beneficial
effects on functional capacity and cognitive functions, especially
in the elderly (67-69).

The effect of omega-3 supplementation on cognitive functions
in children and young or older adults is still controversial (70,71).

When we compared the 12"-week MOCA scores with the
pre-intervention scores a slight increase was noted in both the
control and omega-3 groups; however, the increase was statisti-
cally insignificant. Moreover, the scores did not demonstrate any
differences between the study and control groups with statistical
significance (Table V).

Pase et al. (72) studied the effect of fish oil and multivitamins
on cognitive and cardiovascular functions in 160 healthy adults.
The subjects were allocated to four groups to receive 3 grams
of fish oil (240 mg of EPA and 240 mg of DHA) and multivita-
mins, 6 grams of fish oil (480 mg of EPA and 480 mg of DHA)
and multivitamins, only 6 grams of fish oil (480 mg of EPA
and 480 mg of DHA) or placebo. The Swinburne University Com-
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puterized Cognitive Assessment Battery was used for evaluating
cognitive functions. The study could not demonstrate a significant
change in cognitive function, which is consistent with our study.

Another study by Dangour et al. (73) on 867 elderly adults
aged 70-79 without previous cognitive impairment found no dif-
ference in cognitive function after utilizing EPA 200 mg EPA and
DHA 500 mg for two years compared to olive oil as placebo. Sev-
eral other randomized controlled studies on the effect of ome-
ga-3 PUFA supplementation could not reveal a beneficial effect
on memory, reactivity, attention, reasoning, mood or mini mental
state examination. The dose of omega-3 PUFA supplementation,
the relatively small sample sizes, and the probable short duration
of the studies compared to time to onset of effect may be some
reasons for the restraint (74-77).

Howe et al. (78) found an increase in cerebrovascular respon-
siveness (CVR) to hypercapnia in mildly hypertensive older wom-
en taking 1600 mg of DHA and 400 mg of EPA supplement per
day for 20 weeks. This effect was not present in male subjects.

A recent study by Patan et al. (79) compared the effects of
EPA- or DHA-rich omega-3 PUFA supplementation on cognitive
function, memory and prefrontal cortex hemoglobin oxygenation.
The study was carried out on 310 healthy young adults aged
25-49. The subjects did not smoke or use any legal medications
or illicit drugs, and did not have any major illnesses. The BMI of
the subjects was between 18.5 and 35 kg/m?, and blood pres-
sures were lower than 159/99 mm Hg. The subjects received
placebo or DHA-rich oil (900 mg of DHA/day and 270 mg of
EPA/day) or EPA-rich oil (360 mg of DHA/day and 900 mg of
EPA/day) for 26 weeks. Global cognitive function with regard to
accuracy and speed improved in the EPA-rich group. The accu-
racy of memory was also better in the EPA-rich group. Prefrontal
cortex hemoglobin oxygenation was reduced in both omega-3
groups when compared to the placebo group. These findings im-
press that the EPA/DHA ratio may have an impact on cognitive
functions. Even though we used EPA-rich omega-3 PUFAS in our
study, the EPA/DHA ratio was not as high as that referred to in
the study.

The effect of weight loss on cognitive function is another sub-
ject of interest. Zeighami et al. (80) studied the effect of weight
loss on spontaneous neural activity in 57 severely obese patients
who lost weight after bariatric surgery. Functional MRI was used
to find out neural activity changes as indexed by fractional am-
plitude of low frequency fluctuations (FALFF). The study revealed
widespread global and regional increases in resting neural ac-
tivity with weight loss, and probable metabolic improvements
associated with it.

A meta-analysis by Mazereeuw et al. (81), did not identify a
beneficial effect of omega-3 PUFA supplementation on Alzheim-
er's disease patients or healthy subjects; however, a limited im-
provement on the subjects with previous cognitive impairment
was revealed. A cross-sectional study on 299 healthy young
women aged 18-35 years revealed reduced cognitive perfor-
mance in attention with a computerized cognition testing plat-
form in women with low omega-3 PUFA status (82). Another
study on 391 non-demented elderly individuals did not identi-
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fy any association between plasma omega-3 PUFA concen-
trations and cognitive function (83). In a study by Johnson et
al. (84), 4-month supplementation with DHA (800 mg /day) and/
or luthein (12 mg /day) had beneficial effects on verbal fluency,
memory, and rate of learning in women aged 60-80 years.

The effect of DHA supplementation on age related cognitive
deterioration is underlined in several studies. Yurko-Mauro et
al. (85) have studied the effect of 900 mg/day of DHA supple-
mentation for 24 weeks in 485 adults with age-related cognitive
decline, aged over 55 years. They found that DHA supplementa-
tion improved immediate and delayed verbal and episodic mem-
ory, and learning functions in healthy adults with age-related
cognitive decline. In another study on elderly adults aged 62 -80,
fish oil supplementation (EPA + DHA: 2.4 g/day) improved work-
ing memory performance, and enhanced neuronal response to
working memory in the posterior cingulate cortex, demonstrated
by functional magnetic resonance imaging (fMRI) (86). Another
study on elderly adults aged over 60 years, with mild cognitive
impairment, demonstrated that 480 mg of DHA and 720 mg of
EPA supplementation for 6 months were beneficial in improving
cognitive functions with differences regarding gender (87). The
effect of subject age and gender, the presence of cognitive de-
cline, and the dose and duration of supplementation might be
possible reasons for the differences in outcomes compared with
our study.

In a study on 176 healthy young adults, Stonehouse et
al. (88) found that high-dose DHA 1160 mg/day for 6 months
improved working memory in men and episodic memory in wom-
en. A recent review article has suggested that gender is a factor
that influences human omega-3 PUFA concentrations (89), thus
considering gender as an independent variable may be valuable
for upcoming trials on the effects of omega-3 supplementation.

In a randomized controlled study focusing on older adults aged
over 70 with a low omega-3 index and subjective memory com-
plaints, but without clinical dementia, executive functioning, as
measured with the Controlled Oral Word Association Test (COW-
AT), declined less in subjects using omega-3 PUFA supplemen-
tation with a daily dose of DHA (800 mg) and EPA (a maximum
amount of 225 mg) for 3 years (90). However, several other cog-
nitive tests did not reveal a similar effect (82,83).

A study of healthy adults aged 50 to 75, with 2200 mg/day
of omega-3 PUFA supplementation for 26 weeks, improved
object location memory (91). A study on loneliness-related ep-
isodic memory problems in 138 healthy, overweight, and seden-
tary adults aged 40-85 years revealed that both 1250 mg/day
and 2500 mg/day of omega-3 supplementation attenuated the
decline of episodic memory in lonely people (92).

We used 1020 mg of omega-3 PUFA per day (580 mg of
EPA, 390 mg of DHA, 50 mg of other omega-3 PUFAS) in our
study. Even though we observed improvement in MOCA scores,
we did not observe a statistically significant difference between
the omega-3 and control groups. Dosage of supplement, dura-
tion of intervention, composition and EPA/DHA ratio of omega-3
supplements, gender and age of subjects, and category of cogni-
tive tests vary in different studies, making it hard to clarify the ef-
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fect of omega-3 PUFA supplementation on cognitive functions. To
the best of our knowledge, there is no published study comparing
the effect of omega-3 PUFA supplementation on MOCA scores in
overweight or obese individuals on a weight loss diet. There are
numerous studies indicating a positive effect of omega 3 PUFA
supplementation on cognitive function (21). The baseline cogni-
tive status of the subjects may also have an impact on cognitive
function tests. The limitations of our study are a low number of
male and elderly subjects, and the duration of the study. Previous
minor memory or verbal cognitive impairment might also influ-
ence the outcomes of studies on cognitive functions. The diet
of participants before the study, and compliance to the weight
loss diet was evaluated using consumption records provided by
the subjects, which may be inaccurate due to probable biases.
The subjects in our study were middle-aged adults, and they did
not have any previous cognitive impairment. A number of studies
point to age-dependent beneficial effects of omega-3 PUFAS on
cognition. Some studies suggest that older participants benefit
more from omega-3 supplementation, although other studies
recommend early omega-3 PUFA supplementation for the pre-
vention of cognitive decline as more effective than an intervention
in older individuals that already have cognitive decline (22,93).
Focusing on a specific age group or gender might be helpful
in finding out the effects of PUFAs on cognitive functions. Our
study was not set to identify age or gender effects of omega-3
PUFA supplementation on MOCA scores. Another factor might
be loneliness or social interaction with other individuals. Further
studies with larger number of subjects, higher doses, or longer
durations of supplementation and different tools to measure cog-
nitive functions are required.

CONCLUSION

This study found an augmentation in the reduction of abdomi-
nal fat mass and percentage over time with omega-3 PUFA sup-
plementation in overweight or obese individuals on a weight loss
diet. Cognitive function, as measured by the Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) test, improved over time as the subjects
lost weight; however, we did not find any significant difference
with omega-3 PUFA supplementation. The clinical significance
of these findings warrants further investigation. Studies on larger
groups focusing on the effects of possible contributing factors
such as BMI, genetic factors, loneliness, age, and gender with
higher doses or longer duration of supplementation are required
to identify the relationship and mechanisms of action of omega-3
PUFA supplementation on cognitive performance and weight loss.
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Resumen

Introduccion: los cuidados paliativos han estado ligados al manejo de pacientes sin opcion curativa. La deteccion de la desnutricion permite
establecer estrategias de intervencion nutricional que promueven el adecuado uso de los recursos y aportan a las medidas de apoyo en el
tratamiento médico.

Objetivo: describir los cambios en el estado nutricional y su impacto sobre la supervivencia en pacientes con enfermedad oncoldgica bajo
cuidado paliativo.

Métodos: cohorte observacional retrospectiva. Los pacientes presentaban enfermedad oncoldgica en estadio IV, indice de Karnofsky < 70y un
pronostico de supervivencia < 6 meses. Se realizd una evaluacion nutricional por los criterios GLIM, con seguimiento por un afio. Se identifico
el estado nutricional y se describieron sus caracteristicas, la presencia de los estadios de caquexia y la mediana de supervivencia a un afio.

Resultados: de 256 pacientes al inicio de la intervencion, el 84,0 % presentaban algun grado de desnutricion, cifra que se incrementd al 87,0 %

Palabras clave: al finalizar el seguimiento. Se observd un aumento en el nimero de pacientes con indice de masa corporal (IMC) delgado (+7,6 %, p = 0,04) y
una disminucion en el nimero de pacientes con exceso de peso (sobrepeso: -3,6 %, p = 0,24; y obesidad: -2,6 %, p = 0,17). La supervivencia

Eva('juzciéﬂ Putt_ricional- global a 1 afio fue del 60 % (IC 95 %: 53-66).

N:gsa;;]: 'S(J';?évidav Conclusion: la desnutricion fue frecuente en pacientes bajo cuidado paliativo y aument6 a lo largo del seguimiento. Se observaron diferencias

Estado nutricional. entre el diagndstico nutricional y el IMC, lo cual puede llevar a una mala clasificacion del diagndstico y a una disminucion en la efectividad del

Colombia. tratamiento oncoldgico.
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LA EVALUACION NUTRICIONAL DEL PACIENTE ONCOLOGICO EN CUIDADO PALIATIVO ES UNA PIEZA CLAVE 815
DE LA ATENCION INTEGRAL Y LA SUPERVIVENCIA

Keywords:

Nutrition assessment.

Palliative care. Neoplasms.
Survival. Nutritional status.

Abstract

Introduction: palliative care has been linked to the management of patients without a curative option. The detection of malnutrition allows
establishing nutritional intervention strategies to make an adequate use of resources and contribute to support measures.

Objective: to describe changes in nutritional status and their impact on survival in patients with cancer disease under palliative care.
Methods: a descriptive observational study of a retrospective cohort. The patients had stage IV cancer disease, Karnofsky index < 70 and a

survival prognosis < 6 months. A complete nutritional assessment was carried out and they were followed for one year. Nutritional status and its
characteristics, presence of cachexia, and median survival at one year were described.

Results: of 256 patients at the beginning of follow-up, 60.9 % had some degree of malnutrition, which increased to 71.9 % at the end of fol-
low-up. There was an increase in patients with a thin body mass index (BMI) (+7.6 %, p = 0.04) and a decrease in patients with excess weight
(overweight: -3.6 %, p = 0.24; and obesity: -2.6 %, p = 0.17). Qverall survival at 1 year was 60 % (95 % Cl: 53-65).

Conclusion: malnutrition was frequent in patients under palliative care (60.9 %) and increased throughout follow-up. Differences were observed
between the complete nutritional diagnosis and BMI, which can lead to a misclassification of the diagnosis and a decrease in the effectiveness

Colombia. of cancer treatment.

INTRODUCCION

Los cuidados paliativos son un enfoque clinico que busca
mejorar la calidad de vida de los pacientes y sus familias al
afrontar los problemas asociados con una enfermedad sin op-
cion curativa, previniendo y aliviando el sufrimiento mediante la
identificacion temprana, la evaluacion y el tratamiento del dolor,
asi como el manejo de los problemas fisicos, psicosociales y
espirituales (1).

Se estima que a nivel mundial, anualmente, 40 millones de
personas necesitan cuidados paliativos, y de estos, el 34 % por
causa directa del cancer (2). En América Latina y el Caribe, el
cancer es la segunda causa principal de muerte. Se prevé que
para el afio 2030 el nimero de personas recién diagnosticadas
de cancer aumentara en un 32 %, debido a un aumento de la
exposicion a factores de riesgo y al envejecimiento de la po-
blacién (3), por lo cual el aumento en la demanda de cuidados
paliativos sera mayor. Es de resaltar que alrededor del 57 % de
los casos y el 47 % de las muertes debidas al cancer ocurrieron
en personas de 69 arios 0 menos (3).

En Colombia, el desarrollo mas importante de los cuidados
paliativos ha estado ligado a los servicios de oncologia (1,4),
especificamente al manejo de pacientes con cancer sin opcion
de tratamiento oncoldgico curativo. Segun los datos del Instituto
Nacional de Cancerologia de 2017, la incidencia de pacientes
que hacen uso de cuidados paliativos es del 2,2 % (5).

Por otro lado, la expresion maxima de desnutricion en el pa-
ciente oncoldgico se conoce como caquexia tumoral, 1a cual es
un sindrome metabdlico complejo y multifactorial caracterizado
por una pérdida irreversible de peso a expensas de la masa mus-
cular (acompaiiada o no de masa grasa) que lleva a un deterioro
funcional progresivo, asociado con una disminucion de la tole-
rancia al tratamiento oncoldgico y una disminucion de la calidad
de vida y de la supervivencia del paciente (6-8). Su prevalencia
se estima entre 80 y 90 % en la enfermedad avanzada (9-12), y
es causa de muerte en el 18 % de los pacientes (13).

La terapia nutricional es un elemento importante en el cuidado
paliativo oncoldgico, cuyos objetivos se enmarcan en preser-
var el peso y la composicion corporal, prevenir el fallecimiento
secundario a la desnutricion, controlar los sintomas digestivos,
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promover la cicatrizacion de heridas, disminuir el riesgo de infec-
cion y mejorar la calidad de vida del paciente (14). Por ende, la
deteccion temprana de la desnutricion permite establecer estra-
tegias de intervencion nutricional para realizar un adecuado uso
de los recursos y aportar las medidas de apoyo de acuerdo con
el pronostico de vida del paciente.

En Colombia es escasa la informacion que relaciona el estado
nutricional en cuidados paliativos con los pacientes con cancer.
Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue describir los cambios
del estado nutricional y su impacto sobre la supervivencia en
un grupo de pacientes con enfermedad oncoldgica en cuidado
paliativo, tratados en el Instituto de Cancerologia de las Américas
AUNA (Medellin, Colombia). El reporte de la investigacion siguio
los lineamientos para la publicacion de estudios observacionales
STROBE (15).

MATERIALES Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio observacional con disefio descripti-
vo de una cohorte retrospectiva de 475 pacientes pertenecientes
a un programa ambulatorio de cuidados paliativos del Instituto
de Cancerologia Las Américas AUNA de la ciudad de Medellin
(Colombia). En este programa, los pacientes son evaluados bajo
un esquema de atencion multimodal por un grupo de trabajo
conformado por medicina paliativa, enfermeria, fisioterapia, nu-
tricion, psicologia y trabajo social.

La fuente de informacion para el estudio fue la historia clini-
ca electrénica de la institucion. Los datos se recolectaron entre
el 1 de febrero de 2017 y el 31 de diciembre de 2018. Todos los
pacientes fueron seguidos a un afio, a partir de la primera con-
sulta por nutricion. Se incluyeron pacientes que fueron evaluados
presencialmente por el servicio de nutricion al menos dos veces
durante el periodo de seguimiento, que presentaran enfermedad
oncoldgica en estadio IV con un indice de Karnofsky < 70y con
un prondstico de supervivencia < 6 meses, el cual fue definido
por Medicina Paliativa de acuerdo con el andlisis de pruebas
clinicas y de laboratorio. Se excluyeron los pacientes con edad
inferior a 18 afios e informacion antropométrica incompleta en
la historia clinica.
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Se registraron datos clinicos de cada uno de los pacientes
como la edad en afios, el sexo, el diagndstico oncoldgico pri-
mario segun CIE-10 y el indice de Karnofsky. Todas las medi-
das antropométricas fueron tomadas directamente del paciente
por uno de los investigadores (MIG) siguiendo las técnicas y
conceptos unificados por la Federacion Latinoamericana de
Terapia Nutricional, Nutricidn Clinica y Metabolismo (FELAN-
PE) (16). La talla se tomo en centimetros (sensibilidad 0,1 ¢m)
empleando un estadiometro portatil (Seca 213). El peso actual
se obtuvo en kilogramos (sensibilidad de 100 g) utilizando una
bascula electronica de piso (Seca 813). El peso usual en kilo-
gramos fue reportado por el paciente o cuidador en la consulta.
La pérdida de peso en los Ultimos 6 meses se calculd como la
diferencia entre el peso usual y el peso actual, y su resulta-
do se dividio por el peso usual, expresado en porcentaje, y se
clasificd como significativo si la pérdida era < 10 % y grave si
era>10% (17).

Como medidas aproximadas del componente graso se evalud
el espesor del pliegue cutaneo del triceps, que se midio en mili-
metros (sensibilidad de 1 mm) con un adipémetro (SlimGuide) y
se clasificd seglin los estandares para la evaluacion nutricional
FELANPE (16). Los perimetros de brazo (PB) y pantorrilla (PP) se
obtuvieron en centimetros (sensibilidad de 0,1 cm) con una cinta
métrica (Seca 201), tomando el PB en los menores de 65 afios
y el PP en los mayores de 65 afios. Para tener una apreciacion
del componente muscular, se estimd el area muscular del bra-
zo corregida (AMBc) de acuerdo con las ecuaciones propuestas
por Frisancho (18), cuyo resultado se compard con los valores
de referencia publicados por el mismo autor, teniendo en cuen-
ta la ubicacion de los percentiles muy bajo (p < 5), bajo (en-
tre p>5yp < 15), adecuado (entre p > 15y p < 85) y alto
(p > 85); esta unicamente se aplico a los individuos menores
de 65 afos. El indice de masa corporal (IMC) se calculd como
el cociente entre el peso en kilogramos y la talla expresada en
metros al cuadrado, y su clasificacion para la poblacién de en-
tre 18 y 64 afios se realizd conforme a lo sugerido por FELAN-
PE (16); para los adultos mayores (> 65 afios) se utilizaron los
puntos de corte sugeridos por SENPE (19).

El diagndstico del estado nutricional fue realizado por el mis-
mo profesional en nutricion y dietética con experiencia en nu-
tricion clinica, de acuerdo a los lineamientos de consenso de
GLIM (Global Leadership Initiative on Malnutrition) (20). Para el
diagnostico de desnutricion proteico-caldrica se requirieron un
criterio fenotipico (pérdida de peso, bajo IMC o reduccion de la
masa muscular) y un criterio etioldgico (reduccion de la ingesta
0 en la asimilacion de alimentos o presencia de inflamacion). El
grado de compromiso de la desnutricion (moderado o severo) se
establecio teniendo en cuenta la severidad del criterio fenotipico.

Para conocer la prevalencia de la precaquexia, la caquexia y
la caquexia refractaria en esta poblacion se utilizd el consen-
S0 internacional sobre clasificacion de la caquexia por cancer
(21,22), el cual define la precaquexia como una pérdida de peso
menor o igual al 5 % con anorexia y alteraciones metabdlicas; la
caquexia como una pérdida de peso no intencional > 5 % en los
ultimos seis meses, un IMC < 20 kg/m? con pérdida de peso no
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intencional menor al 2 %, o un indice de masa musculoesquelé-
tica apendicular menor de 7,26 kg/m2 en los hombres 0 < 5,45
kg/m2 en las mujeres con cualquier grado de pérdida de peso
mayor al 2 %. Para efectos de este estudio, la clasificacion de
la caquexia se realizd mediante la identificacion de una pérdida
de peso no intencional > 5 % en los Ultimos seis meses, un
IMC < 20 kg/m? mas una pérdida de peso en curso > 2 %, 0 sar-
copenia mas pérdida de peso > 2 %. Para identificar la sarcope-
nia se empled la circunferencia muscular del brazo, cuyo puntaje
de corte para hombres es < 32 cm? y para mujeres < 18 cm?.
La caquexia refractaria se definio como cualquier grado de ca-
quexia con una enfermedad oncoldgica avanzada sin tratamiento
curativo, baja funcionalidad segun el indice de Karnofsky y una
expectativa de vida menor a 3 meses.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investi-
gacion Independiente del Instituto de Cancerologia Las Américas
AUNA y se condujo cumpliendo las normas nacionales e inter-
nacionales de ética de la investigacion biomédica. Se siguieron
los procedimientos establecidos por la institucion para acceder a
los datos de las historias clinicas, en especial la confidencialidad,
la privacidad de los pacientes, el respeto por su intimidad v el
consentimiento expreso para suministrar informacion.

La descripcion estadistica de las caracteristicas clinicas y nu-
tricionales de los pacientes se realizd mediante la distribucion de
frecuencias o el andlisis de medidas de tendencia central, segun
la naturaleza de las variables. Para establecer asociaciones en-
tre la clasificacion de la caquexia segun algunas caracteristicas
clinicas y nutricionales, y el estado nutricional de acuerdo con el
indice de Karnofsky, se realizd un analisis bivariado mediante la
prueba del chi cuadrado de Pearson. Los cambios antropomé-
tricos se analizaron mediante el contraste de diferencias entre
medias con la prueba de la U de Mann-Whitney. Se considerd
un valor de p < 0,05 para declarar la asociacion estadistica.
La supervivencia global se definié como el intervalo de tiempo
comprendido entre la fecha de la primera consulta nutricional
hasta la fecha de muerte por cualquier causa. Los pacientes
que no presentaron el evento fueron censurados en la Ultima
consulta nutricional realizada en el mes de diciembre de 2018.
Se consulto la base de datos de la Registraduria Nacional del
Estado Civil para conocer el estado vital de los pacientes a 31 de
diciembre de 2018. La estimacion de la funcion de supervivencia
se realizd a 1 afio mediante el método de Kaplan-Meier, para lo
cual se report6 la mediana con su intervalo de confianza al 95 %.
El andlisis de la informacion se ejecutd con el programa Stata
(STATA Texas Corp) version 12°©.

RESULTADOS

Del total de pacientes evaluados (n = 475) durante el afio de
seguimiento se incluyeron y analizaron 256 que cumplian los
criterios de elegibilidad. De estos, el 59 % (n = 151) eran muje-
res. La media de la edad fue de 62 afos (Tabla l). La mediana de
asistencia a la consulta de nutricion por parte de los pacientes
fue de 3 consultas (rango intercuartilico: 2,5 a 5).
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Tabla I. Caracteristicas clinicas de
un grupo de pacientes con enfermedad
oncoldgica que se encuentran
en cuidado paliativo: 2017-2018

Tabla Il. Cambios observados en
la frecuencia y severidad del estado
nutricional en un grupo de pacientes
con enfermedad oncoldgica que

se encuentran en cuidado paliativo:
2017-2018 (n = 256)

Diagnéstico Inicio del Final del

. . . e Valor
nutricional | seguimiento | seguimiento
y severidad n (%) n (%) P
Desnutricion 215 (84,0) 22487,00 | 0335
proteico caldrica
Moderada 83 (38,6) 81(36,2) 0,603
Severa 132 (61,4) 143 (63,9) 0,603
Sin desnutricion 41 (16,0 32 (13,0) 0,335

Categoria
Edad (afios) media (DE) 62 (15,6)
Min-max (afios) 19-97
Categoria n (%)
Sexo
Femenino 151 (59)
Masculino 105 (41)
Tipo de cdncer primario
Mama 53 (20,7)
Colorrectal 29 (11,3)
Pulmon 25(9,7)
Gastrico 2182
Sistema nervioso central 20 (7,8)
Pancreas 20 (7,8)
Cabeza y cuello 18(7,0)
Prostata 18 (7,0)
Renal 6(2,3)
Hepatico 10,9
Otro 45 (17,6)*
Indice de Karnofsky (IK)
70 125 (48,8)
60 112 (43,8)
50 19 (7,4)

DE: desviacion estandar; Min: minimo; Max: maximo. *Canceres de vejiga,
tiroides, higado y vias biliares, neoplasias hematoldgicas, melanoma y
primario oculto.

El 84,0 % de los pacientes al inicio del seguimiento presen-
taron desnutricion proteico- caldrica (Tabla Il), con un aumento
de 3 puntos porcentuales al finalizar el seguimiento, observado
especialmente en los pacientes con un grado de compromiso
severo. Hubo una disminucion en la proporcion de pacientes cla-
sificados sin desnutricion (-3,0 %).

Con respecto al IMC, se identificd que el 59 % de los pa-
cientes se encontraban clasificados en la categoria “adecuado”
(Tabla Ill). Al finalizar el seguimiento se evidencid un aumento de
la proporcion de pacientes con IMC delgado (+7,6 %, p = 0,04)
y una disminucion en los grupos de pacientes clasificados con
exceso de peso (sobrepeso: -3,6 %, p = 0,24; y obesidad: -2,6
%, p = 0,17).

Al'inicio del seguimiento, el 92,1 % de los pacientes presen-
taban una pérdida de peso significante o grave, la cual continud
siendo alta al final del seguimiento (94 %). Sin embargo, se ob-
servd una reduccion en la clasificacion de la pérdida de peso sig-
nificativa (-8,4 %, p = 0,03) y un aumento (+10,3 %, p = 0,02)
en la clasificacion de la pérdida de peso grave con respecto al
inicio del seguimiento (Tabla IIl).
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En relacidn con los marcadores antropométricos relacionados
con la evaluacion indirecta de la composicion corporal, el area
muscular del brazo presentd modificaciones entre las categorias
de clasificacion, sin cambios drasticos en las proporciones de
estas. Con respecto al contenido de masa grasa evaluado por el
grosor del pliegue del triceps, este presentd una tendencia a la
disminucion que fue mas marcada en la categoria normal (-9,8
%, p = 0,01) (Tabla Ill).

Al comparar la clasificacion del estado nutricional por IMC con
el diagnostico nutricional realizado mediante el consenso GLIM
en la evaluacion basal de los pacientes, se observan diferen-
cias en dos de tres categorias de IMC. Se evidencié la presen-
cia de algin grado de desnutricidn proteico-caldrica, incluso en
los pacientes con algun grado de exceso de peso segun el IMC
(53,8 %). Llama la atencion que el 92,7 % de los pacientes cla-
sificados con un IMC adecuado (OMS: 18,5 a 24 kg/m? SENPE
(adultos mayores): 22 a 29,9 kg/m? presentan algun grado de
desnutricion, en especial una deficiencia moderada (Fig. 1).

Las pérdidas de peso significativas y graves se presentaron en
todas las categorias de IMC. La pérdida de peso grave fue mas alta
en el grupo de pacientes clasificados con un IMC adecuado (Fig. 2).

En 203 de 256 pacientes con enfermedad oncoldgica bajo
cuidado paliativo (79,3 %) se identifico caquexia, con mayor fre-
cuencia en las mujeres (57,5 %). Las principales enfermedades
oncoldgicas diagnosticadas que estaban relacionadas con la ca-
quexia tumoral fueron el cancer de mama, colorrectal, de pulmén
y gastrico (Tabla IV).

Enel 51,2 % de los pacientes con una clasificacion de Karnofs-
ky entre 50 y 60, es decir, que requieren una ayuda importante
para satisfacer algunas de sus necesidades diarias, se evidencid
una mayor pérdida de peso (68 %) y algiin grado de desnutricion
proteico-caldrica (67 %) al momento del diagnéstico.

Al final del seguimiento, 162 pacientes (63,3 %) del grupo
habian fallecido, 21 (8,2 %) pacientes fueron dados de alta para
retomar el tratamiento oncoldgico y el resto permanecieron en el
seguimiento del programa.
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Tabla lll. Cambios en los marcadores antropomeétricos evaluados en un grupo
de pacientes con enfermedad oncoldgica que se encuentran en cuidado paliativo:

2017-2018
. Inicio del seguimiento Final del seguimiento
t. Val
Categoria n (%) n (%) alor p
Indice de masa corporal (IMC) (n = 256)
Delgado 40 (15,6) 58 (23,2) 0,04
Adecuado 151 (69,0) 144 (57,6) 0,53
Sobrepeso 48 (18,8) 38 (15,2) 0,24
Obesidad 17 (6,6) 10 (4,0 0,17
Pérdida de peso (n = 254)
Grave 147 (57,9) 172 (68,2) 0,02
Significativa 87 (34,2) 65 (25,8) 0,03
Estable 20 (7,9) 15(6,0) 0,38
Pliegue cutaneo del triceps (PCT)
(n = 256)
Normal 118 (46,1) 91 (36,3 0,01
Déficit leve 32 (12,5) 28 (11,2) 0,58
Déficit moderado 27 (10,5) 34 (13,9) 0,34
Déficit severo 79 (30,9 98 (39,0) 0,08
Area muscular del brazo (AMB)
(n=151)
Baja 90 (65,2) 95 (69,3) 0,55
Promedio 43 (31,2 35 (25,6) 0,29
Alta 5(3,6) 7(,1) 0,56
Caquexia (n = 256)
Caquexia 203 (79,3) 199 (77,7) 0,659
Sin caquexia 53 (20,7) 57 (22,3)
Precaquexia (n = 256)
Precaquexia 63 (24,6) 40 (15,6) 0,01
Sin precaquexia 193 (75,4) 216 (84,4)
Caquexia refractaria (n = 256)
Caquexia refractaria 19(7,4) 27 (10,6) 0,205
Sin caquexia refractaria 237 (92,6) 229 (89,4)
g 7 Porcentaje pérdida de peso
é . <] Bl Ferdica de peso grave
2 ) Diagnéstico nutricional  segin Ml Ferida de peso significativa
L crit?riosGLlIV!H | I o twvo pérdida de peso
H s i
5=
2 i P 53,8%
) : Delgado Adecuado Sobrepeso y Obesidad ) Delgado Adecuado Sobrepeso y Obesidad
Indice de Masa Corporal Indice de Masa Corporal
Figura 1. Figura 2.
Distribucion del indice de masa corporal segin diagndstico nutricional en un Distribucion del indice de masa corporal segun el porcentaje de pérdida de peso
grupo de pacientes con enfermedad oncologica que Se encuentran en cuidado en un grupo de pacientes con enfermedad oncoldgica que se encuentran en
paliativo: 2017-2018. cuidado paliativo: 2017-2018.
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Tabla IV. Frecuencia de caquexia en

un grupo de pacientes con enfermedad

oncoldgica que se encuentran
en cuidado paliativo: 2017-2018

Caquexia
Tipo de cancer
n %
Mama 35 17,2
Colorrectal 26 12,8
Pulmdn 23 1,3
Gastrico 20 9,9
Pancreas 18 8,9
Cabeza y cuello 14 6,9
SNC 13 6,4
Renal 4 2,0
Hepatico 1 0,5
Otros 49 241
Total 203 100

La mediana de tiempo de seguimiento para la evaluacion de la
supervivencia fue de 4,4 meses (rango entre 2,5y 7,4 meses).
La supervivencia global a 1 afio fue del 60 % (IC 95 %: 53-60).
En la tabla V se describen las medianas de supervivencia segun
las categorias de indice de masa corporal, pérdida de peso, pre-
sencia 0 no de desnutricion y caquexia. Los pacientes con IMC
delgado con algun grado de desnutricion o caquexia refractaria
tuvieron menos probabilidades de supervivencia.

La funcion de supervivencia de los pacientes con enfermedad
oncoldgica segun las categorias de IMC y los grados de severi-
dad de la pérdida de peso no presentaron diferencias entre los
grupos (prueba del rango logaritmico, x2= 2,68, p = 0,260 y
0,95, p = 0,620, respectivamente) (Fig. 3). Cuando se evaluo la
supervivencia segun la presencia 0 no de algun grado de des-
nutricion proteico-caldrica, no se observaron diferencias signi-
ficativas segun la prueba del rango logaritmico (x*>= 0,31, p =
0,580), siendo el comportamiento similar cuando se estratifica
la funcidn de supervivencia segun el grado de compromiso de
la desnutricion. En el caso de los pacientes con presencia de
precaquexia, caguexia o caquexia refractaria se observd una leve
diferencia en la probabilidad de supervivencia en el grupo de
pacientes con caquexia refractaria, aunque no se observd una
diferencia estadisticamente significativa (x?= 2,17, p = 0,340).

Tabla V. Medianas de supervivencia en meses segun las categorias de indice de masa
corporal, pérdida de peso, presencia o no de desnutricidn y caquexia en un grupo de
pacientes con enfermedad oncoldgica que se encuentran en cuidado paliativo: 2017-2018

Categoria Mediana Intervalo de confianza 95 %
(meses)

Indice de masa corporal (IMC)

Delgado 41 2,8a5,4

Adecuado 5,8 46a7,6

Sobrepeso y obesidad 59 44a7,6
Pérdida de peso

Grave 5,6 45a7,0

Significativa 54 45a8,3

Sin pérdida 5,3 2,3a10,4
Caquexia

Precaquexia 5,4 3,7a9,0

Caquexia 5,5 46a7,0

Refractaria 5,0 2,3a7,6
Diagndstico de desnutricion segun criterios GLIM

Desnutricion proteico calorica 5,2 46a7,6

Sin desnutricion 6,3 3,4a6,3
Grado de severidad de la desnutricion proteico caldrica

Severa 5,1 41a72

Moderada 5,4 46a73

No aplicable 6,3 3,428,3
Caquexia

Caquexia 54 46a7,6

Sin caquexia 5,9 3,726,3

[Nutr Hosp 2022;39(4):803-823]

(Contintia en pdgina siguiente)
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Tabla V (Cont.). Medianas de supervivencia en meses segun las categorias de indice de
masa corporal, pérdida de peso, presencia o no de desnutricion y caquexia en un grupo de
pacientes con enfermedad oncoldgica que se encuentran en cuidado paliativo: 2017-2018

Tiempo desde la consulta inicial (meses)

—Pérdida de peso grave —Pérdida de peso significativa —No tuvo pérdida de peso

[=}
=
s

Funcidn de supervivencia
0.50 0.75

0.25

0.00

q Mediana .
Categoria Intervalo de confianza 95 %
(meses)
Precaquexia
Precaquexia 54 3,7a6,3
Sin precaquexia 5,4 46a7,6
Caquexia refractaria
Caquexia refractaria 5,0 2,7a34
Sin caquexia refractaria 5,4 46281
s Supervivencia segun indice de masa corporal ] Supervivencia segun diagnéstico de desnutricién criterios GLIM
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Figura 3.

Funcion de supervivencia global segun indice de masa corporal, porcentaje de pérdida de peso, tipo de desnutricion, severidad de la desnutricion y estadios de caguexia en
un grupo de pacientes con enfermedad oncolégica que se encuentran en cuidado paliativo: 2017-2018.
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DISCUSION

Segun el conocimiento de los autores, este es el primer es-
tudio desarrollado en Colombia que describe las caracteristicas
antropométricas y cambios en el estado nutricional durante el
seguimiento de un gran grupo de pacientes con cancer en cui-
dado paliativo, asi como su asociacion con la probabilidad de
supervivencia evaluada a un ano.

Este estudio identifico que la edad, la frecuencia del diag-
nostico en mujeres y la prevalencia segun los tipos de cancer
mas frecuentes son similares a las estadisticas reportadas por la
Organizacion Panamericana de la Salud (3). Adicional a lo ante-
rior, se ha descrito que los estadios avanzados de la enfermedad
neoplasica se asocian con una mayor prevalencia de desnutri-
cion (23), situacion similar a la identificada en este estudio. La
mayoria de los pacientes iniciaron con un estado nutricional de-
ficiente y esta proporcion aumento al final del seguimiento. Esto
probablemente se debié a una redistribucion entre los grupos,
por lo que es posible que quienes se clasificaban como eutrofi-
cos desarrollaran desnutricion proteico-calérica de compromiso
moderado y severo. Esta observacion se relaciona con la apari-
cion o evolucion hacia la caquexia tumoral (24-26). La preva-
lencia de la caquexia se incrementa del 50 % a mas del 80 %
en las etapas avanzadas o terminales (27), proporcion similar
a la evidenciada en este estudio. La caquexia se relaciona con
la diseminacion de la enfermedad y el desgaste metabdlico en
los pacientes con cancer de mama o colorrectal, y se presenta
con mayor frecuencia en los tumores es6fago-gastricos, pan-
creaticos y pulmonares, y es menos comun en los pacientes con
enfermedad hematoncoldgica (9).

La mayoria de los pacientes de este estudio tuvieron un IMC
adecuado. Este es un indicador ampliamente utilizado por los mé-
dicos oncologos para la clasificacion nutricional de los pacientes,
dada su rapidez en el calculo y la facilidad en la interpretacion;
sin embargo, este esta limitado por la presencia de edemas y/o
ascitis, ademas del encamamiento del paciente (28), por lo cual,
en ciertas condiciones, su resultado no es tan fiable. Al comparar
el IMC y el diagnostico del estado nutricional segun los criterios
GLIM, se evidencié que la mayoria de los pacientes clasificados
con un IMC adecuado presentaban una pérdida de peso signi-
ficativa 0 grave y algin grado de desnutricion proteico-caldrica,
incluso cuando eran clasificados como con sobrepeso u obesidad
segun el IMC. Esta observacion indica que existen grandes dife-
rencias entre la clasificacion del IMC y la generada por la evalua-
cion y diagndstico del estado nutricional integral, lo cual puede
conducir a una mala clasificacion y, por ende, a la ausencia de una
intervencion nutricional oportuna en los pacientes considerados
con un estado nutricional adecuado por el IMC. Por lo anterior, se
insiste a los profesionales de la salud que realizan el manejo mé-
dico de pacientes con cancer en cualquiera de sus estadios a que
estos sean remitidos y evaluados por un profesional en nutricion
y dietética, con el fin de analizar en conjunto la informacion rela-
cionada con la alimentacion y la nutricion, para efectuar un diag-
nostico y un tratamiento nutricional acertados que contribuyan a
mejorar la condicion de salud y bienestar del paciente (29,30).

[Nutr Hosp 2022;39(4):803-823]

Adicionalmente, se evidencio una alta proporcion de pérdida
de peso significativa y grave, independientemente de la catego-
ria del IMC. Se ha sugerido que este marcador puede ser mas
apropiado que el IMC en el momento de la evaluacion nutricional
(28,31). Asimismo, la pérdida de peso mayor al 10 % en 6 me-
ses 0 al 5 % en un mes se considera grave y se ha identificado
como un indicador mas sensible que el IMC para predecir la
supervivencia a un afo (31,32). Asimismo, se asocia significa-
tivamente con el deterioro de los factores fisicos, psicoldgicos y
sociales, asi como de la calidad de vida del paciente oncoldgi-
co paliativo (33). Por tanto, se sugiere priorizar el porcentaje de
pérdida de peso como un componente importante dentro de la
evaluacion nutricional integral.

Respecto a la composicion corporal evaluada de forma indi-
recta a través de la antropometria del brazo y/o el perimetro de la
pantorrilla, se identificd una mayor pérdida de peso a expensas
de la masa grasa, comportamiento contrario a lo descrito en el
sindrome de caquexia tumoral, en donde se observa una mayor
pérdida de masa muscular. La fisiopatologia de este sindrome se
caracteriza por un balance proteico y energético negativo, debido
a una combinacion variable de ingesta reducida y metabolismo
alterado de los sustratos energéticos (26,34). A su vez, se evi-
dencié que la masa libre de grasa no presentd cambios ni clini-
cos, ni estadisticos significativos. Probablemente, esta situacion
se debid a la implementacion y el resultado de la intervencion
multimodal que se lleva cabo en el programa donde se trata a los
pacientes, que busca entre otros fines mejorar la funcionalidad
del paciente a través de la terapia fisica y minimizar el desbalan-
ce entre el gasto energético y la ingesta mediante el control de
los sintomas clinicos.

Por otro lado, la supervivencia de los pacientes con cancer de-
pende de su estadio clinico, el tipo y la intencion del tratamiento
oncoldgico, y el estado nutricional. Se ha demostrado que los
pacientes con desnutricion moderada o severa presentan meno-
res tasas de sobrevida global e incrementan la toxicidad de los
tratamientos (35). Los valores de IMC por debajo de 25 kg/m?y
la presencia de sarcopenia Se relacionan con una menor super-
vivencia (36), al igual que la pérdida de peso severa (37). En el
mismo sentido, la caquexia tumoral como maxima expresion de
desnutricion en el paciente oncoldgico implica una menor res-
puesta a la terapia oncoldgica y una disminucion de la calidad
de vida y de la supervivencia del paciente (33). Este estudio en-
contrd que los pacientes con IMC bajo, presencia de caquexia
refractaria y desnutricion proteico-caldrica severa presentan una
mediana de supervivencia mas corta. Segun el Instituto Nacional
de Cancer y la Sociedad Americana de Cancer, la muerte de 1 de
cada 3 pacientes con cancer esta relacionada con el estado nu-
tricional (38).

Existe complementariedad entre el tratamiento nutricional y el
oncoldgico. A mejor estado nutricional de los pacientes, mejor
tolerancia de los distintos esquemas de manejo (39-41). Es claro
que la terapia médica nutricional por si sola no prolonga la vida
del paciente oncoldgico; sin embargo, la intervencion nutricio-
nal temprana dentro de un entorno de trabajo multidisciplinario
puede habilitar y empoderar al paciente en el ambito del cuidado
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paliativo para que mejore su fuerza fisica y pueda cumplir sus
objetivos finales de vida, morir con dignidad y conservar el con-
trol sobre su proceso de enfermedad y de alimentacion (33).

Como limitantes del estudio, se identifica que no se descri-
bieron los métodos bioquimicos y dietéticos analizados de forma
integral para realizar el diagndstico del estado nutricional. Tam-
poco se evalud el tipo, ni la duracion de las diferentes interven-
ciones nutricionales, ni se especificd la fase de alimentacion en
la que se encontraba cada paciente, sea para cubrir requeri-
mientos o solo de confort.

CONCLUSION

El paciente en cuidado paliativo presenta mayor vulnerabilidad
al desarrollo y agudizacion de la desnutricion cal6rico-proteica
debido a la extension de la enfermedad, los sintomas clinicos y
la fragilidad, lo que conlleva una menor probabilidad de supervi-
vencia. Esta afirmacion esta soportada por los hallazgos de este
estudio, en el que se identificd que una evaluacion nutricional
temprana y objetiva, realizada por un profesional experto en nu-
tricion y dietética que realiza un diagndstico nutricional integral
de indicadores directos del estado nutricional, puede impactar
positivamente en la composicion corporal y en la superviven-
cia global del paciente oncoldgico en cuidado paliativo. Ademas,
este estudio permite sustentar que un solo marcador, como lo
es el IMC, no es suficiente para interpretar el estado nutricional
en esta poblacion, resaltando la necesidad de investigaciones
futuras que promuevan la generacion de estrategias para con-
solidar la identificacion, el diagndstico y la implementacion de
intervenciones oportunas, eficaces, apropiadas y articuladas que
impacten sobre la funcionabilidad, la calidad de vida y la morta-
lidad por causa de la desnutricion, mejorando asi la probabilidad
de supervivencia en este tipo de pacientes.
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The feasibility of anthropometric measurements for evaluation of abdominal obesity

in patients with autosomal dominant polycystic kidney disease: a cross-sectional study
La viabilidad de las mediciones antropométricas para la evaluacion de la obesidad abdominal
en pacientes con enfermedad renal poliquistica autosomica dominante: un estudio transversal
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Abstract

Introduction: total kidney volume (TKV) increases in patients with autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD), which perturbs
anthropometric measurements.

Objectives: the primary objectives were to investigate the accuracy of waist circumference (WC) and waist-to-hip ratio (WHR) for determining
abdominal obesity in patients with ADPKD by comparison with magnetic resonance images. The secondary objectives were to investigate the
associations of energy/macronutrient intake with WC and WHR.

Methods: sixty patients with ADPKD were recruited from a nephrology outpatient clinic in this cross-sectional study. Main outcome measures
were: TKV, total subcutaneous fat (TSF), total intraperitoneal fat (TIF), WG, WHR, body mass index (BMI), skinfold thickness (SFT), and energy/
macronutrient intake.

Results: mean age was 48.6 + 11.3 years, 38 of 60 were women, median TKV was 1486 (IQR, 981-2847) mL. The patients classed as obese

Keywords:

w by the BMI had higher WC, TSF, TIF, and SFT than did non-obese; however, WHR was similar in obese and non-obese men. In the all-patients
Autosomal dominant group, the WHR of obese and non-obese patients were also similar. TKV was positively correlated with WC and WHR in women, but not in men.
polycystic kidney disease. In the multivariate analysis, TKV was an independent factor affecting WC and WHR in women. Dietary fat intake was similar in groups with and
Abdominal obesiy. without abdominal obesity according to WC and WHR.

Waist to hip ratio. Waist ) ) ) . ) )
circumference. Renal Conclusions: in women with ADPKD, WC and WHR may not be accurate anthropometric measurements for evaluation of abdominal obesity;
nutrition. however, they may be associated with TKV.
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Resumen

Introduccion: el volumen total del rifién (TKV) crece en los pacientes con enfermedad poliquistica autosémica dominante del riién (ADPKD), la
cual perturba las mediciones antropométricas.

Obijetivos: los principales objetivos eran investigar la precision de la circunferencia de la cintura (WC) y del cociente cintura-cadera (WHR) para
determinar la obesidad abdominal en pacientes con ADPKD en comparacion con imagenes de resonancia magnética. Los objetivos secundarios
eran investigar las asociaciones entre consumo de energia/macronutrientes y WC y WHR.

Métodos: sesenta pacientes con ADPKD fueron reclutados por una clinica ambulatoria de nefrologia en este estudio transversal. Las medidas
resultantes principales fueron: TKV, grasa subcutanea total (TSF), grasa intraperitoneal total (TIF), WC, WHR, indice de masa corporal (BMI), espesor
del pliegue cutaneo (SFT) y consumo de energia/macronutrientes.

Resultados: la edad media era de 48,6 + 11,3 afios, 38 de 60 eran mujeres, la media de TKV era 1486 (IQR: 981-2847) mL. Los pacientes
clasificados como obesos por el BMI tenian niveles mas altos de WC, TSF, TIF and SFT que los no obesos; sin embargo, el WHR era similar en
los hombres obesos y no obesos. En el grupo de todos los pacientes, el WHR de obesos y no obesos era también similar. EI TKV se correlaciond
Enfermedad poliquistica positivamente con la WC y el WHR en las mujeres pero no en los hombres. En el andlisis multivariado, el TKV era un factor independiente que
autosomica dominante el afectaba a la WC y el WHR en las mujeres. La ingesta de grasas en la dieta era similar en los grupos con y sin obesidad abdominal de acuerdo
rinon. Obesidad abdominal. con la WG y el WHR.

Cociente cintura-cadera. ) ) . ) - . . .
Conclusiones: en las mujeres con ADPKD, laWC'y el WHR quiza no son las medidas antropométricas més apropiadas para evaluar la obesidad

Circunferencia de la
cintura. Nutricion renal. abdominal; sin embargo, quiza esté relacionada con el TKV.

Palabras clave:

INTRODUCTION

Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is an
inherited and systemic disease characterized by bilateral kidney
cysts which progressively cause nephron loss and end-stage re-
nal disease (1). The normal parenchyma is replaced by numerous
fluid-filled cysts (2), and the total kidney volume (TKV) becomes
enlarged bilaterally (3). The enlarged kidneys take up more space
in the abdomen and cause abdominal distension. An increased
prevalence of obesity in patients with ADPKD has been shown in
some studies (4-8). A recent study of kidney transplant patients
with ADPKD found overweight and obesity ratios of 31.4 % and
24.3 %, respectively (9). In addition, the rate of kidney transplan-
tation in patients with ADPKD is high, and body mass index (BMI)
is an important factor for the exclusion or inclusion criteria of
transplantation (10). Obesity increases the risk of kidney disease
in the general population and negatively affects the progression
of kidney disease in patients with kidney-related diseases (11). It
is also an independent risk factor for the development and pro-
gression of chronic kidney disease (CKD) (12) and end-stage re-
nal disease (13,14). Obesity is one of the risk factors for rapid
ADPKD progression (15-17) and has been associated with an
increase in TKV and a decline in glomerular filtration rate (8).

Kidney patients should be routinely evaluated with anthro-
pometric measurements to determine the degree of obesi-
ty (18). Examples of such measurements are BMI and the tri-
ceps, biceps, subscapular, and suprailiac skinfold thicknesses
(SFT). Waist circumference (WC) and waist to hip ratio (WHR) are
used to determine abdominal obesity (i.e., visceral fat) (19). Skin-
fold thickness evaluates subcutaneous fat and is not sensitive to
changes in visceral fat (20). BMI is affected by variable factors
such as muscle mass, sex, ethnicity, age, and health status. It
has been reported that SFT, WHR, and multifrequency bioelectrical
impedance analysis are superior to BMI in measuring body fat in
patients with CKD (21). However, previous studies on patients with
ADPKD reported that WHR and WC may be affected by the pres-
ence of enlarged kidneys and unfortunately, ADPKD is associated

[Nutr Hosp 2022;39(4):824-834]

with abdominal obesity (22,23). The study hypothesis was that
WC and WHR, which are used in the evaluation of obesity in the
general population, are not correct evaluation methods in patients
with ADPKD due to the presence of bilaterally enlarged kidneys.

The primary objectives of this study were to investigate the
accuracy of WC and WHR in the evaluation of abdominal obesity
in patients with ADPKD by comparisons with MRI data, and the
secondary objectives were to investigate the associations of en-
ergy and macronutrient intake with WC and WHR.

METHODS

STUDY DESIGN AND PARTICIPANTS

This was a cross-sectional cohort study conducted at a neph-
rology outpatient clinic from April to July 2014. An offer to par-
ticipate was extended to a total of 312 patients consecutively
diagnosed with ADPKD at the clinic between April and July of
2014, Sixty adult patients accepted to participate in the study
and were included. ADPKD was diagnosed from family history
and imaging methods according to Ravine criteria. Patients were
followed up at the same center. The cohort was used for the
doctoral thesis entitled "The relationship between anthropomet-
ric measurements and diet & renal functions on patients with
autosomal dominant polycystic kidney disease” (24).

Patients who were pregnant, had chronic liver or lung disease,
hyperthyroidism, active infection, malignancy, malnutrition, or used
drugs that could affect cyst volume (tolvaptan, rapamycin, lithium,
etc.), or were receiving renal replacement therapy were excluded.

ETHICAL APPROVAL

The study was approved by the ethics committee of the hos-
pital (research registration: 112), and conducted according to
the Declaration of Helsinki guidelines. After being fully informed
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about the study, participants voluntarily signed a consent form
prior to study start.

DATA COLLECTION AND PROCEDURES

Patient age, sex, duration of qualifying ADPKD diagnosis, pres-
ence of comorbidities (diabetes mellitus, hypertension, ischemic
heart disease) were collected through face-to-face interviews.

ANTHROPOMETRIC MEASUREMENTS

All measurements were performed by the same trained re-
searcher. Measurements were made three times and the mean
value was calculated. Height was measured to the nearest 0.5 cm
using a stadiometer. Body weight was measured to the nearest
0.1 kg using an electronic scale. This measurement was repeat-
ed twice, and the mean value was calculated. BMI (kg/m?) was
calculated as weight (kg) divided by the squared height (m?). The
participants were divided into two groups, non-obese (BMI < 30
kg/m?) and obese (BMI > 30.0 kg/m? according to the World
Health Organization (WHO) BMI-based classification (25).

To measure the hip circumference, the researcher stood beside
the patient, and the measurement was made with a non-elastic
measure under the crista iliaca and at the widest portion of the
hip. To measure the waist circumference, the midpoint between
the lowest rib and the crista iliaca was marked and the circum-
ference was measured at this height with a non-elastic measur-
ing tape. WC and WHR measurements were repeated twice, and
the mean values were calculated. The patients were divided into
two groups with WC < 88 cm versus > 88 cm for women, and
WC < 102 cm versus > 102 cm for men, according to the WHO
WC-based classification method. WHR was calculated by the for-
mula, WHR = (waist circumference, cm)/(hip circumference, cm).
The patients were divided in two groups with WHR < 0.85 ver-
sus > 0.85 for women and WHR < 0.90 versus > 0.90 for men
according to the WHO WHR-based classification method (26).

When measuring the upper middle arm circumference
(UMAC), the arm was bent 90° at the elbow, the midpoint be-
tween the acromial protrusion on the shoulder and the olecranon
protrusion on the elbow was marked, and the circumference was
measured with a measuring tape. Triceps, biceps, subscapular,
and suprailiac SFT were measured with a Holtain skinfold cali-
per. When measuring the triceps SFT, the patients stood upright,
the left arm was bent 90° at the elbow, the midpoint between
the acromion and olecranon protrusions was marked, the arm
was released, the layer was held with the left index finger and
thumb, and the measurement was made at the marked place
with a caliper. Biceps and triceps SFT were measured by placing
a mark on the cubital fossa in the anterior part of the middle arm.
To measure the subscapular SFT, the inferior corner of the left
scapula bone was marked and the layer was held at an angle of
45° to the spinal cord. Suprailiac SFT was measured by placing
a marker on the midaxillary line 2 cm above the iliac bone (27).

0. Persil-Ozkan et al.

BIOCHEMICAL PARAMETERS

Complete blood count was analyzed by a Sysmex XT 1800i
device (ROCHE-2011, Kobe, Japan) and biochemical param-
eters (glucose, urea, uric acid, creatinine, C-reactive protein,
prealbumin, albumin, total protein, aspartate aminotransferase,
alanine aminotransferase, total cholesterol, low density lipopro-
tein cholesterol, high density cholesterol, triglycerides, sodium,
potassium, calcium, phosphorus, and ferritin) were analyzed by
a COBAS 8000 device (ROCHE-2007, Tokyo, Japan) the morning
after an overnight fast.

Urine protein and creatinine levels were analyzed in fresh mid-
stream urine collected in the morning on the first outpatient visit.
The protein to creatinine ratio in urine specimens was measured
by dividing urine protein by urine creatinine, both measured in
the same concentration units.

The estimated glomerular filtration rate (€GFR) was calculated
using the Creatinine Equation published by The Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EP) (28).

The equation is:

eGFR = 141 x min (Scr/x, 1)* x max (Scr/x, 1)!20
x 0.993%¢ x 1,018 [if female] _ 1.159 [if black]

SCr (standardized serum creatinine) = mg/dL (to convert to
mmol/L, multiply by 0.0884).

eGFR (estimated glomerular filtration rate) = mL/min/1.73 m?;
Scr = standardized serum creatinine (mg/dL); x = 0.7 if female
or 0.9 if male, o = -0.329 if female or -0.411 if male, min = the
minimum of Scr/x or 1; max = the maximum of Scr/x or 1;
age = years.

CALCULATION OF KIDNEY VOLUME AND TOTAL
SUBCUTANEOUS AND INTRAPERITONEAL
ADIPOSE TISSUE FROM MRI DATA

MRI scans were acquired with a gradient strength of 48 mT on
a 1.5-T ACHIEVA NOVA MRI system (Philips, The Netherlands).
The imaging protocols were: 16-channel XL-TORSO body coil,
4-mm slice thickness, T2, T1, and fat-suppressed T2, and con-
tinuous sections in the transverse and frontal planes over the en-
tire abdominal region. Images were processed with an Extended
MR Workstation (4.2.3.2) and an Extended Brilliance Workspace
workstation (3,2,1,2; Philips) running on CT viewer workstations.
Post-processing was performed with Hounsfield-intensity tissue
separation and the manual staining method. The volumes of bi-
lateral polycystic kidneys were calculated in cm® (mL). Total sub-
cutaneous and intraperitoneal adipose tissue volumes were cal-
culated from fat areas in slices between the xiphoid process and
pubis, passing through the L2-3 and L4-5 intervertebral discs,
respectively. Aodominal slices from the xiphoid process to the pu-
bis were included in the calculation of total subcutaneous fat tis-
sue. The workstation software separated the adipose tissue from
other tissues by making use of the Hounsfield difference of the
adipose tissue, whose boundaries were determined by the auto-
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matic painting program. The measured tissue amount is given in
cm3. Since the density of fat and water are very similar, they were
directly converted to liters (L). For the determination of intra-peri-
toneal adipose tissue, solid organs and intestinal structures were
manually traced and removed, to ensure that only fat remained.

EVALUATION OF DIETARY INTAKE

Food consumption records for three days (two weekdays and
one weekend day) were collected to determine the dietary in-
takes of the patients. Initially, patients trained with a dietitian on
how to self-record food consumption using supporting materials
such as photographs and replicas of various foods. After training,
dietary intakes were recorded by the participants for 3 days, and
the records were collected by a dietitian.

All dietary analyses were performed by a dietitian. Daily intakes
of energy and macronutrients were calculated from the diet record
data using the nutrition information system Ebispro for Windows,
Turkish Version 2010 (BeBiS 7.2), which contains composition
data on food and drink from the U.S. Department of Agriculture,
the Diyetturk Nutrient Database, and the German Food Code and
Nutrient Database (29). Standardized recipes and values were
used when the dietary records were ambiguous (30). When a food
was unavailable from a dietary database, a new food was added to
the software based on the composition data on the food package.

STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analysis was performed with the IBM SPSS Statistics
for Windows, version 20.0 package (31). Categorical variables

were given in numbers and percentages, and numerical variables
were given as mean + standard deviation if homogeneous and
as median (interquartile range: 25 %-75 %) if nonhomogeneous.
The Kruskal-Wallis test was used to evaluate the distributions.
When the participants were grouped according to the BMI-based
WHO classification, a Mann-Whitney U-test was used for para-
metric data and a chi-square test was used for non-parametric
data. The relationships between the variables were investigated
using Pearson’s correlation test. Linear regression analysis was
used for multivariate analysis of data related to the WC and WHC
measures in women and men. A p-value < 0.05 was considered
statistically significant.

RESULTS

This study was performed on 60 adult patients with ADP-
KD; 38 (63.3 %) were women and 25 (41.6 %) were obese. The
numbers of patients in CKD stages 1, 2, 3, 4, and 5 were: 14 (
23.3 %), 13 (21.7 %), 16 (26.7 %), 12 (20 %), and 5 (8.3 %),
respectively.

Table | shows the general characteristics of the patients, bro-
ken down by the BMI-based classification of obese versus non-
obese. The diabetes mellitus ratio was higher in the obese group
than in the non-obese group. Age, sex, duration of qualifying AD-
PKD diagnosis, hypertension ratio, and ischemic heart disease
ratio were similar in the two groups.

Clinical characteristics such as laboratory findings, kidney
function, and TKV are shown in table Il. C-reactive protein was
higher in the obese group (p = 0.001). Kidney functions, TKV, and
laboratory findings were similar in the two groups. Table lll shows
anthropometric measurements of patients according to BMI.

Table I. General characteristics of the patients according to their body mass index

Characteristics All patients BMI < 30 kg/m? | BMI > 30 kg/m? —value
(Mean + SD)/(Median [Q1-Q3]) (n = 60) (n = 35) (n = 25) 5

Age (vears) 486 +11.3 46.8 +12.7 512+84 0.06
Female sex, n/N (%) 38/60 (63.3) 19/35 (54.2) 19/25 (76) 0.08
Duration of ADPKD (months) 101 (46-180) 96 (17-132) 120 (67-180) 0.116
Height (kg) 76.5+15.5 67.4+12.2 89.2+95 < 0.001
Weight (cm) 164+ 9 164 +9 163+ 8 0.658
BMI (kg/m?) 284 +56 248 +3.6 335+36 < 0.001
Coexisting disorders, n/N (%)

Diabetes mellitus 4/60 (6.7) 0/35 (0) 4/25 (16) 0.026
Hypertension 43/60 (71.7) 22/35 (62.8) 21/25 (84) 0.089
Ischemic heart disease 6/60 (10) 2/35 (5.7) 4/25 (16) 0.223

BMI: body mass index; ADPKD: autosomal dominant polycystic kidney disease. p-value was obtained from the Mann-Whitney U-test for parametric data, and the Chi-

square test for non-parametric data.
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Table Il. Clinical characteristics of the patients according to their body mass index

Clinical findings All patients BMI < 30 kg/m? BMI > 30 kg/m?

(Mean = SD)/(Median [1-Q3]) (n = 60) (n = 35) (n = 25) p-value
Glucose (mg/dL) 952117 937104 97.2+133 0.217
Urea (mg/dL) 46 (34-76) 48 (38-78) 46 (32-74) 0.626
Uric asit (mg/dL) 6.1+16 6.0+1.7 63+1.6 0.341
Creatinine (mg/dL) 1.35 (0.86-2.35) 1.43 (0.86-2.63) 1.13 (0.95-2.49) 0.922
Hemoglobin (g/dL) 12817 131 +£16 12517 0.170
CRP (mg/dL) 2.5(1.0-7.8) 2.0(0.7-5.3) 6.2 (2.5-12.7) 0.001
Prealbumin (mg/dL) 25047 24937 254 +6.0 0.975
Albumin (g/dL) 42+0.2 43+0.2 42+0.3 0.394
Total protein (g/dL) 73+05 7.3+0.6 75+04 0.179
AST (UL 19.9+56 201 £4.6 19.7£6.9 0.222
ALT (U 14144 144+£42 13.7+£48 0.264
Total cholesterol (mg/dL) 201 + 45 198 + 39 204 + 52 0.500
LDL-C (mg/dL) 126 + 36 124 + 32 128 + 42 0.534
HDL-C (mg/dL) 46 £ 10 48 £10 45+ 11 0.495
Triglycerides (mg/dL) 140 + 67 129 + 65 157 + 68 0.08
Sodium (mEg/L) 140 £ 2 140+ 2 140 £ 3 0.618
Potassium (mmol/L) 46+05 46+05 46+0.4 0.916
Calcium (mg/dL) 94+05 94+05 95+05 0.684
Phosphorus (mg/dL) 3.5(3.1-3.9) 35(3.1-3.9) 3.6 (3.0-3.9 0.970
Ferritin (ng/mL) 37 (18-70) 50 (21-79) 32 (15-50) 0.092
eGFR (mL/dk/1.73 m?) 53 (22-88) 49 (24-112) 57 (20-82) 0.642
Proteinuria (mg/g) 0.22 (0.13-0.51) 0.25(0.13-0.59) 0.20 (0.15-0.32) 0.397
Total kidney volume (mL) 1486 (981-2847) 1345 (829-2986) 1824 (1029-2540) 0.637

BMI: body mass index; CRP: C-reactive protein; AST: aspartate aminotransferase; ALT: alanine aminotransferase, eGFR; estimated glomerular filtration rate; HDL-C:
high density lipoprotein cholesterol; LDL-C: low density lipoprotein cholesterol. p-value was obtained from the Mann-Whitney U-test for parametric data, and the Chi-

square test for non-parametric data.

Table lll. Anthropometric characteristic of the patients according to their body mass index

Anthropometric measurements All patients BMI < 30 kg/m? BMI > 30 kg/m? —value
(Mean = SD)/(Median [Q1-Q3]) (n = 60) (n = 35) (n = 25) P
Waist circumference (cm)
Al 97 £13 90 =11 107 £10 < 0.001%
Female 96 + 14 86 +10 106 + 11 < 0.001%
Male 98 +12 94 + 11 109+ 4 0.0021
(Continues on next page)
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Table Il (Cont.). Anthropometric characteristic of the patients according to their body mass index

Anthropometric measurements All patients BMI < 30 kg/m? BMI > 30 kg/m? —value
(Mean + SD)/(Median [Q1-Q3]) (n = 60) (n = 35) (n = 25) P
Waist to hip ratio
Al 0.92 +0.09 0.90 +0.09 0.95+ 0.1 0.113
Female 0.88 + 0.08 0.85 +00.7 0.91 +0.08 0.034*
Male 0.98 = 0.09 0.95 +0.07 1.05+0.11 0.055
Total subcutenous fat (L)
Al 8.2 (4.8-13.1) 5.4 (3.5-8.8) 12.9(10.2-18.0) <0.001*
Female 11.3(7.1-16.0) 7.7 (5.1-12.4) 14.1 (11.0-18.7) 0.0011
Male 5.0 (3.2-8.9) 41 (2.5-6.2) 10.4 (7.5-11.6) 0.006"
Total intraperitoneal fat (L)
All 3.0(1.8-4.7) 1.9(1.3-3.0) 4.3 (3.5-5.5) <0.001*
Female 3.0(1.8-4.1) 1.9(1.1-2.4) 4.0 (3.2-5.0) <0.001*
Male 3.4 (1.6-5.9) 1.9 (1.4-4.7) 59 (4.4-6.1) 0.021*
UMAC (cm) 31.9+45 29.1+34 359+26 <0.001*
Triceps SFT (mm) 205+85 16.6+7.3 25972 <0.001*
Biceps SFT (mm) 106+55 82+44 140+ 5.1 <0.001*
Subscapular SFT (mm) 215+8.8 170+75 27.9+6.3 <0.001*
Suprailiac SFT (mm) 16.7 + 8.6 13.0+71 2177 < 0.001*

BMI: body mass index; UMAC: upper middle arm circumference; SFT: skinfold thickness. “p-value < 0.05; 'p-value < 0.01, *p-value < 0.001, obtained from the
Mann-Whitney U-test for parametric data, and the Chi-square test for non-parametric data.

Women and men in the obese group had higher WC, TSF, TIF,
UMAC, and triceps, biceps, subscapular, and suprailiac SFT val-
ues when compared with the non-obese group. However, WHR in
obese versus non-obese men was similar. Women in the obese
group had higher WHRs than those in the non-obese group

(p = 0.034). In the all-patients group, the WHRs of obese and
non-obese patients were similar.

Table IV shows daily energy and macronutrient intakes strati-
fied by the BMI, WC, and WHR classifications. Although the per-
centage of dietary fat in obese patients was higher than non-

Table IV. Daily energy and macronutrient intakes calculated through the 3-day food
records according to body mass index, waist circumference, and waist-to-hip ratio
classifications in patients

Characteristic (Mean + SD) | Energy (kcal/kg) Protein (g/kg) | Protein (%) | Carbohydrates (%) | Fat (%)
All patients (n = 60) 255+9.3 0.87 £0.32 14 +3 49+7 36 +6
Body mass index (kg/n?)
<30 (n=23H 29.3+9.0 09+0.3 14 +2 51 +7 34 +7
>30 (n=25) 20.3+6.8 07+02 15+3 46+ 6 39+5
p-value < 0.001% < 0.001* 0.450 0.008f 0.017*
Waist circumference (cm)
Normal (n = 22) 316 +9.3 1.0+0.3 14+2 51x7 3Hx7
High (n = 38) 220+74 0.7 +0.23 14+3 48 +7 37+6
p-value < 0.001* <0.001% 0.871 0.208 0.285
Waist to hip ratio
Normal (n = 17) 29.8+95 1.0+03 15+2 497 366
High (n = 43) 23.8 +8.7 0.8+0.3 14 +3 49+7 36 +6
p-value 0.022* 0.003t 0.452 0.915 0.837

*n-value < 0.05, *p-value < 0.01, *p-value < 0.001, obtained from the Mann-Whitney U-test for parametric data, and the Chi-square test for non-parametric data.
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obese patients, the dietary fat percentages of groups with and
without abdominal obesity according to WC and WHR were sim-
ilar (p =0.017, 0.285, and 0.837, respectively). The percentage
of dietary fat was positively correlated with TSF and BMI, and
there was no correlation between dietary fat and either WHR or
WC. Pearson’s correlation analysis of the anthropometric meas-
urements, kidney function, total kidney volume, and daily intakes
of energy and macronutrients are given in table V. WHR was neg-
atively correlated with eGFR and positively correlated with age,
TKV, UMAC, biceps, triceps, subscapular, and suprailiac SFT in
all patient groups. WC was negatively correlated with eGFR and
positively correlated with TIF, TSF, and BMI in all patient groups.
TKV was positively correlated in all patients only with WHR. There
was no correlation between TKV and other anthropometric meas-
urements such as BMI, TIF, or TSF. While TKV was positively cor-
related with WC and WHR in women, no such correlation was
observed in men (Fig. 1).

Table VI shows the results of the multivariate analysis of the in-
dependent parameters affecting WC and WHR stratified by sex. In
the linear regression analysis, BMI, TKV, and UMAC were factors
affecting WC in women; BMI, TKV, biceps and UMAC were factors
affecting WHR in women. Age was the only factor affecting WHR
in men. Age and UMAC were factors affecting WC in men.

DISCUSSION

In this single-center, cross-sectional study the accuracy of
WC and WHR for the evaluation of obesity in adult patients with
ADPKD was investigated. The WHR values of obese versus non-
obese men were found to be similar. Total kidney volume was
positively correlated with WC and WHR in women. In the multivar-
iate analysis, TKV was an independent factor affecting WC and
WHR in women. With age, the number of cysts in patients with
ADPKD increases and TKV becomes enlarged bilaterally (3). En-
larged kidneys take up more space in the abdomen and cause
abdominal distension. Therefore, while WC and WHR can be
used to determine abdominal obesity in the general population,
they may not be the accurate for evaluation of obesity in patients
with ADPKD. It has been reported that SFT, WHR, and multifre-
quency bioelectrical impedance analysis are superior to BMI for
measuring body fat in patients with CKD (21). The Reasons for
Geographic and Racial Differences in Stroke Study (REGARDS;
2011) reported that WC alone reflects abdominal obesity, espe-
cially when applied with BMI in adults with CKD (32). Previous
studies on patients with ADPKD reported that WHR and WC may
be affected by the presence of enlarged kidneys, and that ADPKD
is associated with abdominal obesity (22,23). In a study com-
paring ADPKD patients with control groups, WHR was found to
be significantly higher, and WC was almost 3 cm greater in the
ADPKD group (22). A six-year follow-up of that study found a
significant increase in weight, BMI, and WC, and a significant
decrease in eGFR in the ADPKD group. In addition, the follow-up
study showed that the ADPKD group had higher rates of obesity
when compared to the control group (23). Another previous study
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suggested that overweight and obesity may have a significant
impact on the progression of ADPKD. Obesity was associated
with an increase in TKV and a decline in eGFR. The percentage
increase in TKV was associated with increases in BMI (8). In the
current study, 25 of 60 patients (41.6 %) were obese. Moreover,
WHR was negatively correlated with eGFR and positively corre-
lated with TKV in patients with ADPKD.

The acceptable macronutrient distribution ranges (AMDRS)
were determined by the Institute of Medicine, which has devel-
oped AMDRs for macronutrients, carbohydrates, fat, and protein
intake. Excessive consumption of macronutrients above the
AMBDR limit has the potential to increase the risk of chronic dis-
ease or cause inadequate intake of essential nutrients (33). In
Turkey, the AMDRs were determined by the Ministry of Health.
The AMDR for carbohydrates is 45-60 %, for fat is 20-35 %, and
for protein is 10-20 % of energy intake for Turkish adults (34). In
this study, when daily energy intake (kcal/day) was examined,
neither the obese nor the non-obese group showed excessive
values. The percentage of dietary energy from fat exceeded the
AMDR in the all-patients group, but the carbohydrate and protein
ratios were within the AMDR limits.

In the present study, obese patients had a significantly higher
percentage of dietary energy from fat than did non-obese pa-
tients. The percentages of dietary energy from fat in the high-WGC
group and in the high-WHR group were similar to those in the
normal-WC and normal-WHR groups. These results suggest that
the percentage of dietary energy from fat may not be associated
with high WC or high WHR. Similarly, in a previous study in which
body fat and lean mass were measured with dual-energy X-ray
absorptiometry and abdominal and hepatic fat were measured
by computed tomography, the macronutrient content of the diet
was not found to cause any changes in abdominal fat or hepatic
fat (35).

The results of this study raise the question of which anthropo-
metric measurements should be used to determine abdominal
obesity in women with ADPKD. The results suggested that WC
and WHR may not be an accurate anthropometric measurement
for evaluating abdominal obesity in women with ADPKD, and that
the percentage of dietary energy obtained from fat may be unre-
lated to either WHR or WC.

This study has several limitations. Our data are limited to a
single center, and therefore may not be generalizable to other
centers. Since this study is designed cross-sectionally, causal
inferences cannot be made. Sample size was small, participants
were Caucasian only, and there was no control group. Moreover,
a three-day food consumption record may not be reflective of the
usual intake. The strengths of our study include investigating the
accuracy of WC and WHR measurements for the evaluation of
obesity in ADPKD by comparisons with MRI data, SFT, and UMAC.

More research is needed to investigate optimal methods
for evaluating obesity in patients with ADPKD. Future research
should evaluate the accuracy of the anthropometric measure-
ments used to determine obesity in patients with ADPKD in other
cohorts, including cohorts representative of other races and ge-
ographical regions.
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Figure 1.

Correlation analysis between waist circumference, waist-to-hip ratio and total kidney volume of the patients with autosomal dominant polycystic disease recruited to a
cross-sectional study investigating the feasibility of anthropometric measurements for evaluation of abdominal obesity. A. Correlation analysis between waist circumference
and total kidney volume of women. B. Correlation analysis between waist-to-hip ratio and total kidney volume of women. C. Correlation analysis between waist circumference
and total kidney volume of men. D. Correlation analysis between waist-to-hip ratio and total kidney volume of men.

Table VI. The independent parameters related to waist circumference and waist-to-hip
ratio in the patients

Male Female
Parameters
p-value OR 95 % CI p-value OR 95 % ClI
Linear regression analysis for waist circumference
Age (years) <0.0011 0.341 0.218-0.464 0.627 0.049 -0.157-0.256
Total kidney volume [Log (mL)] 0.256 2.645 -2.184-7.474 0.032* 7.234 0.670-13.799
Total subcutaneous fat (L) 0.895 0.040 -0.603-0.682 0.954 -0.013 -0.483-0.457
Body mass index (kg/m?) 0.159 0.774 -0.349-1.897 <0.0011 3.666 2.544-4.787
UMAC (cm) 0.017* 1.996 0.419-3.572 0.003* -2.515 -4.111-0.920
Skinfold thickness
Biceps (mm) 0.549 -0.218 -0.989-0.552 0.067 0.696 -0.053-1.445
Subscapular (mm) 0.588 0.131 -0.382-0.644 0.246 -0.238 -0.650-0.173
Suprailiak (mm) 0.340 -0.180 -0.576-0.215 0.565 0.096 -0.242-0.435
Triceps (mm) 0.998 -0.001 -0.584-0.582 0.558 0.172 -0.421-0.765

(Continues on next page)
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Table VI (Cont.). The independent parameters related to waist circumference and waist-to-

hip ratio in the patients

Male Female
Parameters
p-value OR 95 % CI p-value OR 95 % ClI
Linear regression analysis for waist to hip ratio

Age (years) 0.011* 0.004 0.001-0.007 0.373 0.001 -0.001-0.003
Total kidney volume [Log (mL)] 0.636 0.026 -0.091-0.142 0.013* 0.093 0.021-0.164
Total subcutaneous fat (L) 0.577 0.004 -0.011-0.020 0.983 -0.005 -0.005-0.005
Body mass index (kg/m?) 0.731 0.004 -0.023-0.031 0.001* 0.022 0.010-0.034
UMAC (cm) 0.985 0.001 -0.038-0.038 0.003* -0.028 -0.045-0.010
Skinfold thickness

Biceps (mm) 0.794 -0.002 -0.021-0.016 0.018* 0.010 0.002-0.018

Subscapular (mm) 0.429 0.005 -0.008-0.017 0.116 -0.004 -0.008-0.001

Suprailiak (mm) 0.141 -0.007 -0.016-0.003 0.457 0.001 -0.002-0.005
Triceps (mm) 0.489 0.005 -0.009-0.019 0.537 0.002 -0.004-0.008

UMAC: upper middle arm circumference. *p-value < 0.05, fp-value < 0.001, obtained from the linear regression analysis for multivariate analysis.

CONCLUSIONS

In women with ADPKD, total kidney volume was positively
correlated with waist circumference and waist-hip ratio, and an
independent factor affecting waist circumference and waist-hip
ratio. Therefore, WC and WHR may not be accurate anthropo-
metric measurements for the evaluation of abdominal obesity in
women with ADPKD.
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survival in hepatocellular carcinoma treated with transarterial chemoembolization
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Abstract

Objective: transarterial chemoembolization (TACE) is one of the common treatments for hepatocellular carcinoma (HCC). Predicting prognosis for
HCC patients who received TACE is challenging because of huge differences in outcome. At present, the Nutritional Risk Screening 2002 (NRS-
2002) is widely used to screen nutritional risk in hospitalized patients, which has been confirmed to be related to prognosis. Here, the objective
of this research is to construct a prognostic nomogram using the NRS-2002 score for HCC patients receiving TACE.

Methods: we enrolled 359 HCC patients who received TACE at the Xingtai People’s Hospital between January 2015 and December 2020.
According to the preoperative NRS-2002 score, patients were divided into an NRS > 3 group (n = 190; 52.9 %) and an NRS < 3 group (n = 167,
47.1 %). Meanwhile, variables associated with survival were analyzed by univariate and multivariate Cox regression. Beyond that, a nomogram
incorporating independent variables was established. The concordance index (C-index) and calibration curves were used to assess the prediction
performance of the nomogram.

Results: the median survival of the NRS > 3 group was significantly lower than that of the NRS < 3 group. As shown by multivariate analysis, in
the Barcelona Clinic Liver Cancer stage an NRS-2002 score > 3, y-glutamyl transpeptidase, and alpha-fetoprotein were significantly associated
with survival in HCC patients after TACE. In addition, the C-index was 0.708 (95 % confidence interval: 0.672-0.743), and the calibration curves
showed a good consistency between the observed and predicted survivals at 1, 2, and 3 years, respectively.

Conclusions: NRS-2002 > 3 could identify high-risk patients with HCC who received TACE. The NRS-2002-based nomogram model had good
prognostic prediction accuracy.
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Resumen

Objetivo: la quimioembolizacion transarterial (TACE) es uno de los tratamientos cominmente utilizados para el carcinoma hepatocelular (CHC).
La prediccion prondstica en pacientes con CHC sometidos a TACE es un desafio debido a la gran variabilidad del resultado. La “Deteccion del
riesgo nutricional 2002” (NRS-2002) se utiliza ampliamente en la actualidad para evaluar el riesgo nutricional de los pacientes hospitalizados y
se ha demostrado que esta relacionada con el prondstico. Aqui, nuestro objetivo fue construir un nomograma prondstico, utilizando la puntuacion
NRS-2002, para pacientes con HCC que reciben TACE.

Métodos: reclutamos a 359 pacientes con CHC tratados con TACE en el Hospital Popular de Xingtai desde enero de 2015 hasta diciembre
de 2020. Los pacientes se dividieron en un grupo NRS > 3 (n = 190; 52,9 %) y un grupo NRS < 3 (n = 167, 47,1 %) segln la puntuacion
NRS-2002 preoperatoria. Las variables asociadas con la supervivencia se analizaron mediante la regresion de Cox univariante y multivariante.
Se establecié un nomograma que incorpora variables independientes. El rendimiento predictivo del nomograma se evalué mediante el indice de
concordancia (indice C) y la curva de calibracion.

Resultados: la mediana de supervivencia del grupo NRS > 3 fue significativamente menor que la del grupo NRS < 3. El andlisis multivariante
mostro que el estadio del grupo de Clinica de Cancer de Higado de Barcelona, una puntuacion NRS-2002 > 3, la y-glutamil transpeptidasa
y la alfa-fetoproteina se asociaron significativamente con la supervivencia de los pacientes con CHC después de la TACE. El indice C fue
de 0,708 (intervalo de confianza del 95 %: 0,672-0,743) y las curvas de calibracién mostraron una buena concordancia entre las supervivencias

Quimioembolizacion
arterial transcatéter. Riesgo
nutricional. Deteccion de
riesgo nutricional 2002.

observadas y las predichas a 1, 2 y 3 afios.

INTRODUCTION

Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common
malignant tumors worldwide, and the second leading cause of
malignant tumor-related death in men and developing coun-
tries (1). However, most HCC patients cannot undergo surgical
resection or liver transplantation because of advanced disease
at diagnosis (2). Transarterial chemoembolization (TACE), the
first-line treatment for advanced HCC, has been widely used in
clinical practice in recent years (3,4). However, patients treated
with TACE can have very different prognoses (2,4). Therefore, it
is critical to be able to identify those patients who have a better
prognosis after TACE.

HCC patients often have pre-existing liver disease, especially
decompensated cirrhosis, leading to different degrees of abnor-
mal digestion and metabolism. It significantly increases their risk
of malnutrition (4,5). Multiple studies have confirmed that there is
a significant correlation between the preoperative nutritional sta-
tus of cancer patients and their prognosis (6-8). The Nutritional
Risk Screening 2002 (NRS-2002) was proposed by the European
Society of Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN) (9). It is cur-
rently widely used to screen the nutritional risks of hospitalized
patients, including patients with liver cirrhosis and liver cancer
(10-14). The NRS-2002 is associated with recurrence and prog-
nosis in HCC patients after resection (15). However, to the best
of our knowledge, no studies have examined the correlation be-
tween the NRS-2002 score and the prognosis of HCC patients
treated with TACE.

As one of the statistical prediction models, the nomogram in-
cludes various variables, from which the probability of a specific
event in a patient can be obtained directly (16,17). A nomogram
has the advantages of visually displaying various independent
risk factors and a personalized prediction of patient survival
(18,19). In recent years, with the increasing demand for individ-
ualized prognosis prediction for patients with malignant tumors
or various chronic diseases, this model has been widely used
(16-19). However, there is currently no nomogram model based

Conclusiones: la puntuacion NRS-2002 > 3 podria identificar a los pacientes con HCC de alto riesgo sometidos a TACE. El modelo de nomograma
basado en la NRS-2002 tuvo una buena precision de prediccion prondstica.

on preoperative nutritional assessment to predict the prognosis
of HCC patients receiving TACE. This study aimed to determine
the correlation between nutritional status and prognosis, and
construct a nomogram model to predict the overall survival of
HCC patients after TACE.

METHODS

STUDY DESIGN AND PATIENTS

HCC patients who received conventional TACE as first-line
therapy at the Xingtai People’s Hospital from January 2015 to
December 2020 were eligible for this retrospective study. The
inclusion criteria were as follows: age > 18 years, meeting the
diagnostic criteria for HCC, and no previous antitumor treat-
ments. The exclusion criteria were as follows: other malignant
tumors, NRS-2002 evaluation not performed before TACE, and
severe heart, lung, kidney, or brain dysfunction. Finally, 359 HCC
patients who received TACE were enrolled. All patients signed
the relevant informed consent form before the start of the study,
and the study was approved by the ethics committee of Xingtai
People’s Hospital.

ASSESSMENT OF NUTRITIONAL STATUS

The nutritional status assessment of all patients was com-
pleted within 24 hours after admission using the NRS-2002
assessment (7). The NRS-2002 assessment comprises a nu-
tritional status-related score (0-3 points), a disease severity
score (0-3 points), and an age score (> 70 years old, 1 point),
with a total score of 0-7 points. A score > 3 is considered to
indicate nutritional risk. A score of < 3 is considered to indicate
no nutritional risk. Patients were divided into a NRS > 3 group
and a NRS < 3 group based on their pretreatment NRS-2002
score.
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TACE TREATMENT

All TACE procedures were carried out with the same group of
interventional radiologists (with at least 10 years of experience)
(20,21). First, the Seldinger method was used to puncture the
femoral artery, and a superselective catheter was placed at the
target vessel under digital subtraction angiography. After suc-
cessful catheter placement, diagnostic hepatic angiography was
performed to determine the location, size, and number of blood
vessels supplying the liver tumor. The microguide wire catheter
method was used to selectively intubate the nourishing blood
vessel of the tumor. Under fluoroscopy monitoring, a slow bolus
injection of chemotherapy drugs and iodized oil emulsion was
administered for embolization. Chemotherapy drugs included
epirubicin, oxaliplatin, and mitomycin. Finally, the proximal end
of the tumor supply artery was embolized with gelatin sponge
until the arterial blood flow was significantly reduced based on
fluoroscopy. We adjusted drug doses according to tumor volume
and blood supply, and used complete staining of the tumor as the
standard to terminate embolism.

DATA COLLECTION AND FOLLOW-UP

The following clinical data were collected: age, gender, body
mass index (BMI), comorbidities (hypertension, diabetes, and
hepatitis B surface antigen [HBsAg] status), laboratory indicators
(red blood cell count [RBC], hemoglobin [HGBY], international nor-
malized ratio [INR], glutamate aminotransferase [ALT], aspartate
aminotransferase [AST], total bilirubin, albumin [ALB], alkaline
phosphatase [ALP], y-glutamyl transpeptidase [GGT], and creati-
nine [CREA)]), Child-Pugh classification of liver function (22), and
tumor-related indicators (maximum tumor diameter, number of
tumors, alpha-fetoprotein [AFP], and Barcelona Clinic Liver Can-
cer [BCLC] stage [2]).

All HCC patients were followed up by telephone every 3-6
months, and any prognosis-related information was recorded.
The primary endpoint was overall survival (0S), which was de-
fined as the time from treatment onset to death from any cause.
The deadline for the follow-up was April 15, 2021.

STATISTICAL ANALYSIS

Categorical data are expressed as number of cases (percent-
age), and were compared using the chi-square test or Fisher’s
exact probability method. Quantitative variables are expressed
as median (interquartile range), and were compared using the
unpaired two-tailed Student’s t-test or the Kruskal-Wallis test, as
appropriate. Propensity score matching (PSM) was performed to
minimize bias between the NRS > 3 and NRS < 3 groups. The
nearest neighbor matching method was selected, and the caliper
value was set to 0.2. The two groups were matched at a 1:1 ratio.
The Kaplan-Meier method was used to draw survival curves, and
the log-rank test was used to compare survival between groups.

[Nutr Hosp 2022;39(4):835-842]

Univariate and multivariate Cox proportional hazard regression
analyses were used to identify independent prognostic factors.
Hazard ratios (HRs) were calculated, and the nomogram model
was created accordingly. Prediction performances of the nomo-
gram were assessed by the concordance index (C-index) and cali-
bration curves. All data were processed using R software (version
4.1.0) and R packages such as “survival,” “matchit,” and “rms.”
A p-value < 0.05 indicated a statistically significant difference.

RESULTS

BASELINE CHARACTERISTICS

Of the 359 enrolled patients, 275 (76.6 %) were men, and
their median age was 62 (55-68) years. According to the pre-
treatment NRS-2002 score, patients were divided into a NRS > 3
group (n =190, 52.9 %) and a NRS < 3 group (n = 169, 47.1 %)
(Fig. 1). Age, BMI, HBsAg status, RBC, HGB, INR, AST, ALB, GGT,
Child-Pugh classification, BCLC stage, number of tumors, and
maximum tumor diameter were significantly different between
the NRS > 3 group and the NRS < 3 group. There was no signif-
icant difference between the two groups in sex, diabetes, hyper-
tension, ALT, bilirubin, ALP, CREA, AFP status, or other indicators
(Table ). After PSM, there was no significant difference in base-
line data between the two groups (Table I).

SURVIVAL ANALYSIS

The mortality rate of HCC patients in the NRS > 3 group was
significantly higher than that of patients in the NRS < 3 group
(63.2 % vs. 43.8 %; p < 0.001) (Table Il). Accordingly, the median
0S of the NRS > 3 group was significantly lower than that of the
NRS < 3 group (12.0 months vs. 39 months; p < 0.001) (Table ).

Patients with hepatocelular carcinoma who underwent
a first session of conventional TACE from 2016-2020
n=>547

Excluded patients:
- With other malignant tumors (n = 32)
- NRS-2002 evaluation not performed
before TACE (n = 54)
- With severe comorbidity diseases (n = 12)
- Missing data on important prognostic
variables (n = 90)

v

Elegible HCC patients
n =359
I
v L4
NRS > 3 group NRS < 3 group
n=190 n=169
Figure 1.

Flow chart of the study population (HCC: hepatocellular carcinoma; NRS: nutrition
risk screening; TACE: transarterial chemoembolization).
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Table I. Comparisons of characteristics between the NRS > 3 and NRS < 3 groups
before and after propensity score matching (PSM)

Before PSM After PSM
Characteristics Total NRS>3 | NRS<3 | | Total NRS>3 | NRS<3 |
(n=359 | (n=190) | (n=169) | P n=108) | (n=59 | (n=59) |P
Age, years® 62 (55-68) | 65(58-71) | 59(53-64) | <0.007 | 61.6+90 | 627109 | 60.4+66 | 0157
Male sex 275 (76.6) | 147(77.4) | 128(75.7) | 0.803 | 92(78.0) | 48(@81.4) | 44(746) | 0506
. 235 226 242 23.8 24 236
BMI @1126) | o248 | 2327 | <% | p15256) | o426 | (o255 | O%
Hypertension 74(206) | 40@1.1) | 3401 | 08%6 | 21(17.8) 13(22) 8(136) | 0336
Diabetes 440123 | 200105 | 24¢142 | 033 | 12002 | 7019 5 (8.5) 0.762
Hypertension 74(206) | 40@1.1) | 34@01) | 0896 | 21(17.8) 13 (22) 8(136) | 0336
HosAg-positive 257 (71.6) | 138(726) | 119(70.4) | 0725 | 89(75.4) | 45(76.3) | 44(746) | 0998
Multiple tumors, = 3 10(30.6) | 82(432) | 28(166) | <0.001 | 33(28) 150254 | 18(305 | 0256
Maximum tumor size, cm* | 60 (36-72) | 60 (40-75) | 50(33-69) | 0.070 | 60(34-72) | 60(31-72) | 58(40-71) | 0.785
. 078/81 120/70 158/11 108/10 54/5 54/5
Child-Pugh grade, A/B 77.41226) | 63.2136.8) | 93565 | <097 | o585 | @585 | @585 | 0O
BCLC stage 0.004 0.610
A 69(19.2 | 26(137) | 43(254) 32071 | 18305 | 14037
B 251 (69.9) | 137 (72.1) | 114(67.5) 72610 | 33659 | 39(66.1)
C 390109 | 27142 | 1201 14019 | 8(136) 6(10.2)
RBC, 1077/L* 40(37-44) | 39(35-42) | 423845 | <0.001 | 40(3.7-43) | 40(3.7-4.3) | 40 3.7-43) | 0832
Hemoglobin, g/L 128 (116-140)[122 (110-134)|134 (123-144)| < 0.007 129 (119-141)|128 (117-140)[130 (122-140)| 0.657
INR* 11012 (110112 | 11019 | <0007 | 11012 | 11012 | 11012 | 0407
. 29 30 28 30 33 25.1
AT UL (199-436) | 02-437) | (1949 | %0 | pos-4a1g) | 2a-asz) | (176386 | O18
. 35 37.9 312 347 34 34.8
AST UL (05535 | (274593 | (37-48) | 0% | (5465 | (268-433) | 21.653.9 | 78O
Albumin, g/L* 376466 | 342+66 | 41.4+40 | <0007 | 395+51 | 30.1+63 | 399+35 | 0389
. . 19.2 19.4 19.1 19.1 19.3 19
Bilrubin, pmolt (1426 | (137-262) | (1525 | 0% | (a241) | (136243 | (143233 | 09O
. 1116 115.8 105.5 101.8 98 108
ALR UL ©3.4-145.9) | 84-1535) | 8334134 | C00 | (812-141) | (80.5-1385) | (81.5-141) | 90O
60.1 69.3 51.0 57.0 58.0 57
aer (31.0-112.8) | (37.0-1186) | (28.0-106.0) | %% | (32.7-114.6) | (36.8-118.1) | 28.6-114.0) | *2%?
. . 62 61 63 65.4 65 65.9
Creatinine, jmoil 63673 | (2873 | G473 | OO | geo-757) | G7577) | (55738 | OO
AFP, IU/mI* 49(2531.4)|492.4-72.2)[49(25169)| 0251 | 8(26-689 |58(2.9-95.2)|8.3(2.5-47.1)| 0551

*Values are mean + standard deviation or median (interquartile range). AFP: alpha-fetoprotein; ALP: alkaline phosphatase; ALT: alanine aminotransferase; AST:
aspartate transaminase; BMI: body mass index; GGT: y-glutamyl transpeptidase; HbsAg: hepatitis B surface antigen; NRS: nutrition risk screening, INR: international
normalized ratio; RBC: red blood cell.
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Table Il. Comparisons of long-term oncologic outcomes between the NRS > 3
and NRS < 3 groups before and after propensity score matching (PSM)
Before PSM After PSM
Total NRS > 3 NRS <3 Total NRS >3 NRS <3
n (%) (n=359) | (n=190) | (n=169) |PV®"'®| (n=108) | (n=59) | (=59 |Pvale
Survival time, months* 14 (6-30) 10 (5-19) | 24 (12-40) | <0.007 | 18(8-34) 12(6-25) | 24(12-37) | 0.001
Death during follow-up 194 (54.0) | 120(63.2) | 74(43.8) | <0.007 | 60(50.8) 34 (57.6) 26 (44.1) 0.197
0S, monthst 24 (18-30) | 13(12-18) | 39 (34-44) | <0.007 | 28(19-37) | 24 (13-38) | 37 (28-39) 0.01
1-year OS rate, % 63.9 50.7 77.8 72.0 62.6 80.8
2-year OS rate, % 481 34.2 62.1 55.6 45.5 64.7
3-year OS rate, % 391 24.5 52.9 42.3 32.6 51.0

*Values are median (interquartile range); 1Values are median and 95 % confidence interval. NRS: nutrition risk screening; OS: overall survival.

The 1-,2-, and 3-year survival rates of the NRS > 3 group were
50.7 %, 34.2 %, and 24.5 %, respectively, which were signifi-
cantly lower than those of the NRS < 3 group (77.8 %, 62.1 %,
and 52.9 %, respectively; p < 0.001) (Table Il). After PSM, the
prognosis of patients in the NRS > 3 group remained significantly
worse than that of patients in the NRS < 3 group, and the results
were similar to those before PSM (Table Il). Figure 2 shows a
comparison of the survival curves of the two groups.

UNIVARIATE AND MULTIVARIATE COX ANALYSIS

Using p < 0.1 as cutoff value, the univariate Cox analysis
showed that BCLC stage, NRS-2002 score, BMI, ALB, ALP, GGT,
RBC, HGB, INR, and AFP were variables significantly related to

survival in HCC patients after TAGE (Table Ill). We incorporated
those significant indicators into the multivariate Cox regression
analysis, and the results showed that BCLC stage (HR = 2.219,
95 % confidence interval [CI]: 1.669-2.951), NRS-2002 score
(HR = 1.880, 95 % Cl: 1.334-2.648), GGT (HR = 1.001, 95 %
Cl: 1.000-1.002), and AFP (HR = 1.001, 95 % CI: 1.000-1.001)
were independent risk factors for OS (p < 0.05) (Table Il).

NOMOGRAM FOR PREDICTING OS

According to the results of the multivariate Cox regression
analysis, BCLC stage, NRS-2002 score, GGT, and AFP were in-
corporated into the nomogram models of 1-, 2-, and 3-year 0S
(Fig. 3). With all enrolled patients as the internal validation co-
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Figure 2. Kaplan-Meier curves of overall survival before (A) and after (B) propensity score matching for comparisons between the NRS > 3 and NRS < 3 groups (NRS:

nutrition risk screening; TACE: transarterial chemoembolization).
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Table Ill. Univariate and multivariate Cox regression analyses in predicting overall survival

Characteristics UV HR (95 % CI) UV p-value MV HR (95 % CI) MV p-value*

Age, > 60 years 1.003 (0.987-1.019) 0.746

Male sex 0.918 (0.665-1.267) 0.603

BMI 0.958 (0.921-0.996) 0.031 NS 0.486
Diabetes 0.967 (0.626-1.495) 0.881

Hypertension 1.280 (0.914-1.792) 0.151

HbsAg-positive 0.831(0.615-1.123) 0.228

BCLC stage 2.557 (1.965-3.326) < 0.001 2.118 (1.586-2.828) < 0.001
NRS3 2.497 (1.860-3.353) < 0.001 1.869 (1.325-2.637) < 0.001
ALT 1.000 (0.998-1.002) 0.973

AST 1.000 (0.999-1.001) 0.856

Albumin 0.941 (0.920-0.961) < 0.001 NS 0.110
Bilirubin 0.996 (0.986-1.005) 0.386

ALP 1.003 (1.001-1.005) 0.003 NS 0.691
GGT 1.002 (1.001-1.002) < 0.001 1.001 (1.000-1.002) 0.042
Creatinine 1.000 (0.997-1.004) 0.816

RBC 0.825 (0.668-1.019) 0.074 NS 0.853
Hemoglobin 0.993 (0.987-1.000) 0.038 NS 0.791
INR 1.771(0.913-3.435) 0.091 NS 0.632
AFP 1.001 (1.001-1.002) < 0.001 1.001 (1.000-1.001) 0.047

*Variables found to be significant at p < 0.7 in the univariate analysis were entered into the multivariate Cox regression analysis. AFP: alpha-fetoprotein,; ALP: alkaline
phosphatase; ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate transaminase; BMI: body mass index; Cl: confidence interval;, GGT: y-glutamyl transpepticase; HbsAg:
hepatitis B surface antigen, HR: hazard ratio; NRS: nutrition risk screening; INR: international normalized ratio; MV: multivariable; NS: not significant; RBC: red blood

cell: UV: univariate.
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Figure 3. Nomogram for predicting 1-, 2-, and 3-year overall survival (AFP:
alpha-fetoprotein; BCLC: Barcelona clinical liver cancer; GGT: B-glutamyl trans-

peptidase; NRS: nutrition risk screening).

hort, the C-index of the nomogram model was 0.708 (95 % Cl
0.672-0.743). Figure 4 shows the calibration curves of OS in the
nomogram model at 1, 2, and 3 years, indicating that the nomo-
gram-predicted survival had a high consistency with the observed
survival.

DISCUSSION

The results of this study indicate that the NRS-2002 score is
an independent prognostic factor for OS in HCC patients treated
with TACE. We established a prognostic nomogram model based
on independent risk factors, including the NRS-2002 score and
BCLC stage, to predict OS at 1, 2, and 3 years in HCC patients
undergoing TACE. This model can help to accurately determine
the prognosis of patients, which will allow us to screen high-risk
patients before TACE.

[Nutr Hosp 2022;39(4):835-842]
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Figure 4. Calibration curves for 1- (A), 2- (B), and 3-year (C) overall survival (OS: overall survival).

Increased clinical evidence shows that preoperative malnu-
trition is one of the determinants of poor prognosis for many
cancers, including liver cancer (6-8). The ESPEN guidelines rec-
ommend nutritional assessment for all cancer patients (23,24).
Clinically, BMI is often selected as an indicator to screen patients
for risk of malnutrition. However, for patients with liver cancer de-
veloping from cirrhosis and patients with advanced liver cancer, it
might be difficult to determine the true nutritional status using BMI
alone (25). Since these patients often suffered from ascites and
BMI can be impacted by sodium and water retention. The study
by Schute et al. also showed that BMI was not an independent
screening method for the evaluation of malnutrition in patients
with liver cancer (25-27). The NRS-2002 score has the advantag-
es of simplicity, ease of use, non-invasiveness, and high patient
acceptance. ESPEN suggested the NRS-2002 score as an effec-
tive nutritional assessment tool for hospitalized patients (9). Our
study used the NRS-2002 screening strategy and found that
52.9 % of patients had nutritional risk before surgery. This may be
related to the fact that most HCC patients have liver fibrosis and
cirrhosis, which may lead to a higher prevalence of malnutrition.

Many studies have confirmed that the NRS-2002 score is re-
lated to prognosis in cancer patients (14,15,28). A recent study
showed that cancer patients infected with severe acute res-
piratory syndrome coronavirus 2 with an NRS-2002 score > 3
may have a higher risk of death (28). Thomas and colleagues
enrolled 203 patients undergoing elective hepatectomy for ma-
lignant tumors (14), and their study confirmed that an NRS-2002
score > 4 was a predictor of 90-day mortality after elective hepa-
tectomy. Our study confirmed that an NRS-2002 score > 3 was
an independent prognostic risk factor for patients receiving TACE
for HCC.

This study also confirmed that BCLC stage, GGT, and AFP were
independent risk factors for death in HCC patients. The BCLC
staging system is a clinical staging system for liver cancer that
specifically includes assessment of tumor burden, liver function,
and patient physical status (2). Multiple clinical studies have
confirmed that BCLC stage has a strong ability to classify and
predict the prognosis of liver cancer patients (29,30). However,

[Nutr Hosp 2022;39(4):835-842]

BCLC stage does not incorporate the following indicators, such
as nutritional status, short-term liver function, or tumor markers.
Multiple studies have shown that GGT and AFP play an impor-
tant role in predicting the prognosis of HCC patients (31-34). In
this study, we constructed a nomogram based on the NSR-2002
score, BCLC stage, AFP status, and GGT, which performed well in
predicting the OS of HCC patients undergoing TACE.

However, this study had some limitations: First, this study is
a single-center study and lacks an external cohort to verify the
accuracy of the model. Second, this study did not collect infor-
mation on other antitumor treatments during follow-up and only
analyzed the relationship between various indicators before the
first treatment and the final prognosis, which may have affected
the results of this study. Finally, prospective studies are needed
to further verify the role of the NRS-2002 score in the prognosis
of HCC patients and whether timely preoperative nutritional inter-
vention can bring survival benefits.

In conclusion, we constructed a nomogram based on the NRS-
2002 score that could effectively predict the survival of HCC pa-
tients after TACE. Our nomogram showed good predictive perfor-
mance, o it can be used to predict the prognosis of HCC patients
and to screen high-risk patients.
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Resumen

Introduccion: la vitamina D es una biomolécula fundamental para mltiples procesos bioldgicos de la mujer en edad fértil; es también uno de
los biomarcadores mas importantes para la reproduccion.

Objetivo: determinar la prevalencia de la deficiencia e insuficiencia de vitamina D'y los factores asociados en mujeres colombianas de 18 a 49 afios
de edad.

Metodologia: estudio transversal-analitico; se trata de un anélisis secundario de la Encuesta de Situacién Nutricional de Colombia, del afio
2015. Se evaluaron 7181 mujeres de entre 18 y 49 afios, en edad fértil, que no estuvieran en embarazo. La vitamina D se estim¢ a través de
quimiolumiscencia por inmunoensayo. Se evaluaron caracteristicas sociodemogréaficas, antropométricas y de frecuencia de consumo de alimentos.
Se realizo la descripcion de la prevalencia de la insuficiencia y deficiencia de vitamina D general y por cada una de las variables de interés a
través de frecuencias absolutas y porcentuales. Para estimar la asociacion entre las diferentes caracteristicas de interés y la insuficiencia y la
deficiencia de vitamina D se utilizaron modelos de regresion logistica multinomial y binomial multivariados.

Palabras clave: Resultados: la prevalencia de la deficiencia de vitamina D fue del 23,8 % y la insuficiencia del 46,8 %; entre insuficiencia y deficiencia, el
) o resultado fue del 70,6 %; el cuartil IV de riqueza (OR: 3,21; IC 95 %: 2,16-4,77), la obesidad abdominal (OR: 1,43; IC 95 %: 1,15-1,78), y la

/’\\"d“difspévvﬁgggs's' region de Bogotd (OR: 3,98; IC 95 %: 2,48-6,38) mostraron asociacién con la insuficiencia y la deficiencia de vitamina D.

Oportu.mdad relativa. Conclusion: se identificd una alta prevalencia de insuficiencia y de deficiencia de vitamina D, por lo que se recomiendan intervenciones integrales

Colombia. en las que estén involucrados los componentes nutricional y educativo.
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Abstract

Introduction: vitamin D is a fundamental biomolecule for multiple biological processes in women of childbearing age; it is also one of the most
important biomarkers in reproduction.

Objective: to determine the prevalence of vitamin D deficiency and insufficiency and associated factors in Colombian women
between 18 and 49 years of age.

Methodology: an analytical cross-sectional study; it is a secondary analysis of the Encuesta de Situacion Nutricional de Colombia, of 2015. A
total of 7181 women between 18 and 49 years old, of childbearing age, who were not pregnant were evaluated. Vitamin D levels were estimated
through chemiluminescence immunoassay. Sociodemographic, anthropometric and frequency-of-food-consumption characteristics were eval-
uated. A general description of the prevalence of vitamin D insufficiency and deficiency was made for each of the variables of interest through
absolute and percentage frequencies. To estimate the association between the different characteristics of interest and vitamin D insufficiency
and deficiency, multivariate binomial and multinomial logistic regression models were used.

Results: the prevalence of vitamin D deficiency was 23.8 % and that of insufficiency was 46.8 %; for insufficiency and deficiency the result
was 70.6 %. Quartile IV of wealth (OR: 3.21; 95% Cl: 2.16-4.77); abdominal obesity (OR: 1.43; IC 95 %: 1.15-1.78), and the Bogota region (OR:
3.98; 95 % Cl: 2.48-6.38) showed an association with vitamin D insufficiency and deficiency.

Conclusion: a high prevalence of vitamin D insufficiency and deficiency was identified. Therefore, comprehensive interventions involving nutritional

opportunity. Colombia. and educational components are recommended.

INTRODUCCION

La vitamina D es una biomolécula fundamental para multi-
ples procesos hioldgicos en el cuerpo humano (1). En las muje-
res se encuentra asociada con el mantenimiento de la reserva
ovdrica, pues favorece la sintesis de hormona antimiilleriana
(HAM) (2), uno de los biomarcadores mas importantes en la re-
produccion (3). En los ultimos afios, la deficiencia de vitamina
D se ha relacionado con efectos adversos para la salud dsea y
mineral, y con otras afecciones graves como el cancer, las en-
fermedades autoinmunes, la diabetes, el sindrome metabdlico,
la hipertension arterial, la enfermedad cardiovascular y las de-
ficiencias cognitivas (4). En la mujer, su deficiencia esta rela-
cionada con la resistencia a la insulina, el sindrome del ovario
poliquistico y los miomas uterinos (2).

Actualmente, la deficiencia de vitamina D se ha considerado
un problema de salud publica, pues se estima que mil millones
de personas en todo el mundo, de todas las etnias y grupos de
edad, la presentan (5). Con respecto a las mujeres en edad fértil,
en diferentes paises desarrollados se ha identificado una preva-
lencia de la deficiencia e insuficiencia de vitamina D que oscila
entre el 20,2 % y el 41,6 % (6,7), a diferencia de los paises en
desarrollo, en los que la magnitud de ese evento oscila entre
el 17,6 % yel 76,2 % (8).

Diversas investigaciones han identificado en mujeres en
edad fértil la relacion de algunos factores con la deficiencia
e insuficiencia de vitamina D; se destaca que la etiologia es
multifactorial, dado que la falta de exposicion al sol y la in-
gesta dietética inadecuada son los factores mas sobresalien-
tes (9). Las mujeres adultas son las mas afectadas (8). La per-
tenencia étnica (10), la condicion economica (11), el exceso de
peso y la presencia de obesidad abdominal (12) son factores
que también se han asociado a la deficiencia e insuficiencia de
esta vitamina.

En Colombia, los estudios que han evaluado factores asocia-
dos al déficit de vitamina D en mujeres en edad fértil y su magni-
tud son escasos. Por tal razon, este reporte pretende responder
a la siguiente pregunta: ¢ Cual es la prevalencia de la deficiencia

e insuficiencia de vitamina D'y cuales son los factores asociados
con las mujeres colombianas de 18 a 49 afios de edad?

METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO

Este es un estudio transversal con alcance analitico; se de-
sarrolld como un andlisis secundario a la Encuesta Nacional de
la Situacion Nutricional, del afio 2015 (Ensin-2015) (13). Este
estudio se llevo a cabo en Colombia.

POBLACION Y MUESTRA

El universo de la Ensin-2015 fue la poblacion civil no institu-
cionalizada, residente habitual de los hogares en el territorio na-
cional. El marco muestral referente que se uso en la Ensin-2015
fue el Censo de Poblacion y Vivienda del afio 2005, desarro-
llado por el Departamento Administrativo Nacional de Estadisti-
ca (DANE) (14). En la Ensin-2015 se utilizd un disefio muestral
polietapico, probabilistico, estratificado por conglomerados. Las
unidades primarias de muestreo (UPM) estuvieron conformadas
por jurisdicciones con poblacion mayor de 7500 habitantes (mu-
nicipios); para las jurisdicciones con poblacion inferior, estas se
unian con otra vecina de condiciones sociales similares. La uni-
dad secundaria de muestreo (USM) estaba compuesta por con-
glomerados de alrededor de 100 viviendas; en las USM hubo una
estratificacion entre rural y urbana; finalmente, la unidad tercia-
ria de muestreo (UTM) se conformd por hogares seleccionados
en cada USM. En esta etapa no hubo estratificacion.

Para el presente andlisis se tuvieron en cuenta 7181 mujeres
de entre 18y 49 afos, en edad fértil, que no estuvieran en em-
barazo. La muestra se tomd en los 32 departamentos del pais
y en Bogotd, con un total de 295 municipios y 44.202 hogares.
Para mayor informacion sobre el disefio muestral se recomienda
revisar el Anexo 11 de la Ensin-2015 (14).

[Nutr Hosp 2022;39(4):843-851]
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PROCEDIMIENTOS

Las muestras fueron tomadas sobre el terreno por profesiona-
les capacitados. Se recolectaron entre 5y 7 ml de sangre total, y
se utilizo un tubo seco con gel para la determinacion de vitamina
D. Los tubos con gel se centrifugaron antes de transcurrir una
hora desde la toma de la muestra, a 3500 rpm durante 10 mi-
nutos. Todos los tubos y viales se etiquetaron con los codigos
respectivos para garantizar la anonimizacion de las muestras.
La muestra de suero se transportd en nitrégeno liquido hasta el
laboratorio y se midio en el ADVIA Centaur XP VD por quimiolu-
miscencia, que es un inmunoensayo competitivo de anticuerpos
que utiliza un anticuerpo monoclonal de raton antifluoresceina
unido de manera covalente a particulas paramagnéticas (PMP),
un anticuerpo monoclonal de ratén anti-25(0H)vitamina D mar-
cado con éster de acridinio y un analogo de la vitamina D mar-
cado con fluoresceina. Para estimar los puntos de corte se de-
terminaron 3 grupos: i) deficiencia: < 50 nmol/L; ii) insuficiencia:
50 nmol/L a < 75 nmol/L; v iii) niveles normales: > 75 nmol/L.

Se definieron como factores sociodemograficos las siguientes
variables: i) edad; ii) etnia: indigena, negro(a)/mulato(a)/afrodes-
cendiente y sin pertenencia étnica; iii) region geografica: Atlanti-
ca, Oriental, Central, Pacifica, Bogoté y Orinoquia y Amazonia; iv)
area de residencia: cabecera municipal, centro poblado y rural
disperso; v) el nivel socioeconémico de cada hogar, estimado a
través del indice de riqueza de Filmer y Pritcher (15), variable con
la que se categorizd el cuartil, considerandose los cuartiles mas
bajos como los mas vulnerables de la sociedad; v) clasificacion
del estado nutricional: delgadez, normal, sobrepeso y obesidad.
Este dltimo se clasificd de acuerdo con el indice de masa cor-
poral (IMC = peso en kg / estatura en m?. La masa corporal
se evalud por medio de una balanza electronica marca SECA,
referencia 874. La evaluacion de la altura se hizo con un esta-
diometro de referencia Shorr Board; vi) obesidad abdominal (si y
no); la circunferencia de la cintura se midié con la cinta métrica
ROSSCRAFT; la obesidad abdominal se considerd para los hom-
bres con > 90 cm y las mujeres con > 80 cm; vii) finalmente, con
el cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos se to-
maron las frecuencias de consumo de leches, huevos y pescado
(«todos los dias», «entre 1y 6 veces por semana» y «menos de
una vez a la semana»); se escogieron estas debido a su relacion
con el aporte de vitamina D.

ANALISIS ESTADISTICO

Inicialmente se llevd a cabo un andlisis exploratorio de la base
de datos. Se realizé una descripcion de la prevalencia de la insu-
ficiencia y la deficiencia de vitamina D por cada una de las carac-
teristicas de las variables de interés. Para estimar la asociacion
entre las caracteristicas de cada una de las variables y el déficit
o insuficiencia de vitamina D, por la naturaleza ordinal de la va-
riable desenlace, se realizd inicialmente un modelo de regresion
logistica ordinal. No obstante, no cumplia los supuestos para lle-
varse a cabo (16)y, en consecuencia, se decidid contar con dos
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tipos de regresion para estimar las asociaciones: el primero fue
una regresion logistica multinomial, en que el grupo de referen-
cia es tener niveles normales de vitamina D, y el segundo mo-
delo fue una regresion logistica binaria en la que se unieron las
categorias déficit e insuficiencia. Para ambos casos se realizaron
modelos multivariados. Cada uno de los procesos estadisticos se
ajusto por el factor de expansion (17). Todos los andlisis fueron
gjecutados por el programa Stata, version 16 (18). Las grdficas
se desarrollaron con Graph-Prism 9 (19).

DECLARACION DE SESGOS
Seleccion

Para disminuir el sesgo de seleccion, todos los andlisis se
ajustaron por el factor de expansion (17). En el caso de la fre-
cuencia de consumo de alimentos se declara un sesgo de se-
leccion debido a que existe un porcentaje de datos perdidos de
interés y los factores de expansion pudiera ser que no represen-
ten los valores de dicho segmento poblacional.

Clasificacion

Los autores declaramos posibles sesgos de clasificacion en la
evaluacion de la frecuencia de consumo de alimentos debido a
que esta se hizo por autorreporte (20).

Consideraciones éticas

Para el desarrollo de este reporte, inicialmente se obtuvo la
autorizacion para usar la base de datos con fines de generacion
de conocimiento y desarrollo de procesos investigativos del Mi-
nisterio de Salud y Proteccion Social colombiano, a través del
Instituto Colombiano de Bienestar Familiar (ICBF). Para la reco-
leccion de datos, todos los participantes aceptaron ser parte de
esta investigacion de manera voluntaria, lo cual quedo estipulado
en el consentimiento informado, el cual, adicionalmente, le daba
a cada participante una completa explicacion de la naturaleza y
los riesgos del estudio. Este estudio contd con la aprobacion del
Comité de Etica de Profamilia, antes de la recoleccion de datos.

RESULTADOS

La muestra estuvo compuesta por 7181 mujeres, cuyas
edades oscilaban entre 18 y 49 afios, con una edad promedio
de 32,8 (IC 95 %: 32,4-33,2) anos. La prevalencia de la defi-
ciencia fue del 23,8 % (IC 95 %: 21,2 %-26,5%) y la de la insufi-
ciencia del 46,8 % (IC 95 %: 44,1 %-49,9 %); entre insuficiencia
y deficiencia, el valor fue del 70,6 % (IC 95 %: 68,1 %-72,9 %).
Las mayores prevalencias de esta combinacion se encontraron
en las mujeres de Bogotd, el cuartil 4 de riqueza y la region
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Tabla I. Prevalencia de la deficiencia e insuficiencia de vitamina D por variables

sociodemograficas en mujeres de 18 a 49 anos de Colombia

Muestra total . Ii)r:tl:f:ilsir:::ia Deficiencia Insuficiencia Normal
%! *' %! %!
n (%a%*) n (%b*) n (%b?*) n (%b*) n (%b*)
Total 7181 (100,0 %) | 4940 (70,6 %) 1611 (23,8 %) 3329 (46,8 %) 2241 (29,4 %)
Edad
18 a 22 afios 1336 (18,2 %) 860 (66,4 %) 255 (20,6 %) 605 (45,8 %) 476 (33,6 %)
23 a 27 afos 1221 (16,3 %) 794 (67,6 %) 238 (21,7 %) 556 (45,9 %) 427 (32,4 %)
28 a 32 afios 1164 (15,5 %) 788 (69,2 %) 227 (21,5 %) 561 (47,7 %) 376 (30,8 %)
33 a 37 afios 1079 (15,5 %) 776 (73,8 %) 265 (23,9 %) 511 (49,9 %) 303 (26,2 %)
38 a 42 afios 996 (14,0 %) 705 (74,8 %) 251 (23,4 %) 454 (51,4 %) 291 (25,2 %)
43 a 49 afios 1385 (20,6 %) 1017 (72,4 %) 375 (30,2 %) 642 (42,2 %) 368 (27,7 %)
Etnia'
Negro/mulato/afrocolombiano 556 (8,5 %) 342 (56,7 %) 107 (16,7 %) 235 (40,0 %) 214 (43,4 %)
Indigena 486 (2,8 %) 300 (62,3 %) 76 (11,3 %) 224 (51,0 %) 186 (37,7 %)
Sin pertenencia étnica 6083 (88,7 %) 4261 (72,2 %) 1408 (24,8 %) 2853 (47,4 %) 1822 (27,8 %)
Regidn
Atlantico 1500 (22,2 %) 872 (53,9 %) 231 (11,5 %) 641 (42,4 %) 628 (46,1 %)
Oriental 1408 (17,3 %) 109 (80,0 %) 423 (30,5 %) 669 (49,5 %) 316 (20,0 %)
Orinoquia y Amazonia 1281 (2,2 %) 810 (59,6 %) 221 (15,1 %) 589 (44,5 %) 471 (40,4 %)
Bogota 528 (17,3 %) 454 (87,1 %) 244 (46,3 %) 210 (40,8 %) 74 (12,9 %)
Central 1803 (24,9 %) 1276 (72,9 %) 352 (19,4 %) 924 (53,5 %) 527 (27,1 %)
Pacifica 661 (16,2 %) 436 (63,5 %) 140 (17,2 %) 296 (46,3 %) 225 (36,5 %)
Area de residencia
Cabecera municipal 5636 (81,2 %) 3951 (72,2 %) 1307 (25,1 %) 2644 (47,1 %) 1685 (27,8 %)
Resto (centro poblado) 227 (3,1 %) 136 (59,8 %) 33 (8,2 %) 103 (51,6 %) 91 (40,2 %)
Resto (rural disperso) 1,318 (15,7 %) 853 (64,3 %) 271 (20,0 %) 582 (44,3 %) 465 (35,7 %)
Cuartil de riqueza
Cuartil 1 2959 (27,1 %) 1805 (57,7 %) 533 (15,6 %) 1272 (42,1 %) 1154 (42,4 %)
Cuartil 2 1905 (25,1 %) 1326 (67,1 %) 418 (23,0 %) 908 (44,1 %) 579 (32,9 %)
Cuartil 3 1425 (25,4 %) 1077 (76,2 %) 374 (26,6 %) 703 (49,6 %) 348 (23,9 %)
Cuartil 4 892 (22,4 %) 732 (83,9 %) 286 (31,6 %) 446 (52,3 %) 160 (16,1 %)
Clasificacion nutricional”
Delgadez 200 (2,7 %) 121 (55,1 %) 32 (11,5 %) 89 (43,6 %) 79 (44,9 %)
Normal 2826 (42,0 %) 1857 (69,5 %) 570 (22,6 %) 1287 (46,9 %) 969 (30,6 %)
Sobrepeso 2403 (35,4 %) 1680 (71,3 %) 564 (25,8 %) 1116 (45,5 %) 723 (28,8 %)
Obesidad 1528 (20,0 %) 1107 (72,2 %) 383 (23,3 %) 724 (48,9 %) 421 (27,9 %)
Obesidad abdominal"
St 3766 (53,4 %) 2655 (72,9 %) 906 (25,4 %) 1749 (47,5 %) 1111 (27,1 %)
No 3069 (46,6 %) 2020 (67,3 %) 621 (22,0 %) 1399 (45,3 %) 1049 (32,7 %)
Leche”
Todos los dias 1341 (44,9 %) 912 (69,4 %) 293 (22,4 %) 619 (47,0 %) 429 (30,6 %)
Entre 1y 6 veces semana 1566 (45,8 %) 1049 (67,6 %) 321 (22,3 %) 728 (45,3 %) 517 (32,4 %)
Menos de una vez a la semana 326 (9,3 %) 216 (67,4 %) 61 (17,6 %) 155 (49,8 %) 110 (32,6 %)
Huevos”
Todos los dias 1336 (30,3 %) 685 (68,4 %) 211 (23,0 %) 474 (45,4 %) 313(31,6 %)
Entre 1y 6 veces semana 1221 (65,2 %) 1528 (68,2 %) 470 (21,2 %) 1058 (47,0 %) 764 (31,8 %)
Menos de una vez a la semana 1164 (4,5 %) 122 (71,6 %) 34 (19,9 %) 88 (51,7 %) 48 (28,4 %)
Pescado”
Todos los dias 80 (1,9 %) 38 (48,7 %) 8 (14,0 %) 30 (34,7 %) 42 (51,3 %)
Entre 1y 6 veces semana 1139 (45,8 %) 737 (62,1 %) 220 (21,7 %) 517 (40,4 %) 402 (37,9 %)
Menos de una vez a la semana 1167 (52,3 %) 798 (69,6 %) 241 (21,3 %) 557 (48,3 %) 369 (30,4 %)

Datos perdidos: . 56 II. 224 lll. 346 IV. 3948 V. 3721 VI. 4795. %a: porcentaje con respecto a la muestra en general; %b: prevalencia con respecto a cada clase de
cada variable. No es correcto calcular los %™ con las n; todas las estimaciones estan ajustadas por el factor de expansion.
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Oriental (87,1 %, 83,9 % y 80,0 %), respectivamente. Los de-
mas datos de las prevalencias se muestran en la tabla .

En la figura 1 se muestran los resultados del andlisis de las regre-
siones logisticas. Una vez realizado el ajuste, en la regresion logisti-
ca multinomial se encontrd que tener entre 38 y 42 afios (OR: 1,45;
IC 95 %: 1,01-2,04), residir en la region Oriental (OR: 1,86; IC 95 %:
1,38-2,48), pertenecer al cuartil 4 de riqueza (OR: 3,13; IC 95 %:
2,07-4,72) y tener obesidad abdominal (OR: 1,41; IC 95 %: 1,13-
1,76) se asocian con la presencia de insuficiencia. Adicionalmente,
se encontro que tener entre 43 y 49 afios (OR: 1,69; 1C 95 %: 1, 61-
2,45), residir en Bogota (OR: 9,85; IC 95 %: 5,24-18,54), residir en
zonarural (OR: 2,42; IC 95 %: 1,07-5,46), pertenecer al cuartil 4 de
riqueza (OR: 3,60; IC 95 %: 2,22-5,84) y tener obesidad abdominal
(OR: 1,58; IC 95 %: 1,20-2,07) se asocian con la presencia de
deficiencia. En la figura 1 se muestra el resto de las asociaciones.
Los modelos bivariados se muestran en la tabla Il.

DISCUSION

En términos de magnitud del fendmeno, en nuestro traba-
jo se encontrd una prevalencia de la deficiencia de vitamina
D del 23,8 % (IC 95 %: 21,2 %-26,5 %) y de la insuficiencia
del 46,8 % (IC 95 %: 44,1 %-44,9 %), es decir, ambos feno-
menos mostraron valores del 70,6 % (IC 95 %: 68,1 %-72,9
%). Los anteriores hallazgos se correlacionan con otros estudios
realizados en Sudamérica, como, por ejemplo, los publicados en
Chile, donde la prevalencia de la deficiencia mas insuficiencia fue
del 73,1 % (1). De igual forma, se observa similitud con los re-
sultados obtenidos en México en mujeres de entre 20 y 49 afos
en el afio 2012; en este estudio, la prevalencia de ambos déficits
de vitamina D fue del 86,6 % (9), mientras que en 2019 fue
del 77,7 % (21).

Edud  OR(CS%) . N teienta v Subcinca O (IC 55%)
18 222 afos Referencia + Referencia
23a27ah0s  1,13(0,88-145) — 1,16 (0,84-1,60)
28a32anos  LIS(087-152) H— L1 (0,83-1,60)
33 a 37 afos 1.35 (0.94-1.94) e 1,33 (0,88-2,01)
38ad2afos 145 (1,01-2,04) — 1,34 (0,85-2,01)
43 a 49 afios 1.07 (0,75-1,53) =t 1,69(1,16-2,45)
Etnia
Negro/Mulato/ Afrocolombiano Referencia Referencia
Indigena 1.8 (0.99-3,59) 1,16 (0,56-2,43)
Sin pertenencia ética 1,36 (0.96-1.92) — 1.20 (0,79-1,83)
Regién
Alléntico Reftrencia Referencia
Oricntal  231(1.63-329) —_— 5,10 (327-7.96)
Orinoquia y Amazonia 1.36 (0,97-1,09) i 191 (1,20-3,03)
Bogotd  2.41(1,54-3,78) 0.85(5,24-18,54)
Central 1,86 (1,38-2,48) —_— 240(1,65-3,49)
Pacifica 1,14 (0,77-1,70) Bp—

: 1,52 (0,862,71)
Area de residencia

Cabecera municipal 0,72(042-124) Lt 1,59 (0.71-3.52)

Resto (Centro poblad Referencia .
| Referencia
Resto (Rural disperso) 0,91 (0,54-1,53) — -+
H 242(1,07-5,46)
Cuartil de riqueza
Cuartil 1 Referencia .
Cuartil2 136 (102-18D) — Referencia
uid . A o
1,63 (1,09-2,44;
Cuartil 3 2,03(1.42-2,88) —_— 63 ( )

2.24(1,48-3.39)

artil 4 3,13 (2,07-4,72] [ —
i 2 ) 3,60 (2,22-5,84)
Clasificacion nutricional
Delgadez Referencia R i
elerencia
Normal 1.32(0,75-2.33) et 55
Sobrepeso 1,45 (0,80-2.66) — 1,89 (1,09-2.44)
i 2,51(1,19-5,30)
Obesidad 1,73 (0.94-3,15) —_— s
Obcsidad Abdominal 2.82(1,34-5,92)
Si 141 (1,13-1.76) —_— .
No Referencia 1.58(1,20-2,07)
Ieche Referencia
Todos los dias Referencia
Entre 1y 6 veees semana 1,00 (0,70-1,41) — ﬂRGﬂ?TCHC\ﬂ
Menos de una vez a la semana 1,14 (0.72-1.82) —_— 1,26 (085-1.87)
Huevos 1,09(0,59-2,03)
Todos los dias Referencia ) ,
Enire | y 6 veces semana 1,18 (0,88-1,58) — Referencia
2 -
Mcnos de una vez a la scmana 1.60(0.91-2,83) — 1,23 (0.83-1.83)
Pescado 1,78 (0,87-3,64)
Todos los dias Referencia
Entrc 1y 6 veces scmana 1,11 (0,50-2,46) [ Referencia
Menos de una vez u la semana 2,64 (2,39-2,93) —_— i : 1.12(0,36-3,54)
0 ] > 3 ¥ s o 113(037-3,50)

— 110 (0.88-1,37)
—— 1,10 (0.86-1.41)
| - 1,30 (0.94-1.80)
[ER— 1,38 (1,01-1,90)
| —— 1,20 (0.87-1,64)

he—= L17(0.90-1,52)

! Regresion logistica binomial
OR (1€ 95%) i (Deficiencia—insuliciencia) vs
Referencia Suficiencia

Regresién logistica multinomial
Deficiencia vs Suficiencia

-

Relerencia
1,50 (0,84-2,68)

|

[

Referencia
——— 286(201-408)
140(1,01-194) et
3.98(248-63%)
1.93 (146-2.56)
1,19 (0,81-1,76) =

0,69 (0.52-092) 1
Referencia
0,90 (0,66-1.24) =

1

Referencia
1,41 (1,06-1,87)
2,05(146-2.88)
321(2,164,77)

Referencia i
1,03 (0.64-1.64) —_
121 (0,73-1.98) —_—
AP

1.40(0.81-2,40) -

143 (1.15-1.78) Hpm——
Referencia

Referencia
1,08 (0.79-147) Lo
1,14(0.74-177) ——

Referencia
1,19.(0,89-1,58) e
1,63 (0,95-2,80)

Referencia
1,04(0,54-1,88)
129(0,71-2349)

Figura 1.

Asociacion entre la deficiencia e insuficiencia de Vitamina D y variables sociodemograficas, antropométricas y de frecuencia de consumo de alimentos en mujeres
de 18 a 49 afios de Colombia (modelo multivariado: ajustado por edad, region geografica, area de residencia y cuartil de riqueza).
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Tabla Il. Asociacion entre la deficiencia e insuficiencia de Vitamina D y variables
sociodemograficas, antropométricas y de frecuencia de consumo de alimentos
en mujeres de 18 a 49 afos de Colombia (modelo bivariado)

Regresion multinomial

Insuficiencia

Deficiencia

Regresion binomial

OR (IC 95 %)

OR (IC 95 %)

OR (IC 95 %)

Indigena
Sin pertenencia étnica

1,47 (0,77-2,80)
1,85 (1,31-2,62)

Edad
18 a 22 afios Referencia Referencia Referencia
23 a 27 afos 1,04 (0,81-1,33) 1,09 (0,78-1,53) 2,08 (1,73-2,51)
28 a 32 afos 1,14 (0,86-1,50) 1,14 (0,80-1,63) 2,25 (1,86-2,71)
33 a 37 afios 1,40 (0,97-2,02) 1,49 (0,98-2,27) 2,82 (2,08-3,84)
38 a 42 afos 1,50 (1,06-2,13) 1,52 (1,00-2,29) 2,97(2,20-4,01)
43 a 49 afos 1,12 (0,78-1,61) 1,78 (1,22-2,61) 2,62 (1,96-3,50)
Etnia'
Negro/mulato/afrocolombiano Referencia Referencia Referencia

0,78 (0,38-1,59)
2,33 (1,54-3,52)

1,65 (0,99-2,77)
2,60 (2,30-2,94)

Region
Atlantico
QOriental
Orinoquia y Amazonia
Bogota
Central
Pacifica

Referencia
2,69 (1,88-3,85)
1,20 (0,87-1,65)
3,44 (2,21-5,36)
2,14 (1,60-2,86)
1,38 (0,91-2,07)

Referencia
6,11 (3,96-9,43)
1,50 (0,95-2,37)
14,40 (7,81-26,55)
2,87 (1,98-4,15)
1,89 (1,07-3,32)

Referencia
4,00 (3,02-5,30)
1,48 (1,17-1,86)

6,77 (4,52-10,14)
2,69 (2,25-3,22)
1,74 (1,25-2,42)

Area de residencia
Cabecera municipal
Resto (centro poblado)
Resto (rural disperso)

1,32 (0,84-2,08)
Referencia
0,97 (0,61-1,55)

4,41 (2,11-9,24)
Referencia
2,73 (1,24-6,01)

2,60 (2,29-2,95)
Referencia
1,80 (1,45-2,24)

Entre 1y 6 veces semana
Menos de una vez a la semana

0,91 (0,63-1,31)
1,00 (0,64-1,56)

Cuartil de riqueza
Cuartil 1 Referencia Referencia Referencia
Cuartil 2 1,35 (1,03-1,77) 1,35 (1,03-1,77) 2,04 (1,65-2,52)
Cuartil 3 2,09 (1,56-2,80) 2,09 (1,56-2,80) 3,19 (2,57-3,95)
Cuartil 4 3,27 (2,23-4,78) 3,27 (2,23-4,78) 5,19 (3,81-7,07)
Clasificacion nutricional”
Delgadez Referencia Referencia Referencia
Normal 1,58 (1,00-2,50) 2,87 (1,56-5,30) 2,27 (1,95-2,65)
Sobrepeso 1,63 (0,99-2,68) 3,50 (1,87-6,55) 2,48 (2,04-3,02)
Obesidad 1,81 (1,10-2,96) 3,25 (1,74-6,08) 2,59 (2,05-3,26)
Obesidad abdominal”
Si 1,27 (1,03-1,56) 1,39 (1,11-1,76) 2,69 (2,34-3,10)
No Referencia Referencia Referencia
Leche"
Todos los dias Referencia Referencia Referencia

0,94 (0,63-1,41)
0,74 (0,42-1,31)

2,08 (1,71-2,55)
2,07 (1,42-3,02)

Huevos"
Todos los dias
Entre 1y 6 veces semana
Menos de una vez a la semana

Referencia
1,03 (0,78-1,36)
1,27 (0,72-2,21)

Referencia
0,92 (0,63-1,33)
0,96 (0,50-1,86)

Referencia
2,15(1,81-2,55)
2,52 (1,55-4,10)

Pescado”
Todos los dias
Entre 1y 6 veces semana
Menos de una vez a la semana

Referencia
1,58 (0,69-3,63)
2,35 (1,02-5,46)

Referencia
2,10 (0,53-8,27)
2,56 (0,65-10,05)

Referencia
1,64 (1,26-2,14)
2,29 (1,86-2,81)

Datos perdidos: . 56 II. 224 lll. 346 IV. 3948 V. 3721 VI. 4795. OR: odds ratio; IC 95 %. intervalo de confianza del 95 %. Todas las estimaciones estdn ajustadas por

el factor de expansion.
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Asi mismo, en paises como Pakistan, la prevalencia de la deficien-
cia e insuficiencia de vitamina D entre las mujeres sanas en edad
fértil fue del 73 % (22); y en India, la prevalencia de la deficiencia
fue del 74,4 % (23). Esos resultados son similares a los reportados
en nuestro estudio. De un grupo de mujeres aparentemente sanas y
mayores de 20 afos de India, el 17,6 % presentan insuficiencia de
vitamina D, el 56,8 % deficiencia y el 25,7 % deficiencia grave (7).

Por otra parte, en paises desarrollados, como Estados Unidos,
se observa una prevalencia menor de la deficiencia mas insufi-
ciencia de vitamina D; se reportan valores del 41,6 % (5), mien-
tras que en China se obtuvo un 51,96 % para la misma combina-
cion (10). Estos datos resultan muy inferiores a los encontrados
en nuestro estudio.

En cuanto a los estudios previos realizados en Colombia, la
prevalencia reportada fue del 43 % para la combinacién de
deficiencia mas insuficiencia (24), valores muy inferiores a los
encontrados en nuestro estudio. Estas diferencias podrian ex-
plicarse por el tamafio reducido de la muestra ya que fue un
estudio limitado a una ciudad colombiana.

Se ha evidenciado que la prevalencia de los niveles insuficien-
tes o deficientes es alta en cualquiera de las etapas de la vida,
y se reconoce el papel relevante de la vitamina D en la salud de
la mujer (25). En este estudio, con respecto al grupo de edad,
se observd una mayor proporcion de mujeres con deficiencia e
insuficiencia de vitamina D de los 33 a los 49 afios, con valores
que oscilan entre el 72,4 %y el 74,8 %; se encontrd asociacion
entre la deficiencia de esta vitamina y el grupo de 43 a 49 afos
de edad (OR: 1,69; IC 95 %: 1,16-2,45). Dichos resultados difie-
ren de los obtenidos en el estudio realizado en México, en el que
el rango de 30 a 49 afios presentd cifras del 43,9 % al 48,9 %
de insuficiencia, y del 27,9 % al 35,2 % de deficiencia, sin di-
ferencias significativas por grupos de edad (21). Sin embargo,
fueron similares a los reportados en el estudio realizado en Para-
guay, en donde el mayor porcentaje de mujeres con deficiencia
severa de vitamina D tenian entre 31 y 40 afios de edad, aunque
no hubo diferencias significativas entre 10s grupos (26).

En nuestro estudio, el 62,3 % de las mujeres indigenas presen-
taron deficiencia e insuficiencia de vitamina D. Dichos resultados
son similares a los reportados en México, donde la prevalencia
de esa combinacion correspondio al 78,3 % entre las mujeres
indigenas (21). Sin embargo, difieren de los reportados en una
investigacion realizada en Malasia, donde las muijeres indigenas
presentaron un 32,4 % entre insuficiencia y deficiencia de vitami-
na D (27). De igual forma, en Estados Unidos se encontré una de-
ficiencia de vitamina D en grupos étnicos de piel negra no hispa-
nos y en asiaticos del 35,8 %y el 11,8 %, respectivamente (28).

Vale la pena mencionar que en nuestro estudio no se encontrd
asociacion entre la etnia y la deficiencia e insuficiencia de vitamina
D. Sin embargo, en un estudio que evalud el nivel de vitamina D
en mujeres singapurenses de mediana edad se identific una rela-
cion entre el micronutriente y la etnia; fueron los indios (OR: 5,58;
IC 95 %: 3,22-9,87) y los malayos (OR: 3,83 1C 95 %: 1,97-7,57)
los mas afectados en comparacion con las mujeres chinas (29).

Las regiones de Colombia con mayor posibilidad de pre-
sentar insuficiencia y deficiencia de vitamina D, en mujeres
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de 18 a 49 afios, fueron la region Oriental (OR: 5,10; IC 95 %:
3,27-7,96), Bogota (OR: 9,85; IC 95 %: 5,24-18,54) y Central
(OR: 2,40; IC 95 %: 1,65-3,49). Pocos son los estudios que han
evaluado el déficit de vitaminas y minerales y su asociacion con
las diferentes regiones geograficas en Colombia (30-32); por
ejemplo, en mujeres en edad fértil se ha reportado que la region
del Atldntico muestra relacion con el déficit de ferritina (30); sin
embargo, otros estudios en nifios han identificado la asociacion
entre el déficit de vitamina B12 y la region Pacifico (31), y el dé-
ficit de vitamina A con las regiones de Orinoquia y Amazonia (32).

En nuestro estudio no se encontraron diferencias significativas
en la posibilidad de presentar deficiencia o insuficiencia de vitamina
D segun el area de residencia; este comportamiento es similar a
lo reportado por otros autores en paises como la India y Mongolia
(33,34), pero discrepa del documentado para la poblacion mexica-
na, enla cual la residencia rural se asocié con una menor posibilidad
de presentar deficiencia o insuficiencia de este micronutriente (21).

Estudios realizados en diferentes poblaciones han asociado la
deficiencia de la vitamina D con las condiciones de vida y las
posibilidades de consumo de individuos y grupos. En México se
reportd que la prevalencia de la deficiencia e insuficiencia de
vitamina D es mayor en 10s estratos socioeconémicos mas altos
(tercil 1 = 64,9 %,; tercil 2= 81,7 %; y tercil 3= 85,0 %) (21). Es-
tos resultados son consistentes con los hallazgos de nuestro estu-
dio, pues en este se reportd la misma tendencia al pasar de una
prevalencia del 57,7 % en el cuartil 1 al 83,9 % en el cuartil 4.

Se ha indicado que los niveles de vitamina D son mas bajos en
los individuos obesos y se encontrd una asociacion negativa entre
los niveles séricos de vitamina y los valores del indice de masa
corporal y la circunferencia de la cintura, lo cual se ha atribuido
al almacenamiento de la vitamina D en la grasa corporal 0 l0s
diferentes estilos de vida de personas con exceso de peso y con
peso adecuado (12). En nuestro estudio se identific una preva-
lencia de deficiencia e insuficiencia de vitamina D del 72,2 %y
el 71,3 % entre las mujeres con obesidad y sobrepeso, respecti-
vamente; hay asociacion entre el exceso de peso y la deficiencia
de este micronutriente (sobrepeso: OR: 2,51; IC 95 %: 1,19-
5,30, y obesidad: OR: 2,82; IC 95 %: 1,34-5,92). En los estudios
realizados en México se encontrd que, entre las mujeres obesas,
la proporcion de la deficiencia e insuficiencia era del 33,8 %
al 47 %, y del 43 % al 47,9 %, respectivamente. Se destaco que
la OR de presentar esa combinacion era mayor en las mujeres
con obesidad (deficiencia: RRR: 1,91; IC 95 %: 1,12-3,25; RRR:
2,94: 1C 95 %: 1,92-4,52; insuficiencia: RRR: 1,45; IC 95 %:
0,98-2,14; RRR 1,93; IC 95 %: 1,37-2,72) (9,21).

A su vez, en los resultados reportados en la investigacion rea-
lizada en Paraguay, se identificd que las mujeres con sobrepeso
tienen mayores probabilidades de padecer déficit de esta vitami-
na (35). De las mujeres con obesidad abdominal, en esta inves-
tigacion se identificd que el 72,9 % presentaban deficiencia e
insuficiencia de vitamina D (OR: 1,43;1C 95 %: 1,15-1,78). En el
estudio realizado en Paraguay se encontré correlacion significati-
va con la medida de la circunferencia de la cintura, en cuyo caso
el mayor porcentaje de mujeres presentaba obesidad abdominal
y valores bajos de vitamina D (26).
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Nuestro reporte mostré que la frecuencia de consumo de le-
che no se asocio con el déficit de vitamina D. Esos resultados
contrastan con un estudio realizado en adultos estadounidenses
en el cual se encontré que el consumo poco frecuente de leche
multiplicaba por 2,44 (IC 95 %: 2,05-2,91) veces la posibilidad
de presentar deficiencia, y por 1,25 (IC 95 %: 1,08-1,46) veces la
posibilidad de presentar insuficiencia de vitamina D, mientras que
la frecuencia de consumo de leche «a veces» mostré un 83 %
(PR: 1,83; IC 95 %: 1,52-2,20) mas de posibilidades de presen-
tar deficienciay un 19 % (PR: 1,19; IC 95 %: 1,02-1,39) méas de
posibilidades de presentar insuficiencia de vitamina D (36).

Finalmente, en nuestro reporte no se halld asociacion entre
el déficit de vitamina D y la frecuencia del consumo de huevos
—1,19 (0,89-1,58)— en comparacion con un estudio en mu-
jeres japonesas peri y posmenopausicas donde se encontrd que
quienes no consumian huevos presentaban una concentracion
de vitamina D inferior con respecto a aquellas que tenian una
frecuencia de consumo > 4 veces/semana (37).

FORTALEZAS Y LIMITACIONES

Entre las fortalezas de nuestro reporte se destaca que es el
primer estudio que evalla la asociacion entre la insuficiencia y
la deficiencia de vitamina D y las caracteristicas sociodemogra-
ficas, antropométricas y de frecuencia de consumo de alimentos
en una muestra representativa de la poblacion de mujeres co-
lombianas en edad fértil; ademas, se cuenta con un tamafio de
muestra que es suficientemente potente para estimar asociacio-
nes. Sin embargo, nuestro reporte ofrece una serie de limitacio-
nes, entre las cuales esta que, debido a la naturaleza del estudio
(disefio transversal), este no admite la evaluacion de los meca-
nismos causales. En las variables de frecuencia de consumo de
alimentos se tenia un porcentaje de pérdida considerable; por
ende, las asociaciones reportadas en esas caracteristicas pudie-
ran no reflejar la realidad del fendmeno. No obstante, se decidio
incluirlas debido a que, desde un punto de vista tedrico, era plau-
sible que ellas explicaran la variabilidad de la insuficiencia y la
deficiencia de vitamina D. Las variables de frecuencia de consu-
mo de alimentos no se incluyeron en ningtin modelo multivariado
(como variable de ajuste) ya que podrian limitar la potencia de
dicho modelo. No obstante, a pesar de las limitaciones, nuestro
reporte genera informacion de referencia y favorece el desarrollo
de la construccion de conocimiento sobre los factores asociados
alainsuficiencia y la deficiencia de vitamina D. De igual manera,
se desarrolla informacion que puede ser til para la generacion
de estrategias de intervencion colectivas en salud publica.

CONCLUSIONES

Se identifico una alta prevalencia de la insuficiencia y la de-
ficiencia de vitamina D en la muestra estudiada, asi como su
asociacion con variables sociodemograficas y antropométricas.
Se sugiere realizar andlisis e investigaciones adicionales que
permitan validar los resultados presentados en nuestro reporte.

J. Martinez-Torres et al.
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Abstract

Introduction: there is scarce evidence of the effects of obesity and gestational weight- gain (GWG) on hemoglobin (Hb) levels in pregnancy. Little
is known about the implications in offspring when pregnant mothers present with both at delivery.

Aim: to identify if pre-pregnancy body mass index (BMI) and GWG are associated with Hb levels at pregnancy third trimester; and identify if the
BMI status plus anemia at delivery could influence offspring anthropometry.

Methods: in a sub-sample of pregnant women (n = 108) and their offspring (n = 63) from a Mexican birth cohort, information from medical files
and questionnaires were used to obtain pre-pregnancy BMI (categorized as normal, overweight, and obese), GWG, and Hb during pregnancy;
at delivery and postpartum anthropometric measures were obtained for offspring. Adjusted regression models predicted Hb levels according to
pre-pregnancy BMI and GWG,; offspring growth trajectories from birth to 3 months old were compared according to mother’s BMI status and
anemia combinations at delivery.

Results: pre-pregnancy normal (N), overweight (OV), and obesity (OB) were present in 48 %, 40 %, and 12 % of the participants, respectively.
Anemia was detected in 22.8 % of the participants at third trimester. Hb levels in the third trimester were significantly lower in those with
pre-pregnancy OB-BMI and excessive GWG (12.1 g/dL, 95 % Cl: 10.7-13.5) compared to those with pre-pregnancy 0B-BMI and insufficient

Keywords: GWG (13.3g/dL, 95 %Cl: 11.9-14.8) (p = 0.04). At delivery, 11 % presented with OB-BMI and anemia. Women with OB-BMI and normal Hb
Pregnancy. Anemia levels had children with higher scores in Weight-for-Length-Z score and triceps skinfold.

OvenNeigh{. Gestational Conclusion: among OB women, excessive GWG was associated with having lower Hb levels in the third trimester. Newborns had higher scores
weight gain. in growth patterns related to adiposity from birth to 3 months old if mothers had normal Hb levels and OB.
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Resumen

Introduccion: existe escasa evidencia de los efectos de obesidad y ganancia de peso gestacional (GPG) y niveles de hemoglobina (Hb) durante
el embarazo. Poco se conoce sobre las implicaciones en la descendencia cuando las embarazadas presentan ambos en el momento del parto.

Obijetivos: identificar si el indice de masa corporal (IMC) previo al embarazo y el GPG estan asociados con los niveles de Hb en el tercer trimestre
del embarazo; e identificar si el IMC mas la anemia en el momento del parto podrian influir en la antropometria de la descendencia.

Metodologia: se utilizd informacion de expedientes médicos y cuestionarios para obtener el IMC antes del embarazo (categorizado como normal,
con sobrepeso y obesidad), GPG y Hb durante el embarazo; en el momento del parto y posparto se obtuvieron medidas antropométricas para
la descendencia de una submuestra de mujeres embarazadas (n = 108) y su descendencia (n = 63) de una cohorte mexicana. Los modelos
de regresion ajustados predijeron los niveles de Hb segun IMC y GPG antes del embarazo; se compararon las trayectorias de crecimiento de
la descendencia desde el nacimiento hasta los 3 meses de edad segun el estado de IMC de la madre y las combinaciones de anemia en el
momento del parto.

Resultados: peso preembarazo normal (N), sobrepeso (SP) y obesidad (OB) estuvieron presentes en 48 %, 40 % y 12 % de las participantes,
respectivamente. Se diagnosticd anemia en el 22,8 % de las participantes en el tercer trimestre. Los niveles de Hb en el tercer trimestre fueron
significativamente mas bajos en aquellas con IMC-0B antes del embarazo y GPG excesivo (12,1 g/dL, IC del 95 %: 10,7-13,5) en comparacion
con aquellas con IMC-0B antes del embarazo y GPG insuficiente (13,3 g/dl, IC del 95 %: 11,9-14,8) (p = 0,04). Al momento del parto, el 11 %
presentd OB-BMI y anemia. Las mujeres con OB-BMI y niveles normales de Hb tenian hijos con puntuaciones mas altas en puntuacion Z de
peso para longitud y pliegue cutaneo del triceps.

Conclusion: la GPG excesiva entre las mujeres OB se asocio con niveles més bajos de Hb en el tercer trimestre. Los recién nacidos tenian
puntajes mas altos en los patrones de crecimiento relacionados con la adiposidad desde el nacimiento hasta los 3 meses de edad si las madres

Palabras clave:

Embarazo. Anemia.
Sobrepeso. Ganancia de

peso gestacional. tenian niveles normales de Hb y OB.

INTRODUCTION

The obesity prevalence in Mexican women has increased dra-
matically by 30.6 %, from 2000 to 2018; presently, more than
75 % of women of reproductive age have a body mass index
(BMI) above 25 kg/m? (1). Around 30 % of women in the Unit-
ed States of America are expected to have a BMI > 30 kg/m?
when they become pregnant (2), while in Mexico this number is
unknown at the national level, but as a proxy, 36 % of women
between 20 to 50 years old presents obesity (> 30 kg/ m?) (1).

The evidence had supported the suitability of achieving a healthy
weight gain for positive pregnancy outcomes (3). Pregnant women
living with obesity face elevated risks of adverse outcomes during
pregnancy and childbirth, including gestational diabetes, hyper-
tension, pre-eclampsia, and giving birth to a macrosomic baby,
which leads to a higher risk of complications, such as obstructed
labor and postpartum hemorrhage (4,5). Furthermore, systemat-
ic review and meta-analyse has shown that maternal overweight
and obesity are associated with pre-term and post-term delivery
(6,7), which also lead to future complications for offspring.

Recently, it has been recognized that overweight may contrib-
ute to low iron levels, as BMI is negatively correlated with serum
iron (8), and iron deficiency is more common in overweight than
normal-weight women (9,10). This correlation has been docu-
mented in Mexico since 1999 when the National Nutrition Survey
showed that the risk of iron deficiency in women of reproductive
age living with obesity was 2-4 times higher compared to indi-
viduals with a healthy weight at similar dietary iron intakes (11).

Some studies in pregnant women have shown that a high
BMI, pre-gestational as well as during pregnancy, influences iron
stores negatively (12,13), and that pre-pregnant obese women
have lower ferritin concentrations than pre-pregnant non-obese
women (12,14-16).

Concurrently, a significant proportion of Mexican women of
reproductive age are anemic (34.3 %), and this proportion has

[Nutr Hosp 2022;39(4):852-862]

been increasing lately, particularly in women from households at
lower socioeconomic level (17). Anemia in pregnancy warrants
concern as it impacts negatively on the development of the fetus
and increases the risk of low birth weight leading to an elevat-
ed risk of adverse, metabolic long-term health outcomes in the
offspring (18).

Thus, while obesity and anemia may seem disentangled and
their presence almost “antagonistic”, approximately 10 % of
women of reproductive age in Mexico are both obese and ane-
mic (19). Also, obesity and anemia often share environmental
conditions and behaviors, and can co-occur at the household and
individual level; this co-existence is an example of what has been
named the “double burden of malnutrition” (20).

In Mexico, high proportion (98.7 %) of women attend antenatal
care visits (21), also Mexican medical guidelines for antenatal
care consider monitoring healthy weight gain during pregnancy
(monitoring weight at each visit), early identification of anemia
(through the Hb (hemoglobin) determination levels), and iron sup-
plements prescription in pregnant women at anemia risk. Despite
that, as both conditions, obesity, and anemia are highly prevalent
in Mexico, there is a necessity to study their impact on moth-
er-child health together.

This study has two aims: first, to identify if pre-pregnancy BMI
and gestational weight gain (GWG) are associated with Hb levels at
the third trimester; additionally, identify if the combination of BMI
status and anemia at delivery will influence neonatal outcomes.

MATERIALS AND METHODS

DESIGN AND SETTING

The study is based on an ongoing birth cohort study (referred
in Spanish, MAS-Lactancia) which was initiated in 2016, and has
so far recruited 980 pregnant women. Written informed consent
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for inclusion in the cohort was obtained from all the participating
pregnant women. The study is being carried out by the National
Institute of Public Health (INSP) in collaboration with the Mexican
Institute for Social Security (IMSS) in Cuernavaca, Morelos. The
INSP Ethics in Research Committee and its Research commis-
sion (# approval 1281), as well as the National Committee of
Scientific Research of IMSS (#R2015-785-107) approved the
protocol of the cohort study.

PARTICIPANTS

Pregnant women were considered for inclusion in the study
if they were between 18 to 39 years old, with a gestational age
between 16 to 22 weeks. All participating women were affiliated
to the IMSS, one of the Institutions in the Mexican Health System
that provides health services for employees (mainly for the private
sector) and their families, who typically belong to the middle so-
cioeconomic strata. Exclusion criteria for the cohort were women

A. Cantoral et al.

with (1) more than one fetus, (2) high-risk pregnancy such as
preeclampsia or gestational diabetes, (3) renal, liver, heart, or
cardiovascular disease, and (4) endocrine disorders More details
of the cohort are described elsewhere (22).

For the first aim of this analysis, we included only 108 preg-
nant women, for whom information on Hb levels and repeated
weight measures recorded in the IMSS-medical files (Medical
System of Family Medicine) were available. For the second aim,
we included 63 offspring in an unbalanced panel, as they had
a follow-up until 3 months old. Figure 1 presents the analytical
sample of this analysis derived from the original cohort.

MAIN INDEPENDENT VARIABLES

We reviewed each participant’s clinical files from the first
antenatal visit to delivery and recorded pre-pregnancy weight
(self-reported), and weight reported from each antenatal visit
with the corresponding gestational age (determined from the first

ORIGINAL STUDY
Women contacted
n =2904
Met the inclusion criteria Did not meet the
n=1557 inclusion criteria
n=1347
Did not accept Accepted participation
participation n=1234
n=2323
R Not recruited
4 n=254
A 4
Women recruited
n =980
Not reported Hb in the
) medical files
n=23872
| Lostat delivery
e n=416
ANALYTICAL SAMPLE v

Women with Hb levels
reported at IMSS files
n=108

Birth
n =564

Not included in
this analisis
n =501

A

A

ANALYTICAL SAMPLE
Children with
anthropometry and
with Hb levels reported
at IMSS files
n =63

Figure 1.

Analytical sample derived from Mas-Lactancia birth cohort.
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day of the last menstrual period). Anthropometric measurements
(weight and height) were taken using Lohman’s Anthropometry
Manual as Reference (23) by the cohort’s trained personnel and
standardized at the beginning of the study. Maternal weight was
measured on an electronic scale (Tanita, model 1582, lllinois,
USA) with an accuracy to the nearest 10 g. Standing height
was measured using a Shorr stadiometer (SmoothSlide®, USA)
with an accuracy to the nearest Tmm. All measurements were
done twice, and the average was used in the models. Pre-preg-
nancy and delivery BMI were calculated and categorized into
normal pre-pregnancy BMI (> 18.5-24.9 kg/m?, N-BMI), over-
weight (> 25-29.9 kg/m?, OV-BMI), and obesity (> 30 kg/m?,
0B-BMI) (24). GWG was categorized according to the Institute
of Medicine (IOM) guidelines based on pre-pregnancy BMI cat-
egory as insufficient (N-BMI < 11.5 kg, OV-BMI < 7 kg, OB-
BMI < 5 kg), excessive (N-BMI > 16 kg, OV-BMI > 11.5 Kg,
0B-BMI > 9 Kkg), and adequate in the range between the two
mentioned categories (25).

OUTCOME VARIABLES, PREGNANT WOMEN

We obtained the Hb levels information from medical files. Hb
levels were analyzed at the IMSS laboratory facilities (by Uni-
Cel DxC 600/800 SYNCHRON) and recorded in the files with the
corresponding gestational age. We made an altitude adjustment
of Hb levels by the municipality of residence (Table ) in order
to classify pregnant women with anemia according to the World
Health Organization (WHO) Hb classification (Ho < 11 g/dL) (26).

OUTCOME VARIABLES, OFFSPRING

Gestational age at birth was estimated based on the first day of
the last menstrual period, and classified according to the Ameri-
can College of Obstetrics and Gynecologists as (27).

For anthropometric measurements, the child’s weight and
length were measured at birth (in the delivery room), at 1 and
3 months of age using standardized procedures (23). Measures at

Table I. Proportion of participants living
at different municipalities in Morelos

Municipality | angllt:::: level) %
Cuernavaca 1510 62.87
Jiutepec 1350 30.2
Temixco 1269 1.49
Xochitepec 1112 0.99
Yautepec 1210 4.46
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birth were corroborated (during the first three days of life) with the
measures done by the cohort’s trained personnel. A portable elec-
tronic pediatric scale (Tanita BABY MOMMY model 1582, lllinois,
USA) with precision to the nearest 10 g, was used to measure
weight. A wooden infantometer (SmoothSlide®, USA) with a preci-
sion of Tmm was used to measure height. All measurements were
taken twice, and we used the average for estimations. WHO-An-
thro software (v.3.2.2, 2011) was used to estimate Z-scores of
weight-for-age (WAZ), length-for-age (LAZ), and weight-for-length
Z-score (WLZ) based on WHO growth standards (28). Triceps
skinfold was measured at 1 and 3 months by trained staff using a
Lange skinfold caliper with precision of 0.5 mm.

COVARIATES

We also obtained information from clinical files and from ques-
tionnaires administered to pregnant women by trained personal
(at recruitment) on the following variables: age, education (total
years studied), socioeconomic status (tertiles), being of indige-
nous origin (by self-identification of participant or speaking an in-
digenous language), parity (1t pregnancy or other), marital status
(married/with a partner or single/divorced), type of employment
(housewife/none, student, informal worker, formal worker), and
type of delivery (C-section or vaginal). The information on sup-
plements/multivitamins type consumed during pregnancy was
obtained during second and third trimesters.

STATISTICAL ANALYSIS

Descriptive statistics are presented for variables at baseline,
delivery, and post-partum as means (SD), proportions, and strat-
ified by pre-pregnancy BMI classification. Bi-variate hypothesis
tests were performed by means with ANOVA test for continuous
variables and Fisher’s exact test for categorical variables.

An adjusted linear regression model for longitudinal data
(considering unbalance panel) was fitted to estimate Hb levels
according to GWG (insufficient, adequate, and excessive) and
stratified by pre-pregnancy BMI (normal, overweight, or obese).
The model was adjusted for age, education, parity, supplement
intake, and gestational age (trimester).

Then, we identified at the end of pregnancy six combinations
between BMI classification (normal, overweight or obesity), and
anemia (yes/no). We obtained the proportion of women in the
mentioned classification and related them to the proportion of
delivery method and the gestational age classification at birth.
Also, the six combinations were used to compare in terms of
the mean anthropometric measures at birth, 1 and 3 months
post-partum using regression models adjusted for sex. Finally,
adjusted models were run to estimate the effect of the combina-
tion of BMI status and anemia at the end of pregnancy with the
offspring’s repeated anthropometric measures (longitudinal data
for the anthropometric measures) were fitted to estimate differ-
ences in growth trajectories between the six combinations group.
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The main effects were considered statistically significant at
the 0.05 . level. All analyses were performed using Stata 15.0
(StataCorp LP, College Station, TX, USA).

RESULTS

CHARACTERISTICS OF THE PARTICIPANTS

To investigate potential systematic bias, we compared the cur-
rent study sample (n = 108) with the remaining individuals of the
MAS-Lactancia cohort (n = 872), excluded from this analysis as
Hb data were not available in the medical files. When comparing
socio-demographic variables, we did not find any differences;
however, we found differences at baseline, where women in
the analytical sample had an initial BMI lower than the rest of
the cohort (25.5 + 3.7 vs 26.1 + 4.1, p < 0.05), and reported
consumption of fewer supplements (55 % vs 73 %). Finally, at
birth, we did not find any difference in offspring variables: weight,
length, or gestational age (Table Il).

The participants” mean age was 28.1 years (SD 4.6,
range 19 to 40). Average prenatal visits were 2 (range 1-5) at
IMSS clinics. Pre-pregnancy, 48 % were N-BMI, and more than
half had an initial BMI > 25 kg/m? (40 % had OV-BMI, and 12 %
had OB-BMI). Only one participant had a BMI < 18.5 kg/m?, i.e.
underweight, and she was included in the N-BMI group (BMI
17.4 kg/m?).

A. Cantoral et al.

Table Il shows the sample main characteristics at baseline,
delivery and post-partum stratified according to the pre-preg-
nancy BMI group. N-BMI participants were 2 years younger and
had on average 2.5 years more of education compared to the
pre-pregnancy OB-BMI participants (p < 0.01). Regarding so-
cioeconomic status, indigenous identity, parity, marital status,
and employment type we did not find any difference between
participants in the pre-pregnancy BMI groups. In total, 55 %
of participants reported consumption of vitamin-supplement or
multivitamins during pregnancy, including folic acid (19 %), iron
(10 %), iron plus folic acid (9 %), or others (17 %) with no differ-
ence between groups (p = 0.15). At the end of pregnancy, there
was a difference in GWG according to pre-pregnancy BMI status,
with a higher proportion of excessive weight gain in those with
pre-pregnancy OV-BMI and OB-BMI, and a higher proportion of
insufficient GWG in those with N-BMI (p < 0.01).

MAIN FINDINGS AND ASSOCIATIONS

Overall, the mean Hb level at the beginning of pregnancy (be-
fore week 14) was 13.3 g/dL (SD 0.8) with no difference between
BMI-groups (p = 0.90), and none presented with anemia. In con-
trast, in the third trimester (after week 28), 22.8 % presented
with this condition, as mean Hb levels decreased 1.5 g/dL from
2" to 3 trimester of pregnancy with no differences between
BMI-groups (p = 0.48).

Table Il. Comparison of analytical sample vs. the rest of the cohort

Analytical sample Rest of the cohort p- value
At baseline n =108 n =872
Mean SD Mean SD
Age (years) 28.1 4.6 27.2 5.3 0.44
Schooling (years) 13.2 3.1 12.9 3.5 0.70
Type of employment™
Housewife/none 38 33
%‘%?ﬁgl work ? g 065
Formal work/company 49 52
BMI (kg/m?) 255 3.7 26.1 44 0.04
Supplement/multivitamin intake™
o : ;
At birth n =108 n = 456
Gestational age (weeks) 38.8 1.3 38.7 2 0.56
Weight (kg) 3.2 0.4 3.1 0.4 0.22
Length (cm) 49.9 1.8 49.5 2.7 0.20

*Indlicates proportions. p-values obtained from T-test or Fisher exact test.

[Nutr Hosp 2022;39(4):852-862]
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Table lll. Characteristics of the sample according to pre-pregnancy
Body Mass Index classification

N-BMI OV-BMI OB-BMI
(n = 52) (n=43) (n=13) p-value

Mean | SD | Mean | SD | Mean | SD | Mean | SD

All (n = 108)

Mother’s variables

Sociodemographic
Age (years) 28.1 4.6 27.0 4.4 29.4 45 29.1 51 < 0.01
Schooling (years) 13.2 3.1 13.6 2.9 13.3 3.2 111 3.2 <0.01

Socioeconomic status (tertials, %)

1t 31 32 30 29 0.18
2nd 33 29 4 19
3 36 39 29 52
Indigenous population (%) 11 13.5 10 5 0.52
Parity, first pregnancy (%) 40 46 4 25 0.46
Marital status (married, %) 76.4 745 87.2 744 0.20

Type of employment (%)

Housewife/none 38 34 45.5 20 0.30

Student 6 11 2 0

Informal work 7 7 7 10

Formal work/company 49 48 455 70

At baseline

Gestational age at first prenatal consultation (weeks) 14.6 6.1 14 5.6 15.2 71 16 4.7 0.32
Weight (kg) 63.1 11.1 56 6.6 67.7 6.5 83 9.1 <0.01
Height (m) 1.57 0.6 157 | 006 | 156 | 0.06 | 159 | 0.08 0.26
BMI (kg/m?) 25.5 37 22.4 1.7 27.4 15 325 1.9 <0.01
Hemoglobin (mg/dL) 13.3 0.8 13.3 0.8 13.2 0.9 13.1 0.4 0.91

Supplement/multivitamin intake (%)

None 45 50 39 48 0.15
Folic acid 19 14 22.5 14
Folic acid + iron 9 6 10 19
Iron 10 14 7.5 5
Multivitamin 12 9 19 9
Other 5 7 2 5

At the end of pregnancy*/delivery
Weight gain (kg) 7.4 5.1 8.5 49 6.6 5.1 5.6 5.0 <0.01

Gestational weight gain

(Continues on next page)

[Nutr Hosp 2022;39(4):852-862]
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Table lll (Cont.). Characteristics of the sample according to pre-pregnancy
Body Mass Index classification

ann=108 | ~BO | R et e
Mean | SD | Mean | SD | Mean | SD | Mean | SD
Insufficient 62.3 715 56 43 <0.01
Adequate 25.3 24.5 24 33
Excessive 12.3 4 20 24
BMI (kg/m?) 28.9 3.6 26.3 2.3 305 2.1 351 1.8
Hemoglobin third trimester (g/dL) 1.7 0.9 1.6 1.0 1.9 0.9 11.5 1.0 0.52
C-section (%) 51.5 49.5 52.0 52.4 0.93

Offspring variables

Birth

Gestational age 38.9 1.4 39.1 1.3 38.8 1.4 38.9 2.0 0.31
Gestational age classification (%)

Moderately preterm (32-36 weeks) 6 1 7.5 20 0.01
Early term (37-38 weeks) 23 23 26 15

Full term (39-40 weeks) 58 60 59 45

Late term (41 weeks) 13 16 7.5 20

Weight (kg) 32 0.4 32 04 32 04 32 05 0.54
Length (cm) 49.9 1.9 49.9 1.9 49.9 1.8 49.7 1.7 0.86
WAZ -0.5 0.9 -0.6 0.9 -0.5 09 -0.5 09 0.73
LAZ -0.4 1.1 -0.6 1.1 -0.3 1.1 -0.3 1.0 0.45
WLZ -0.4 1.1 -0.4 1.1 -04 1.0 -0.5 1.1 0.96

Growth indicators at 1 month

WAZ -0.6 0.9 -0.7 0.9 -0.5 07 -0.9 15 0.39
LAZ -0.9 0.9 -0.8 0.7 -0.8 0.8 -1.2 1.6 0.48
WLZ 0.1 1.0 -0.1 1.0 0.3 0.9 0.2 0.9 0.29
Triceps (mm) 6.3 2.0 6.1 1.7 6.6 2.3 6.3 2.6 0.65

Growth indicators at 3 months

WAZ -0.3 0.9 -0.4 0.7 0.0 0.8 -0.8 12 0.03
LAZ -0.6 0.9 -0.6 0.8 -0.5 0.7 -0.7 1.8 0.81
WLZ 0.2 0.9 0.0 0.7 0.5 0.8 -0.2 1.1 0.04
Triceps (mm) 8.9 2.1 8.6 2.3 9.2 1.8 9.0 2.2 0.47

p-values from ANOVA or Fisher's exact test. *End of pregnancy is defined as > 27 weeks of gestation. WAZ: weight for age Z score; LAZ: length for age Z score; WLZ:
weight for length Z score.

[Nutr Hosp 2022;39(4):852-862]
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In table IV, the stratified models by pre-pregnancy BMI status
are presented, and we found that Hb levels varied according to
the pre-pregnancy BMI status and GWG. Hb levels at the end of
pregnancy were significantly lower in those with pre-pregnancy
OB-BMI and excessive GWG (12.1 g/dL, 95 % Cl: 10.7-13.5)
compared to those with pre-pregnancy OB-BMI and insufficient
GWG (13.3 g/dL, 95 % Cl: 11.9-14.8) (p = 0.04). For partic-
ipants with pre-pregnancy N-BMI and OV-BMI, there were no
differences in Hb levels at the end of pregnancy.

The 37.5 % were 0OB-BMI, 53.5 % OV-BMI, and 9 % remain
within N-BMI at the end of pregnancy. Within the possible combi-
nations of BMI classification and anemia at the end of pregnancy,
6 % had N-BMI and normal Hb levels, 3 % had N-BMI and ane-
mia, 41 % were OV-BMI with normal Hb levels, 12.5 % OV-BMI
and anemia, 26.5 % OB-BMI with normal Hb levels, and 11 %
presented OB-BMI and anemia. Using these combinations, we
did not find any difference at birth regarding the delivery method
(p = 0.79), but regarding the gestational age classification at
birth we observed that moderately preterm (32-36 weeks) and
late term (41 weeks) was predominant in those mothers identi-
fied as OV-BMI, OB-BMI, and OB-BMI with anemia (Fig. 2).

When we looked at the growth trajectories (birth to 3 months
of age), we noticed that infants from mothers within the same
BMI classification at the end of pregnancy tended to grow differ-
ently if they also presented with anemia at the end of pregnancy.
Specifically, those participants with OV-BMI and normal Hb levels
at the end of pregnancy had children with higher scores in WAZ

Table IV. Predictive margins and 95 % CI
of the linear prediction of hemoglobin
levels (n =108)

Combination of pre- | Adjusted Hb Std
pregnancy BMI prediction orr 95 % ClI
and GWG (9/dL)

N-BMI + insufficient GWG 11.8 02 | 114|123
N-BMI + adequate GWG 12.2 03 | 11.5]129
N-BMI + excessive GWG 12.5 05 | 11.5 | 136
OV-BMI + insufficient GWG 121 03 | 11.5 | 128
OV-BMI + adequate GWG 121 02 | 117126
OV-BMI + excessive GWG 12.2 03 | 11.7 [ 127
OB-BMI + insufficient GWG 13.3 0.7 1119 ] 14.8
0B-BMI + adequate GWG 12.7 06 | 11.5] 139
OB-BMI + excessive GWG 12.1 0.7 | 10.7 | 135

Model adjusted by (used for margins estimations): mother's age (mean
28.1 years), mother’s education (mean 13.3 years), parity (first pregnancy),
reported supplement intake (yes, no) and gestational age (28 weeks). ltalics
indicates significant differences within BMI groups (insufficient GWG).

[Nutr Hosp 2022;39(4):852-862]
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Figure 2.

Classification of Gestational age at delivery (%) according to the combined BMI
and anemia status at the end of pregnancy (American College of Obstetrics and
Gynecologists definition: moderately preterm [32-36 weeks], early term [37-38
weeks], full term [39-40 weeks], late term [41 weeks]).

and WLZ. Also, those with OB-BMI and normal Hb levels at the
end of pregnancy had children with higher scores in WLZ and
triceps skinfold (Table V). The mentioned growth patterns (with
higher WAZ and WLZ) were not seen in those children whose
mothers presented with OV-BMI or OB-BMI with anemia.

DISCUSSION

We documented that more than 50 % of women started preg-
nancy with a BMI above 25 kg/m? (40 % overweight and 12 %
obese), and we observed that only 25 % of the pregnant women
sample achieved an adequate GWG. In the case of those women
who started pregnancy with a BMI > 25 kg/m?, more than 20 %
accumulated excessive GWG. Within these two characteristics,
pre-pregnancy BMI status and GWG, at the end of pregnancy
we estimated that the mean Hb levels were 1.5 mg/dL lower for
pre-pregnancy OB-BMI women with excessive GWG compared
to those with pre-pregnancy OB-BMI women with insufficient
GWG (12.1 g/dL vs 13.3 g/dL, p = 0.04).

Importantly, there is a normal reduction of Hb during pregnan-
cy due to plasma volume expansion at the end of 1% trimester;
based on a review, Wawer et al. suggested that pre-pregnancy
obesity and overweight carry a greater risk of anemia (iron defi-
ciency) for the mother (29). Some epidemiological studies have
documented that overweight women have an increased risk of
low iron status and higher hepcidin levels and maternal inflam-
mation (15,30). Furthermore, a study of two cohorts in Indonesia
and Ghana showed that higher BMI in early pregnancy was pos-
itively associated with Hb and reduced risk of anemia, but in that
study the GWG was not considered in the models, and women
had lower mean pre-pregnancy BMI than in our sample (31).

The possible explanations for why excessive GWG in pregnant
women with pre-pregnancy obesity can reduce Hb levels are 1)
poor dietary quality, diets restricted in total iron or animal-source
iron, and high density-caloric diets, common in the Mexican pop-
ulation (32); 2) increased iron requirements during pregnancy, or
impaired iron absorption related to higher hepcidin levels resulting
from obesity-related chronic low-grade inflammation (8,13,33).
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Table V. Association of the combination of BMI status and anemia (Hb <11 g/dL)
at the end of pregnancy with growth indicators and triceps skin fold in offspring
from birth to 3 months of age

Birth
(n =63)
Dis":;‘:::g;::::; end V\’(iig)ht WAZ L‘(e::l;h LAZ wLZ :;::fe;f:
(mm)

BMI Mean| SD ([Mean| SD |Mean| SD |Mean| SD | Mean| SD

Normal (6 %) 301 | 021 | -1.27 | 070 | 49.25 | 150 | -1.30 | 0.88 | -0.70 | 1.22

Without anemia | Overweight (41 %) 332 | 038 | -024 | 080 | 49.67 | 234 | -0.46 | 1.09 | 0.05 | 0.87

Obesity (26.5 %) 324 | 039 | -053 | 0.89 | 50.00 | 1.67 | -0.33 | 1.17 | -0.50 | 1.41

Normal (3 %) 3.00 | 0.00 | -0.57 | 0.07 | 49.50 | 0.71 | -0.01 | 0.66 | -0.77 | 0.68

With anemia Overweight (12.5%) | 2.90 | 0.20 | -0.91 | 0.66 | 49.86 | 1.68 | -0.41 | 0.84 | -1.10 | 0.53

Obesity (11 %) 318 | 043 | -0.74 | 1.25 | 49.93 | 185 | -0.55 | 1.80 | -0.38 | 0.77

One month (n = 42)
Normal (6 %) 397 | 032| -1.00 | 046 | 53.95 | 1.36 | -0.50 | 0.61 | -0.85 | 0.70 | 5.00 | 1.80
Without anemia | Overweight (41 %) 426 | 052 | -045 | 0.64 | 53.34 | 1.87 | -0.74 | 069 | 0.32 | 0.77 | 6.53 | 2.01
Obesity (26.5 %) 418 | 053] -051 | 0.71 | 5272 | 1.63 | -0.98 | 0.72 | 0.57 | 0.97 | 6.96 | 2.40
Normal (3 %) 347 | 021 | -1.71 | 0.88 | 51.95 | 0.07 | -1.26 | 0.44 | -0.95 | 0.72 | 4.00 | 0.00
With anemia Overweight (125%) | 3.99 | 0.80 | -0.83 | 1.25 | 52.38 | 1.82 | -1.11 | 0.82 | 020 | 0.90 | 6.33 | 1.15
Obesity (11 %) 394 | 038 | -1.08 | 0.90 | 52.39 | 343 | -1.29 | 2.02 | 0.09 | 1.66 | 6.50 | 1.91
Three months (n = 40)
Normal (6 %) 6.23 | 035 | -0.49 | 0.72 | 60.88 | 0.52 | -0.68 | 0.54 | -0.01 | 0.89 | 8.00 | 1.15
Without anemia |  Overweight (41 %) 590 | 0.46 | -0.40 | 0.55 | 60.07 | 1.33 | -0.42 | 0.65 | -0.09 | 0.43 | 8.66 | 2.50
Obesity (26.5 %) 6.15 | 0.65 | -0.32 | 0.84 | 59.83 | 252 | -0.82 | 0.86 | 0.46 | 1.07 | 9.69 | 2.31
Normal (3 %) 557 | 055 | -1.26 | 0.12 | 60.25 | 2.76 | -0.86 | 0.21 | -0.87 | 0.49 | 9.25 | 1.06
With anemia Overweight (12.5%) | 6.24 | 1.26 | -0.05 | 1.57 | 59.68 | 1.59 | -0.61 | 0.82 | 0.60 | 1.38 | 8.83 | 1.26
Obesity (11 %) 581 | 051 | -0.26 | 0.83 | 57.68 | 3.36 | -1.27 | 1.77 | 113 | 0.87 | 9.25 | 0.35
Longitudinal model
Coef v::;e Coef vz::;e Coef vaﬁ;e Coef v::;e
Normal (6 %) ref ref ref ref

Without anemia |  Overweight (41 %) 012 | 055 | 063 | 007 | -013 | 087 | 040 | 035 | 062 | 0.06 | 1.37 | 0.20
Obesity (26.5 %) 007 | 072 | 050 |0.16 | -053 | 052 | 023 | 060 | 062 | 0.07| 201 | 0.06
Normal (3 %) -0.39 | 020 | -0.25 | 0.64 | -0.69 | 0.57 | 019 | 0.78 | -0.37 | 0.46 | 0.30 | 0.85
With anemia Overweight (12.5%) | -0.04 | 0.88 | 0.24 | 057 | -0.44 | 0.65 | 0.27 | 060 | 0.16 | 0.69 | 1.24 | 0.35
Obesity (11 %) -0.03 | 0.89 | 0.27 | 051 | -0.57 | 056 | 0.19 | 072 | 0.62 | 014 | 1.73 | 0.21

ltalics indicate p-values < 0.05 in the regression models of the offspring parameters (reference N-BMI at the end of pregnancy + no-anemia).

[Nutr Hosp 2022;39(4):852-862]
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We also showed that women can end the pregnancy without
anemia and with an N-BMI (6 %), OV-BMI (41 %), or OB-BMI
(26.5 %); but also, with anemia with N-BMI (3 %), OV-BMI (12.5 %),
or OB-BMI (11 %), which means than one of every 10 pregnant
women presented obesity (BMI > 30 kg/m?) and anemia (Hb
< 11g/L) at delivery. This agrees with the combined prevalence of
overweight and anemia in women of reproductive age reported by
The Mexican National Health and Nutrition Survey (19).

Regarding offspring outcomes at birth, we did not find a sig-
nificant difference in weight and length according to the combi-
nations of mother’s BMI and anemia. This result is similar to the
findings in the cohorts from Indonesia and Ghana where adverse
outcomes at delivery were not found (31). However, when we
explored in the longitudinal model (birth to 3 months old) in off-
spring’s growth trajectories, we found a statistical difference in the
weight for age Z score, which was greater in offspring from wom-
en with OV-BMI and normal Hb levels. Overweight and mothers
living with obesity and normal Hb levels had offspring with higher
Z scores of weight for age, weight for length and triceps skinfold
from birth up to 3 months old. All of these parameters are related
to a higher risk of obesity and cardiometabolic alterations in child-
hood as have been shown in previous cohorts (34, 35), including a
Mexican cohort from the same socioeconomic strata (36).

When constructing the database, we observed that only 11 %
of the revised medical files had recorded Hb levels in the ante-
natal visits; these data are relevant as we expected to have this
information for all pregnant women at least once. The number of
antenatal visits was on average surprisingly low at 2 (range 1 to
5), which also reflects that most of the pregnant women includ-
ed in this report did not meet the WHO recommended minimum
of 4 and optimally 8 antenatal visits. This also has to be seen in the
light of the fact that the vast majority of pregnant women in Mex-
ico (98.7 %) attend antenatal care, and they are in contact with
the healthcare system (21), but this contact is not always during
the first weeks of pregnancy, when the prenatal programs are
supposed to be initiated as folic acid and iron supplementation.

STRENGTHS AND LIMITATIONS

The main strength of the study is the longitudinal design, with
repeated measures during pregnancy and after birth, which al-
lowed us to establish temporality in the reported associations. A
limitation of the study is that we did not measure ferritin or iron
stores, but only Hb as the parameter commonly measured in IMSS
clinics; however, it has been documented that > 50 % of anemia
in pregnancy is due to iron deficiency (37). Furthermore, pre-preg-
nancy BMI was self-reported, which can produce an error in the
estimations; nevertheless, a previous study has documented that
it can explain 88 % of the variance in estimated pre-gravidae
weight (38), and it can produce an underestimation of overweight
and obesity (39), which means that our results could be stronger
with an objective measure. Finally, the relatively small sample size
limits the power of our analysis, but when compared to the rest
of the cohort, we observed no statistically significant differences,
except for one variable, reflecting internal validity.

[Nutr Hosp 2022;39(4):852-862]

IMPLICATIONS FOR THE HEALTH SYSTEM

These results should be taken into consideration at prenatal
care, especially when the current health system is facing larger
numbers of overweight or obese pregnant women. Identifying
women not only with overweight/obesity but also with its combi-
nation with anemia represents a new challenge to health services
and an increasing problem, as approximately 1 of every 10 preg-
nant women could probably have both conditions in pregnancy. It
is well established that both maternal over- and under-nutrition,
including micronutrient deficiencies leading to anemia, increase
the risk of non-communicable disease in the offspring via fetal
programming (40).

As women are often highly motivated for behavioral changes,
especially when associated with benefits to their offspring, con-
sequently, intervening at this stage of the life-course has the po-
tential of a significant impact on the future health of both mother
and her offspring.

CONCLUSION

Our results suggest that excessive GWG is associated with
having lower Hb levels at the end of pregnancy among wom-
en living with obesity. Additionally, newborns presented higher
scores in weight for age, weight for length, and triceps skinfold
from hirth to 3 months of age, parameters related to childhood
obesity, when mothers presented overweight and obesity only,
but not in those mothers with overweight or obesity and with
anemia.
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Resumen

Introduccion: la telemedicina puede mejorar la calidad asistencial y el uso de recursos. La pandemia de COVID-19 ha hecho necesaria su
implementacion en la practica habitual. Por ello, un grupo de endocrindlogos de la Comunidad Valenciana, Murcia y Baleares cred un comité
para su desarrollo.

Objetivos: establecer unas recomendaciones para mejorar la calidad de la consulta de patologia nutricional y disefiar unos indicadores para
su gestion.

Metodologia: se siguid la metodologia Delphi con participacion de 13 profesionales con el fin de alcanzar el mayor consenso. Para ello se
circuld un cuestionario de 16 puntos en 3 rondas: en la primera se establecio el grado de consenso; en la segunda, los participantes tuvieron
acceso a los resultados de la primera y respondieron a las cuestiones planteadas. Se considerd que habia acuerdo si el consenso era > 75 % de
los participantes, y que existia acuerdo fuerte si este era > 90 %. Ademas, se establecid la tematica de los indicadores de calidad. En la tercera
se desarrollaron dichos indicadores.

Palabras clave: Resultados: tras 3 rondas y una reunion de revision se establecieron los sobre aspectos organizativos 5 recomendaciones con acuerdo fuerte;
sobre los aspectos administrativos, 6 recomendaciones con acuerdo fuerte y 4 con acuerdo. Se seleccionaron 8 indicadores de calidad que se

Telemedicina. Teleconsulta. )
desarrollaron en formato de fichas.

Indicador de calidad.

Calidad asistencial Conclusiones: este documento recopila una serie de recomendaciones sobre cuestiones, necesidades y requisitos a tener en cuenta para una
sanitaria. Nutricion clinica.  congulta telemética de calidad al paciente con patologia nutricional. Asi mismo, se han desarrollado unos indicadores para mejorar la calidad
Procesos de gestion asistencial.

sanitaria.
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Abstract

Introduction: telemedicine can improve the standards of clinical care and use of resources. The COVID-19 pandemic has required its imple-
mentation in routine practice. For this reason, a group of endocrinologists from Valencia, Murcia and the Balearic Islands created a committee
for its development.

Objectives: to establish recommendations in order to improve the quality of consultation in nutritional disorders, and to create indicators for
its management.

Methodology: the Delphi methodology was followed with the participation of 13 professionals in order to reach the widest consensus. A 16-item
questionnaire was distributed within 3 rounds: in the first round, the degree of consensus was established; in the second round, the participants
responded to the posed questions after having access to the first-round results. Agreement was considered if > 75 % participants reached
consensus, while strong agreement was considered if consensus was reached by > 90 %. In addition, quality indicators were established. In a
third round, these indicators were developed.

Results: after 3 rounds and a revision 5 recommendations with strong agreement were established based on organizational aspects. Regarding
administrative aspects, 6 recommendations with strong agreement were established while 4 recommendations reached the level of agreement.
Eight quality indicators were selected and developed.

Conclusions: this document compiles a list of recommendations about needs and requirements to be taken into account for a quality telematic

(health care).

INTRODUCCION

La telemedicina (TM) es la prestacion de servicios de atencion
de la salud mediante el uso de las tecnologias de la informacion
y comunicacion que se realizan cuando el profesional de la sa-
lud y el paciente —o dos profesionales de la salud— no estan
en el mismo lugar (1-6). Estas nuevas tecnologias, en concreto
la atencion no presencial por consulta telematica o teleconsul-
ta (TC) mediante teleconferencia o videoconferencia, pueden
mejorar la calidad de los procesos asistenciales de las patologias
endocrino-metabodlicas y nutricionales, muchas de ellas croni-
cas, y optimizar el uso de los recursos sanitarios, haciéndolos
mas eficientes (4-7).

Situaciones excepcionales, como la pandemia por COVID-19
(1-7), han demostrado que la “salud digital” es una manera
eficaz de atender a los pacientes desde cualquier lugar y hora
(1,2,4-7). La situacion sanitaria, social y economica generada
por dicha pandemia supone un incentivo para ampliar de forma
considerable el uso de la TC en pacientes que habitualmente
vemos de forma presencial en las consultas de endocrinologia y
nutricion. Sin embargo, a la hora de implantar esta nueva moda-
lidad asistencial es clave una buena planificacion para ofrecer la
mejor atencion a los pacientes (1,4,6-8).

Una vez implantada, serd necesario hacer un seguimiento y
evaluacion de dicha actividad asistencial mediante el uso de in-
dicadores de gestion (9-11). Un indicador de salud es un para-
metro cuantitativo que permite conocer y monitorizar la calidad
del servicio que presta cualquier unidad de gestion clinica y que
también permite revisar aquellos aspectos relevantes del funcio-
namiento de esta (9,11).

Por todo ello, y siendo la nutricion clinica una parte muy impor-
tante de la actividad asistencial en endocrinologia, un grupo de
endocrindlogos de la Comunidad Valenciana, la Region de Murcia
y las Islas Baleares decidimos crear un comité de trabajo con la
intencion de que la atencion nutricional mediante TC sea una ac-
tividad con la mayor calidad posible. El objetivo principal de este
documento es desarrollar la TC en nutricion, ajustandola a las ne-
cesidades de profesionales y pacientes desde un punto de vista

consultation in patients with nutritional disorders. In addition, health care quality indicators have been created and developed.

practico y realista. El segundo objetivo fue el desarrollo de unos in-
dicadores de calidad de esta consulta telematica de nutricion clini-
ca (CTNC) que permitan la toma de las decisiones mas pertinentes
para su gestion tras el analisis detallado de los mismos. En am-
bos objetivos se tomd como referencia el documento de TC de la
Sociedad Espariola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN) (7) para
conseguir una asistencia nutricional innovadora, humana, eficien-
te'y de calidad, que incluye: fichas de protocolos para la valoracion
de varias patologias nutricionales, criterios de inclusion y exclusion
de este modelo asistencial e indicadores de calidad.

Las conclusiones de este grupo de trabajo en los diversos
apartados relacionados con la CTNC se expresan en el apartado
de resultados con el grado de consenso alcanzado; ademas, se
sugieren finalmente unos indicadores que permitan evaluar esta
actividad.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio siguio la metodologia Delphi (12) con la partici-
pacion de 13 profesionales sanitarios especialistas en endocri-
nologia y nutricidn —con especial dedicacion a la consulta de
nutricion clinica y dietética— de diferentes hospitales de Murcia,
Comunidad Valenciana e Islas Baleares. Por tratarse de un estudio
cualitativo y no cuantitativo, no se fijo el nimero de investigadores
seleccionados en funcion del error probabilistico. Se persiguio al-
canzar un consenso entre los profesionales sanitarios implicados
y para ello se circuld un cuestionario de 16 puntos en 3 rondas:
en la primera se establecio el grado de consenso existente entre
el colectivo; en la segunda, los participantes tuvieron acceso a
los resultados obtenidos en la primera ronda y, una vez conoci-
dos estos, respondieron de nuevo a las cuestiones planteadas.
En la tercera se desarrollaron los indicadores de calidad de una
TC con un grupo de trabajo especifico, creado exprofeso entre
el grupo de participantes del proyecto. Por Ultimo, se valido el
texto final entre todos los profesionales involucrados. Los autores
desarrollaron estas recomendaciones partiendo de una busqueda
exhaustiva de la literatura cientifica y de su propia experiencia.

[Nutr Hosp 2022;39(4):863-875]
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Los participantes fueron instados a responder a un cuestiona-
rio sobre diversos aspectos relacionados con la CTNC mostrando
su grado de acuerdo o desacuerdo con cada una de las 16 cues-
tiones planteadas, que se dividian entre aspectos organizativos,
clinicos y administrativos de la consulta, y una serie de indicado-
res de calidad que permitieran evaluar dicha actividad.

Se considerd, de modo similar a otros trabajos, que habia
acuerdo si el grado de consenso era mayor o igual al 75 % de
los participantes y que existia acuerdo fuerte si este porcentaje
era mayor o igual al 90 %.

En la segunda ronda se preguntd, ademas, por la tematica
de los indicadores que podrian ser de utilidad para evaluar la
gestion de la calidad de una CTNC. Inicialmente se seleccionaron
diez areas de especial relevancia, que se ordenaron segun el
grado de importancia y utilidad gracias a la puntuacion que cada
uno de los miembros del grupo hizo de cada uno de ellos, sien-
do 1 la puntuacién del indicador menos relevante y 10 la del mas
relevante. Una vez se dispuso de la seleccion inicial de la temati-
ca de los indicadores, ordenados de mayor a menor importancia,
se procedid a establecer el nimero minimo para su desarrollo,
siendo el nimero consensuado el de seis. Con posterioridad y
por decision del grupo de trabajo especifico, se ampliaron a ocho
los indicadores para, de este modo, incluir indicadores que re-
cogieran la percepcion de la calidad de la atencion percibida por
parte de los pacientes atendidos de forma no presencial.

Finalmente, en la tercera y Ultima ronda, el grupo de trabajo
especifico desarrollo los indicadores de calidad segin un mode-
lo preestablecido de ficha, que recogia los siguientes aspectos:
nombre del indicador, definicion, fundamento, servicio/area, tipo
de indicador, criterio, estandar, fuente de datos, responsable de la
medicion, periodicidad de la medicion, definicion de términos, bi-
bliografia y grado de recomendacion de acuerdo con el sistema de
calificacion de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (13).

RESULTADOS

Tras las 3 rondas descritas previamente y una reunion de
revision final del trabajo realizado, el conjunto de profesionales
involucrados llego al siguiente consenso:

ASPECTOS ORGANIZATIVOS CLINICOS

1. En general, las primeras visitas de patologia nutricional
deben realizarse de forma presencial, si bien cualquier
patologia nutricional puede, en algin momento de su evo-
lucion, beneficiarse de una atencion no presencial. ACUER-
DO FUERTE (93 %). En este sentido conviene recordar la
premisa hecha por la Organizacion Médica Colegial (OMC)
y el Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos (CG-
COM) en el Documento de Telemedicina en el Acto Médico:
“El médico debe considerar en todo momento los limites de
la telemedicina y recurrir a una consulta presencial ante la
minima duda” (2).

[Nutr Hosp 2022;39(4):863-875]

2. En los casos en que sea necesaria la valoracion fisica del
paciente, p. gj., la confirmacion de una disfagia orofaringea
mediante 1a realizacion de una exploracion clinica de volu-
men-viscosidad, no deberan realizarse visitas no presencia-
les. ACUERDO FUERTE (93 %). Esto coincide con lo postulado
por la OMC y el CG-COM: “No considerar candidatos a la te-
lemedicina a aquellos pacientes nuevos que, por su comple-
jidad, precisan una exploracion fisica para su evaluacion” (2).

3. El conjunto minimo de datos que debera figurar en una
visita no presencial serd: antecedentes y tratamientos de
interés, anamnesis dirigida (incluida encuesta dietética),
antropometria minima referida por el paciente (peso y talla,
a ser posible real, pérdida de peso en tiempo determina-
do), exploraciones complementarias, diagnostico nutricio-
nal (segun criterios GLIM), otros diagnosticos de intergs,
célculo de requerimientos, y tratamiento nutricional y far-
macoldgico establecido. Seria conveniente la introduccion
de medidas antropométricas sencillas (circunferencia de la
pantorrilla, del brazo, etc.). ACUERDO FUERTE (94 %).

4. Respecto a los tipos de visita no presencial, en general
puede haber visitas administrativas, clinicas y protocolos
establecidos (como, por ejemplo, interconsulta no pre-
sencial para nutricion enteral domiciliaria, NED), aunque
frecuentemente pueden combinarse los tres tipos en una
Unica visita. ACUERDO FUERTE (91 %).

5. Respecto a otras consultas no presenciales de las unidades
de nutricion clinica y dietética (UNCyD), como las de enfer-
meria y dietistas-nutricionistas, es conveniente su imple-
mentacion progresiva, preferentemente con visitas de se-
guimiento. ACUERDO FUERTE (92 %). Creemos interesante
citar la recomendacion del documento de Teleconsulta en
Endocrinologia y Nutricion en tiempos de la pandemia de
COVID-19 y mas alla de la SEEN: “La teleasistencia se ha
presentado como una necesidad y una obligacion en tiem-
pos de pandemia y ahora debe potenciarse como un esce-
nario asistencial complementario a otros mas clasicos” (7).

ASPECTOS ADMINISTRATIVOS GENERALES

1. Las CTNC, a pesar de sus caracteristicas diferenciales, tie-
nen un nivel de complejidad similar o incluso superior al
de las consultas presenciales. ACUERDO FUERTE (99 %).

2. El tiempo disponible para su realizacion debe ser el mis-
mo que el asignado a una consulta presencial. ACUERDO
FUERTE (96 %). Ambas recomendaciones son muy impor-
tantes y deben ser reconocidas por la direccion-adminis-
tracion a la hora de la organizacion y evaluacion de la asis-
tencia. De hecho, el Documento de Telemedicina en el Acto
Médico de la OMC y el CG-COM considera: “La actividad no
presencial debe ser considerada de igual importancia que
la clasica ya que necesita tiempo y reflexion por parte de
médico y paciente para evitar errores y precipitaciones, con
la dificultad sobreafadida de no contar con una exploracion
fisica ni con la comunicacion no verbal, que tan importan-
tes son en el acto médico” (2).
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Consideramos adecuado que el porcentaje concreto de vi-
sitas no presenciales respecto al total en la organizacion
de la agenda de consultas externas de patologia nutricio-
nal (en general, del 25-50 %) se decida de manera indi-
vidualizada segun las caracteristicas especificas de cada
consulta (complejidad, movilidad de los pacientes, etc.).
ACUERDO FUERTE (95 %).

Los pacientes deberan estar previamente informados de
la proxima realizacion de una consulta no presencial en
cuanto a dia concreto y hora aproximada, siendo esta con-
sulta en un dia tnico y fijo a la semana: ACUERDO FUERTE
(90 %).

Consideramos como “no respuesta a una citacion en una
CTNC” a tres llamadas sin contestar a lo largo de la jor-
nada elegida para la resolucion de la consulta telematica.
ACUERDO (86 %).

En el caso de no respuesta a una citacion en una CTNC
por parte del paciente, el consenso alcanzado recomienda
recitar en otro dia, lo mas pronto posible, para la resolucion
del caso. Si no hay respuesta a esa segunda cita, y dado
que el paciente o el cuidador principal ya estaban informa-
dos previamente de esta visita telematica concertada, ellos
seran los encargados de contactar con la UNCyD para re-
solver la consulta pendiente, siguiendo las vias habituales
establecidas. ACUERDO (76 %).

Tras finalizar la CTNC, consideraremos necesario remitir al
paciente —por el canal previamente establecido en cada
centro sanitario— un informe de la visita no presencial,
asi como la documentacion que se genere: analiticas,
interconsultas a otros servicios, citaciones de exploracio-
nes complementarias, cita de la préxima consulta y tipo
de consulta (presencial o telematica), informe justificante
de la consulta, etc. ACUERDO (89 %). Con esta medida
se pretende asegurar que la informacion de que necesita
disponer el paciente tras la finalizacion de la CTNC quede
recogida en un documento, facilitindose asi la seguridad
del acto médico realizado. Del mismo modo, el paciente co-
nocera todos aquellos estudios que sea necesario realizar
de cara a la siguiente consulta.

Dentro de la visita no presencial o TC, la videoconferencia
aporta grandes ventajas sobre la teleconferencia y cree-
mos que deberd estar disponible siempre que sea posible.
NO ACUERDO (69 %). Al establecerse un vinculo visual con
el paciente se fortalece la relacion clinico-paciente mas alla
del contacto telefonico exclusivo. Permite obtener mas in-
formacion del caso, p. gj., la valoracion de la presencia de
edemas, y contribuye a una mejor comprension, por parte
del paciente, del acto médico realizado. Para garantizar la
confidencialidad de las iméagenes, la informacion o cual-
quier otro hecho relevante que se genere en dicha consul-
ta, se deberan usar tecnologias que permitan la méaxima
seguridad. La SEEN, en su documento Teleconsulta en
Endocrinologia y Nutricion en tiempos de la pandemia CO-
VID-19, recomienda el uso de plataformas o aplicaciones
que cuenten con cifrado de extremo a extremo (7).

A. L. Abad Gonzalez et al.

9. Los participantes consideraron adecuado que el uso de de-
terminadas herramientas, y otros aspectos a considerar, seria
especialmente Util para el desarrollo y ptimo funcionamien-
to de estas consultas. En este sentido se solicita disponer
de: a) un teléfono movil que permita el uso de aplicaciones
Utiles para el proceso y que se emplee para atender consul-
tas y necesidades de los pacientes; b) un correo corporativo
a disposicion de los pacientes; ¢) personal administrativo
para su gestion. ACUERDO (86 %). Para poder desarrollar el
maximo potencial posible en este tipo de consultas es nece-
sario disponer de aquellos dispositivos, aplicaciones digitales
y recursos que sean precisos. En este punto del documento
se establecieron, por consenso entre el grupo, las necesi-
dades basicas de recursos tecnoldgicos necesarios para el
adecuado desarrollo de este tipo de consulta.

10. Tras una CTNC, estimamos adecuado que la eleccion de
un seguimiento de tipo presencial o de tipo telematico la
establezca el clinico responsable, como en todo acto mé-
dico, y segun lo considere oportuno por las caracteristicas
del caso. Consideramos la consulta presencial el “patron
oro” en la atencion sanitaria, pero son evidentes también
los beneficios que aportan las consultas no presenciales.
En este sentido, coincidimos plenamente con lo expresado
por la Comision Central de Deontologia del CG-COM, en
su Documento de Telemedicina, que la CTNC, como acto
médico que es, . ..siempre serd el médico quien interprete
la situacion y decida la respuesta adecuada que ofrecerd a
cada paciente...” (2). ACUERDO FUERTE (99 %).

11. Con un grado de consenso elevado se recuerda a las Ad-
ministraciones Sanitarias, la obligacion de hacer cumplir en
los protocolos de TM todos los requisitos legales, regionales,
nacionales y europeos (ACUERDO FUERTE (96 %)) y de fa-
cilitar la tecnologia necesaria que garantice la mejor calidad
asistencial y el cumplimiento de la normativa legal. ACUER-
DO FUERTE (99 %). Estimamos adecuado y pertinente lo
manifestado en el Documento de Telemedicina en el Acto
Médico de la OMC: “...las Administraciones Sanitarias. .. es-
tableceran las herramientas técnicas y regulaciones adecua-
das para el uso de la telemedicina en la actividad profesional
del facultativo en las condiciones de seguridad exigidas.” (2).

INDICADORES DE INTERES
EN UNA CONSULTA DE TELEMEDICINA DE UNA
UNIDAD DE NUTRICION CLINICA Y DIETETICA

Los temas a desarrollar en cuanto a indicadores de gestion
tras las rondas previas fueron: porcentaje de diagndsticos de pa-
tologia nutricional, demoras, pacientes portadores de sonda para
nutricion, pacientes portadores de ostomia, prescripcion de NED,
ratios primeras/sucesivas, satisfaccion del usuario y aceptacion
de la continuacion de una CTNC. Con ello, la relacion de indica-
dores de gestion de calidad elegidos finalmente se refleja en la
tabla I. El desarrollo de estos indicadores se muestra, en forma
de fichas, en el Anexo 1.
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Tabla I. Relacion de indicadores de calidad

1.- Ratio/relacion entre visitas primeras y visitas sucesivas de una consulta telematica de nutricion clinica

2.- Demora en la realizacién de visados de nutricién enteral domiciliaria en una consulta telematica de nutricion clinica

clinica

3.- Porcentaje de pacientes diagnosticados de desnutricion relacionada con la enfermedad/total atendidos en una consulta telematica de nutricion

4.- Paciente portador de sonda nasogastrica entre los pacientes con nutricion enteral prolongada de una consulta telematica de nutricion clinica

5.- Pacientes portadores de ostomia para nutricion del total de pacientes atendidos en una consulta telematica de nutricion clinica

6.- Porcentaje de prescripcion de nutricion enteral domiciliaria/total atendidos en consulta de telemedicina de nutricion clinica

7.- Satisfaccion del usuario con una consulta telematica de nutricion clinica

8.- Aceptacion continuacion del usuario con una consulta telematica de nutricion clinica

DISCUSION

De un modo progresivo, y de la mano de los avances tecno-
l6gicos, la TM tiene un papel cada vez mayor en la asistencia
sanitaria, siendo fundamental su empleo en aquellas ocasiones
donde no ha sido posible realizar consultas de modo presencial,
0 hien especialmente en situaciones de urgencia o catastro-
fes (2). Asi, el primer servicio realizado de TM en Esparia —tal
y como lo entendemos en la actualidad— se remonta a 1996 y
consistié en una conferencia via satélite entre el Hospital Go-
mez-Ulla y el centro médico del destacamento militar localizado
entonces en Bosnia-Herzegovina (14).

En nuestro pais, por el momento, no existe un marco legal
aplicable a la TM que la regule. Aun asi, se deben tener en cuen-
ta ciertas consideraciones y referencias legales vigentes en la
actualidad, como son: la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, que
regula la autonomia del paciente asi como sus derechos y obli-
gaciones en materia de informacion y documentacion clinica;
el Real Decreto 1718/2010, de 17 de diciembre, sobre receta
médica y su dispensacion; la Ley 34/2002, de 11 de julio, de
servicios de la informacion y de comercio electronico, y el Re-
glamento UE 2016/679 relativo a la proteccion de las personas
fisicas respecto al tratamiento de datos personales (15-18). Asi
mismo, es necesario considerar los aspectos éticos involucrados
en la proteccion de datos de caracter personal en los medios
digitales (19).

Con el paso de los afios y la incorporacion de nuevas herra-
mientas tecnoldgicas, como ha sido la historia clinica electronica,
se han desarrollado distintas modalidades de TM en los servicios
de endocrinologia que han facilitado una mejora en la atencion
de distintas patologias, como, por ejemplo, el caso de la TC para
la indicacion y prescripcion de la nutricion enteral domiciliaria.

Historicamente, en Europa, la mayoria de las consultas de TM
realizadas han tenido como objetivo, en primer lugar, aspectos
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relacionados con la prevencion de enfermedades y, en segundo
lugar, con el tratamiento de las mismas. Es este sentido, la mayor
utilidad de este tipo de consulta se ha puesto de manifiesto en
el seguimiento y manejo de pacientes cronicos y en Atencion
Primaria (20,21).

La pandemia actual de COVID-19 obligd a los sistemas sani-
tarios a limitar la atencion sanitaria presencial a las situaciones
que estrictamente fueran necesarias, potenciando toda accion
que pudiese realizarse mediante TM. Por otro lado, este bene-
ficio demostrado en esta situacion excepcional pone de mani-
fiesto el hecho de que este tipo de consultas, de un modo u
otro, va a incorporarse definitivamente a nuestros sistemas de
salud (22). Desde el inicio de su implementacion, la organiza-
cion de esta atencion, del modo mas seguro y eficaz, se convir-
tid en una necesidad en la préctica asistencial diaria (23). Esta
es la idea que motivo la elaboracidn de unas recomendaciones
que recogieran aquellas ideas, premisas y principios practicos
a tener en consideracion en una consulta de TC en el ambito
de la nutricién clinica y realizada por un grupo de clinicos con
experiencia en la misma. Por otro lado, la implementacion de
una consulta de TM debe realizarse acorde con los mejores es-
tandares de calidad existentes para estar a la altura de unos
tiempos actuales en los que los pacientes, los profesionales sa-
nitarios y los gestores estan cada vez mas preparados, son mas
responsables y exigen la incorporacion a la practica asistencial
habitual de los avances tecnoldgicos ya disponibles y utilizados
en la vida cotidiana. Valorar sus efectos en los resultados de sa-
lud inmediatos, intermedios y a largo plazo, asi como su impacto
en el proceso asistencial del paciente desnutrido o en riesgo de
desnutricion, precisa de la comparacion de lo que se hace en el
dia a dia con unos referentes tedricos preestablecidos (estanda-
res). Del andlisis y estudio de las discrepancias entre el dia a dia
y los objetivos tedricos deseados surgird la informacion que per-
mitira valorar las areas de mejora y pondra en valor aquello que
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se realiza de modo adecuado. En ese sentido, el desarrollo de
unos indicadores de calidad facilitara la evaluacion y control del
proceso. Con esta premisa se desarrollaron unos indicadores, en
forma de fichas, que recogieran adecuadamente las caracteris-
ticas, los requisitos y la informacion necesarios. Este desarrollo
incluye aspectos tales como la relevancia del indicador, que esté
basado en la evidencia cientifica, su flexibilidad y adaptacion al
dia a dia asistencial, su integracion con los sistemas informaticos
empleados y la posibilidad de establecer comparaciones entre
centros que permitan el “benchmarking” (7).

CONCLUSIONES

La atencion no presencial de pacientes con patologias endo-
crino-metabdlicas y nutricionales es una realidad que, en mayor
0 menor medida, va a quedar incorporada a la préctica asisten-
cial habitual de las unidades de nutricion clinica y dietética. Esta
TM, aplicada a la patologia nutricional, servira para complemen-
tar a la atencion presencial y proporcionar mas y mejores cuida-
dos, y permitira extender el beneficio de la atencion nutricional a
una mayor cantidad de pacientes.

Este documento recopila —en forma de recomendaciones—
aquellas cuestiones, necesidades, requisitos y aspectos a tener
en cuenta que un grupo de expertos en nutricion considera pre-
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cisos para una atencion de calidad al paciente desnutrido 0 en
riesgo de desnutricion.

Asi mismo, se han desarrollado en forma de fichas aquellos
indicadores de calidad que, llevados a la practica, aportaran
informacion precisa para la toma de las decisiones mas perti-
nentes en la gestion de una consulta telematica, tras el andlisis
detallado de los mismos.
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ANEXO 1. FICHAS DE LOS INDICADORES DE CALIDAD

1) RATIO ENTRE VISITAS PRIMERAS Y VISITAS SUCESIVAS DE UNA CTNC

Nombre del indicador

Ratio de primeras/sucesivas en la CTNC

Definicion del indicador

Cociente entre las consultas primeras y las consultas sucesivas de una consulta CTNC

Cuantifica la media de visitas necesarias para resolver un episodio de consultas en un paciente.

Fundamento Amplio uso en los acuerdos de gestion. Debe considerarse el grado de cronicidad y morbilidad de la
patologia a tratar
Formula Numero de primeras visitas/nimero de consultas sucesivas
Consultas externas de servicios/secciones de endocrinologia y nutricion con o sin unidades de
Servicio/Area nutricion clinica y dietética (UNCyD) adscritas.

Servicios de admision y documentacion clinica

Tipo de indicador

Proceso.

Criterio

Actividad, resolucion y rendimiento de consultas
Excepcion: ninguna

Estandar

P/S>0,2

Fuente de datos

Historia clinica electronica

Responsable de la medicion

Servicios de admision y documentacion clinica (UDCA).
Coordinador (gestor) de UNCyD

Periodicidad de la medicion

Cuatrimestral

(Contintia en pdgina siguiente)
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Primera consulta: consulta en la que un paciente recibe por primera vez asistencia en régimen

ambulatorio en una CTNC. Se consideran como primeras consultas las citas provenientes de:

- Atencion Primaria

- Atencion Especializada (incluidas las procedentes de otras organizaciones de servicios de Atencion
Especializada como son hospitales 0 ambulatorios).

Definicion de términos Consultas sucesivas: consultas en las que un paciente recibe asistencia en régimen ambulatorio por

una misma entidad patologica, en una CTNG; realizadas mensualmente y que no quedan incluidas en

el concepto de primera consulta. Pueden ser:

- Sucesiva de resultados: es una consulta sucesiva en la que se valoran las pruebas o exploraciones
complementarias solicitadas en la primera consulta

- Sucesiva ordinaria/revision: es la consulta sucesiva que no queda incluida en la definicion anterior

Grado de recomendacion (GR). GPP (mejores practicas recomendadas/consenso de expertos) (24,25)
De acuerdo con el sistema de
calificacion de la Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN)

2) DEMORA EN LA REALIZACION DE VISADOS NED EN UNA CTNC

Nombre del indicador Demora en los visados NED en la CTNC
Definicion del indicador Tiempo de demora en que se realizan los visados de NED en la CTNC, en dias
Es necesario que los pacientes en riesgo de desnutricion o desnutridos a los que se prescribe nutricion
Fundamento AV ) ) . o )
enteral domiciliaria la reciban lo antes posibles para evitar las complicaciones derivadas de la DRE
Formula Numero de dias desde que se solicita a la Unidad de Nutricion Clinica y Dietética un visado de NED
hasta que se envia dicho visado a los servicios de inspeccion
Todos los servicios médicos y quirtrgicos del hospital, Atencion Primaria y centros sociosanitarios.
Senvicio/Area Servicios de inspeccion.
Consultas externas de servicios/secciones de endocrinologia y nutricion con o sin unidades de
nutricién clinica y dietética (UNCyD) adscritas
Tipo de indicador Proceso
Criterio Interconsulta telematica a nutricion clinica para visado NED (nutricion enteral domiciliaria)
Estandar Menos de 7 dias
Fuente de datos Historia clinica electrénica
Responsable de la medicion Servicios de admision o de documentacion clinica del hospital
Periodicidad de la medicion Trimestral

Consulta telematica: visita no presencial.

Definicion de términos o ) -
Demora: retraso en la realizacion del visado de nutricion enteral

Grado de recomendacion (GR). GPP (mejores practicas recomendadas/consenso de expertos) (26)
De acuerdo con el sistema de
calificacion de la Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN)

3) PORCENTAJE DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE DRE/TOTAL DE ATENDIDOS EN UNA CTNC

Nombre del indicador Porcentaje de pacientes diagnosticados de DRE/total atendidos en la CTNC

Porcentaje de pacientes diagnosticados de DRE que son atendidos en la CTNC con respecto al total

Definicion del indicador ' . )
de los pacientes atendidos en la misma

La identificacion de pacientes desnutridos permite iniciar precozmente un soporte nutricional

Fundamento adecuado

(Contintia en pdgina siguiente)
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Formula

Cociente entre el nimero de pacientes diagnosticados de DRE x 100 (numerador) y el nimero de
pacientes atendidos en la consulta telematica de nutricion clinica (denominador)

Servicio/Area

Pacientes en seguimiento en la CTNC

Tipo de indicador

Proceso

Criterio

Aplicacion de los criterios GLIM para el diagnéstico de DRE

Estandar

>75%

Fuente de datos

Historia clinica electronica

Responsable de la medicion

Servicios de admision y documentacion clinica

Periodicidad de la medicion

Semestral

Definicion de términos

Criterios GLIM

Para definir la DRE se aplicaran los criterios GLIM: se trata de un método de diagndstico nutricional
basado en criterios fenotipicos y etioldgicos [1]

- Criterios fenotipicos:

e Pérdida de peso (%): > 5 % en los ultimos 6 meses, 0 > 10 % después de 6 meses

e Bajo indice de masa corporal: < 20 kg/m? si < 70 afios 0 < 22 kg/m? si > 70 afios

e Reduccion de la masa muscular, determinada mediante técnicas validadas de medicion de la
composicion corporal

- Criterios etiologicos:

e Reduccion de la ingesta o asimilacion de nutrientes: < 50 % de sus requerimientos
energéticos > 1 semana, o cualquier reduccion durante > 2 semanas, o cualquier condicion
gastrointestinal cronica que tenga un impacto adverso en la asimilacion o absorcion de alimentos

¢ Inflamacion: enfermedad/lesion aguda o relacionada con la enfermedad cronica

e Para establecer el diagndstico de desnutricion se requieren al menos 1 criterio fenotipico
y 1 criterio etiologico

Codificacion de la desnutricion
En funcion de cada centro. En caso de que esté disponible, se priorizard la codificacion CIE-10, que
recoge [2]:
DESNUTRICION (E40-E46)
- Excluye 1: malabsorcion intestinal (K90.-), secuelas de desnutricion caldrico-proteica (E64.0)
- Excluye 2: anemias nutricionales (D50-D53), inanicion (T73.0)
E40 Kwashiorkor
Desnutricion severa con edema nutricional y con despigmentacion de piel y cabello
Excluye 1: kwashiorkor marasmico (E42)
E41 Marasmo nutricional
Desnutricion severa con marasmo
Excluye 1: kwashiorkor marasmico (E42)
E42 Kwashiorkor marasmico
Forma intermedia de desnutricion calorico-proteica severa
Malnutricion calérica-proteica grave con signos combinados de kwashiorkor y marasmo
E43 Malnutricion caldrico-proteica grave no especificada. Edema de hambre

Definicion de términos

E44 Malnutricion caldrico-proteica de grado moderado y leve
E44.0 Malnutricion calérico-proteica moderada
E44.1 Malnutricion calorico-proteica leve

E45 Retraso del desarrollo secundario a malnutricion calorico-proteica:
Baja estatura nutricional
Retraso de crecimiento nutricional
Retraso del desarrollo fisico debido a desnutricion

E46 Malnutricion caldrico-proteica no especificada
Desequilibrio calérico-proteico NEOM
Malnutricion NEOM
Excluye 1: carencia nutricional NEOM (E63.9)

(Contintia en pdgina siguiente)
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Grado de recomendacion (GR). GPP (mejores practicas recomendadas/consenso de expertos) (27,28)
De acuerdo con el sistema de
calificacion de la Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN)

4) PACIENTE PORTADOR DE SNG ENTRE PACIENTES CON NE PROLONGADA DE UNA CTNC

Nombre del indicador Porcentaje de portadores de SNG en pacientes con NE prolongada

Pacientes portadores de SNG para nutricion, durante 6 semanas 0 mas, del total de pacientes con NE

Definicion del indicador por SNG u ostomia atendidos en una CTNC

Conocer el grado de adecuacion a la recomendacion de disponer de una ostomia para nutricion en el

Fundamento . o .
caso de necesidad de un soporte nutricional a largo plazo (6 0 mas semanas) por sonda

Numerador: nimero de pacientes portadores de SNG para nutricion x 100.

Formula Denominador: total de pacientes con SNG u ostomia para nutricion atendidos en la CTNC

Consultas externas de servicios/secciones de endocrinologia y nutricion con o sin unidades de
Servicio/Area nutricion clinica y dietética (UNCyD) adscritas.
Servicios de admision y documentacion clinica

Tipo de indicador Proceso

Conversion de acceso nutricional enteral transitorio (sonda) a definitivo (ostomia).
Excepcion: no posibilidad de colocacion de ostomia por:

Criterio - Negativa informada de paciente/cuidador responsable
- Alto riesgo vital

Estandar <30 %

Fuente de datos Historia clinica electronica

Responsable de la medicion Servicios de admision y documentacion clinica

Periodicidad de la medicion Semestral

Sonda nasogastrica: sonda de alimentacion nasal en pacientes que necesitan nutricion enteral por un
corto periodo de tiempo (hasta 6 semanas)

Definicion de términos Ostomia para nutricion: procedimiento endoscdpico quirtrgico, radioldgico o quirtrgico mediante el
cual se coloca una sonda, normalmente en estémago o yeyuno, exteriorizada a través del abdomen,
para utilizarla como via de alimentacion en los pacientes en que asi esté indicado.

Cddigos CIE-10:

- Atencion a gastrostomia: Z42.1 (CIE-10)

- Estado de gastrostomia: Z93.1(CIE-10)

- Insercion de sonda nasogastrica: 0DH67UZ (CIE-10)
Alimentacion por sonda nasogdstrica: 030G76Z (CIE-10)
Retirada de sonda nasogastrica: 0DPOXUZ y 0DP6XUZ (CIE-10)

Definicion de términos

Grado de recomendacion (GR). GPP (mejores practicas recomendadas/consenso de expertos) (29)
De acuerdo con el sistema de
calificacion de la Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN)

5) PACIENTES PORTADORES DE OSTOMIA PARA NUTRICION DEL TOTAL DE PACIENTES ATENDIDOS
EN UNA CTNC

Nombre del indicador Porcentaje de pacientes portadores de ostomia del total de atendidos en una CTNC

Cociente entre el nimero de pacientes portadores de ostomia para nutricion respecto del total de

Definicion del indicador pacientes atendidos en una consulta telematica de nutricion clinica

(Contintia en pdgina siguiente)
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Valora la cronicidad de los pacientes atendidos en una CTNC.

Fundamento Valora la tecnificacion de la CTNC

Formula Numero de pacientes portadores de ostomia para nutricion x 100/nimero total de pacientes atendidos
Consultas externas de servicios/secciones de endocrinologia y nutricion con o sin unidades de

Servicio/Area nutricion clinica y dietética adscritas.

Consultas externas de servicios/secciones de neurologia, cirugia general, oncologia

Tipo de indicador

Proceso

Criterio

Via de administracion de los nutrientes.
Excepcion: ninguna

Estandar

>5%

Fuente de datos

Historia clinica electronica

Responsable de la medicion

Servicios de admision y documentacion clinica (UDCA).
Coordinador (gestor) de UNCyD

Periodicidad de la medicion

Semestral

Definicién de términos

Paciente portador de ostomia: paciente que se administra la nutricion total o parcialmente mediante
un acceso enteral permanente. Se consideran ostomias:

- Gastrostomia percutanea (endoscdpica, radiologica, quirlrgica)

- Yeyunostomia (endoscopica, radiologica, quirlirgica)

Total de pacientes atendidos: nimero de pacientes atendidos en una consulta telematica de nutricion
clinica

Grado de recomendacion (GR).

De acuerdo con el sistema de
calificacion de la Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN)

GPP (mejores practicas recomendadas/consenso de expertos) (29)

EN CONSULTA DE CTNC

6) PORCENTAJE DE PRESCRIPCION DE NUTRICION ENTERAL DOMICILIARIA/TOTAL DE ATENDIDOS

Nombre del indicador

Porcentaje de pacientes con prescripcion (inicio, continuacion o receta activa) de nutricion enteral
domiciliaria/total de pacientes con diagndstico de desnutricion

Definicion del indicador

Pacientes a los que se prescribe (inicio, continuacion o receta activa) nutricion enteral (incluyendo
suplementos y mddulos que no sean espesante)

Fundamento Este indicador nos informara del grado de complejidad y/o gravedad de la patologia atendida

Numerador: nimero de pacientes a los que se prescribe (inicio, continuacion o receta activa) nutricion
Férmula enteral (incluido suplementos y modulos no espesante) x 100.

Denominador: total de pacientes con diagndstico de desnutricion atendidos en la CTNC

Consultas externas de servicios/secciones de endocrinologia y nutricion con o sin unidades de
Servicio/Area nutricion clinica y dietética adscritas.

Servicios de farmacia

Tipo de indicador

Proceso

(Contintia en pdgina siguiente)
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Criterio Recetas activas de nutricion enteral (incluyendo suplementos y médulos que no sean espesante)
Estandar >50 %
Fuente de datos Historia clinica electronica

Servicios de admision y documentacion clinica.

Responsable de la medicion Farmacia.
Coordinador (gestor) de UNCyD

Periodicidad de la medicion Semestral

Nutricidn enteral: consiste en el aporte de nutrientes a través de la via digestiva mediante una
formula definida. Incluye la via oral y la administracion directa al tubo digestivo por via nasogastrica,
nasoentérica o percutanea.

Suplemento: preparado enteral que se afiade a la dieta normal o terapéutica para completarla o
reforzarla.

Moadulo. preparado que contiene nutrientes aislados, que pueden mezclarse entre si en la proporcion
Definicion de términos deseada para constituir una formula completa o afiadirse a una formula para modificar su
composicion.

Cddigos CIE-10:

- E43 Desnutricion grave

- E44.0 Desnutricion moderada

- E44.1 Desnutricion leve

- E46 Desnutricion calorico-proteica no especificada

GPP (mejores practicas recomendadas/consenso de expertos) (26)
Grado de recomendacion (GR).

De acuerdo con el sistema de
calificacion de la Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN)

7) SATISFACCION DEL USUARIO CON UNA CTNC

Nombre del indicador Satisfaccion del usuario con la CTNC

Grado de satisfaccion del paciente con la CTNC determinado a través una encuesta que se realizara

Definicion del indicador tras la consulta. Se cuantificara mediante una puntuacion del 1 al 10

El grado de satisfaccion del paciente con la CTNC depende de sus expectativas previas y las
Fundamento percepciones obtenidas tras su realizacion. Mediante encuestas dirigidas se podra establecer la
calidad de la atencion percibida por el usuario con este tipo de consulta

Formula Numero de encuestas con resultado > 5 x 100/total de encuestas realizadas
I Consultas externas de servicios/secciones de endocrinologia y nutricién con o sin unidades de
Servicio/Area e o .
nutricion clinica y dietética adscritas
Tipo de indicador Resultado
Y - Calidad de la asistencia prestada en la CTNC
Criterio iy
- % de consultas con valoracion > 5
Estandar > 30 % de encuestas con valoracion > de 5
Fuente de datos Historia clinica electrénica
Responsable de la medicion Personal auxiliar y administrativo de la Unidad Coordinador (gestor) de la UNCyD

(Contintia en pdgina siguiente)
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Periodicidad de la medicion

Trimestral

Definicion de términos

Encuesta realizada al usuario donde se recoja la opinidn general de la misma mediante la pregunta
“Califique su grado de satisfaccion con la consulta telematica realizada, respondiendo con un ndmero
del 1 al 10, donde 1 es la menor calidad percibida y 10 la mayor calidad percibida”

Grado de recomendacion (GR).

De acuerdo con el sistema de
calificacion de la Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN)

GPP (mejores practicas recomendadas/consenso de expertos) (7)

8) ACEPTACION DE LA CONTINUACION DEL USUARIO CON UNA CTNC

Nombre del indicador

Aceptacion de la continuacion con la CTNC

Definicion del indicador

Deseo de mantener este tipo de consulta por parte del usuario, determinado con la respuesta “si/no”
a la pregunta de si acepta continuar con este tipo de consultas

El grado de satisfaccion del paciente con la CTNC depende de sus expectativas previas y las

Fundamento percepciones obtenidas tras su realizacion. Mediante encuestas dirigidas se podra establecer la
calidad de la atencion percibida por el usuario con este tipo de consulta
) Porcentaje de respuesta “si, continuar” x 100/total de respuestas sobre el deseo de continuar con la
Formula
CTNC
o Consultas externas de servicios/secciones de endocrinologia y nutricion con o sin unidades de
Servicio/Area

nutricion clinica y dietética adscritas

Tipo de indicado

Resultado

- Calidad de la Asistencia prestada en la CTNC

Criterio ; )

- % de continuacion con estas consultas
Estandar Continuacion con esta consulta --- > 50 % Sl
Fuente de datos Historia clinica electronica

Responsable de la medicion

Personal auxiliar y administrativo de la Unidad. Coordinador (gestor) de la UNCyD

Periodicidad de la medicion

Trimestral

Definicion de términos

Encuesta dirigida al usuario en la que se incluya la pregunta “; Desearfa mantener este tipo de
consultas teleméaticas?” con la opcion de respuesta: Sl o NO

Grado de recomendacion (GR).

De acuerdo con el sistema de
calificacion de la Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN)

GPP (mejores practicas recomendadas/consenso de expertos) (7)
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Resumen

Introduccion: la disfagia es un sintoma frecuente y grave en las personas con dafio cerebral y se necesita una herramienta que permita
cuantificar y objetivar su evolucion.

Obijetivo: desarrollar y validar una herramienta que mida la evolucion de la disfagia en un paciente con dafio cerebral adquirido a fin de facilitar
la toma de decisiones durante el tratamiento multidisciplinar.

Métodos: estudio retrospectivo que consta de dos fases con el objetivo de desarrollar una nueva herramienta. En la primera se desarrolla el
instrumento y en la segunda se estudian las propiedades psicométricas tras su aplicacion a 83 pacientes, la validez de contenido, la validez
convergente, la validez de grupos conocidos, la fiabilidad y la sensibilidad al cambio.

Resultados: se obtuvo la escala EDMUR, un instrumento compuesto por 5 dominios y 46 items. Tras el juicio de expertos, todos los items
propuestos en la fase de disefio de la escala alcanzaron los valores minimos de V de Aiken y CRV'. El valor de la alfa de Cronbach (ct) mostro
una buena consistencia interna. La correlacion entre la escala FOIS y la EDMUR, obtenida a través del coeficiente de Spearman (rho), fue directa
y significativa. La prueba H de Kruskal-Wallis revel6 diferencias estadisticamente significativas entre todos los grupos establecidos segun los

Palabras clave: niveles de la FOIS. Para la sensibilidad interna se empled la suma de rangos con signo de Wilcoxon, obteniéndose una diferencia significativa
Disfagia. Ictus entre las dos valoraciones. La sensibilidad externa de la escala obtuvo una correlacion directa y significativa.
Mumdiséipuna}, Conclusiones: la escala EDMUR es una herramienta fiable, valida y sensible para la cuantificacion de la evolucion de la disfagia, mejorando la

Rehabilitacion. Validacion. calidad de los tratamientos.

Abstract

Introduction: dysphagia is a frequent and serious symptom in people with brain damage and a tool is needed to quantify and objectify its evolution.

Objective: to develop and validate an instrument to measure the evolution of dysphagia in a patient with acquired brain damage in order to
facilitate decision-making during multidisciplinary treatment.

Methods: a longitudinal, retrospective cross-sectional study that consists of two phases with the aim of developing a new tool. In the first phase
the instrument is developed and in the second psychometric properties, after application to 83 patients, is analyzed together with content validity,
convergent validity, validity of known groups, reliability, and sensitivity to change.

Results: an instrument, the EDMUR scale, composed of 5 domains and 46 items was obtained. After expert judgment, all the items proposed
in the scale design phase reached the minimum values of Aiken’s V and CRV’. Cronbach’s alpha (ct) showed a good internal consistency. The
correlation between the FOIS scale and the EDMUR obtained through Spearman’s coefficient (rho) was direct and significant. The Kruskal-Wallis
H-test revealed statistically significant differences between all the groups established according to the levels of the FOIS. For internal sensitivity,

Keywords: the Wilcoxon signed rank sum test was used, obtaining a significant difference between the two assessments. The external sensitivity of the
) scale obtained a direct and significant correlation.

Dysphagia. Stroke. i ) i i o . ) ) ) ) )

Multidisciplinary. Conclusions: the EDMUR scale is a reliable, valid, and sensitive instrument for quantifying the evolution of dysphagia, thus improving the quality

Rehabilitation. Validation. of treatments.
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INTRODUCCION

El dafio cerebral es una alteracion del sistema nervioso central
de etiologia multifactorial (1) con secuelas diversas, entre las que
se encuentra la disfagia (2), con una prevalencia aproximada del
40 % (2,3).

La disfagia estd asociada a un pronéstico negativo de la per-
sona que la padece (4) debido a los problemas asociados que
conlleva, como los atragantamientos, la patologia respiratoria, el
riesgo de desnutricion y deshidratacion, la parada cardiorrespira-
toria e incluso la muerte (5,6). Esto hace prioritario su tratamiento
y el conocimiento preciso de la evolucion de la disfagia a lo largo
de él, para un adecuado abordaje.

La evaluacion y el tratamiento de la disfagia precisan un equi-
po multidisciplinar (7). Su cometido es conseguir la mayor efi-
cacia y seguridad deglutoria, mejorar la calidad de vida de la
persona y evitar complicaciones sobrevenidas. Existen multitud
de screenings y herramientas validadas para la evaluacion clini-
ca y el cribado de la disfagia (4,7). Sin embargo, durante el pro-
ceso rehabilitador resulta dificil valorar la evolucion del paciente
de forma objetiva. Estas carencias motivaron la creacion de un
sistema de evaluacion cuantitativo.

El objetivo fue desarrollar y validar una herramienta que permita
cuantificar la evolucion de la disfagia de forma multidisciplinar en
pacientes con dafo cerebral adquirido, para conocer la eficacia
de los abordajes y auxiliar la toma de decisiones en el tratamiento.

PACIENTES Y METODOS

MUESTRA

La muestra esta formada por 83 personas adultas de ambos
sexos con dafio cerebral, extraidas de un estudio preliminar del
centro Hospitalario Benito Menni de Valladolid (2).

DESARROLLO METODOLOGICO

El presente trabajo se llevo a cabo en dos fases. Una primera,
en la que se realizo el disefio de la escala de Evolucion de la
Disfagia Murciego Rubio (EDMUR) (Tabla I) a través de un andlisis
descriptivo, retrospectivo y longitudinal de las historias clinicas
de la muestra, para recopilar los aspectos y parametros tenidos
en cuenta en las distintas valoraciones de la disfagia de los pa-
cientes, considerando los siguientes criterios: que constituyeran
parametros modificables con el tratamiento terapéutico de la
disfagia, asi como que fueran claves para la buena evolucion del
problema deglutorio y que estuvieran avalados por la bibliografia.

En la segunda fase se realizd un nuevo andlisis de tipo descrip-
tivo, retrospectivo y longitudinal mediante el cual se recogieron y
examinaron datos personales y clinicos de la muestra (n = 83),
que se emplearon para completar y obtener datos de la escala
EDMUR y de la Escala Funcional de Ingesta Oral (FOIS por sus si-
glas eninglés) (8). La FOIS fue seleccionada por sus buenas pro-
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piedades psicométricas y su relevancia en la bibliografia sobre
la disfagia para llevar a cabo el estudio estadistico de validacion
de las propiedades psicométricas de la herramienta propuesta.
Esta fase de validacion estadistica se inicid con un andlisis des-
criptivo basico tras una primera recoleccion retrospectiva de los
datos personales y clinicos de la muestra, indicando cantidades
y porcentajes en el caso de las variables categoricas, y la media
y desviacion estandar (DE) en el de las variables cuantitativas.
Posteriormente, el analisis de las propiedades psicométricas de
la escala EDMUR se desarrollé tomando como referencia las in-
dicaciones de la COnsensus-based Standards for the selection
of health Measurement INstruments (iniciativa COSMIN), que
clasifica las propiedades en tres dominios: validez, fiabilidad y
sensibilidad al cambio (9,10). Para la obtencién de los distintos
estadisticos se emplearon, segln correspondiera, la escala ED-
MUR'y la escala FOIS, a través de las cuales se registraron datos
en dos momentos: antes del inicio del tratamiento orientado a
la rehabilitacion de la disfagia y a los 3 meses de evolucion (en
algunos casos este fue el momento del alta).

Para el andlisis de los datos se utilizaron el programa Micro-
soft Excel® y el paquete estadistico IBM SPSS Statistics® 24.0.

VALIDEZ

La validez es el grado en que un instrumento cuantifica el
constructo a valorar, para cuya medicion se ha elaborado (11,12).

Inicialmente se llevo a cabo el estudio de la validez de conte-
nido (13), permitiendo reformular, eliminar o afadir items sobre
la version inicial de la herramienta ideada. Este proceso se llevo
a cabo mediante el juicio de expertos (14,15) con la participacion
de profesionales especializados en la materia, al proporcionar
su opinion acerca de la relevancia y pertinencia de los distintos
items que forman cada dominio de la escala EDMUR (13-15), y
de este modo mantener, modificar, eliminar o afadir items para
una version final de la escala.

Todo el proceso de juicio de expertos se llevd a cabo median-
te encuestas virtuales elaboradas a través de formularios Google.
Primeramente se seleccionaron 30 profesionales dedicados a la
neurorrehabilitacion y, en concreto, al tratamiento de personas con
disfagia de origen neurdgeno, quienes recibieron una invitacion de
participacion via e-mail. Todos ellos rellenaron una encuesta inicial
para hallar el coeficiente de competencia experta “K” (16). La en-
cuesta constaba de 52 preguntas, divididas en 6 secciones. En la
primera seccion se realizaron preguntas sobre su perfil profesional,
corroborando su experiencia y formacion en el area de la disfagia
neurdgena. En la segunda seccion se explord la importancia de
la movilidad de diversas estructuras orofaciales en la evaluacion
del proceso deglutorio. En la tercera se preguntd sobre aspectos
relacionados con la sensibilidad en la exploracion del proceso de-
glutorio. En la cuarta seccion se valord la importancia de explorar
las fases de la deglucion dentro de la evolucion de la disfagia. En
la quinta, la relevancia de la respiracion en la evaluacion de la de-
glucion. Y en la sexta y Ultima seccion se preguntd sobre el papel
de la alimentacion durante la evaluacion de la deglucion.
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Tabla I. Escala EDMUR
Movilidad Nula (1) Alterada (2) | Normal (3)

Labial
Lingual

Musculatura masticatoria

Velar
Laringea
Sensibilidad Alterada (1) | Normal (2)
Intraoral
Extraoral
Reflejos Ausente (1) Alterado (2) | Normal (3)
R. deglutorio
R. de nausea
R. de tos
R. de busqueda Presente (1) Ausente (2)
R. de mordida Presente (1) Ausente (2)
Fases de la deglucién Alterado (1) | Normal (2)
Anticipatoria usto
Olfato
Competencia del sellado labial
Limpieza de Iog Surcos gingivo- Movimiento lingual contrarresistencia
labiales
Elevacion del dpice lingual
Anterior
Movimientos linguales Protrusion
Oral preparatoria Retraccion
Laterales
Mov. ascenso y descenso
Movimiento anteroposterior
Masticacion, movimientos mandibulares Movimiento lateral
Presion activa de los molares eha eha
zq. zq.

Laterales contrarresistencia

Elevar y contactar con el paladar duro

Capacidad para transportar el bolo - :
Elevar contrarresistencia

Oral de transporte
Repasar con la lengua el paladar

Sellado palatogloso

Fuerza propulsion

Dinamica hiolaringea

Funcion velo

Faringolaringea Retraso del disparo del reflejo deglutorio

Calidad vocal

Degluciones multiples

(Continda en pdgina siguiente)
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Tabla I (Cont.). Escala EDMUR
Respiracion Alterada (1) | Normal (2)
Mecanica respiratoria
Tiempos de apnea
Coordinacion respiracion-deglucion
Tos eficaz. Peak flow
Alimentacion Alterada (1) | Normal (2)
Uso de alimentaciones alternativas SNG/PEG
Tragueostomia
Babeo
Semisdlido
Textura de solidos Facil masticacion
Solido
Extremadamente espesa
Moderadamente espesa
Textura de los liquidos Poco espesa
Ligeramente espesa
Fina

De acuerdo con la f||osof|a.de la propuesta fje obtencion Ide Tabla Il. Valores de V de Aiken y CRV'
K (16), aquellos expertos analizados que obtuvieron valores in-
feriores a 0,8 no fueron contemplados para el desarrollo del ) V de Aiken V de Aiken
estudio y, por lo tanto, se eliminaron de la investigacion. Los pro- Item para para CRV | CRV’
fesionales incluidos en el estudio rellenaron otras dos encuestas relevancia* | pertinencia*
virtuales acerca de la relevancia y pertinencia de cada uno de los 1 091 097 083 091
items. A partir de estas dos encuestas, y a fin de realizar el ana-

. L . o, 2 1 1 1 1
lisis estadistico de las respuestas para estudiar la adecuacion

de los items a los criterios de validez de contenido, se obtuvo el 3 ! 0,97 ! !
coeficiente de validacion V de Aiken (Tabla Il) tanto para los re- 4 1 0,99 1 1
sultados acerca de la pertinencia como para los de la relevancia 5 1 1 1 1
de cada item (17-22).

Obtenida la validez de contenido para asegurar la pertinencia y 6 089 080 065 083
relevancia de los tems que la componen, se confirmé la version / ! | ! !
final de la escala EDMUR y se dio paso a la ponderacion (23) de 8 1 1 1 1
los datos obtenidos por la muestra en cada item de la escala y en 9 085 0,88 065 | 0,83
cada aplicacion (antes del inicio de las intervenciones terapéuticas

, ) 10 1 1 1 1
y tras 3 meses de tratamiento), con el fin de otorgar a cada uno de
ellos el mismo peso dentro de la escala y evitar posibles desequi- m 0,85 0,67 057 | 078
librios originados de las diferencias de puntaje entre items. Tras la 12 0,92 0,85 0,65 0,83
ponderacion, y a fin de determinar el uso de prugbas parametricas 13 095 0,97 083 | 091
0no palra[netntlzas.en ellrdesarrollo dell restante estudl|0 estad|s‘g|co, 14 001 0.03 074 0.87
se analizd la distribucion de normalidad de las variables deriva-
das de los cuestionarios mediante el test de Kolmogorov-Smirnov 15 1 098 1 1
(prueba de K-3), dado que n es superior a 50 (24). 16 0,88 0,95 0,74 0,87

Para completar el andlisis de validez se obtuvo la validez con- 17 0,88 0,98 0,74 | 087
vergente y la validez de grupog conpudos. A travels, de la validez 18 0.80 0.93 057 078
convergente (25) se determino el nivel de correlacion de nuestra

herramienta en relacion a otra, ya validada, que midiera el mis-
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Tabla Il (Cont.). Valores de V de Aiken y CRV’

) V de Aiken V de Aiken
Item para para CRV | CRV’
relevancia* pertinencia*
19 0,85 0,85 0,65 0,87
20 0,91 0,99 0,74 0,87
21 0,90 0,99 0,83 0,91
22 0,95 1 0,83 0,91
23 0,82 0,95 0,65 0,83
24 0,90 0,92 0,83 0,91
25 0,89 0,92 0,74 0,87
26 0,89 0,92 0,74 0,87
27 0,83 0,88 0,74 0,87
28 0,97 0,96 0,83 0,91
29 0,86 0,83 0,65 0,83
30 0,75 0,86 0,48 0,74
31 1 1 1 1
32 1 0,97 1 1
33 0,99 1 0,91 0,96
34 1 1 1 1
35 1 1 1 1
36 0,97 1 0,83 0,91
37 0,98 1 0,91 0,96
38 0,93 1 0,83 0,91
39 0,99 1 0,91 0,96
40 1 1 1 1
41 1 1 1 1
42 0,98 1 0,91 0,96
43 0,98 1 0,91 0,96
44 0,97 1 0,83 0,91
45 0,91 0,98 0,74 0,87
46 0,98 0,97 0,91 0,96

*Nivel de confianza del 99 %.

mo constructo, en este caso la escala FOIS, con una correlacion
directa entre ambos instrumentos.

Para el estudio de la validez de grupos conocidos, se compa-
raron los resultados de la escala EDMUR en funcion de distintos
subgrupos establecidos en base a los siete niveles de la esca-
la FOIS. Este andlisis se realizd mediante la prueba ANOVA de
un factor (F) o mediante la prueba H de Kruskal-Wallis (26,27),
dependiendo de la normalidad o no de los datos. La hipotesis
alternativa fue la obtencion de resultados significativamente di-
ferentes en la escala EDMUR por parte de los grupos. Se tomé
un nivel de significacion (p) menor o igual a 0,05.

P. Murciego Rubio et al.

FIABILIDAD

La fiabilidad es la propiedad psicométrica que hace referencia
al grado de precision del instrumento respecto a la medicion del
rasgo o aspecto para el que se ha creado. En este trabajo, el
analisis de la fiabilidad se llevo a cabo mediante la consistencia
interna, que mide la homogeneidad de los enunciados, y se de-
terming a través de la alfa de Cronbach (a) (28), que se obtuvo
en base a los resultados obtenidos de la aplicacion de la escala
EDMUR sobre la muestra con disfagia (n = 83) antes del inicio
de las intervenciones terapéuticas. Se consideran satisfactorios
valores de este estadistico superiores a 0,70 y excelentes aque-
llos mayores de 0,90 (29).

SENSIBILIDAD AL CAMBIO

Para el andlisis de la sensibilidad interna (30) se emplearon
los datos de la muestra (n = 83) correspondientes a la valoracion
previa al inicio de los tratamientos, y datos recopilados a los tres
meses, ambos con la escala EDMUR. La diferencia entre ambos
resultados se compard mediante la prueba t de Student o la suma
de rangos con signo de Wilcoxon para muestras apareadas, en
funcion de las condiciones de parametricidad de los datos, consi-
derando un nivel de significacion (p) menor o igual a 0,05 (30,31).

En cuanto a la sensibilidad externa, se determind la correlacion
existente entre la diferencia medida a través de la escala EDMUR
y la diferencia medida a través de la escala FOIS, mediante el
coeficiente de Spearman (rho) o de Pearson (f), en funcion de la
normalidad o no de los datos (30,31).

RESULTADOS
PRIMERA FASE: DISENO DE LA ESCALA EDMUR

La herramienta propuesta para cuantificar la evolucion de
la disfagia en respuesta al tratamiento, la escala EDMUR, esta
compuesta por un total de 5 dominios y 46 items (Tabla ). El
primer dominio se refiere a la movilidad de las estructuras de-
glutorias, el segundo a la sensibilidad y los reflejos deglutorios,
el tercer dominio contiene las fases deglutorias, el cuarto trata de
la valoracion de la funcion respiratoria, intimamente relacionada
con la deglucion, y el quinto dominio esta formado por items re-
lacionados con la presencia de alimentacion alternativa y aspec-
tos de la dieta del paciente, tanto de liquidos como de sdlidos.

Se determind que las puntuaciones en cada uno de los items
de la escala EDMUR oscilaran entre 1y 2 0 1, 2 y 3, segln
el requerimiento a valorar, y con una relacion inversa entre la
severidad de la disfagia y el aumento de la puntuacion total del
instrumento. Asi, la herramienta propuesta consto de un total
de 46 items, con una posible puntuacion total minima de 52 pun-
tos (disfagia severa) y maxima de 112, que seria indicador de
ausencia completa de dificultades deglutorias. Para equilibrar el
peso de cada item se multiplico cada puntuacion por su factor de
ponderacion, obteniéndose la puntuacion final (Tabla lll).
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Tabla Ill. Herramienta EDMUR con el factor de ponderacion

Hoja resumen Puntuacion Factor d,e, Punt.uacién
ponderacion final
Fechas
Movilidad
Labial 0,863117871
Lingual 0,863117871
Musculatura masticatoria 0,863117871
Velar 0,863117871
Laringea 0,863117871
Sensibilidad
Intraoral 1,297142857
Extraoral 1,297142857
Deglucion 0,863117871
Néusea 0,863117871
Reflejos Tos 0,863117871
Busqueda 1,297142857
Mordida 1,297142857
Fases de la deglucion
Fase Gusto 1,297142857
anticipatoria Olfato 1,297142857
Competencia del sellado labial 1,297142857
Limpigzq de Igs SUCOS Movimiento lingual contra resistencia 1,297142857
gingivolabiales

Elevacion del &pice lingual 1,297142857
Anterior 1,297142857
Fase oral Movimientos linguales Protrusion 1,297142857
preparatoria Retraccion 1,297142857
Laterales 1,297142857
Mov. ascenso y descenso 1,297142857
Masticacion, movimientos Movimiento anteroposterior 1,297142857
mandibulares Movimiento lateral 1,297142857
Presion activa de los molares 1,297142857
Laterales contra-rresistencia 1,297142857
Capacidad para transportar | Elevary contactar con el paladar duro 1,297142857
Fase oral de el bolo Elevar contra-rresistencia 1,297142857
transporte Repasar con la lengua el paladar 1,297142857
Sellado palatogloso 1,297142857
Fuerza propulsion 1,297142857

(Contintia en pdgina siguiente)
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Tabla Ill (Cont.). Herramienta EDMUR con el factor de ponderacion
. .. Factor de Puntuacién
Hoja resumen Puntuacion L . .
ponderacion final
Fases de la deglucion

Dinamica hiolaringea 1,297142857

Funcion velo 1,297142857

Fage , Retraso del dlsparp del reflejo 1007142857
faringolaringea deglutorio

Calidad vocal 1,297142857

Degluciones mdltiples 1,297142857

Respiracion

Mecanica respiratoria

1,297142857

Tiempos de apnea

1,297142857

Coordinacion respiracion-deglucion

1,297142857

Tos eficaz

1,297142857

Alimentacion

Uso de alimentaciones alternativas

1,297142857

Traqueostomia 1,297142857
Babeo 1,297142857
Textura solidos 0,431558935
Textura liquidos 0,258836944

Total

SEGUNDA FASE: VALIDACION DE
LAS PROPIEDADES PSICOMETRICAS
DE LA ESCALA EDMUR

En el andlisis de la validez de contenido, todos los items pro-
puestos alcanzaron los valores exigidos para su permanencia en
la escala EDMUR.

En cuanto a los comentarios de los jueces expertos, ninguno
propuso ni la eliminacion ni la modificacion de los items, a ex-
cepcion de dos de ellos, que sugirieron la introduccion de items
acerca de la calidad de vida de la persona con disfagia. Estas
propuestas fueron desestimadas para este trabajo al conside-
rarse la calidad de vida como un constructo tan amplio que ha
de ser medido y tenido en cuenta de forma paralela a las valo-
raciones clinicas de la disfagia y a la escala EDMUR, mediante
herramientas ya existentes y publicadas por otros autores.

El siguiente paso fue la ponderacion de los datos obtenidos
por la muestra (n = 83) en cada item de la escala EDMUR y en
cada una de las aplicaciones (antes del inicio de las interven-
ciones terapéuticas y tras 3 meses de tratamiento). Asi mismo,
se recogieron los resultados derivados de la escala FOIS antes
del comienzo del tratamiento de la disfagia y a los 3 meses del
tratamiento.

La media + DE para la variable pretratamiento de la escala
FOIS fue de 3,59 + 1,81, con una mediana (rango intercuartilico)
de 4 (1-5). Para la misma variable, a los 3 meses, la media = DE
fue de 5,49 = 1,83, y la mediana (rango intercuartilico) fue 6 (4-7).

Para la escala EDMUR pretratamiento, en la puntuacion global
se obtuvo una media + DE de 61,3 + 19,2 y una mediana (rango
intercuartilico) de 50,3 (47-73,5).

Para la escala EDMUR, a los tres meses de tratamiento, se ob-
tuvo una puntuacion global media + DE de 102,71 + 14,30, con
una mediana (rango intercuartilico) de 110,64 (100-111,68).

De los 83 pacientes, el 50,6 % (n = 42) tuvieron un avance
positivo en el tratamiento logopédico, por lo que se continud el
proceso rehabilitador. El 45,78 % (n = 38) fueron capaces de ad-
quirir una deglucion segura sin adaptaciones y recibieron el alta
al cumplir con los objetivos terapéuticos. El 1,2 % presentaron
una evolucion negativa (n = 1) y el 2,41 % (n = 2) no progresa-
ron; fueron dados de alta por falta de beneficio terapéutico. En
total, un 96,38 % de los pacientes presentaron una mejoria en
su capacidad deglutoria, aumentando la seguridad y eficacia de
la misma.

De la aplicacion de la prueba K-S sobre los datos obtenidos
de las escalas se obtuvieron valores con un nivel de significacion
de p < 0,05, rechazandose asi la hipdtesis nula; dado que la
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distribucion de la muestra no siguié una distribucion normal, se
procedio al uso de pruebas no paramétricas.

Para el estudio de la validez convergente se empled el coe-
ficiente de Spearman (rho). La asociacion entre la escala FOIS
y la escala EDMUR fue directa y significativa, con un valor de
rho = 0,8 (p < 0,05). Por ello se aceptd la hipdtesis alterna-
tiva, ya que ambos instrumentos mantuvieron una correlacion
directa (a puntuaciones mas altas de la escala FOIS, mayores
puntuaciones de la EDMUR, con sintomas de disfagia menos
desfavorables).

883

Dado que los datos no siguieron una distribucion dentro de la
normalidad, de nuevo se empled una prueba no paramétrica. En
este caso, la prueba H de Kruskal-Wallis para el andlisis de la
validez de grupos conocidos (Tabla V). La muestra se encontrd
distribuida en 4 grupos segun los niveles de la escala FOIS: ni-
vel 1 (n = 25), nivel 4 (n = 26), nivel 5 (n=23) y nivel 6 (n=9). En
la comparacion de resultados de la escala EDMUR total y por do-
minios, en funcion de los grupos obtenidos segun la escala FOIS,
se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos (p < 0,05) en todos los dominios y en el total de la escala

Tabla IV. Comparacion de los resultados de la escala EDMUR obtenidos en funcion
de los distintos grupos por niveles de la escala FOIS. Prueba H de Kruskal-Wallis

L IECIIAR (ing:slr: Ir:)rF \(I)i::lsora|
(nada por via oral) (n = 25) de 1 consistencia) (n = 26)
n Mediana . n Mediana
Media = DE (rango intercuartilico) P Media = DE (rango intercuartilico)
EDMUR total (pretratamiento) | 68,84 + 11,28 70,58 (58-79) p<005* | 87,25+ 11,28 87,6 (82,7-92,9)
Dominios (pretratamiento)
Movilidad orofacial 12,22 + 4,15 13,7 (7,6-15,2) p<005* | 17,24 +3,12 18,24 (15,2-19,7)
Sensibilidad orofacial 15,3 + 2,57 15,6 (11,85-13,69) p<0,05* 17617 18 (18-19,2)
Fases de la deglucion 13,11+ 2,12 12,31 (11,85-13,7) p<005* | 16,22 +2,64 15,97 (14,59-17,78)
Respiracion 14,25 + 4,43 11,4 (11,4-17,1) p<005* | 181+476 18,52 (14,25-22,8)
Alimentacion 13,9+ 2,03 13,5 (12,5-14,56) p<005* | 178+1,16 17,68 (17,68-17,68)
Nivel 1 FOIS Nivel 5 FOIS
(nada por via oral) (via oral multiples consistencias
(n =25) y compensaciones) (n = 23)
. Mediana " - Mediana
Media  DE (rango intercuartilico) P Media = DE (rango Intercuartilico)
EDMUR total (pretratamiento) | 68,84 + 11,28 70,58 (58-79) p < 0,05* 955+75 95,63 (91,6-100,34)
Dominios (pretratamiento)
Movilidad orofacial 12,22 + 4,15 13,7 (7,6-15,2) p<005* | 17,24+ 3,12 18,24 (15,2-19,7)
Sensibilidad orofacial 15,3 + 2,57 15,6 (11,85-13,69) p<005*| 18,83 +1,32 19,2 (18 —20,4)
Fases de la deglucion 13,11 £ 2,12 12,31 (11,85-13,7) p<005* | 17,8+3,15 17,8 (15-20,5)
Respiracion 14,25+ 4,43 11,4 (11,4-17,1) p<005* | 19,82 +4,42 22,8 (19,95-22,8)
Alimentacion 13,9 +2,03 13,5 (12,5-14,56) p<005* | 20,12 +1,06 19,76 (19,76-20,8)
Nivel 1 FOIS Nivel 6 FOIS
(nada por via oral) (via oral con limitaciones puntuales)
(n = 25) (n=9)
. Mediana . . Mediana
Media + DE (rango intercuartilico) P Media + DE (rango intercuartilico)
EDMUR total (pretratamiento) | 68,84 + 11,28 70,58 (58-79) p<005* | 100,23 +3,7 100,55 (96,9-102,6)
Dominios (pretratamiento)
Movilidad orofacial 12,22 + 4,15 13,7 (7,6-15,2) p<005* | 1993 +246 19,76 (18,24-21,28)
Sensibilidad orofacial 15,3 + 2,57 15,6 (11,85-13,69) p<005* | 187 +122 18 (18-20,4)
Fases de la deglucion 13,11 +2,12 12,31 (11,85-13,7) p<005* | 20,37 +1,33 20,52 (20-20,998)
Respiracion 14,25+ 4,43 11,4 (11,4-17,1) p<005* | 20,58+ 3,71 22,8 (19,95-22,8)
Alimentacion 13,9+ 2,03 13,5 (12,5-14,56) p<005* | 20,68+1,32 20,8 (20,8-21,84)
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Tabla IV (Cont.). Comparacion de los resultados de la escala EDMUR obtenidos en funcion
de los distintos grupos por niveles de la escala FOIS. Prueba H de Kruskal-Wallis

Nivel 4 FOIS
(ingesta por via oral de
1 consistencia) (n = 26)

Nivel 5 FOIS

(via oral multiples consistencias
y compensaciones) (n = 23)

Nivel 4 FOIS

(ingesta por via oral de 1 consistencia) (n = 26)

n Mediana " . Mediana
Media + DE (rango intercuartilico) P Media = DE (rango intercuartilico)

EDMUR total (pretratamiento) | 87,25 + 11,28 87,6 (82,7-92,9) 955+7,5 95,63 (91,6-100,34)
Dominios (pretratamiento)

Movilidad orofacial 17,24 + 3,12 18,24 (15,2-19,7) 17,24 £ 312 18,24 (15,2-19,7)

Sensibilidad orofacial 176+17 18 (18-19,2) 18,83 + 1,32 19,2 (18-20,4)

Fases de la deglucion 16,22 + 2,64 15,97 (14,59-17,78) p<005* | 17,8+3,15 17,8 (15-20,5)

Respiracion 18,1 + 4,76 18,52 (14,25-22,8) 19,82 + 4,42 22,8 (19,95-22,8)

Alimentacion 17,8 +1,16 17,68 (17,68-17,68) 20,12 + 1,06 19,76 (19,76-20,8)

Nivel 6 FOIS

(via oral con limitaciones puntuales)

(n=29)
Mediana Mediana
Media + DE f Media + DE
edia = (rango intercuartilico) P edia = (rango intercuartilico)
EDMUR total (pretratamiento) | 87,25 + 11,28 87,6 (82,7-92,9) p < 0,05*
Dominios (pretratamiento)
Movilidad orofacial 17,24 3,12 18,24 (15,2-19,7) 19,93 + 2,46 19,76 (18,24-21,3)
Sensibilidad orofacial 176 £1,7 18 (18-19,2) <005 18,7 1,22 18 (18-20,4)
Fases de la deglucion 16,22 £ 2,64 15,97 (14,59-17,78) p - 0'05* 20,37 +1,33 20,52 (20-20,98)
Respiracion 18,1 4,76 18,52 (14,25-22,8) p<® 20,58 + 3,71 22,8 (19,95-22,8)
Alimentacion 17,8 1,16 17,68 (17,68-17,68) 20,68 + 1,32 20,8 (20,8-21,84)

EDMUR, datos que pueden verse detallados en dicha tabla IV a ex-
cepcion del estudio de los grupos de nivel 5y 6, que al comparar-
se entre si no dieron lugar a diferencias significativas (p > 0,05).

Terminado el andlisis de la validez se empled la alfa de Cron-
bach (o) para el estudio de la fiabilidad, a través de la consis-
tencia interna de la escala EDMUR. Los resultados de este es-
tadistico mostraron un valor de o de 0,96 para el valor total del
cuestionario y valores comprendidos entre 0,82 y 0,94 en todos
los dominios de la herramienta, considerandose los valores entre
satisfactorios y excelentes.

Finalmente, para el estudio de la sensibilidad al cambio se
analizé la sensibilidad interna y externa. Para la sensibilidad in-
terna se empled la suma de rangos con signo de Wilcoxon para
muestras apareadas, dada la no parametricidad de los datos. La
diferencia entre las dos valoraciones (pretratamiento y tras tres
meses de tratamiento) fue significativa (p < 0,05) en todos los
dominios y en el total de la escala EDMUR, por lo que se aceptd
la hipétesis alternativa.

La correlacion entre el cambio medido a través de la escala
EDMUR (tanto en su puntuacion total como por dominios) y el
cambio medido con la escala FOIS se analiz6 mediante el coefi-
ciente rho de Spearman (Tabla V) a fin de determinar la sensibi-
lidad externa de la escala EDMUR.

A la vista de los resultados se acepto la hipdtesis alternati-
va, ya que la diferencia medida por ambos instrumentos mostrd
una correlacion directa, con un nivel de significacion (p) menor
oigual a 0,05.

DISCUSION

Resulta de gran importancia conocer objetivamente la eficacia
de las intervenciones y la evolucion del paciente con dafio cerebral
en la totalidad de sus secuelas (32,33). La forma mas habitual de
objetivar los cambios producidos por la terapia y la evolucion del
paciente con disfagia es el uso de pruebas instrumentales, siendo
las gold standard la VFC y la FEES (2,3,7). Se dispone de multitud
de herramientas, escalas e instrumentos validados para el cribado
y deteccion de la disfagia (2,3,7). Estas se emplean con el objetivo
de identificar personas con dificultades deglutorias, clasificar sus
alteraciones y su severidad, y establecer pautas compensatorias
y de rehabilitacion en combinacion con los resultados obtenidos
de las pruebas médicas instrumentales, pero existe un vacio de
herramientas que permitan cuantificar 1a evolucion de la persona
con disfagia que se encuentra recibiendo tratamiento multidisci-
plinar, mas alla del uso de la VFC y la FEES (34-36). Esta carencia
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Tabla V. Sensibilidad al cambio (sensibilidad externa) de la escala EDMUR (n = 83).
Correlacion (bivariada): escala EDMUR-escala FOIS (n = 83)

Variable Media = DE Mediana
(rango intercuartilico)
FOIS
(diferencia entre mediciones) 1912 2(-3)
rho de p*
Spearman
EDMUR total 17,31 +9,94 15,7 (11,03-22,47) 0,61 0,00
(diferencia entre mediciones)
Dominios
(diferencia entre mediciones)
Movilidad orofacial 4,3+ 3,15 4,5 (1,52-6,08) 0,4 0,02
Sensibilidad orofacial 2,25+ 1,91 2,4 (1,2-2,4) 0,4 0,01
Fases de la deglucion 4,63+313 4,56 (1,8-7,3) 0,54 0,02
Respiracion 3,36 +4,3 0(0-5,7) 0,4 0,00
Alimentacion 2,75 +1,98 3,1(1,04-4,16) 0,62 0,00

*Significacion de la prueba rho de Spearman. IC 95 %.

se suma a las consecuencias que el dafo cerebral genera sobre
la calidad de vida de la persona y, en concreto, las derivadas de la
disfagia, poniendo de manifiesto la necesidad de herramientas que
orienten la actuacion profesional y faciliten el rigor terapéutico, una
mayor objetividad en la cuantificacion de la eficacia del tratamiento
rehabilitador multifactorial y una mayor fluidez en la toma de de-
cisiones (36,37). Fruto de esta necesidad surge la escala EDMUR.

El andlisis de las propiedades psicométricas de la escala ED-
MUR, reflejado en los resultados de este trabajo, demuestra que
se trata de una herramienta fiable, tanto en su globalidad como
por dominios; valida, confirmando su capacidad de medicion
del constructo para el que ha sido elaborada, y sensible para la
cuantificacion de la evolucion del paciente con disfagia neuro-
gena mediante mediciones antes y después de los tratamientos.

Las valoraciones y exploraciones iniciales no son sustituibles
por esta escala; existen multitud de instrumentos de screening
y herramientas validadas para la evaluacion clinica y el cribado
de la disfagia (4,7), y tanto la VFC como el FEES son pruebas
instrumentales necesarias para un correcto diagndstico (2,3,7),
aunque estas no permiten analizar cambios en parametros como
la dieta del paciente, siendo pruebas invasivas, puntuales y me-
nos accesibles. Las escalas como la FOIS, la Food Intake Level
Scale (FILS) o la Dysphagia Outcomes and Severity Scale (DOSS)
(8,38,39) permiten establecer la dieta del paciente en funcion de
la severidad de la disfagia, pero no analizan los parametros de
movilidad, sensibilidad o respiracion, esenciales para determinar
tanto la gravedad de la disfagia como las posibilidades terapéu-
ticas como la dieta. Por lo tanto, la escala EDMUR permite unir
todos los parametros valorables en la evolucion de los problemas
deglutorios, favoreciendo la toma de decisiones en el tratamiento.

[Nutr Hosp 2022;39(4):876-887]

En cuanto a su aplicacion clinica, la escala EDMUR permite
determinar objetivamente la evolucion del paciente por dominios
y por puntuacion global. Esto facilita la toma de decisiones en
cuanto a la continuacion de los tratamientos y el replanteamiento
de objetivos; corrobora ademas la conveniencia de dar el alta te-
rapéutica debido a la consecucion de los objetivos propuestos o
por falta de evolucion. La escala EDMUR facilito la toma de deci-
siones y la agilidad de dicha toma, al poder emplearse a lo largo
del tratamiento rehabilitador por parte del equipo responsable
del tratamiento. Asi mismo, el registro por dominios e ftems des-
glosados de los distintos componentes a evaluar y tratar permite
al profesional tener una vision muy amplia de la situacion actual
del paciente para su razonamiento clinico.

Debemos interpretar la escala teniendo en cuenta dos supuestos:

- La continuacion del tratamiento rehabilitador, debido a un

aumento de la puntuacion obtenida en la evaluacion inicial

— El alta terapéutica, debido a una disminucion o al manteni-

miento de la puntacion obtenida en la evaluacion inicial, 0 a
la obtencion de la puntuacion maxima de la escala, consi-
guiendo una deglucion normalizada.

Debemos tener en cuenta las limitaciones de esta herramien-
ta. La primera es la necesidad de tener una base de conocimien-
tos sobre la disfagia y los mecanismos deglutorios para poder
aplicarla correctamente, manejando de antemano los items eva-
luados. Aunque esto suponga una limitacion, el conocimiento so-
lido de la disfagia por parte del profesional permitira el uso razo-
nado de la escala EDMUR. La evolucion del paciente con disfagia
neurdgena es muy heterogénea debido a las comorbilidades, la
sintomatologia asociada a las lesiones neuroldgicas y la influen-
cia del entorno, entre otros, 1o que da lugar a otra limitacion:
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la imposibilidad del establecimiento de puntuaciones de corte
para determinar la continuacion o no del tratamiento, asi como el
alta. Esta multifactorialidad en el paciente con disfagia neurdge-
na ocasiona que los conocimientos, la experiencia y la capacidad
de razonamiento del profesional sigan determinando en la actua-
lidad multitud de aspectos como el desarrollo de la evaluacion,
los tiempos de rehabilitacion, la intensidad del tratamiento y la
eleccion de las mejores herramientas para llevarlo a cabo, por lo
que la escala EDMUR es un instrumento facilitador de este com-
plicado proceso. La tercera limitacion es el tiempo de aplicacion
necesario al tratarse de una herramienta quiza larga, si bien este
puede verse reducido con la experiencia del examinador. Y, por
ultimo, la necesidad de ponderacion de las puntuaciones finales
con el objetivo de que cada aspecto considerado obtenga el mis-
mo peso Y los valores finales sean correctos.

Como linea futura de investigacion, seria conveniente aumen-
tar la muestra con personas con disfagia neurdgena en nive-
les 5y 6 de la FOIS. Estos grupos representaron a las personas
con menor severidad de la disfagia de toda la muestra y, por
tanto, los menos poblados, de forma que no mostraron diferen-
cias significativas entre si en la prueba H de Kruskal-Wallis para
el estudio de la validez de grupos conocidos.

Por otro lado, seria interesante continuar con la validacion de
la escala EDMUR en otras poblaciones con secuelas de disfagia,
evitando el riesgo de desnutricion y deshidratacion que plantea
esta poblacion.

Como conclusion final, remarcar que la escala EDMUR permite
cuantificar de forma objetiva, con una cuantificacion numérica, la
mejoria de un paciente en todos los parametros valorables den-
tro de la rehabilitacion multidisciplinar, pudiendo ser utilizada por
todos los profesionales implicados en la disfagia neurégena. Esto
permitird ajustar el tratamiento, justificando la continuidad o no,
marcando un parametro numérico y reduciendo la subjetividad.
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Resumen

Introduccion: la anemia en los nifios puede provocar deficiencias cognitivas y motoras que pueden conducir a dificultades en el rendimiento
académico y la resistencia fisica, afectando a la salud y el bienestar.

Objetivo: desarrollar y validar una escala de creencias sobre la adherencia al tratamiento con suplemento de hierro en madres de nifios con
anemia (ECATSH) que viven en una region de altitud del Perd.

Métodos: se efectud un estudio transversal en 192 madres de nifios con anemia que viven en una region de elevada altitud del Per. Se utiliz el
modelo de creencias de salud (MCS) para desarrollar y validar la ECATSH. Para la validez del contenido se utilizé el analisis de juicio de expertos
(V de Aiken) y para la validez del constructo, el andlisis factorial exploratorio. La confiabilidad se determind por consistencia interna.

Resultados: en la validez del contenido, la prueba V de Aiken reflejo valores concordantes para la pertinencia (0,60 a 0,90), relevancia (0,75 a
0,95), claridad (0,80 a 0,90) y la escala total (0,75 a 0,92). Los valores de la alfa de Cronbach por pregunta oscilaron desde o = 0,70 hasta 0,81,
y para la escala total fue de a = 0,75. El andlisis factorial exploratorio (AFE) reflejo valores de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) de 0,733, la prueba de

Palabras clave: esfericidad de Bartlett indico un valor de 968,680 (p < 0,001). Los valores propios en las cinco dimensiones reflejaron valores desde 1,05 hasta
) 4,03. El porcentaje de la varianza para el factor 1 (beneficios = 33,58 %), factor 2 (gravedad = 12,61 %), factor 3 (sefiales de accion = 10,78 %),
ii%ﬁadf/;ﬁzg“a& factor 4 (barreras = 8,07 %), factor 5 (susceptibilidad = 7,63 %) y total de la escala fue de 74,12 %.
Confiabilidad. Madres. Conclusion: el MCS es una herramienta Util que permitio validar la escala de creencias sobre la adherencia al tratamiento con suplemento de
Altitud. hierro en madres de nifios con anemia que viven a elevada altitud del Per(.
Abstract

Introduction: anemia in children can cause cognitive and motor deficits that can lead to difficulties in academic performance, physical endur-
ance, affecting health and well-being Objective: to develop and validate a scale of beliefs about adherence to iron supplementation treatment in
mothers of children with anemia (SBAIST) living in a high altitude region of Peru.

Methods: a cross-sectional study was conducted in 192 mothers of children with anemia living in a high altitude region of Peru. The Health Belief
Model (HBM) was used to develop and validate the SBAIST. Expert judgment analysis (Aiken’s V) was used for content validity and exploratory
factor analysis for construct validity. Reliability was determined by internal consistency.

Results: for content validity, Aiken’s V test showed concordant values for relevance (0.60 to 0.90), relevance (0.75 to 0.95), clarity (0.80 to

0.90) and total scale (0.75 to 0.92). Cronbach’s alpha values per question ranged from o = 0.70 to 0.81, and for total scale was o = 0.75.

The exploratory factor analysis (EFA) reflected Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) values of 0.733, Bartlett’s test of sphericity indicated a value of

968.680 (p < 0.001). The eigenvalues in the five dimensions reflected values from 1.05 to 4.03. The percentage of variance for factor 1 (barri-
Keywords: ers = 33.58 %), factor 2 (severity = 12.61 %), factor 3 (action cues = 10.78 %), factor 4 (barriers = 8.07 %), factor 5 (susceptibility = 7.63 %),
Belief scale. Anermia and for the total scale was 74.12 %.

Validity. Reliability. Mothers. ~ Conclusion: HBM is a useful tool that allowed validation of the scale of beliefs about adherence to iron supplementation treatment in mothers
Altitude. of children with anemia living at high altitude in Peru.
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INTRODUCCION

La anemia se considera el trastorno por deficiencia de micro-
nutrientes mas comun del mundo y puede afectar a una persona
en cualquier momento y en todas las etapas de la vida (1). Se
define como la afeccion en la que la concentracion de hemoglo-
bina (Hb) y los nimeros de gldbulos rojos (RBC) son mas bajos
de lo normal e insuficientes para satisfacer las necesidades fisio-
l6gicas de una persona (2).

De hecho, los factores que contribuyen a la presencia de
anemia, como la inseguridad alimentaria, el agua potable y el
saneamiento, y, en Ultima instancia, las causas mas inmediatas
de la anemia (p. ej., deficiencias nutricionales, enfermedades,
inflamacion y trastornos de la Hb) (3,4) son importante factores
de riesgo global que afectan a la salud de la mujer y del nifio (5).

En general, la anemia en los nifios puede provocar deficiencias
cognitivas y motoras que pueden conducir a dificultades en el
rendimiento académico, reduccion de la resistencia fisica, bajo
peso al nacer y, posteriormente, afectacion de la salud y el bien-
estar (6-8).

La anemia es la segunda causa mundial de discapacidad y
afecta a mas de la mitad de los nifios en edad preescolar en los
paises en desarrollo y al menos al 30-40 % en los paises indus-
trializados (9,10). Por ejemplo, en el Pert, el 29 % de los nifios
menores de 5 afios se encuentran en el quintil mas bajo de pobre-
za 'y sufren retraso del crecimiento, y el 39 % tienen anemia (11).

En ese sentido, el Ministerio de Salud del Pert, basados en
la alta prevalencia de la anemia observada a nivel nacional, exi-
ge a todos los nifios de 6 a 59 meses la suplementacion diaria
de 12,5 mg de hierro (12), sin considerar los niveles de consumo
de hierro y macronutrientes.

Los programas comunitarios de salud y nutricion estan en
funcionamiento en muchos paises del mundo. Su funcion es, en
parte, mejorar el acceso a la tecnologia y los recursos, pero tam-
bién es importante para fomentar el cambio de comportamiento
y, de manera mas general, para apoyar las practicas de cuida-
do (13). Por ejemplo, en el Per, estos programas se centran
en la suplementacion con hierro y dcido félico (IFA) durante el
embarazo y la suplementacion continua con IFA 30 dias después
del parto, las gotas de hierro (sulfato ferroso) para los bebés
de 0 a 6 meses, y los suplementos de micronutrientes para los
lactantes de 6 a 36 meses (14).

Sin embargo, estos programas pueden verse perjudicados
debido a las creencias populares, puesto que la falta de un reco-
nocimiento suficiente de las costumbres locales y las practicas
médicas indigenas por parte de los proveedores de servicios de
salud puede influir en el uso de los servicios de salud proporcio-
nados por el gobierno (15), por lo que estudiar las creencias cul-
turales sobre la anemia en las madres que viven en una region
de elevada altitud es relevante.

De hecho, las percepciones de la comunidad sobre la en-
fermedad, incluidos los nombres utilizados para describirla, a
menudo estan determinadas por elementos socioculturales que
podrian influir en la prevalencia de la enfermedad v dificultar o
facilitar las intervenciones (16).
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En ese sentido, las opiniones de la comunidad sobre las cau-
sas de la anemia, aunque no son exhaustivas, estan en gran
medida alineadas con las causas comunes en los paises de in-
gresos bajos y medianos (es decir, deficiencias nutricionales y
enfermedades infecciosas [17], respectivamente).

Por lo tanto, hasta donde se sabe, no existe una escala que
permita evaluar las creencias sobre la adherencia al tratamiento
por suplemento de hierro en las madres de nifios con anemia,
pues el desarrollo de una escala para estos fines podria ayudar a
comprender y aclarar los cocimientos y conceptos sobre la ane-
mia de las madres que tienen hijos con anemia, especialmente
en las regiones de altitud.

Para tal fin, para desarrollar esta nueva escala, esta investi-
gacion se basd en el Modelo de Creencias de Salud (MCS), los
que postulan que las personas tomaran medidas para prevenir
la enfermedad dependiendo de si se consideran susceptibles
de padecer una condicion (susceptibilidad percibida), de la gra-
vedad en la percepcion, la percepcion de barreras, el beneficio
percibido y las sefiales de accion (18). Ademas, el MCS se ha
adaptado con éxito a diversos contextos socioculturales y de ac-
tualidad (19).

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue desarrollar y validar
una escala de creencias sobre la adherencia al tratamiento con
suplementos de hierro en madres de nifios con anemia que viven
en una region de altitud del Pert.

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO Y MUESTRA

Se efectud un estudio transversal en madres de nifios con
anemia que viven en una region de elevada altitud del Peru. La
poblacion que asistia a la consulta pediatrica de los cuatro cen-
tros de salud de la ciudad de Puno (Pert) fue de 905 madres. El
tamafio de la muestra se estimd de forma probabilistica (siste-
matica), determinandose un 22,09 % (200 madres) con un inter-
valo de confianza del 95 %. Se invitd a participar voluntariamente
a las 200 madres; sin embargo, 192 aceptaron participar en el
estudio. El rango de edad fue de 19 a 42 afios con un promedio
de edad de 29,1 + 5,5 afios. Las caracteristicas sociodemografi-
cas de las madres estudiadas y de los nifios se pueden observar
en latablal.

Todas las madres son oriundas de Puno (Pert). Esta ciudad
esta localizada a 3812 m sobre el nivel del mar, a orillas del Lago
Titicaca (al sureste del pais, en la meseta del Collao) y dentro de
los limites de La Paz (Bolivia); su economia se basa en la mineria,
la agricultura, la ganaderia y el turismo (20).

Se incluyeron en el estudio las madres que eran mayores de
edad (> 18 afios) con educacion escolar secundaria (leen y escri-
ben). Se excluyd a las madres que no completaron la escala y a
las que no eran oriundas de la region (Puno, Pert). Las madres no
recibieron ningun tipo de incentivo econdémico para desarrollar el
estudio. Todo el procedimiento se realizé de acuerdo con el Comi-
té de Ftica local y la Declaracion de Helsinki para seres humanos.
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Tabla I. Caracteristicas
sociodemograficas de las madres
estudiadas y los hijos diagnosticados de

anemia

Caracteristicas de las madres n %
Edad (arios)

19 a 24 afios 36 18,8

24 a 30 afos 90 46,9

30 a 36 afos 48 25,0

36 a 42 afos 18 9,4
Grado de instruccion

Educacion secundaria 61 31,8

Educacion técnica 48 25,0

Educacion universitaria 83 43,2
Estado conyugal

Soltera 19 9,9

Casada 34 17,7

Conviviente 139 72,4

Caracteristicas de los nifios n %

Sexo:

Nifios 102 53,1

Nifias 90 46,9
Edad (arios)

< 6 meses 3 1,6

De 6 a 11 meses 66 34,4

De 12 a 17 meses 55 28,6

De 18 a 23 meses 38 19,8

De 24 a 29 meses 15 7,8

De 30 a 36 meses 15 7,8
Diagndstico de anemia

Anemia leve (10,0-10,9) 124 64,6

Anemia moderada (7,0 a 9,9) 65 33,9

Anemia severa (< 7,0) 3 1,6

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE
APLICACION DE LA ESCALA DE CREENCIAS

El proceso de recoleccion de datos se efectud en los meses
de julio a septiembre de 2021. La encuesta se disefid en dos
etapas. En la primera, se contacto a las madres que llegaron
al control pediatrico de sus hijos (consultorios de crecimiento y
desarrollo) de cuatro centros de salud de la ciudad de Puno. Aqui
se les inform¢ sobre el objetivo del estudio y se les entregd el
consentimiento informado para que autorizasen su participacion.
En la segunda etapa se recogieron los consentimientos informa-
dos y a las que aceptaron se les proporciond la ECATSH para
madres de nifios con anemia. Este instrumento se organizo en
dos partes: a) variables sociodemograficas y dimensiones de la
escala. Se les entregé la escala en formato fisico (lapiz y papel)
y se les explico que disponian de 20 minutos para responder.

L. M. Caballero-Apaza et al.

Ademas, en todo momento, los dos encuestadores explicaron
y ayudaron a resolver dudas durante el proceso de la encuesta.

PROCEDIMIENTOS PARA LA VALIDEZ
Y CONFIABILIDAD DE LA ESCALA

La validez de la ECATSH se determind por medio de dos téc-
nicas: validez de contenido (expertos) y validez de constructo. El
primero se efectud por medio del juicio de expertos siguiendo las
sugerencias descritas por Wierseman (21). Para desarrollar esta
escala nos basamos en el Modelo de Creencias de Salud, que
postula originalmente la adopcion de conductas de salud preven-
tiva en los Estados Unidos y que ha sido adaptado con éxito para
diversos contextos socioculturales y de actualidad (19). La ope-
racionalizacion se observa en la tabla II. Se evidencian 5 dimen-
siones (susceptibilidad, gravedad, beneficios, barreras y sefiales
de accion) con un total de 17 preguntas.

Se convoco a 9 profesionales de la salud (3 nutricionis-
tas, 3 pediatras y 3 enfermeras). Todos los profesionales tenian
una experiencia de 12,3 + 4,5 afios y todos tenian estudios
de posgrado en el drea. Se les envid via e-mail la escala con
cinco dimensiones y un total de 15 preguntas. En el instructi-
vo se indicaba que debian evaluar cada una de las preguntas
y su correspondencia a cada dimension utilizando una escala
de 1 a 5 puntos. Los indicadores evaluados fueron: relevancia,
pertinencia y claridad. Para evaluar el grado en que los items
reflejaban las &reas de contenido se utilizaron las sugerencias
descritas por Escurra (22). En general, de las 17 preguntas for-
muladas inicialmente, los jueces sugirieron eliminar 5 preguntas
(preguntas 11,12, 13, 14y 15), quedando conformado el cues-
tionario con 12 preguntas.

El segundo tipo de validez adoptado fue el andlisis factorial
exploratorio (AFE). Antes de realizar el AFE se consideraron los
criterios de adecuacion de la muestra de Kaiser-Meyer-Olkin
(KMO) y el valor de esfericidad de Bartlett para establecer la re-
levancia del andlisis factorial. Ademas, se verifico la estructura
subyacente de los datos para encontrar el mejor modelo (23). El
modelo de andlisis de componentes principales entregd las 5 di-
mensiones propuestas inicialmente (validez de contenido) y con
cargas factoriales elevadas para las 12 preguntas. La confiabili-
dad se determind por consistencia interna, calculando la alfa de
Cronbach por pregunta y escala total.

ESTADISTICA

La normalidad de los datos se verificd por medio de la prue-
ba de Shapiro-Wilk. Se analizd la estadistica descriptiva de
frecuencias, porcentajes, rango, promedios (X), desviacion es-
tandar (DE), asimetria, y curtosis. Para evaluar la adecuacion
de los items a los criterios de validez del contenido se utilizd
la V de Aiken y se aceptaron los valores superiores de la V de
Aiken > 0,75 (24). Para la validez por constructo (AFE) se con-
sideraron en el modelo de ajuste los criterios de adecuacion de
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Tabla Il. Operacionalizacién de la variable

Variables Indicadores Subindicadores
Susceptibilidad 1. Mi hijo tiene un alto riesgo de padecer anemia grave o severa
percibida 2. Es probable que, a causa de la anemia, mi hijo se enferme més facilmente que otros nifios
3. La anemia es una enfermedad grave y sus consecuencias son peligrosas
Gravedad 4. Si- mi hijo esta con anemia, podria enfermarse gravemente con cualquier infeccion (inf respiratorias,
percibida urinarias, gastrointestinales, otras)
5. Si mi hijo esta con anemia no podra ser bueno intelectualmente
6. Los suplementos de hierro pueden prevenir o curar la anemia en mi hijo
Beneficios , . o o
percibidos 7. Los suplementos de hierro evitarian que mi hijo tenga anemia mas grave o severa
8. Los suplementos de hierro facilitarian la recuperacion de mi hijo de su cuadro de anemia
Adherencia ; . L
. 9. Los suplementos de hierro son complicados de administrar
al tratamiento
por suplemento 10. Los suplementos de hierro tienen efectos secundarios desagradables
de hierro : — ~
11. Los suplementos de hierro les hacen mas dafio a los nifios
Barreras
percibidas 12. Resulta dificil recordar las indicaciones para una buena administracion de los suplementos de hierro
13. Los suplementos de hierro son caros
14. Los comentarios negativos sobre los suplementos de hierro (de familiares y vecinos) influyen en mis
decisiones
15. La recomendacion en los medios de comunicacion (radio, television, redes sociales, etc.) me
convence de administrar el suplemento de hierro
Sefales de - e o . .
accion 16. La recomendacion del médico tiene efecto en mi decision de administrar el suplemento de hierro
17. La recomendacion de la(s) enfermera(s) tiene efecto en mi decision de administrar el suplemento
de hierro

la muestra de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO), el valor de esfericidad
de Bartlett para establecer la relevancia del andlisis factorial y
el indice de ajuste comparativo (CFl). EI analisis proporciond la
medida de la varianza explicada, las cargas factoriales, las co-
munalidades vy la aproximacion del Chi cuadrado. Para la con-
sistencia interna se utiliz el coeficiente de Cronbach a través
de la formula de Spearman-Brown y Guttman (25). En todos los
casos se adoptd una p < 0,05. Los resultados fueron procesa-
dos y analizados inicialmente en planillas de Excel y, luego, en
el SPSS 18.0.

RESULTADOS

Los valores de la validacién por contenido se observan en
la tabla Ill. La prueba V de Aiken reflejo valores concordantes
para los tres indicadores, por ejemplo, para la pertinencia en-
tre 0,60 y 0,90, para la relevancia entre 0,75y 0,95, para la
claridad entre 0,80 y 0,90, y para la escala total entre 0,75
y 0,92
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Los valores descriptivos de la ECATSH y la confiabilidad por la
alfa de Cronbach se observan en la tabla IV. La asimetria mostrd
valores que oscilan desde -1,64 hasta 0,06 y la curtosis desde
-1,58 hasta 2,48. En ambos casos, la distribucion de la mues-
tra es normal. Ademas, los valores de la alfa de Cronbach por
pregunta oscilaron de 0,70 a 0,81, y para la escala total fueron
de 0,75.

Los valores del AFE se pueden observar en la tabla V. Las
cargas factoriales agruparon 5 factores, cuyos valores van
desde 0,58 hasta 0,91, mientras que las comunalidades refle-
jaron valores desde 0,56 hasta 0,92 en las 12 preguntas. El
modelo de ajuste reflejo valores de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO)
0,733, la prueba de esfericidad de Bartlett indicd un valor
de 968,680 (p < 0,001). Los valores propios en las cinco dimen-
siones reflejaron valores desde 1,05 hasta 4,03. El porcentaje
de la varianza para el factor 1 (beneficios) fue del 33,58 %, para
el factor 2 (gravedad) fue de 12,61 %, para el factor 3 (sefiales
de accion) del 10,78 %, para el factor 4 (barreras) del 9,537 %
y para el factor 5 (susceptibilidad) del 7,74 %. En general, el
porcentaje acumulado de la escala fue del 75,25 %.
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Tabla lll. Indicadores evaluados para la validacion de la ECATDH por contenido

N.° Preguntas Pertinencia | Relevancia | Claridad Total

1 Mi hijo tiene un alto riesgo de padecer anemia grave o severa 0,60 0,80 0,85 0,75

9 Eslpro’bellble que, a causa d(laﬁla anemia, mi hijo se enferme 0,85 0,90 0.85 0,87
mas facilmente que otros nifios

3 La anemla es una enfermedad grave y sus consecuencias 0,80 0.75 0.80 0.75
son peligrosas

A Si mi hijo esta con anemia, podr|a gnfermarsg gravgmente 0.70 0.70 0.85 0.75
(enfermedades respiratorias, urinarias, gastrointestinales, otras)

5 Si mi hijo estd con anemia, no podra ser bueno intelectualmente 0,70 0,75 0,80 0,75

6 Los suplementos de hierro pueden prevenir o curar la anemia de mi hijo 0,90 0,90 0,90 0,75

7 Los suplementos de hierro evitaran que mi hijo tenga anemia grave o0 severa 0,85 0,90 0,85 0,75

8 Los suplementos de hlerro facilitaran la recuperacion de mi hijo 0,80 0,90 0.80 075
de sus cuadro de anemia

9 Los suplementos de hierro son complicados de administrar 0,75 0,70 0,80 0,75

10 Los suplementos de hierro tienen efectos secundarios desagradables 0,85 0,85 0,80 0,83

16 La recomgndacmn del médico tleng efecto en mi decision 0.90 0,95 0.90 0,92
de administrar el suplemento de hierro

17 La recomgndauon de la(s) enfermgra(s) tiene efecto en mi decision 0,90 0.95 0.90 0,92
de administrar el suplemento de hierro

Tabla IV. Andlisis descriptivo y valores de la alfa de Cronbach de la ECATSH

N.° Preguntas Media DE Asimetria | Curtosis | Cronbach

1 Mi hijo tiene un alto riesgo de padecer anemia grave o0 severa 3,51 1,24 -0,45 -1,16 0,73

9 Es,prolbqble que, a causa dila anemia, mi hijo se enferme 3,68 104 072 0,53 0.73
mas facilmente que otros nifios

3 La anerma es una enfermedad grave y sus consecuencias 422 106 1,26 0.28 0.72
son peligrosas

4 Si mi hijo esta con gnemlg, podr|a gnfermarsg gravgmente 3.88 0.91 075 0,08 073
(enfermedades respiratorias, urinarias, gastrointestinales, otras)

5 Si mi hijo esta con anemia, no podra ser bueno intelectualmente 433 0,93 -1,64 2,25 0,74

6 Los suplementos de hierro pueden prevenir o curar la anemia de mi hijo| 3,67 1,04 -0,54 -0,91 0,71

7 Los suplementos de hierro evitaran que mi hijo tenga anemia grave o severa | 3,57 1,07 -0,47 -1,12 0,71

8 Los suplementos de h|§rro facilitaran la recuperacion de mi hijo 3.56 104 0,61 0.79 0.70
de su cuadro de anemia

9 Los suplementos de hierro son complicados de administrar 2,98 1,07 0,06 -1,58 0,81

10 Los suplementos de hierro tienen efectos secundarios desagradables 3,47 1,07 -0,53 -11 0,79

16 La recompndamon del médico t|enle efecto en mi decision 3.97 0.95 1,25 136 0.75
de administrar el suplemento de hierro

17 La recomgndamon de la(s) enfermgra(s) tiene efecto en mi decision 417 0,84 14 248 0.75
de administrar el suplemento de hierro

[Nutr Hosp 2022;39(4):888-895]



VALIDACION DE UNA ESCALA DE CREENCIAS SOBRE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON SUPLEMENTOS 893

DE HIERRO EN MADRES DE NINOS CON ANEMIA

Tabla V. Cargas factoriales y comunalidades de la ECATSH basadas
en analisis factorial exploratorio

. . Cargas . Valores % %
N.° Dimensiones . Comunalidades . .
factoriales propios | Varianza | Acumulado
Factor 1: Beneficios
7 Los suplemgntos de hierro evitaran que mi hijo 091 0.92
tenga anemia grave o severa
Los suplementos de hierro facilitaran
8 la recuperacion de mi hijo de su cuadro 0,9 0,9 4,03 33,568 33,58
de anemia
6 Los suplementog de h'e.m.). pueden prevenir 0,89 0.86
0 curar la anemia de mi hijo
Factor 2: Gravedad
5 §| mi hijo estd con anemia, no podra ser bueno 0.9 0.81
intelectualmente
Si mi hijo esta con anemia, podria enfermarse
4 gravemente (enfermedades respiratorias, 0,58 0,56 1,51 12,61 46,19
urinarias, gastrointestinales, otras)
3 La anemia es una.enfermedalld grave 0.72 0,69
y SUS consecuencias son peligrosas
Factor 3: Senales de accidon
La recomendacion de la(s) enfermera(s) tiene
17 efecto en mi decision de administrar 0,83 0,74
el SUplememO de hierro 129 10.78 56.97
16 La r.e‘clomendacul)nl del médico tiene efecto fan mi 0.74 0.59
decision de administrar el suplemento de hierro
Factor 4: Barreras
10 Los suplelmentos de hierro tienen efectos 0.82 0.71
secundarios desagradables
: : 1,14 9,537 66,51
9 Los Isulplementos de hierro son complicados de 08 0,69
administrar
Factor 5: Susceptibilidad
9 Es probable qqe, a} gausa de la anem|a,.[n| hijo 0.89 0.86
se enferme mas facilmente que otros nifos
- , . 1,05 7,74 75,25
, Mi hijo tiene un alto riesgo de padecer anemia 074 07
grave 0 severa
DISCUSION estudio. Los constructos que se sugieren en la literatura, como

El objetivo de este estudio fue desarrollar y validar una escala
de creencias sobre la adherencia al tratamiento con suplemento
de hierro en madres de nifios con anemia que viven en una re-
gion de altitud del Peru.

Los resultados han demostrado que el Modelo de Creencias
de Salud (MCS) se ha adaptado con éxito al objetivo de nuestro
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la condicion de susceptibilidad percibida, gravedad, barreras,
beneficios y sefiales de accion (18,26,27) se validaron segun el
panel de expertos consultado.

En su conjunto, los expertos han valorado por medio de la V de
Aiken la validez del contenido, reflejando concordancia en 12 de las
diecisiete preguntas (eliminando 5 preguntas), quedando conforma-
da la escala por un total de 12 preguntas que se consideraron ex-
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celentes en términos de pertinencia, claridad y relevancia (28). Esto
demuestra que el uso y la aplicacion de esta escala podria tener
un papel importante en la prevencion y comprension de la anemia
entre las madres e incluso sobre la adherencia al tratamiento con
suplemento de hierro en las madres de nifios con anemia.

En esencia, una vez obtenida la validacion del contenido de las
cinco dimensiones y sus 12 preguntas por los expertos, utiliza-
mos la validez del constructo (AFE). EI modelo reflejo coinciden-
temente cinco dimensiones y 12 preguntas, cumpliendo con los
criterios de los indices de bondad de ajuste en el KMO (0,733), la
prueba de Bartlet (p < 0,001) y el porcentaje de explicacion de la
varianza (75,25 %) segun lo descrito en la literatura (29,30,31).

Las cargas factoriales obtenidas en las 12 preguntas refle-
jaron valores desde 0,58 hasta 0,91, y en las comunalidades
entre 0,56y 0,92. Estos resultados evidencian claramente la co-
rrespondencia entre el elemento y el factor al igual que otros es-
tudios que han utilizado el MCS para validar escalas en pacientes
con cancer y diabetes (32,33), respectivamente.

En relacion a la confiabilidad, la ECATSH mostrd una alfa de
Cronbach de 0,75, siendo este valor aceptable segun lo mencio-
nado en la literatura (34,35), lo que garantiza la confiabilidad por
consistencia interna. Ademas, varios estudios que han usado el
MCS han reportado valores similares de confiabilidad (36,37).

En consecuencia, el MCS es una de las teorfas mas comun-
mente utilizada en la educacion y promocion de la salud para ex-
plicar el cambio y el mantenimiento de los comportamientos rela-
cionados con la salud y sirve como marco de referencia para las
intervenciones del comportamiento de la salud en general (38).

Este modelo esta determinado por creencias o percepciones
personales sobre una enfermedad/condicion de salud y las es-
trategias disponibles para disminuir su ocurrencia (39), pues
evaluar las creencias y practicas de las madres por medio de la
ECATSH puede permitir la adopcion de conductas de salud pre-
ventiva frente a la anemia, por 10 que las personas, en general,
cambian sus comportamientos y estilos de vida, especialmente
cuando entienden que la enfermedad es grave (40). Estos cam-
hios deben ser sostenidos en el tiempo y a gran escala para
reducir el riesgo de enfermedades futuras.

Al parecer, solo asi las personas empiezan a adoptar compor-
tamientos preventivos que posteriormente pueden permitir supe-
rar barreras y mostrar sefiales de accion (27) en aras de obtener
beneficios potencialmente saludables (17).

En general, la ECATSH puede servir no solo a los investigado-
res de las ciencias de la salud sino también a las instituciones
publicas y privadas para desarrollar politicas de intervencion que
permitan evaluar las creencias de las madres con hijos anémicos
y para verificar la eficacia de los programas de intervencion que
tienen que ver con la adherencia y la prevencion de la anemia (10).

Por lo tanto, las madres juegan un papel fundamental en la
configuracion de los comportamientos de salud infantil, especial-
mente si se trata de la anemia, pues 10s conceptos y las creencias
erroneos sobre la anemia pueden ir en contra de la salud de sus
hijos, puesto que lejos de ayudar, pueden conducir a una deficien-
cia continua de micronutrientes, lo que puede afectar el sistema
inmunoldgico durante el crecimiento y desarrollo de los nifios.

L. M. Caballero-Apaza et al.

La investigacion en general presenta algunas fortalezas, dado
que es el primer estudio que valida la escala ECATSH para su
uso en regiones geograficas de altitud; ademas, puede servir de
linea de base para futuras comparaciones, con lo que se puede
extender su aplicacion a otras regiones geograficas de altitud.
Sin perjuicio de lo anterior, el estudio también presenta algunas
limitaciones que deben ser reconocidas: por ejemplo, la selec-
cion de la muestra fue no probabilistica, lo que podria limitar
la generalizacion a otras realidades; los futuros estudios deben
interesarse en aplicar la escala no solo a madres de nifios con
anemia sino también a madres de nifios sin anemia y en regio-
nes de bajas altitudes.

En conclusion, el Modelo de Creencias de Salud (MCS) es una
herramienta Util que permitid validar por contenido y por medio del
andlisis factorial exploratorio la escala de creencias sobre la adhe-
rencia al tratamiento con suplemento de hierro (ECATSH) en ma-
dres de nifios con anemia que viven a elevada altitud en el Pert.
Los resultados sugieren su uso y aplicacion en los programas de
salud que evaltian la prevencion y el tratamiento de la anemia.
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Abstract

Background: exercise can increase the species and quantity of beneficial gut microbiota, enrich the diversity of microflora, and promote the
development of symbiotic bacteria, especially in the stage of ontogeny. However, there is little evidence of the short-term voluntary exercise effect
on the gut microbiota in developing mice.

Material and method: therefore, we used short-term voluntary wheel running model to study the gut microbiota of developing mice (1 month
old), and detected the fecal samples by 16S rRNA gene sequencing.

Results: the results showed that after 4 weeks of voluntary wheel running, the body weight of the running group was significantly lower than
that of the control group.

Conclusion: there was a significant separation between the running group and the control group in beta diversity measures. At the family
Keywords: level, the clostridiales flora of the running group was higher than that of the control group. Compared with the control group, the abundance of
parabacteroides flora and anaerovorax flora increased significantly, and the abundance of anaerotruncus flora and odoribacter flora decreased

Gut microbiota. Excise. significantly in the running group. These results showed that gut microbiota be affected after short-term voluntary wheel running in developing mice.

Voluntary wheel running.
Mice.
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Palabras clave:

Microbiota intestinal.
Extirpar. Marcha voluntaria

Resumen

Introduccion: el gjercicio puede aumentar las especies y la cantidad de microbiota intestinal beneficiosa, enriquecer la diversidad de la micro-
flora'y promover el desarrollo de bacterias simbicticas, especialmente en la etapa de ontogenia. Sin embargo, hay poca evidencia del efecto del
gjercicio voluntario a corto plazo sobre la microbiota intestinal en ratones en desarrollo.

Material y método: por lo tanto, utilizamos un modelo de carrera de ruedas voluntario a corto plazo para estudiar la microbiota intestinal de
ratones en desarrollo (1 mes de edad) y detectamos las muestras fecales mediante la secuenciacion del gen 16S rRNA.

Resultados: los resultados mostraron que después de 4 semanas de carrera voluntaria con ruedas, el peso corporal del grupo de carrera fue
significativamente mas bajo que el del grupo de control.

Conclusion: hubo una diferencia significativa entre el grupo de corredores y el grupo de control en las medidas de diversidad beta. A nivel familiar,
la flora de clostridiales del grupo de corredores fue mayor que la del grupo de control. En comparacion con el grupo de control, la abundancia
de flora parabacteroides y flora anaerovorax aument¢ significativamente, y la abundancia de flora anaerotruncus y flora odoribacter disminuyd
significativamente en el grupo de carrera. Estos resultados mostraron que la microbiota intestinal se ve afectada después de la carrera voluntaria

de la rueda. Ratones. a corto plazo en ratones en desarrollo.

INTRODUCTION

When vertebrates are born, a large number of microbiota pa-
rasite to the body through exposing external environment (mou-
th, vagina, skin, gut, etc.) (1). After a long time of evolution, a
mutually beneficial symbiotic relationship has been formed be-
tween microorganisms and the host, in which gut microbiota are
one of the most complex micro ecosystems (2). There are more
than 100 trillion bacteria in the distal intestine, which are com-
posed of thousands of microbiota, including two main category,
Phyla Bacteroidea (60-65 %), Firmicutes (20-25 %) and some
less Phyla Actinomycetes, Verrucous Microflora and Proteus, for-
ming an interactive complex community (3). The main nutritional
source of gut microbiota is the indigestible carbohydrate in the
diet. Its fermentation produces acetic acid, propionic acid and
butyric acid, called short chain fatty acids (SCFAs). SCFAs are se-
creted into the intestinal cavity and then enter the blood through
epithelial cells, so as to reach various organs and play a role as
the substrate of energy metabolism (4).

Gut microbiota have the functions of metabolism, immunity
and intestinal protection. They are strong metabolic capacity and
functional plasticity and this functional plasticity of gut microbiota
depend on the development stage at a great extent (5). Studies
have found that the microbial function promoted by exercise du-
ring the developmental period (6). The significant of microbial
development in this period has also been revealed in the study
of Germ-free (GF) mice. It was found that the anxiety behavior
of developing GF mice in the elevated maze could be weake-
ned by transplanting gut microbiota of normally fed developing
mice, but not in adult mice (7). In addition, early administration
of antibiotics can lead to an increase in body weight and fat in
adulthood (8). The gut microbiota during development period
play an important role through the host life and have high plas-
ticity (9). Therefore, the developmental stage may be the key re-
gulation stage of gut microbiota. It is very important to intervene
the gut microbiota in the developmental stage, so as to have an
effect on the whole organism.

Campbell et al. found that exercise has a unique effect on
gut microbiota independent of diet in mice (10). In the study of
human, it is found that the populations of Prevotella and Brevi-
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bacterium of professional cyclists are significantly higher than
those of amateur cyclists, and are closely related to the training
frequency (11). In addition, in the study of obese and thin people,
it was found that 6 weeks of continuously exercise increased
the concentration of SCFAs in thin people, but had no effect on
obese people. After the exercise stopped, the changes of gut
microbiota were reversible, indicating that this change is related
to obesity, independent of diet, but depends on the continuous-
ly exercise (12). Evans et al. also confirmed that exercise can
prevent obesity and induce changes in the percentage of major
bacteria in obese mice fed with high fat (13). It was found that
six weeks of voluntary wheel running also significantly increa-
sed the butyrate concentration in the cecum of rats, resulting in
changing in the composition of gut microbiota (14). Other study
found that even four weeks of voluntary wheel running can in-
crease the number of Bifidobacteria and Lactobacillus, both of
which are related to emotion and lean body components (15). A
large amount of evidences showed that exercise has a signifi-
cant impact on gut microbiota in adult, but the evidence of the
impact of exercise on gut microbiota in the development stage
did not be well studied. Therefore, in order to reveal the effect of
short-term exercise on gut microbiota in developing animals, we
designed the following experiments with voluntary wheel running
exercise. In this study, we used 1-month-old mice with volun-
tary wheel running exercise. After 4 weeks of voluntary wheel
running exercise, 16S rRNA was used to sequence the feces of
developing mice.

MATERIALS AND METHODS

SUBJECTS AND HOUSING

Male KM mice (1-month-old) from Hunan SJA Laboratory
Animal Co., Ltd. were selected. With the approval of the animal
ethics committee of Jiangxi Science and Technology Normal Uni-
versity. All mice were weighed weekly, and had ad libitum access
to food and water. The feed was dried national rodent feed and
fed in a naturally ventilated animal room. The temperature was
24.0 = 1.0 °C and the humidity was 40 %-60 %.
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One-month-old male mice born on the same day were selec-
ted for the experiment, and the mice were randomly assigned
to the control group and the running group at the beginning of
the experiment, 15 mice in the control group and 15 mice in
the running group, a total of 30 mice, were raised in 6 polye-
thylene cages (270 mm x 260 mm x 200 mm), each 5 mice,
and a total of three batches of experiments were performed to
ensure that the mice were not separated from each other at
the beginning of the experiment. No significant difference. In
order to reduce the impact of running wheels on the environ-
ment, running wheels were placed in the cages of two groups
of rats, and the runners that could move freely were placed in
the running group of rats in one cage, while the control group
and runners could not move freely. Normal feeding (16) 4 weeks
after sampling and testing.

FECAL SAMPLE COLLECTION

After 4 weeks of normal feeding, a stool sample was collected
at 9 am on the first day after the exercise. During sampling, mice
were placed in sterile glass cages. After defecation, mice were
collected with sterilized tweezers at the first time, and feces were
placed in 1.5 ml sterile spiral cap tube (USA scientific, FL), put it
into liquid nitrogen for rapid freezing and store it at -80 °C (16).

16S rRNA GENE SEQUENCING
AND MICROBIAL COMPOSITION ANALYSIS

Samples were prepared for sequencing using established
protocols (17). The previously stored stool samples were extrac-
ted with DNA using QlAamp DNA Stool Mini Kit (Qiagen, Hilden,
Germany). After sample preparation, variable region (V3-V4) of
16S rRNA genes present in each sample was PCR-amplified
with forward and reverse primers (F515/R806). The reverse pri-
mer is barcoded with an error-correcting 12-base Golay code
to facilitate demultiplexing of up to 30 samples (18). Following
purification and precipitation to remove PCR artifacts, samples
were subjected to multiple sequencing on an lllumina HiSeq.
Operational taxonomic units (OTUs) were picked using a “clo-
sed reference” approach” (19). In brief, this approach takes se-
quenced reads and compares them to a reference database.
A sequence is considered a “hit” if it matches some- thing in
the reference database at greater than 97 % sequence iden-
tity. If an experimental sequence failed to match any member
of the reference collection, it was discarded. Closed-reference
picking is preferable to “de-novo” or “open-reference” picking
in well characterized mice gut communities because the cu-
rated reference database acts as a filter; low quality or noisy
sequences which get past the quality control steps, but do not
actually represent novel OTUs, are eliminated. GreenGenes
May 2013 version was the reference database used (20), and
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all sequence processing was done with QIIME v 1.8.0 using the
UCLUST algorithm. Taxonomy and phylogeny were taken from
the GreenGenes reference collection. The sequence was spli-
ced by FLASH (Fast Length Adjustment of Short reads, v1.2.11),
and the quality was further controlled by Quantitative Insights
Into Microbial Ecology (QIIME). Rarefaction is a conservative
approach that normalizes library size to prevent type | errors
in a variety of techniques applied by QIIME. Recent literature
has questioned the “statistical admissibility” of rarefaction in
the context of differential abundance testing (e.g. ANOVA), but
provide a superior method for only the basic two-way compa-
rison. PCoA, supervised learning, and other methods perform
poorly without rarefaction when sequencing depth differs be-
tween samples. To check that our selected rarefaction depth
was not responsible for erroneous conclusions, these data were
also rarefied at higher levels to check that patterns were not
artifacts of low sequence coverage. The sparse curve and the
species distribution bar graph were constructed by QIIME, the
alpha diversity measures and beta diversity measures of the two
experimental groups were calculated (16).

RESULTS

VOLUNTARY WHEEL RUNNING AFFECTED
THE BODY WEIGHT OF MICE

The figure 1A showed that the weight of mice in the control
group and the running group presented an upward trend. There
was no significant difference in the weight of mice in the running
group and the control group at the first three weeks. At the end of
the fourth week, the running group weighed less than the control
group (p < 0.05).

EFFECT OF VOLUNTARY WHEEL RUNNING ON
OUT STATISTICS OF GUT MICROBIOTA

To determine the composition of gut microbiota, the 16S rRNA
sequencing technology were used. A total of 30 fecal samples
(15 in the control group and 15 in the running group) were co-
llected. Under 97 % similarity, 638 OUT were obtained and de-
termined as the core microbiota of the running group and the
control group. Through the rapid visualization of species com-
position and abundance, the microbiota was further analyze. At
the same time, the number of OUT shared by the two groups of
mice is 602, 25 were specific to the control group and 11 were
specific to the running group (Fig. 2A). To evaluate the adequacy
of sample number and species richness, the species accumu-
lation box diagram was used. The number of samples reaches
30, the observed number curve of species in the figure tends to
be flat, indicating that the experimental sample size is sufficient
(Fig. 2B). The width and flatness of RANK curve reflected the
higher richness and uniformity of species composition in this ex-
perimental sample (Fig. 2C).
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Figure 1.

Comparison of exercise degree and mouse weight. A. There was no significant difference in body weight between the running group and the control group at 3 weeks,
but there was a significant difference in body weight at the fourth week. B. The amount of exercise in the running group increased gradually in the first three weeks and

decreased gradually from the fourth week.
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Figure 2.

Comparison of abundance of gut microbiota between running group and control group. A. The two groups of mouse samples share the Venn diagram of OTU. B. Species
accumulation box diagram shows species richness. C. Rank curves represent species richness and evenness. The curve width indicates that the species composition is more

abundant. The flat curve indicates that the species composition is relatively uniform.
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EFFECT OF VOLUNTARY WHEEL RUNNING ON
OF GUT MICROBIOTA IN THE PHYLUM AND
GENUS LEVEL

The species composition and proportion are intuitively displa-
yed through the species column chart. In the phylum level, Firmi-
cutes (55.80 %), Bacteroidetes (42.63 %) and Proteus (0.69 %)
are the main flora of the gut microbiota in the running group.
These three dominant flora account for 99.12 % of the total se-
quence, and unclassified gut flora only accounts for 0.88 %. In
the control group, Firmicutes (54.02 %), Bacteroidetes (44.2 %)
and Proteus (0.86 %), and unclassified intestinal flora accounted
for 0.92 % (Fig. 3A). In the genus level, the most abundant genus
in the running group included Clostridium Xlva (19.86 %), Bar-
nesiella (18.05 %), Parabacteroides (5.59 %), Alistipes (5.21 %)
and Intestinimonas (1.34 %).The most abundant genus in the
control group included Barnesiella (23.02 %) and Clostridium
XlVa (18.18 %), Alistipes (4.92 %), Bacteroides (4.15 %) and
Intestinimonas (2.26 %). Although the gut microbes in the run-
ning group were slightly different from those in the control group
among the 10 genus, but the significant difference caused by
voluntary exercise was only found in Intestinimonas (p < 0.05).

EFFECTS OF VOLUNTARY WHEEL RUNNING
ON GUT MICROBIOTA IN ALPHA DIVERSITY
MEASURES

In order to further analyze the differences of microbial com-
munity structure between the two groups of mice, we carried out
alpha diversity measures analysis, the sparse curve is flat. This
indicated that the number of out clusters is reasonable (Fig. 4A).

C. Wan et al.

At the same time, through the comparison of various indexes, the
Shannon index of gut microbial diversity in the running group is
higher than that in the control group, but there is no significant
difference (p = 0.14). At the same time, the ace index of the
running group was also higher than that of the control group. In
terms of gut microbial richness, there are trends in the sob index
(0= 0.12), ACE index (p = 0.30), coverage index (p = 0.08) and
Chao index (p= 0.74) of the running group were higher than
those of the control group, but there was no significant difference
between groups (Fig. 4B).

EFFECTS OF VOLUNTARY WHEEL RUNNING
ON GUT MICROBIOTA IN BETA DIVERSITY
MEASURES

In order to visualize the similarity and uniqueness of gut mi-
crobiota in the running group and the control group, we used
OTU principal component analysis based on unweighted UniFrac
distance (PCA: PCal 18.35 % vs. pca2 15.78 %) and weighted
distance principal coordinate analysis (PCoA: pcoal 17.34 % vs.
pcoa2 13.33 %). In our study of gut microbiota in beta diversity
measures. It showed that the significant separation (p < 0.01)
between the gut microbiota of mice in the running group and
in the control group (Fig. 5D). The non-metric multidimensional
scale (NMDS) showed that there is difference of gut microbio-
ta between running group and control group based on the Bray
Curtis distance (Fig. 5C). Each component of circulating PCA is
reached to maximize the interval between them. Therefore, in the
analysis using PLS-DA, there is a significant difference between
the running group and the control group. The two groups tend
to aggregate separately from each other, indicating that each
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Figure 3.

Comparison of gut microbial composition between running group and control group. A. Microbiota classification at the phylum level of running group and control group.
B. Microbiota classification at the genus level of running group and control group (less than 0.5 % is classified to others).
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group has a unique microbial population (Fig. 5D). UPGMA clus-
ter analysis was conducted according to the unweighted UniFrac
distance matrix, and the relative abundance of species at the
gate level was integrated. On the left was the result of UPGMA
cluster tree and on the right was the species abundance histo-
gram. It was found that the OTU of gut microbiota in the running
group was in the same branch and close to each other. The gut
microbiota of mice in the control group are in another branch
and far away, indicating that there is a difference in the OTU
composition of gut microbiota between the running group and
the control group (Fig. 5E).

EFFECTS OF VOLUNTARY WHEEL RUNNING
ON FLORA OF GUT MICROBIOTA

In order to further determine whether specific individual bac-
terial taxa are rich in differences between the running group and
the control group, we conducted Lefse analysis, which combines

Figure 5.

Comparison of gut microbiota between running group and control group in beta
diversity measures. A: OTU principal component analysis (PCA: PCal 18.35 %
vs. pca2 15.78 %). B: Partial least squares discriminant analysis. C: Non metric
multidimensional scaling. D: Principal coordinate analysis (PCA: PCal 18.35 %
vs. pca2 15.78 %), each point represents a sample, and there is a significant
difference between the running group and the control group. E: Do UPGMA cluster
analysis according to the unweighted UniFrac distance matrix, integrate the cluster
results with the species relative abundance of each sample at the gate level, and
show the species composition and differences.
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LDA with effect size measurement (Fig. 5A). The following five
taxa show the differential distribution of LDA score > 2: para-
bactoids flora in the running group (p < 0.05) compared with the
control group, the clostridiales flora (p < 0.01) and anaerovorax
flora (p < 0.01) were more abundant in running group. Anae-
rotruncus flora (p< 0.05) and odoribacter flora (p < 0.01) were
more abundant in the control group (Fig. 6A).

The differential enrichment of specific bacteria was shown by
the branching diagram based on LDA = 2. For pairwise compa-
rison, two genera in the control group and one family and two
genera in the running group play an important role. These results
suggested that voluntary wheel running may have a significant im-
pact on the shaping of gut microbiota in developing mice (Fig. 6B).

DISCUSSION

Exercise has a significant impact on gut microbiota (21), and
may have a unique positive impact on the stage of development.
In this study, we used voluntary wheel running for the first time to
study the effect of voluntary wheel running on gut microbiota in
the development stage of mice, so as to determine the effect of
voluntary wheel running on gut microbiota in developing mice. The
body weight, the statistics of OUT, the composition of microbiota
and a and b diversity were measured. The weight of developing
mice was decreased significantly, the gut microbiota b diversity
was increased, and some microbial flora at the genus level and
family level were changed after 4 weeks of voluntary wheel run-
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Figure 6.

Ratio of LDA effect size of significantly different microbial groups derived from
lefse analysis. A. Cladogram illustrates the phylogenetic relationship between the
taxonomic groups of intestinal microbiota in the samples of mice in the running
group and the control group. B. The absolute value of LDA is 2. The original p value
of Kruskal Wallis test is used for discriminant analysis. The greater the score, the
greater the difference.
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ning compare to control group. These data showed that the de-
velopment stage has a significant impact on gut microbiota after
voluntary wheel running, and may have a series of positive effects.

Voluntary running is not only one of the more effective ways to
affect the body in external stimulation, but also avoids the stress
effects caused by other forced exercise (22). A recent study
showed that there was a high correlation between physical and
emotional stress during exercise and the changes of gastrointes-
tinal microbial composition (23). For example, Clark and Mach
had shown that exercise induced stress reduces the level of Turi-
cibacter spp in the cecum and increases the level of Ruminococ-
cus gnavus, which have a clear role in intestinal mucus degra-
dation and immune function (24). In addition, exercise induced
stress leads to the release of catabolic hormones, inflammatory
cytokines and microbial molecules, and can affect the composi-
tion of gut microbiota through the brain gut axis (25). Therefore,
the experiment selects voluntary exercise as the form of exercise
to explore the effect of voluntary exercise on gut microorganisms
in developing mice.

At the phylum level, Firmicutes and Bacteroidetes are the main
flora. Firmicutes is an important source of butyrate and plays an
important role in the metabolism, digestion and absorption of
protein and other nutrients (26). It can not only act on energy me-
tabolism and increase islet sensitivity, but also increase the ex-
pression of leptin gene. Bacteroides mainly produces acetate and
propionate. Propionate had been shown to reduce the expression
of fatty acid initial synthase, while acetate can promote the secre-
tion of insulin and auxin releasing peptide (27). In a recent study,
it was found that exercise not only prevented weight gain caused
by high-fat diet, but also increased the proportion of Firmicutes/
Bacteroidetes (28). The proportion of Firmicutes/ Bacteroidetes
has been found to be related to animal models and human obesi-
ty status and predict obesity (29). Therefore, Firmicutes/Bacteroi-
detes is often regarded as a marker of obesity (30). However, the
correlation between obesity characterization and proportion can-
not be directly proved (31). This result has not been obtained in
many studies, and even the opposite result has appeared, that is,
the ratio of Firmicutes/Bacteroidetes decreases with the appea-
rance of obesity characterization (32). In this study, it is found that
when the weight measurement of developing mice is completed
at the end of the experiment, The weight of mice in the running
group was significantly lower than that in the control group (Fig.
1A), but the proportion of Firmicutes/Bacteroidetes in the control
group was lower than that in the running group (Fig. 3A), which
may be due to the large difference in the relative abundance of
Firmicutes and Bacteroidetes in the same population (31).

At the family level, Lefse analysis showed that the clostridiales
flora in the running group was significantly increased compared
with the control group, and the decrease of clostridiales flora was
related to the physiological imbalance of Crohn’s disease, Crohn’s
disease is a disease of the digestive tract (33). In previous studies,
it was found that regular and moderate running can have bene-
ficial effects on gut microbiota, symptoms of irritable bowel syn-
drome and inflammatory bowel disease (34). In this experiment,
after the effect of voluntary wheel running on developing mice,
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the abundance of clostridiales flora was improved (Fig. 6A). The
results suggested that the effect of voluntary wheel running on
developing mice may be caused by the changes of gut microbiota.

At the genus level, Lefse analysis showed that voluntary wheel
running led to a significant increase in the abundance of para-
bacteroides flora and anaerovorax flora, and a significant decrea-
se in the abundance of anaerotruncus flora and odoribacter flora.
Parabacteroides flora, as one of the core flora of human body,
is abundant in non-obese individuals (35), and some parabac-
teroides flora can produce propionic acid and succinic acid to
prevent various metabolic disorders, such as insulin resistance
and obesity caused by diet, which is negatively correlated with
body weight (36). This relationship was also reflected in our
experiment, that is, the weight of mice in the voluntary wheel
running group decreased and the parabactoids flora increased.
In addition, anaerovorax flora has therapeutic effects on a variety
of diseases, such as the significant reduction of anaerovorax flo-
ra in patients with depression (37). In this experiment, exercise
increased the abundance of parabacteroides flora and anaero-
vorax flora (Fig. 6A), indicating that voluntary wheel running may
enhance physical immunity during development by increasing
the abundance of parabacteroides flora and anaerovorax flora.
Previous studies supported our experimental results and found
that the abundance of anaerotruncus flora increased in obese
mice (64) and humans (65). This suggests that anaerotruncus
may be a marker of obesity. In this experiment, the anaerotrun-
cus flora of mice in the control group was significantly more than
that in the running group (Fig. 6A), and the weight of mice in the
control group was significantly higher than that in the control
group. In addition, voluntary wheel running may lead to inflam-
mation through the increase of anaerotruncus flora abundance.
The abundance of odoribacter flora is also related to a variety
of diseases. The study found that the abundance of odoribac-
ter flora in patients with attention deficit/nyperactivity disorder
(ADHD) was significantly higher than that in healthy people, and
the pathogenesis of ADHD was related to the decrease of dopa-
mine secretion in the central nervous system, suggesting that
it may be that odoribacter flora caused ADHD by regulating the
secretion of dopamine (67). In this experiment, exercise reduces
the abundance of odoribacter flora (Fig. 6A), which indicates that
voluntary exercise may regulate the secretion of neurotransmit-
ters in developing children, so as to prevent ADHD.

In this study, we found the effects of four weeks voluntary exer-
cise on gut microbiota in developing mice and a series of bene-
ficial effects. Through the changes of some families and genera
of gut microbiota in developing mice, we can further understand
how voluntary exercise has beneficial effects on gut microbiota in
developing mice. It was found that short-term voluntary exercise
had a specific effect on gut microbiota in the development stage.
This experiment provides a theoretical basis and research basis
for the effect of voluntary exercise on gut microbiota to promote
health in the development stage, but the mechanism of action
between exercise and gut microbiota and the beneficial effects
of gut microbiota still need to be further explored.
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Abstract

Background: nutrition therapy is a complex area of healthcare systems that encompasses patient characteristics, medical decision making,
nutritional formula characteristics, and costs, composing a complex ecosystem. The integration of these different domains is actualized in medical
prescription in a heuristic and iterative way, taking into account patient characteristics and formulas, with a limited capacity for in-scale calculations
and inclusion of factors involved in the prescription of nutritional formulas and other ecosystem elements. From a practical standpoint, depicting
the four areas as equalities could provide the necessary equivalence to study dependence and consequence from left- and right-side terms.

Objectives: the objective of this theoretical study is to provide a mathematical model that describes and integrates different aspects of nutrition
therapy.

Methods: in this theoretical study, we deducted a mathematical representation for nutrition therapy using first-grade equations and simple
calculus techniques.

) Results: a formula that coordinates four elements of the nutrition therapy ecosystem was found: cashflow, compliance adherence, patient, and
Mathematical models. macronutrient mass, formula density and unitary cost
Nutrition therapy. Cashflow. ! y '

Nutritional formulas. Conclusion: factors involving decision-making in nutrition therapy can be unified in a mathematical model.

Keywords:

Resumen

Antecedentes: |a terapia nutricional es un area compleja de los sistemas de salud que abarca las caracteristicas del paciente, la toma de
decisiones médicas, las caracteristicas de la formula nutricional y los costos, componiendo un ecosistema complejo. La integracion de estos
diferentes dominios se actualiza en la prescripcion médica de forma heuristica e iterativa, teniendo en cuenta las caracteristicas y formulas del
paciente, con una capacidad limitada para célculos a escala e inclusion de otros factores relacionados con la prescripcion de la terapia nutricional
y los elementos del ecosistema. Desde un punto de vista practico, describir las cuatro areas como igualdades podria proporcionar la equivalencia
necesaria para estudiar la dependencia y la consecuencia de los términos del lado izquierdo y derecho.

Obijetivos: el objetivo de este estudio tedrico es brindar un modelo matematico que describa e integre diferentes aspectos de la terapia nutricional.

Métodos: en este estudio tedrico se dedujo una representacion matematica para la terapia nutricional utilizando ecuaciones de primer grado
y técnicas de calculo simple.

Terapia nutricional Resultados: se encontré una férmula que coordina cuatro elementos del ecosistema de la terapia nutricional: flujo de caja, adherencia al
Fjo de caja. Formulas cumplimiento, masa del paciente y macronutrientes, densidad de la formula y costo unitario.

nutricionales. Conclusion: los factores que involucran la toma de decisiones en la terapia nutricional se pueden unificar en un modelo matematico.
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INTRODUCTION

Nutrition therapy is a complex area of the healthcare system
that encompasses the patient and clinical context, medical deci-
sion making, pharmacological aspects, supply issues, and costs,
thus composing a complex system. Integration of these domains
occurs individually in nutritional plans in an heuristic and iterative
way, taking into account patient and formula characteristics with
a limited capacity for the provider to make in-scale calculations
to include pharmaco-economical aspects.

Although sufficient for bedside decision making, this method
does not provide a comprehensive and integral view of critical
domains in nutrition therapy. From a practical standpoint, the for-
mulation in a simple model of these areas and its relationships
as a general mathematical formula could provide the necessary
equivalence to study dependence and consequence between
equation terms.

The objective of this theoretical study is to provide a simple
mathematical model that describes critical aspects of nutrition
therapy.

CLINICAL NUTRITION AS A SYSTEM
Overview

Healthcare systems are often (or should we say always?)
interpreted as hospitals or even healthcare services. However,
when considered a system, healthcare systems attract to them-
selves a whole epistemological approach for analyzing several of
their issues. In order to proceed with a real systemic analysis of
healthcare systems, one must be able to describe its boundaries,
structure, purpose and functioning.

Systems boundaries are important definition elements of sys-
tems, since they are responsible for distinguishing a system from
another system or its environment as barriers or fences. Through
its boundaries, one is able to clearly express what the system is
and what the system is not. It is obvious, but not unnecessary,
to say that different boundary definitions will impact the compre-
hension of the system described. On the other hand, it is kind of
a desirable advantage of the approach, since different points of
view can be used to understand the whole and complete each
other.

A literature review should be carried out for the sake of de-
scribing the communis opinio of scholars around the globe.
Nonetheless, we shall progress with the definition of the bound-
ary of our healthcare system by using the firm as the interaction
unit to describe.

The counterpart of a system’s boundary is the system’s en-
vironment. While the boundaries limit the system as part of the
universe being studied, the environment is the remainder out-
side the boundaries. The environment can be divided into the
microenvironment, which directly impacts the system, and the
macroenvironment, which indirectly impacts the system.

L. S. Monteiro da Silva and H. F. R. Cunha

Patient subsystem

The most important subsystem of a healthcare system is the
patient. Health and patients are seen as the end of all the efforts
of healthcare. The key characteristics of a patient subsystem for
a clinical nutrition system are anthropometric measures, intensity
of disease, type of disease, and comorbidities.

Pharmacological subsystem

Since nutrients must be supplied to patients in healthcare
systems, especially when subjected to enteral and parenteral
nutrition therapy, pharmacological subsystems play an important
role in providing adequate solutions with enough concentrations.
The technological capabilities to provide such solutions are lim-
itations for the whole healthcare system, e.g., scarcity of indus-
trialized enteral formulas with energy-to-nitrogen ratio < 1:60 or
very low carbohydrate content (< 20 grams per liter).

Financial subsystem

Any flow in a modern organization falls subject to financial
consideration. Nutrient flow and nutrition therapy inputs are no
exception to this rule. However, in a clinical nutrition system the fi-
nancial subsystem may be expressed by the resulting cash flow of
the operation and the unit cost achieved by the deal between the
demanding healthcare system and the pharmacological supplier.

Medical subsystem

Finally, the medical subsystem is responsible for therapy
best practices and policies, such as target intake definition and
the minimum precision admissible for the resulting integration
of all the previous subsystems. Examples are clinical guide-
lines for daily macronutrient content, e.g., caloric intake be-
tween 25 and 30 keal-kg™'-d!

METHODS AND RESULTS

In this theoretical study, linear equations and simple calculus
techniques were used to determine the coupling equations of the
clinical nutrition system.

For prescription of industrialized formulas (IF) we applied
an acceptable range described in society guidelines (1). In
the case of caloric needs, the recommendation lies be-
tween 25 and 30 kcal-kg'-d"". These statements usually are ex-
pressed as a precise value or as an interval;

25 keal-kg™-d™ or 25 to 30 kcal-kg'-d”!

The guidelines can be rewritten as ratios. Rewritten as a ratio,
has the form:

[Nutr Hosp 2022;39(4):905-909)]
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mnp

q= (1)

mp-At

whereas q = goal normalized by patient'’s mass, m = total
nutrient/caloric intake, m, = patient mass, t = time interval

The nutritional goal per patient can be stated as a point inside
the interval of recommendation and rewritten as an inequality:

Amin < q < Amax (2)

The interval represents possible choices of prescription for
a given nutrient. Inside this interval, the prescriptor arbitrates
an amount of nutrients or calories per time period. This band
of tolerance determines the length of the interval between two
limit values accepted by the prescriber where the goal may be
found, e.g., 25 to 30 kcal-kg'-d" in terms of calories, or 1.2 to
1.5 g ptn-kg'-d" in terms of protein. The narrower the band, the
more precise the prescription will be. For example, an interval
between 25 and 27 kcal-kg™'-d™' has a narrower band of toler-
ance than the interval between 25 and 35 kcal-kg™'-d™.

In clinical practice, using formulas with a defined composition
implies sacrificing the precise meeting of the goal of a nutrient
to meet another one, more relevant at the time. For example, in
order to attain a goal of 1.5 kcal-kg'-d" and 22 kcal-kg'-d " with
one of two available formulas may impose a choice in favor of
the one that attends the protein goal even if it does not attend
the precise caloric goal. If clinical requirements mandate a more
precise interval, the prescriptor turns the band narrower, e.g.,
caloric target between 27.5 and 29 kcal-kg'-d™.

This band of tolerance may be represented as an adimensional
variable, obtained by two times the distance between q_ and g
orq_, as follows.

max

min’

_ 9max—9min
218 — dmax*tqmin 3)
2

Whereas the numerator represents the interval between upper
and lower nutritional limits of tolerance (q,,,, - q,,,), and the de-
nominator is the arithmetic mean that represents the middle of
the interval, i.e., the precise nutritional target, g |

Zﬁ — Amax— 9min

dm

The volume of the nutritional formula in the prescription will be
viable when in a minimum amount to satisfy n restrictions posed
in nutritional planning, since there is an specific density for each
nutrient in the compound. This postulate was presented else-
where (2). The volume per unit of time can be calculated by dividing:

dmmp _ Vi
Pm dt

[Nutr Hosp 2022;39(4):905-909]

Where q_is the target or recommended intake of the ith
component of a nutritional strategy, m, is the patient mass,
p, is the density of the ith component in a formula. For exam-
ple: 25 kcal-kg'-d"x 60 kg / 1.0 kcal/mL = 1500 mL-d™".

Following Eq. (2), there is a band of tolerance for volumes per
day, a measure of flow rate.

AVmin < ﬂ < AVimax 6)
dt  — dt T adt

Let V be the volume flow rate per patient mass per unit of
time. We can divide % by the patient mass altering the patient

mass dependence, without loss of generality.

1 v _dv
m, dt dt )

For example, if a target is achieved with 1500 mL-d™', dividing
by a patient mass of 60 kg would result in 25 mL-kg'-d™".

In this way, we can rewrite equation 6 as follows:

Avmin < dav < Avmax @®)
dt  — dt — dt

Since the nutrient mass to be administered is dependent on
formula volume, let rewrite the equation (5) for:

vy

In=pi G O

In other words, the nutrient mass offered is dependent of flow
per unit mass of patient multiplied by nutrient density of the for-
mula. Let Vibe the lower limit accepted of flow rate interval for a
given nutrient or calorie.

The equation (4) can be rewritten in terms of volume v of in-
dustrialized formula.

dv;
da l.._l
&zzﬁ (10)
am
Pi Vi
mp dt
=2 11
= g (1)

Now, let us consider the following relation that describes cost
relations:

dc =c)-dv (12

where dC = incremental costs related to using a volume of
a nutritional formula (dV) with an unitary cost per volume (c}f).
Equation 11 can be rewritten into by multiplying by -1
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1 _ qi
26 0@l (09

Now multiplying both by cl‘f - dV, the cost relation, we ob-
tain a descriptive equation of a whole system involves in nutrition
therapy:

1 . dac _ mpq;
pi
2B dt & (14)

Equation 14 can be rewritten representing m_as a function of
body mass index (BMI) and patient height in meters. Replacing
Eq (15) in the left side numerator, followed by simple algebraic
replacement, we have:

1 dc _ BMI'h}q;
28 dt pL (19)

o

dc _ 2:BMI'h}-q;

at oL (16)

o

DISCUSSION

As far as we know, we provided the first mathematical descrip-
tion of a nutrition therapy model that encompasses four critical
aspects: patient attributes, expert decision making, nutritional
formula characteristics, and costs. These critical elements are
present in nutrition therapy planning whether enteral, parenteral
or oral supplements. A mathematical representation has special
properties that provide both a formal and quantitative study of the
area, revealing unsuspected and quantitative relations among
variables. This can open areas of investigation for future studies
and multidisciplinary research.

Presented as equality, the isolation of an aspect from the left
side can be represented as a combination of other terms. In this
way, it is possible to study each of the variables as a function
of the others and identify relationships between them. Anoth-
er important consequence is the fact that the equation reveals
multiplicative, not additive, properties that result from the rela-
tionships between the variables. The immediate consequence is
that small changes in variables such as patient height, formula
nutritional density, or cost per milliliter can significantly change
cash flow. This can be illustrative of the potential for second-or-
der effects, hitherto unquantified.

We can observe for example that cash flow is proportional to
BMI until a limit of 29, because at 30, guidelines suggest lower
caloric targets. Mean stature impacts the cash flow in a quadratic
relation, and this can be relevant for national or regional means.
Hypothesis as “Is cash flow higher in countries with higher height
means than in countries where the mean height of the population
is low?”. The equation also lends itself to comparing and iden-
tifying among different formulas and modalities (such as paren-

L. S. Monteiro da Silva and H. F. R. Cunha

teral nutrition and mixed strategies as supplemental parenteral
nutrition) that meet patient needs, the one that offers the most
adequate cash flow for the economic scenario in question.

Formula density is inversely proportional to cash flow, and if
other restrictions are satisfied, the selection of a higher density
formula may be useful for reducing the amount of volume pre-
scribed and overall costs. The use of nutritional formulas is not
dissociated from the use of infusion pump circuits and their as-
sociated operating costs, so this issue may be relevant depend-
ing on the economic context.

Medical decision making is an unsuspected element in cash
flow. At the bedside, nutritional planning is based on clinical
judgment and takes into account guidelines. Common nutritional
guidelines provide a wide margin of prescription, i.e., as seen in
the relative distance between 25 and 30 kcal-kg'-d" — great-
er than 20 %. A goal for calories or nutrients such as proteins,
carbohydrates or lipids (usually less common) is set by the multi-
disciplinary team. Often, in the nutritional plan composed of inde-
pendent target points, precision is sacrificed to optimize strategic
nutrients for each clinical moment, which can result in higher
cash flow as a second-order effect.

We call t this tolerability range around an optimal setpoint for
each of the nutrients that is called a beta. The greater the toler-
ance range, or beta, the greater the tolerance for departing from
the intention of the initial prescription: e.g., a band of caloric tol-
erance between 25 and 30 kcal-kg'-d' denotes a lower precision
than a band of caloric tolerance between 27,5 and 30 kcal-kg®
.d". It is still important to mention that beta is, among all ele-
ments of medical decision making, the one that is intrinsically
linked to clinical reasoning, since clinical judgement implies
clinical examination, laboratory panels and other sources of in-
formation, all of that integrated in the act of decision making or
as beta definition. The freedom to expand, narrow or change the
range according to patient needs is exclusive to the prescriber.
On the other hand, when studying beta as an isolated term in the
equation we can hypothesize that it may be restricted by other
variables, such as cost per volume unit, available formula density,
and patient mass.

The impact of this tolerability on cost is often not systemati-
cally considered in specialized practice at the bedside, possibly
due to the limited computational capacity to take into account
s0 many variables and also due to the lack of quantitative mod-
els. We argue that the determination of beta is a marker of the
heuristic process in decision making and this field of research
deserves further study.

In terms of bedside perception of bedside prescription, what is
offered for the patient is a flow of homogenous nutritional formula
that is administred, and cash flow is directly related to the delivery
of a fixed proportion of nutrients per volume unit. The higher the
flow of nutrients or calories, the higher will be the cash flow. In
the actual scenario, with individualized importance of some nu-
trients as proteins, branched chain amino-acids, or carbohydrate
restriction, it will be necessary to partition this term in each in-
dividualized nutrient species with its specific delivery. A perfect-
ly adequate formula for the patient would be, at least in theory,

[Nutr Hosp 2022;39(4):905-909)]
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cheaper than the formulation of formulas that meet the individ-
ualized compliances of each of the nutrients (macro and micro).

The model may shed light on cost per volume (CPV) as a stra-
tegic and organizational element. In models where payment for
the service is the rule, the CPV will be considered as ideal as
its minimization, safeguarding the care of the patient needs. In
different models of healthcare financing, e.g., Brazil, CPV may
be as optimal as maximizing cost. Taking into account these
characteristics, this can be a critical factor for determination of
a formula portfolio.

Our model has limitations and further developments must par-
tition subcomponents in each term and use of mixed strategies
of nutrition therapy, as supplementary parenteral nutrition. The
model does directly not take in account operational aspects that
interfere in nutritional formula delivery and other human factors.
As far as we know, the model is the first approach for establish-
ing quantitative, mathematical relationships between the factors
involved in the prescription of nutritional therapy and, more spe-
cifically, with cash flow. Although it provides cash flow informa-
tion as a function of other related variables, it does not intend to
have predictive power, given the natural variations in the patients’
clinical course, as well as any clinical needs or complications that
require the replacement of the formula or nutritional strategy.

Unit cost is another critical determinant of cash flow. In our
model, unit cost encompasses a wide array of factors that may
influence the final cost per unit of volume. This factor is derived
from several other technical and organizational aspects such
as raw material costs, pharmacotechnical elements, logisti-
cal aspects of distribution, and other operational costs related
to administration such as infusion devices, taxation, exchange
rates for importation, contribution margin, and private business
strategy. Externalities such as economic crisis, cambial rates,
pandemic issues may be taken in account as relevant factors in
these dynamics. Further development of the model will provide
a description of quantitative relations among those factors, the
relevance in each one of them according to the specific scenario
and its impact in the final cost.

[Nutr Hosp 2022;39(4):905-909]

The notion that nutritional therapy makes up an intricate sys-
tem of relationships with other domains directly or indirectly re-
lated to care was intuitive. The contribution of this formula lies in
describing in a quantitative and simplified way the relationships
between these different aspects. In a scenario of limited resourc-
es, where the use of technology must be judicious, tools like this
can serve as support for medical training, especially with regard
to care and rigor in decision making, the study of the impact
of macro and microeconomic elements, and the development of
new formula composition solutions.

Although other variables could have been included in our mod-
el, the mathematical formula presented here states for the first
time quantitative relations among these areas, and may have a
status of a general law for cash flow in nutrition therapy.

CONCLUSION

The assumptions are that the nutrition therapy environment
can be described by four quantitative domains as patient
characteristics, medical decision making, pharmacological
aspects, supply issues, and costs. A mathematical model can
correlate these dimensions and has a status of general law,
since it can be used not only in nutrition therapy and enteral
or parenteral nutrition scenarios but in any area of nutrition
science.
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Abstract

Purpose: to evaluate the protective effect of omega-3 long-chain unsaturated fatty acids on the progression of wet age-related macular dege-
neration (WAMD).

Methods: this meta-analysis was designed, implemented, and analyzed in accordance with the Meta-analysis of Observational Studies in
Epidemiology (MOOSE) protocol and is reported following PRISMA guidelines.

Results: in this study we included 5 observational trials, including 2 cross-sectional studies, 2 case-control studies, and 1 confrontation study.
These tests are conducted in the U.S., Europe and Japan, and are of high quality. In general, people with high dietary long-chain omega-3
polyunsaturated fatty acids (omega-3 LCPUFAS) have a lower risk of progression to advanced age-related macular degeneration (AMD) (effect
size, ES: 0.51, 95 % C1[0.34, 0.75], IP= 70 %, p = 0.01). When assessing docosahexaenoic acid (DHA) and eicosapentaenoic acid (EPA) intake
and wAMD risk a total of the three above studies were included, which also produced similar results.

Conclusions: the highest DHA consumption reduced the risk of disease by 39 % (effect size: 0.61, 95 % CI [0.50, 0.74], °=14 %, p = 0.31);
compared with the lowest EPA consumption, the highest EPA consumption reduced the risk of wAMD by 32 % (ES: 0.68, 95 % CI [0.57, 0.82],
[2=139 %, p = 0.20).
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DIETARY OMEGA-3 LCPUFA INTAKE IN THE PREVENTION OF NEOVASCULAR AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION: 911
A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS

Palabras clave:
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AGPICL omega-3. Acido
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Resumen

Propaésito: evaluar el efecto protector de los AGPICL omega-3 sobre la degeneracion macular himeda asociada a la edad (DMAE).

Métodos: este metaandlisis fue disefiado, implementado y analizado de acuerdo con el protocolo de Metaandlisis de Estudios Observacionales
en Epidemiologia (MOOSE) y se informa siguiendo las directrices de PRISMA.

Resultados: en este estudio se incluyeron 5 ensayos observacionales, entre ellos 2 estudios transversales, 2 estudios de casos y controles
y 1 estudio de confrontacion. Estos ensayos se realizan en Estados Unidos, Europa y Japdn y son de alta calidad. En general, las personas con
una dieta alta en acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPICL omega-3) tienen un menor riesgo de progresion hacia la degeneracion
macular avanzada relacionada con la edad (DMAE) (tamafio del efecto, ES: 0,51,1C 95 % [0,34, 0,75],12 =70 %, p = 0,01). Al evaluar la ingesta
de acido docosahexaenoico (DHA) y acido eicosapentaenoico (EPA) y el riesgo de DMAE se incluyeron en total tres de los estudios anteriores,
que también arrojaron resultados similares.

Conclusiones: el mayor consumo de DHA redujo el riesgo de enfermedad en un 39 % (tamafio del efecto: 0,61, IC del 95 % [0,50, 0,74],
2 =14 %, p = 0,31); en comparacion con el menor consumo de EPA, el mayor consumo de EPA redujo el riesgo de wAMD en un 32 % (ES:
0,68, IC del 95 % [0,57, 0,82], 12 = 39 %, p = 0,20).

INTRODUCTION

METHODS

Age-related macular degeneration (AMD) is the most common
cause of irreversible vision loss in the elderly (1). AMD is a com-
plex progressive disease, manifested in two different forms: wet
(exudative neovascular) and dry (geographical atrophy). Exudative
AMD is characterized by abnormal growth of new blood vessels,
producing a central choroidal neovascular membrane (CNV),
which in turn leads to retinal hemorrhage and exudation, and
severe vision loss. With the increase in neovascular AMD patients
worldwide, the burden of treatment is also getting heavier (2-
4). Current studies have proved that nutritional factors, including
antioxidants, carotenoids, lutein and zeaxanthin, and omega-3
polyunsaturated fatty acids, may have a protective effect on AMD
(5-8). Long-chain omega-3 polyunsaturated fatty acids (omega-3
LLCPUFASs) have anti-angiogenesis, anti-vascular proliferation, and
neuroprotective effects on the factors and processes involved in
the pathogenesis of proliferative and degenerative retinal diseas-
es (9). In addition, they also have the ability to influence patho-
genic factors and processes related to retinal neovascularization.

Omega-3 fatty acids include a-linolenic acid (ALA), docosa-
hexaenoic acid (DHA) and eicosapentaenoic acid (EPA), of which
the latter two belong to the omega-3 LCPUFA group. ALA is an
essential fatty acid that cannot be synthesized de novo and can
be converted into omega-3 LCPUFAs (DHA and EPA). Importantly,
long-chain omega-3 fatty acids also protect against oxygen toxici-
ty, inflammation and age-related retinal damage, a key pathogenic
process in retinal disease (9). The intake of long-chain omega-3
fatty acids is mainly provided by fatty fish. Several epidemiological
studies have shown that the risk of AMD is negatively related to
dietary omega-3 LCPUFAs and fish intake (5,10-15). But in the
NET?2 trial, the timing and incidence of CNV did not differ signifi-
cantly between the DHA and EPA supplement groups and placebo
groups (16). Similarly, in the AREDS?2 study, the addition of DHA and
EPA did not appear to have a protective effect on the progression of
AMD (17). However, to our knowledge, there have been no system-
atic reviews and meta-analyses evaluating the association between
omega-3 long-chain unsaturated fatty acids and exudative AMD.
Therefore, we conducted an observational, experimental systemat-
ic meta-analysis to evaluate the protective effect of omega-3 long-
chain unsaturated fatty acids on the progression of exudative AMD.

[Nutr Hosp 2022;39(4):910-915]

This meta-analysis was designed, implemented, and analyzed
in accordance with the Meta-analysis of Observational Studies in
Epidemiology (MOOSE) protocol and is reported following PRIS-
MA guidelines.

LITERATURE SEARCH

Relevant literature was obtained by searching the Cochrane Li-
brary, PubMed, EMBASE and other databases, and relevant reg-
istered clinical trials were searched on Clinical Trials.gov. Search
time ranged from the establishment of the database to August
31, 2021. Omega-3 Fatty Acid, Docosahexaenoic Acids, Eicos-
apentaenoic Acid and Age-Related Macular Degeneration were
selected as subject terms, and then the respective free words
were searched without study type, language, or national bounda-
ry limitations. Two researchers (XTM and YYS) participated in the
whole process, and a third party participated in the discussion if
there was any disagreement.

SELECTION CRITERIA

Our meta-analysis included selection studies that met the fol-
lowing criteria: 1) all observational studies, including prospec-
tive cohort studies, case-control studies, and cross-sectional
studies; 2) for the exposure to dietary omega-3 long-chain fatty
acid intake, the result is the incidence of neovascular AMD, pro-
viding an effect size (ES, including odds ratio [OR], hazard ratio
[HR], relative risk [RR]) estimates and 95 % confidence inter-
vals (Cl), which compares the highest quartile or quintile of in-
take with the lowest quartile or quintile; 3) appropriate statistical
techniques for adjusting key confounding factors such as age
and smoking; 4) if the same data is used in multiple publications,
the most recent complete study is included in our analysis. Exclu-
sion criteria: reviews, meta-analyses, case reports, non-human
studies, studies lacking adequate data, and other non-relevant
publications.
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DATA EXTRACTION

Two reviewers (XTM and YYS) were selected to independent-
ly search 4 databases, including grey literature databases (un-
published work, such as conference abstracts). The reference
list of retrieved related publications and recent review articles
was checked to supplement our search. The title and abstract
were initially screened. Complete manuscripts were obtained for
all potentially relevant studies, and then the full text of qualified
studies was evaluated. Any differences were resolved through
group discussion. The following information was extracted from
each included publication: first author, year of publication, study
location, study name, gender and age of participants, sample
size (cases and number of participants), method for assessing
dietary fatty acid intake, dietary fatty acid category, and ES esti-
mates for 95 % Cls. If multiple multivariate adjustment models
were used in the study to report risk estimates, the model with
the most adjustment was extracted.

DATA SYNTHESIS

We used the RevMan software for the meta-analysis. Fully
adjusted ES (OR, HR, RR) was used for each study. The stand-
ard error of the natural logarithm (In) of ES was calculated from
the 95 % confidence interval (Cl) using the following formula:
In[upper limit of CI] — Inflower limit of Cl]) / 3.92. Heterogeneity
between studies was tested using I? statistics. When there was
no significant heterogeneity, fixed-effects models were used to
summarize the results. When substantial heterogeneity was de-
tected (> > 40 %), random effects models were used and possi-
ble causes were explored; otherwise, mixed effects models were
used.

RESULTS

STUDY EVALUATION

The search returned a total of 531 publications. Of
these, 485 publications were excluded because they did not
meet the predefined inclusion criteria. A total of 46 studies were
evaluated for potentially eligible articles, and after reading the full
text, 41 studies were excluded because of reviews, duplication
of research data, and unavailability of research data. It is worth
noting that in the Elvira Agrén 2020 study (7), two experimental
data were included: AREDS and AREDS?, but due to the design of
the study, half of the AREDS?2 participants received DHA and EPA
supplements, which caused confounding factors for the results,
s0 they were excluded. Two researchers participated in the whole
process, and a third party participated in the discussion if there
was any disagreement. Ultimately, 5 studies reporting dietary
FA intake were included in our meta-analysis. See detailed flow
chart 1 below (Fig. 1).

X-T. Meng et al.

531 relevant studies in in initial search:
PubMed (n = 181), Embase (n = 313), the Cochrane
Library (n = 36) and ClinicalTrials.gov (n = 1)

485 of studies excluded
by screening titles and
abstracts

A 4

46 of full-text articles
assessed for eligibility

41 studies were excluded for
following reason:
1) 12 for data duplication
2) 25 for no usable data
3) 4 for reviews

~

h 4

11 trials of 5 studies were included in meta-analysis:
Total omega-3 LCPUFAS (n = 5)
DHA (n=3)
EPA (n=13)

Figure 1.
Flowchart depicting the literature search and selection strategy.

STUDY CHARACTERISTICS

Table | summarizes the descriptive characteristics of the in-
cluded studies. We included a total of 5 studies with a total
of 12,068 participants. Three of the studies were conducted in the
United States, one in Europe, and one in Japan. Five studies pro-
vided data on dietary FA and wAMD, including two cross-sectional
studies, two case-control studies, and one cohort study (Table ).

QUALITY OF OBSERVATIONAL STUDIES

The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) was used as the standard
to evaluate cohort studies and case-control studies. Cross-sec-
tional studies were evaluated using criteria recommended by
the Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). The in-
cluded studies were of high quality (Table I). The food frequency
questionnaires (FFQs) and brief-type diet history questionnaires
(BDHQs) used in these studies to assess dietary fatty acid lev-
els are applicable to large cohorts and provide information on
a variety of foods. However, these tools have many limitations,
including dietary misreports, which can lead to misclassification
of dietary intake and/or portion size.

DATA ANALYSIS
Five of the included studies analyzed total omega-3 LCPUFA

intake and WAMD risk (ES). Compared with the lowest category,
patients in the highest category had a 49 % reduction in the risk

[Nutr Hosp 2022;39(4):910-915]
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Table I. Characteristics of the included studies

Author, year Region :::;‘:‘ Aget Gender assl.):tsa::;nt ev:II:J ':I:zn o
John Paul SanGiovanni, 2007 (9) USA Cross-sectional | 658/4519 60-80 NG FFQ High quality
Elvira Agron, 2020 (AREDS) (7) USA Clinical cohorts 55-80 NG FFQ High quality
Cristina Augood, 2008 (13) EUR Cross-sectional | 105/2172 >65 45% M FFQ High quality
Johanna M. Seddon, 2001 (12) USA | Case-control study | 349/504 55-80 58 % F FFQ High quality
Aya Aok, 2016 (18) JAP | Case-control study | 161/369 7733;?1 275.16/ 6671'?50{)2'\&/ BDHQ High quality

NG: not given. *Case (sample): cohort size or control. TAge: mean (= SD) or range. * The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) was used as the standard to evaluate cohort
studies and case-control studies. Cross-sectional studies were evaluated using criteria recommended by the Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).

of wAMD associated with dietary total omega-3 LCPUFA intake
(ES: 0.51,95 % Cl [0.34, 0.75], > = 70 %, p = 0.01) (Fig. 2A).

Three studies were included to assess DHA and EPA intake
and wAMD risk (ES) separately. Compared with the lowest DHA
consumption, the highest DHA consumption was associated with
a 39 % lower risk of disease (ES: 0.61, 95 % CI [0.50, 0.74],
=14 %, p = 0.31) (Fig. 2B). Compared with the lowest EPA
consumption, the highest EPA consumption reduced the risk of
WAMD by 32 % (ES: 0.68, 95 % Cl [0.57,0.82], 1> =39 %, p =
0.20) (Fig. 2C).

In the correlation between total dietary omega-3 LCPUFA in-
take and wAMD, all 5 studies reported a negative correlation.
However, there was significant heterogeneity in the results
(> =70 %, p < 0.001) (Fig. 1). For studies of the association
between DHA and EPA intakes alone and wAMD, the highest
and lowest point estimates of intake of this fatty acid are shown
in figure 2A. One cohort study and two cross-sectional studies
were included in the pooled analysis, all of which reported neg-
ative associations. The results were consistent across all studies
(?=14 %, p < 0.00001; Fig. 2B. I> = 39 %, p < 0.0001; Fig.
20).

ASSESSMENT OF REPORTING BIASES

There were insufficient numbers of studies to carry out a fun-
nel plot analysis to investigate the relationship between treat-
ment effect and study size.

HETEROGENEITY ANALYSIS

For the wAMD risk associated with the intake of total omega-3
LCPUFAs (ES: 0.51, 95 % CI [0.34, 0.75], = 70 %, p = 0.01)
(Fig. 2A), there was high heterogeneity. This heterogeneity mainly
comes from the research of Aya Aoki et al. (18). Excluding this
study, the risk of WAMD associated with total omega-3 LCPUFA in-
take was ES: 0.65, and the remaining four studies were consistent

[Nutr Hosp 2022;39(4):910-915]

(95 % Cl [0.54,0.77], P = 0 %, p = 0.43) (Fig. 3). Compared with
other studies, the demographic characteristics of Aya Aoki et al. are
significantly different. The population studied is Japanese. And be-
cause of Japan’s special dietary habits —fish intake is higher than
that of other developed countries— cohort studies have shown
large geographic differences in total fish intake, fish subpopula-
tions, and number of fish species (19). As a result, their intake
of omega-3 LCPUFAs is much higher than that of other studies.
In addition, the brief Type Diet History Questionnaire (BDHQ) was
used to evaluate dietary fatty acid intake in their study, unlike the
Food Frequency Questionnaires (FFQ) used in other studies. The
above reasons may be the important factors for its heterogeneity.

There was no significant heterogeneity in the studies regarding
the risk correlation between DHA and EPA and wAMD.

DISCUSSION

The main results overview provided evidence of a protective
association between dietary omega-3 LCPUFA intake and inci-
dence of wWAMD. Two case-control trials, two cross-sectional tri-
als and one cohort study were included in this meta-analysis. The
trial divided 12,068 AMD patients into 4 or 5 groups based on
their fatty acid intake, compared the highest intake group and the
lowest intake group, and recorded the ES value (including OR and
HR) and its 95 % confidence interval. A protective association
was observed between dietary total omega-3 LCPUFA intake,
DHA intake, EPA intake, and the incidence of wAMD.

Despite the heterogeneity introduced by the study by Aya Aoki
etal. (18), all five studies showed a negative association between
total omega-3 LCPUFA intake, DHA intake, EPA intake and wAMD
incidence. It may mean that omega-3 long-chain fatty acid intake
can have a protective effect on wAMD in different groups of peo-
ple (including different races and dietary habits).

Although studies have shown a protective association between
dietary omega-3 FA and early AMD, some studies have also shown
that circulating omega-3 fatty acids are associated with a low risk
of neovascular age-related macular degeneration (20-22).
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Effcet Size Effcet Size
study log[Effcet Size] SE Weight TV,Random,95%CI IV,Random,95%CI
Aya Aok, 2016 -1.6094 03537 158%  0.20[0.10,0.40] ——
Ctistina Augood, 2008 11712 04842 11.0% 0.31[0.12, 0.80]
Elvira Agrons 2020(AREDS) -0.4005 01101 292%  0.67 [0.54,0.83] -
Johanna M. Seddon, 2001 -0.2877 02721 200%  0.75[0.44,1.28] =
John Paul SanGiovanni» 2007 -0.4943 02027 24.0% 0.61[0.41,0.91] -
Total (95% CI) 100.0%  0.51[0.34, 0.75] <
Heterogeneity: Tau®= 0.12; Chi*= 13.18, df= 4 (P = 0.01); F= 70% 2 fm n=1 1’0 550

Testfor overall effect. Z=3.41 (P = 0.0006) Favours [experimental] Favours [control]
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Effcet Size Effcet Size

study log[Effcet Size] SE Weight IV,Fix,95%CI IV,Fix,95%CI
Cristina Augood, 2008 -1.1394 05004 3.8% 0.32[0.12 0.89]
Elvira Agrén, 2020(AREDS) -0.4308 01139 73.8% 0.65[0.52 0.81] |
John Paul SanGiovanni, 2007 -0.6162 02069 22.4% 0.54[0.36,0.81] S
Total (95% Cl) 100.0% 0.61[0.50, 0.74] L J

ity: Chi*= = = e I t } |
Heterageneity: Chi*=2.32, df=2 (P=0.31); F=14% 001 o 10 100
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Effcet Size Effcet Size

study log[Effcet Size] SE Weight IV,Fix,95%CI IV,Fix,95%CI

Ctistina Augood, 2008 -1.2379 0.4946 3.4% 0.29[0.11,0.76] -

Elvira Agrdn. 2020(AREDS) -0.3711 01065 72.9% 0.69[0.56, 0.85] [ ]

John Paul SanGiovannis 2007 -0.2877 0.1869 23.7% 0.75[0.52, 1.08] —&

Total (95% CI) 100.0% 0.68[0.57,0.82] ’

Heterogeneity: Chi*= 3.26, df= 2 (P = 0.20); F= 39% ; t t J

oot ool ® £ num)) ' R41 pit 1 140
" . ’ ¢ Favours [experimental] Favours [control]

Figure 2. Forest plot of the effect size (ES) of wWAMD comparing the highest with the lowest dietary intake categories. A. Total omega-3 LCPUFAs. B. Docosahexaenoic
acid. C. eicosapentaenoic acid.

Effcet Size
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Aya Aok, 2016
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Figure 3.
Excluding the research of Aya Aoki et al., forest plot of the effect size (ES) of WAMD comparing the highest with the lowest dietary intake of total omega-3 LCPUFAS.

However, the research by Zhong et al. (23) found that high-
er dietary omega-3 polyunsaturated fatty acids did not reduce
the risk of advanced AMD, which is consistent with a previous
randomized controlled trial report that omega-3 FA supplemen-
tation did not affect the risk of neovascular AMD. However, these
findings are inconsistent with our meta-analysis of observational
studies of neovascular AMD, which may be due to the fact that
only a small proportion of early AMD cases are likely to progress
to advanced AMD during the 5-year follow-up period (24). There-

fore, the relatively low incidence and short follow-up period of ad-
vanced AMD may bias the results of randomized controlled trials.

Exudative AMD seriously affects patients’ quality of life and re-
duces social productivity. Dietary adjustments to reduce the risk
of AMD or slow its progress are of great significance for future
research. This meta-analysis provides evidence for the protec-
tive effect of dietary omega-3 LCPUFAs on neovascular AMD in
observational trials. Randomized controlled trials with a longer
follow-up period may be needed in the future.

[Nutr Hosp 2022;39(4):910-915]



DIETARY OMEGA-3 LCPUFA INTAKE IN THE PREVENTION OF NEOVASCULAR AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION:

A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS

REFERENCES

10.

11.

12.

. Vingerling JR, Dielemans |, Hofman A, Grobbee DE, Hijmering M, Kramer CF, et

al. The prevalence of age-related maculopathy in the Rotterdam Study. Oph-
thalmology 1995;102(2):205-10. DOI: 10.1016/s0161-6420(95)31034-2

. Colijn JM, Buitendijk GHS, Prokofyeva E, Alves D, Cachulo ML, Khawaja AP,

et al. Prevalence of Age-Related Macular Degeneration in Europe: The Past
and the Future. Ophthalmology 2017;124(12):1753-63. DOI: 10.1016/j.
ophtha.2017.05.035

. Korobelnik JF, Moore N, Blin P, Dharmani C, Berdeaux G. Estimating the yearly

number of eyes with treatable neovascular age-related macular degeneration
using a direct standardization method and a markov model. Invest Ophthalmol
Vis Sci 2006;47(10):4270-6. DOI: 10.1167/iovs.05-1467

. Wong WL, Su X, Li X, Cheung CM, Klein R, Cheng CY, et al. Global preva-

lence of age-related macular degeneration and disease burden projection
for 2020 and 2040: a systematic review and meta-analysis. Lancet Glob
Health 2014;2(2):e106-16. DOI: 10.1016/52214-109X(13)70145-1

. Age-Related Eye Disease Study Research Group. Risk factors associated with

age-related macular degeneration. A case-control study in the age-related
eye disease study: Age-Related Eye Disease Study Report Number 3. Oph-
thalmology 2000;107(12):2224-32. DOI: 10.1016/s0161-6420(00)00409-7

. Jacob J, Mangelschots E, Michez M, Sanak SN, Leys A. Cross-Sectional

Study on Vitamin D, Zinc Oxide and Fatty Acid Status in a Population with
a Moderate to High Risk of AMD Identified by the STARS® Questionnaire.
Ophthalmol Ther 2021;10(2):299-311. DOI: 10.1007/s40123-021-00335-4

. Agrén E, Mares J, Clemons TE, Swaroop A, Chew EY, Keenan TDL, et al.

Dietary Nutrient Intake and Progression to Late Age-Related Macular Degen-
eration in the Age-Related Eye Disease Studies 1 and 2. Ophthalmology
2021;128(3):425-42. DOI: 10.1016/j.0phtha.2020.08.018

. Christen WG, Cook NR, Manson JE, Buring JE, Chasman DI, Lee IM, et al.

Effect of Vitamin D and w-3 Fatty Acid Supplementation on Risk of Age-Re-
lated Macular Degeneration: An Ancillary Study of the VITAL Randomized
Clinical Trial. JAMA Ophthalmol 2020;138(12):1280-9. DOI: 10.1001/
jamaophthalmol.2020.4409

. SanGiovanni JP, Chew EY. The role of omega-3 long-chain polyunsatu-

rated fatty acids in health and disease of the retina. Prog Retin Eye Res
2005;24(1):87-138. DOI: 10.1016/j.preteyeres.2004.06.002

Seddon JM, Cote J, Rosner B. Progression of age-related macular degen-
eration: association with dietary fat, transunsaturated fat, nuts, and
fish intake. Arch Ophthalmol 2003;121(12):1728-37. DOI: 10.1001/
archopht.121.12.1728

Chua B, Flood V, Rochtchina E, Wang JJ, Smith W, Mitchell P. Dietary fatty
acids and the 5-year incidence of age-related maculopathy. Arch Ophthalmol
2006;124(7):981-6. DOI: 10.1001/archopht.124.7.981

Seddon JM, Rosner B, Sperduto RD, Yannuzzi L, Haller JA, Blair NP, et al.
Dietary fat and risk for advanced age-related macular degeneration. Arch
Ophthalmol 2001;119(8):1191-9. DOI: 10.1001/archopht.119.8.1191

[Nutr Hosp 2022;39(4):910-915]

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

915

SanGiovanni JP, Chew EY, Agrén E, Clemons TE, Ferris FL 3rd, Gensler G, et
al. The relationship of dietary omega-3 long-chain polyunsaturated fatty acid
intake with incident age-related macular degeneration: AREDS report no. 23.
Arch Ophthalmol 2008;126(9):1274-9. DOI: 10.1001/archopht.126.9.1274
Tan JS, Wang JJ, Flood V, Mitchell P. Dietary fatty acids and the 10-year
incidence of age-related macular degeneration: the Blue Mountains Eye
Study. Arch Ophthalmol 2009;127(5):656-65. DOI: 10.1001/archophthal-
mol.2009.76

Chong EW, Robman LD, Simpson JA, Hodge AM, Aung KZ, Dolphin TK, et
al. Fat consumption and its association with age-related macular degen-
eration. Arch Ophthalmol 2009;127(5):674-80. DOI: 10.1001/archophthal-
mol.2009.60

Souied EH, Delcourt C, Querques G, Bassols A, Merle B, Zourdani A, et al.
Oral docosahexaenoic acid in the prevention of exudative age-related mac-
ular degeneration: the Nutritional AMD Treatment 2 study. Ophthalmology
2013;120(8):1619-31. DOI: 10.1016/j.0phtha.2013.01.005

AREDS?2 Research Group, Chew EY, Clemons T, SanGiovanni JP, Danis R,
Domalpally A, et al. The Age-Related Eye Disease Study 2 (AREDS2): study
design and baseline characteristics (AREDS2 report number 1). Ophthalmol-
ogy 2012;119(11):2282-9. DOI: 10.1016/j.0phtha.2012.05.027

Aoki A, Inoue M, Nguyen E, Obata R, Kadonosono K, Shinkai S, et al. Dietary
n-3 Fatty Acid, a-Tocopherol, Zinc, vitamin D, vitamin C, and 3-carotene
are Associated with Age-Related Macular Degeneration in Japan. Sci Rep
2016;6:20723. DOI: 10.1038/srep20723

Welch AA, Lund E, Amiano P, Dorronsoro M, Brustad M, Kumle M, et al.
Variability of fish consumption within the 10 European countries participating
in the European Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) study. Public
Health Nutr 2002;5(6B):1273-85. DOI: 10.1079/PHN2002404

Merle BM, Benlian P, Puche N, Bassols A, Delcourt C, Souied EH, et al.
Circulating omega-3 Fatty acids and neovascular age-related macular
degeneration. Invest Ophthalmol Vis Sci 2014;55(3):2010-9. DOI: 10.1167/
iovs.14-13916

Kabasawa S, Mori K, Horie-Inoue K, Gehlbach PL, Inoue S, Awata T, et al.
Associations of cigarette smoking but not serum fatty acids with age-re-
lated macular degeneration in a Japanese population. Ophthalmology
2011;118(6):1082-8. DOI: 10.1016/j.0phtha.2010.10.012

Ng AL, Leung HH, Kawasaki R, Ho WL, Chow LL, Chow SS, et al. Dietary
Habits, Fatty Acids and Carotenoid Levels Are Associated with Neovascular
Age-Related Macular Degeneration in Chinese. Nutrients 2019;11(8):1720.
DOI: 10.3390/nu11081720

Zhong Y, Wang K, Jiang L, Wang J, Zhang X, Xu J, et al. Dietary fatty acid
intake, plasma fatty acid levels, and the risk of age-related macular degenera-
tion (AMD): a dose-response meta-analysis of prospective cohort studies. Eur
J Nutr 2021;60(6):3013-27. DOI: 10.1007/s00394-020-02445-4

Lim LS, Mitchell P, Seddon JM, Holz FG, Wong TY. Age-related macular
degeneration. Lancet 2012;379(9827):1728-38. DOI: 10.1016/S0140-
6736(12)60282-7



ISSN (electronico): 1699-5198 - ISSN (papel): 0212-1611 - CODEN NUHOEQ SVIR. 318
- LY &
Nutricion
- -
Hospitalaria

Revision

Effects of very low-carbohydrate ketogenic diet on lipid metabolism in patients

with type Il diabetes mellitus: a meta-analysis
Efectos de la dieta cetogénica muy baja en carbohidratos sobre el metabolismo de los lipidos
en pacientes con diabetes mellitus de tipo Il: un metaanalisis

Meijuan Li, Jingyun Yuan
Department of Endocrinology. The First Affiliated Hospital, Zhejiang University School of Medicine. Hangzhou, Zhejiang Province. People’s Republic of China

Abstract

Objective: to evaluate the lipid metabolism of patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) after very low-carbohydrate ketogenic (VLCK) diet
treatment, so as to provide an evidence-based basis for better dietary management and comprehensive treatment of diabetic patients.

Methods: PubMed, Cochrane Library, Embase, and Web of Science databases were searched for randomized controlled trial about VLCK diet
on lipid metabolism of T2DM up to September 2021. The data were analyzed using the Stata 15.0; standardized mean difference (SMD) was
used as effect size.

Results: ten articles were included in this meta-analysis. There were no significant differences between the two groups in total cholesterol
(SMD = -0.07, 95 % Cl: -0.06-0.20, p > 0.05), HDL (SMD = 0.13, 95 % Cl: -0.05-0.31, p > 0.05) and LDL (SMD = 0.07, 95 % Cl: -0.06-

K ds:

eyworas 0.20, p > 0.05) levels after treatment. No difference was found in total cholesterol, HDL, and LDL levels between the two groups after 3, 6,
Very low-carbohydrate and 12 months of treatment (p > 0.05). Triglyceride levels decreased after VLCK diet compared with control (SMD = -0.49, 95 % Cl: -0.82 to
ketogenic diet. Very low- -0.17, p = 0.003). A marked reduction of triglyceride levels was identified after 3 months of VLCK diet treatment (SMD = -0.69, 95 % Cl: -1.00
carbohydrate ketogenic to -0.38), without significant difference after 6 and 12 months.
diet. Diabetes mellitus.
Triglycerides. Meta- Conclusion: T2DM patients who receive a VLCK diet to lower blood glucose are not associated with increased levels of total cholesterol and
analysis. LDL, and decreased levels of HDL. Additionally, this diet can achieve a short-term reduction of triglyceride levels.
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DIABETES MELLITUS: A META-ANALYSIS

Resumen

Obijetivo: evaluar el metabolismo lipidico de los pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 (DMT2) tras el tratamiento con una dieta cetogénica
muy baja en carbohidratos (VLCK), con el fin de proporcionar una base basada en la evidencia para un mejor manejo dietético y un tratamiento

integral de los pacientes diabéticos.

Métodos: se buscaron en las bases de datos PubMed, Cochrane Library, Embase y Web of Science ensayos controlados aleatorios sobre los
efectos de la dieta VLCK en el metabolismo de los lipidos de la DMT2 hasta septiembre de 2021. Los datos se analizaron con el Stata 15.0. Se
utilizo la diferencia de medias estandarizada (DME) como tamafio del efecto.

Resultados: se incluyeron diez articulos en este metaandlisis. No hubo diferencias significativas entre los dos grupos en los niveles de colesterol

Palabras clave:

total (DME = -0,07, IC del 95 %: -0,06-0,20, p > 0,05), HDL (DME = 0,13, IC del 95 %: -0,05-0,31, p > 0,05) y LDL (DME = 0,07, IC del 95 %:

-0,06-0,20, p > 0,05) después del tratamiento. No se encontraron diferencias en los niveles de colesterol total, HDL y LDL entre los dos grupos
Dieta cetogenica muy baja  después de 3, 6y 12 meses de tratamiento (p > 0,05). Los niveles de triglicéridos disminuyeron después de la dieta VLCK en comparacion con

en carbohidratos. Dieta
cetogenica muy baja en
carbohidratos. Diabetes
mellitus. Triglicéridos.
Metaandlisis.

INTRODUCTION

Diabetes mellitus (DM) is a group of metabolic diseases char-
acterized by hyperglycemia, which has gradually developed
into one of the health-threatening factors leading to premature
death worldwide (1). According to the data released by Inter-
national Diabetes Federation (IDF) in 2017, there are currently
about 425 million DM patients in 2017 around the world, and
this number is estimated to increase to 629 million by 2045. In
2017, about 352 million patients were at risk of DM, about 4 mil-
lion people died of DM, and about 21 million newborns were
affected by DM during pregnancy; additionally, the global DM-re-
lated medical costs have reached 727 billion US dollars in 2017,
accounting for 12 % of adult medical costs (2). DM is mainly
divided into three different types: type-1 DM (T1DM), type-2 DM
(T2DM) and gestational DM (GDM). T2DM accounts for more
than 90 % of the total number of DM patients (3).

The causes and pathogenesis of DM are complex, and this
disease can develop many complications resulting in severe
consequences (4,5). Therefore, early treatment and early inter-
vention are needed in DM patients. Treatment modalities for DM
now include drug therapy, exercise therapy, lifestyle intervention,
and dietary therapy (6,7). Although great progress has been
achieved in drug therapy in recent years, the adverse reactions
and potential hazards of drugs still make people maintain a great
vigilance for the safety of this therapy. Thus non-pharmacological
treatment options tend to be more popular, such as very low-car-
bohydrate ketogenic (VLCK) diet therapy composed of low carbo-
hydrate, high fat, and moderate protein (8).

VLCK diet, as one of the non-pharmacological treatments for
refractory epilepsy, has been used for nearly a hundred years
(9,10). This diet recently has begun to be introduced for treating
DM patients and has achieved some therapeutic effect (6). Most
of the existing studies have pointed out that VLCK diet can effec-
tively reduce glycosylated hemoglobin content, body weight, and
triglyceride levels in DM patients (11,12). Also, there is strong ev-
idence that VLCK diet can reduce blood glucose and glycosylated
hemoglobin in T2DM patients (13). However, there is no sufficient
data regarding whether this low-carbohydrate and fat-rich diet
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el control (OME = -0,49, IC del 95 %: -0,82 a -0,17, p = 0,003). Se identificé una marcada reduccion de los niveles de triglicéridos después
de 3 meses de tratamiento con la dieta VLCK (DME = -0,69, IC del 95 %: -1,00 a -0,38), sin diferencias significativas después de 6 y 12 meses.

Conclusion: los pacientes con DMT2 que reciben una dieta VLCK para reducir la glucemia no se asocian a un aumento de los niveles de colesterol
total y LDL, y a una disminucién de los niveles de HDL. Ademas, esta dieta puede lograr una reduccion a corto plazo de los niveles de triglicéridos.

adversely affects lipid metabolism while lowering blood glucose.
Therefore, this meta-analysis based on comprehensive literature
retrieval in English databases, intends to systematically evaluate
the selected randomized controlled trial (RCT) and subsequently
investigate the lipid metabolism of T2DM patients after VLCK diet
treatment. This study is expected to provide a new scientific basis
for non-drug therapy of DM.

METHODS

LITERATURE RETRIEVAL

This meta-analysis was conducted according to the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) guidelines (14). PubMed, Cochrane Library, Embase,
and Web of Science databases were searched for RCTs pub-
lished up to September 2021 and regarding VLCK diet therapy
in T2DM patients. The keywords searched were as follows: “di-
abetes mellitus’, “T2DM”, “diabetes”, “VLCK”, “ketogenic diet”,
“very low-carbohydrate ketogenic”, “human”. The search lan-
guage was limited to English. The search was performed jointly
by two investigators, and finally a comprehensive analysis was
performed to reach an agreement.

INCLUSION CRITERIA AND EXCLUSION
CRITERIA OF THE LITERATURE

Inclusion criteria: a) each included study was a RCT; b) the
experimental group received a VLCK diet, defined as carbohy-
drate intake of 50 g/d or 10 % of energy, while the control group
had any diet recommended for patients with T2DM; ¢) studies
published in English; d) the study subjects were adult patients
with T2DM.

Exclusion criteria: a) incomplete data of original study; b) ani-
mal experiment, letter, review, etc.; c) literature with low quality;
d) follow-up time < 2 months.
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QUALITY EVALUATION

The quality of the included RCTs was assessed according
to the modified Jadad scale. The total Jadad score is 7, with
a score > 3 indicating a study of high quality, and a score < 3
indicating a study of low quality. The assessment was performed
jointly by two investigators.

DATA EXTRACTION

The following information was extracted from the included lit-
erature: a) name of the first author, country, year of publication,
age and weight of the experimental group and control group,
number of participants, treatment method and duration of the
intervention; b) mean and standard deviation of outcome meas-
ures: triglycerides, total cholesterol, high-density lipoprotein
(HDL) and low-density lipoprotein (LDL).

STATISTICAL ANALYSIS

The data were statistically analyzed using Stata 15.0. The I?
statistic was used to quantify the degree of heterogeneity among
studies. When I?was < 50 % and p > 0.05, heterogeneity was
considered low and a fixed-effects model (FEM) was adopted;
otherwise, a random-effects model (REM) was used. Given that
not all outcome measures were reported using absolute values,
this study utilized the standardized mean difference (SMD) and
95 % confidence interval (Cl) as the effect size. A subgroup anal-
ysis of follow-up time was carried out. Further funnel plots and
Egger’s test were employed for jointly determining publication
bias. Finally, a sensitivity analysis was performed to verify the
robustness of the obtained conclusions. A p < 0.05 was consid-
ered statistically significant.

M. Liand J. Yuan

RESULTS

LITERATURE RETRIEVAL RESULTS

After strict screening, a total of 10 English articles were se-
lected as candidates for inclusion in this meta-analysis (15-24).
All the included studies are RCTs with humans as study sub-
jects. The overall screening process is shown in figure 1. The
basic characteristics of the included studies are shown in table .

Records identified through
databases searching

S
=
= (n=513)
g
- | Repeat records excluded
— 4 (n=141)
o h 4
[ =4
= Records screened
o (n=1372) -
1] Records excluded via
4 titles and abstracts
A (n=340)
Full-text articles assessed for
eligibility
=
= (n=32)
=)
e}

Full-text articles excluded (n = 22)
No lipid metabolism parameter (n = 16)
— — Study period less than 2 months (n = 1)

Not RCT (n = 3)
Data incomplete (n = 2)

=}
g ~
E Articles included in quantitative
synthesis (meta-analysis)
(n=10)
—
Figure 1.

Flow diagram of the literature screening.

Table I. The basic characteristics of the included studies

hydrate content
Body weight (kg) Mean age (years) Cases e z;i;aile:scon en
Treatment
Study | Year |Country retail"r‘r;en c c c (VLCK/ c
ontrol VLCK ontrol VLCK
A control) A
VLCK diet diet diet diet diet Control diet
0
Westman| 2008 | USA | 24weeks |106.3+201|1055+195| 518+78 | 51.8+7.3 | 386 | <209 | 55 % energy from
carbs./d carbohydrates
_ 0
Davis | 2000| usa | 25712 19364180 [101.0=19.0] 540460 |53.0+7.0| 5550 | 20209 | 41%of energy
months carbs./d | from carbohydrates
0
pal 2009 | usa | 81224 141834 013(1155+167| 60.0+89 | 60.0+95| 7074 | <309 | 43%of energy
months carbs./d | from carbohydrates
0
Goldstein| 2011 | tsrael | 812 | 9174102 | 9224137 | 57.0+90 | 55080 | 2626 | 229 | 40%of energy
months carbs./d | from carbohydrates

(Continue on next page)
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Table I (Cont.). The basic characteristics of the included studies

bohydrat tent
Body weight (kg) Mean age (years) Cases L) zf rdaieiscon en
Study | Year |Country Tretai't:;ent c c c (VLCK/ c
. ontrol VLCK ontrol control) VLCK .
VLCK diet diet diet diet diet Control diet
20-500 | ,r oro
Saslow [2014| USA | 3month |1001+26.4|99.7 +242 | 648+7.7 551 +135| 1648 | nonfiber | +>-20 % of eneray
from carbohydrates
carbs./d
0,
Tay 2015 | Australia | 52 weeks | 1017 +14.4|101.6+158| 58.0+7.0 | 58.0+7.0 | 5857 | <209 | 53%of energy
carbs./d | from carbohydrates
- 0,
Goday |2016| Spain | 4months | 9154114 |895+11.4 | 549+88 | 542480 | 4544 | <200 | 4560 % of energy
carbs./d | from carbohydrates
20-50g .
Saslow | 2017 | USA 16,32 14007 2247 90.9+16.4 | 53.0+10.2 | 582467 | 1213 | nonfiber |, > o Of eneroy
weeks from carbohydrates
carb/d
_ 0,
Cunha | 2020 | Brazl | 2months | 99.6+13.2 | 93,0133 | 403+ 113 [403113| 2019 | <200 |45-55 % of energy
carbs./d | from carbohydrates
_ 0,
Moriconi | 2021 | Italy 312 ) 14164198] 9164187 | 605102 | 64488 | 15715 | 209 | 45-50 % of energy
months carbs./d | from carbohydrates
VLCK: very low-calorie ketogenic.
A » The assessment results of bias risk of the included literature are
et - provided in figure 2 A-B. The modified Jadad scores of the in-
Selectve reporting (reporing blas) cluded studies were all > 3, indicating that all included studies
Incomplete outcome data (attrition bias) were Of h|gh qua“ty
Blinding of outcome assessment (detection bias)
R META-ANALYSIS RESULTS
oo sauenesEneron Gsiston ““‘)0 - sl Effect of VLCK diet on total cholesterol
Eight articles reported the changes of total cholesterol levels in
B
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Figure 2.

Assessment of risk bias in the included studies according to the modified Jadad
scale. A. Risk of bias graph. B. Risk of bias summary.

[Nutr Hosp 2022;39(4):916-923]

DM patients. No significant heterogeneity was identified among the
included studies (> = 0.0 %, p = 0.727), so a FEM was used for
analysis. The results showed (Fig. 3A) that there was no significant
difference in total cholesterol levels after treatment in the exper-
imental group and control group (SMD = -0.07, 95 % Cl: -0.06-
0.20, p > 0.05). A subgroup analysis of follow-up time showed
that there was no difference in total cholesterol levels between
the two groups after 3, 6 and 12 months of treatment (p > 0.05).

Effect of VLCK diet on triglycerides

Nine articles investigated the changes in triglyceride levels in
DM patients. A REM was adopted for analysis due to significant
heterogeneity among the included studies (1> = 83 %, p = 0.000).
The results showed (Fig. 3B) that triglyceride levels decreased
significantly after VLCK diet treatment compared with the con-
trol group (SMD = -0.49, 95 % Cl: -0.82 to -0.17, p = 0.003).
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The subgroup analysis of follow-up time showed that af-
ter 3 months of VLCK diet treatment, triglyceride levels were
significantly reduced (SMD = -0.69, 95 % Cl: -1.00 to -0.38),
without significant heterogeneity (1= 0.0 %, p > 0.05). However,
after 6 and 12 months of treatment, there was no significant dif-
ference in triglyceride levels between the two groups (p > 0.05).

Effect of VLCK diet on HDL

Ten articles compared the changes of HDL levels in DM pa-
tients. Marked heterogeneity was identified among the included
studies (> = 48.5 %, p = 0.013), so a REM was used for anal-
ysis. The results showed (Fig. 3C) that there was no significant
difference in HDL levels after VLCK diet treatment compared with
control group (SMD = 0.13, 95 % Cl: -0.05-0.31, p > 0.05).
According to the subgroup analysis of follow-up time, no dif-
ference was found in HDL levels between the two groups after
3, 6 and 12 months of treatment (p > 0.05).

M. Liand J. Yuan

Effect of VLCK diet on LDL

Nine articles compared the changes of LDL levels in DM pa-
tients. A FEM was employed for analysis (> = 9.4 %, p = 0.35),
and the results revealed (Fig. 3D) that there was no significant
difference in LDL levels after VLCK diet treatment compared with
the control group (SMD = 0.07, 95 % Cl: -0.06-0.20, p > 0.05).
According to the subgroup analysis of follow-up time, there
was no difference in LDL levels between the two groups after
3, 6 and 12 months of treatment (p > 0.05).

PUBLICATION BIAS

Publication bias was assessed using funnel plots and Egger’s
test. Funnel plots were drawn regarding total cholesterol
(Fig. 4A), triglyceride (Fig. 4B), HDL (Fig. 4C), and LDL (Fig. 4D),
respectively. By observing the plots, asymmetery was present in
both the funnel plots of total cholesterol and triglyceride, and
the p-values of Egger’s test were 0.037 and 0.044, respectively;
the results indicated that there was a certain publication bias in
these two indicators. By contrast, both the funnel plots of HDL

. \ and LDL levels were basically symmetrical, and the p- values
Sy Vear SMDEEHC)  Weight sy Yo SDEHC) e , .
o ; o 1 of Egger’s test were all > 0.05, suggesting that there was no
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Figure 3. Figure 4.

Forest plots of VLCK diet on lipid metabolism in T2DM patients. A. Total choles-
terol. B. Triglycerides. C. HDL. D. LDL (VLCK: very low-carbohydrate ketogenic;
HDL: high-density lipoprotein; LDL: low-density lipoprotein; T2DM: type-2 diabetes
mellitus).

Funnel plots of VLCK diet on lipid metabolism in T2DM patients. A. Total choles-
terol. B. Triglycerides. C. HDL. D. LDL (VLCK: very low-carbohydrate ketogenic;
HDL: high-density lipoprotein; LDL: low-density lipoprotein; T2DM: type-2 diabetes
mellitus).
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SENSITIVITY ANALYSIS

After each study was removed, one by one, a meta-analysis
was performed to compare the differences before and after
removal. After removing the studies regarding total cholesterol
(Fig. 5A), triglyceride (Fig. 5B), HDL levels (Fig. 5C), or LDL levels
(Fig. 5D), one by one, the meta-analysis results were not signif-
icantly different from those before removal, indicating that the
conclusions obtained in this study were robust.
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Figure 5.

Sensitivity analysis of VLCK diet on lipid metabolism in T2DM patients. A. Total
cholesterol. B. Triglycerides. C. HDL. D. LDL (VLCK: very low-carbohydrate keto-
genic; HDL: high-density lipoprotein; LDL: low-density lipoprotein; T2DM: type-2
diabetes mellitus).

DISCUSSION

People’s living standards have been continuously improved,
but the consequent poor dietary habits and heavy pressure of
city life have led to an increasing incidence of DM. If DM is not
treated with long-term appropriate and comprehensive treat-
ment to delay its progression, the incidence of the short-term
and long-term complications of DM may increase, resulting in a
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threat to people’s health (25,26). Among the treatments for DM,
dietary management and dietary treatment may be an econom-
ical and effective non-pharmacological treatment (27,28). VLCK
diet, as a non-drug alternative dietary therapy, is relatively safe
and effective (28).

All 10 articles included in this study were English-language ar-
ticles, and their modified Jadad scores were above 3. This means
that we ensured the reliability of the included articles in the sec-
tion of study selection. VLCK diet for DM patients is a low-carbo-
hydrate diet accompanied by high fat content. A concern with a
high-fat diet is whether it affects the patient’s lipid metabolism,
leading to increased levels of total cholesterol, triglycerides, and
LDL, decreased HDL levels, and ultimately risk of cardiovascu-
lar disease. Also, it has been reported that elevated levels of
LDL and cholesterol significantly increase the risk of coronary
heart disease (29). A meta-analysis by Pullinger et al. showed
that prebeta-1 HDL levels are an independent positive risk factor
for coronary heart disease and myocardial infarction (30). Our
meta-analysis results found that there were no differences be-
tween T2DM patients receiving VLCK diet and control diet in total
cholesterol, HDL, and LDL levels. Further, a subgroup analysis
revealed no significant differences between the two groups in
these three indicators after 3, 6, and 12 months of treatment.
Triglycerides is another important indicator of blood lipid metab-
olism; in this study, triglycerides decreased significantly in the
experimental group compared with the control group, indicating
a favorable effect of the VLCK diet; however, there is also signif-
icant heterogeneity among studies regarding triglyceride. In the
subgroup analysis of follow-up time, the decrease in triglycerides
in T2DM patients receiving VLCK diet was still statistically signif-
icant when compared with the controls after 3 months of treat-
ment, and moreover, heterogeneity was low; however, this differ-
ence disappeared after 6 and 12 months of treatment. That is,
the VLCK diet presented a short-term effect of lowering triglycer-
ide levels. The sensitivity analysis of these four lipid metabolism
indicators showed that after excluding any study, the conclusion
had had no significant change compared with that before remov-
al, indicating that the conclusion obtained in this meta-analysis
had good robustness. But we also noticed that both the funnel
plots and Egger’s test suggested that there was some publica-
tion bias in total cholesterol and triglycerides. Therefore, the con-
clusion on these two indicators still needs to be cautious, and
more studies need to be included to reduce publication bias and
therefore to obtain a more robust conclusion. A meta-analysis by
Rafiullah et al. (31) showed that the VLCK diet was associated
with a significant decrease in triglycerides when compared with
control diet after 3, 6, and 12 months of treatment, and a risk
of increased LDL levels was found after 12 months of VLCK diet
treatment (weighted mean difference = 6.35, 95 % CI: 2.02 to
10.69). This is not very consistent with the conclusion obtained
in our study in which triglycerides only showed a statistically sig-
nificant difference after 3 months of treatment, with no marked
difference after 6 and 12 months after treatment. Additionally,
different from the above meta-analysis, our study found that LDL
levels had no difference between VLCK diet and control diet af-
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ter 3 and 12 months of treatment, that is, the VLCK diet did not
increase the risk of LDL. The reason for the differences between
these two meta-analyses is that our meta-analysis excluded one
study (32) that did not meet the inclusion criteria because it in-
cluded patients with prediabetes. Second, our meta-analysis se-
lected the latest researches. Moreover, given that some original
studies use absolute values while others use difference changes,
we selected SMD as the effect size. Collectively, the conclusions
drawn from our study represent strong evidence.

However, this meta-analysis still has some limitations. First,
the number of included studies is relatively small. Second, the
number of included cases is also limited. Third, the included ar-
ticles were all in English, and most of these studies report Cau-
casian populations but lack investigation on Asian and African
populations. Populations in different regions have different die-
tary habits and living environments, which may cause differences
in the effect of VLCK diet for DM patients. Therefore, this study
may have limitations in providing a treatment basis for DM in
other countries and regions. Fourth, all 10 articles analyzed are
published articles, and no unublished high-quality studies were
included; therefore, there may be some publication bias. Fifth,
the funnel plots and Egger’s test showed some publication bias
in total cholesterol and triglycerides.

In conclusion, T2DM patients who receive a VLCK diet to lower
blood glucose are not associated with increased levels of total
cholesterol and LDL, and decreased levels of HDL. Additionally,
this diet can achieve a short-term reduction of triglyceride levels.
This study has crucial clinical significance and can provide an
evidence-based medicine basis for clinicians in the treatment
of DM. However, considering the limitations of this study, more
in-depth studies are required, carried out in larger samples to
verify that the VLCK diet does not affect the lipid metabolism of
patients while lowering blood glucose in DM patients, or even has
a favorable effect.
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Abstract

Background: in recent years, n-3 PUFAs have been confirmed to be associated with cardiovascular and cerebrovascular diseases, but the link
between n-3 PUFAs and stroke remains controversial.

Objective: this study aimed to evaluate the association between n-3 PUFAs and stroke.

Methods: we performed a comprehensive search of the following electronic databases: PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science
and CNKI. Literature screening and quality assessment were performed according to inclusion and exclusion criteria. Cochrane’s tool was used
to assess the methodological components of each study, and the Stata 15.1 software was used to perform the meta-analysis.

Results: a total of 18 RCTs were included, and the meta-analysis showed no differences in vascular disease-related death between the
n-3 PUFA and control groups (RR, 0.95, 95 % CI: 0.89 to 1.01, p = 0.114 > 0.05). However, there was a significant difference in the lower n-3
PUFA dose subgroup (RR, 0.93, 95 % Cl: 0.87 t0 0.99, p = 0.034 < 0.05). Oral administration of n-3 PUFAs did not significantly reduce the risk
of the following cerebrovascular accidents: stroke (RR = 1.00, 95 % CI: 0.93 to 1.07, p = 0.983 > 0.05), ischemic stroke (RR = 0.99, 95 %
Cl: 0.896 to 1.094, p = 0.841 > 0.05), hemorrhagic stroke (RR = 1.249, 95 % Cl: 0.939 to 1.662, p = 0.127 > 0.05) and TIA (RR = 1.016,
95 % Cl: 0.882 10 1.170, p = 0.824 > 0.05). The levels of TC (SMD, -0.167, 95 % Cl: —0.193 to -0.141, p = 0 < 0.05) and TG (SMD, -0.065,
95 % CI: -0.087 t0 -0.042, p = 0 < 0.05) in the n-3 PUFA group were significantly decreased, but no significant improvement in the LDL (SMD,
0.022, 95 % CI: 0.005 to 0.040, p = 0.889 > 0.05) and HDL (SMD, 0.008, 95 % Cl: -0.009 to 0.025, p = 0.368 > 0.05) levels was observed.
Conclusion: this systematic review and meta-analysis suggests that treatment with low-dose n-3 PUFAs can reduce cerebrovascular dis-
ease-related death. After the oral administration of n-3 PUFAS, the levels of TC and TG decreased significantly, but n-3 PUFAs did not prevent the
occurrence of cerebrovascular accidents or improve LDL or HDL levels.
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Resumen

Antecedentes: en los Ultimos afios se ha confirmado que los AGPI n-3 se relacionan con las enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares,
pero el vinculo entre los AGPI n-3 y el ictus sigue siendo objeto de controversia.

Objetivo: este estudio se propuso evaluar la relacion entre AGPI n-3 e ictus.

Métodos: se realizaron hlsquedas en las siguientes bases de datos electrénicas: PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science y CNKI.
Se utilizo la herramienta de Cochrane para evaluar los componentes metodoldgicos de cada estudio y el software Stata para el metanélisis.

Resutados: se incluyeron 18 ECA y el metanalisis no mostré diferencias en cuanto a la muerte relacionada con enfermedades vasculares entre
los grupos de AGPI n-3y de control (RR: 0,95, IC del 95 %: 0,89 a 1,01). Sin embargo, hubo una diferencia significativa en el subgrupo de dosis
mas baja de AGPI n-3 (RR: 0,93, IC del 95 %: 0,87 a 0,99). La administracién oral de AGPI n-3 no redujo significativamente el riesgo de los
siguientes accidentes cerebrovasculares: ictus (RR = 1,00, IC 95 %: 0,93 a 1,07), ictus isquémico (RR = 0,99, IC 95 %: 0,896 a 1. 094), ictus
hemorréagico (RR = 1,249, IC 95 %: 0,939 a 1,662) y AIT (RR = 1,016, IC 95 %: 0,882 a 1,170). Los niveles de TC (DME: -0,167, IC del 95 %:
-0,193 a 0,141) y TG (DME -0,065, IC del 95 %: -0,087 a -0,042) en el grupo de AGPI n-3 se redujeron significativamente, pero no hubo una
mejora significativa en los niveles de LDL (SMD: 0,022, IC 95 %: 0,005 a 0,040) y HDL (SMD: 0,008, IC 95 %: -0,009 a 0,025).

Conclusiones: esta revision sistematica y metaandlisis sugiere que el tratamiento con PUFA n-3 en dosis bajas puede reducir la muerte relacio-
nada con la enfermedad cerebrovascular. Después de la administracion oral de PUFA n-3, los niveles de TC y TG disminuyeron significativamente,
pero los PUFA n-3 no impidieron la aparicion de accidentes cerebrovasculares ni mejoraron los niveles de LDL o HDL.

INTRODUCTION

METHODS

Stroke is a common acute cerebrovascular disease. Accord-
ing to its etiology, stroke can be divided into ischemic stroke,
hemorrhagic stroke, and other types of stroke. The incidence
rate of ischemic stroke is approximately 2-3 times higher than
that of hemorrhagic stroke (1). Treatment strategies for stroke
vary based on its etiology, and the main methods for treating
ischemic stroke include thrombolysis, mechanical thrombecto-
my, anti-platelet aggregation, reducing blood lipid levels, and
promoting the recovery of neurological function. In addition to
drug treatment, nutrient support is also an important approach
for treating hemorrhagic stroke. Stroke is associated with multi-
ple serious complications, such as pulmonary infection and deep
venous thrombosis (DVT), and is also often accompanied by mo-
tor disorders, swallowing disorders, sensory disorders, and other
sequelae.

The mortality and morbidity of stroke have decreased in re-
cent years, but stroke remains the second leading cause of death
and disability worldwide (2,3). The increasing number of strokes
has caused a substantial burden for patients, their families, and
society. Due to the aging of the population and insufficient man-
agement of risk factors, this burden is expected to be further
increased. Hence, we need to explore novel treatments for stroke
(4,5).

n-3 polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFAS) have various phar-
macological activities, such as anti-inflammatory, anti-thrombo-
sis, and anti-atherosclerosis activities (6-9). Among the many
risk factors for cardiovascular and cerebrovascular diseases, ab-
normal blood lipid levels and lipid metabolism disorders play an
important role (10). N-3 PUFAs can reduce blood lipid levels and
can significantly improve endothelial dysfunction (11-13).

It is unclear what role n-3 PUFAs play in stroke and wheth-
er they have a beneficial effect on stroke recovery and prog-
nosis. This study aims to systematically analyze the correlation
between n-3 PUFAs and stroke via a meta-analysis to provide
evidence-based medicine for the prevention and treatment of
stroke.

[Nutr Hosp 2022;39(4):924-935]

This analysis was performed according to the Preferred Re-
porting Items for Systematic Review and Meta-Analyses (PRIS-
MA) guidelines (14). All the analyses involved were performed
according to the methods described in previously published stud-
ies. Thus, no ethical approval or patient consent was needed.

DATA SOURCES AND SEARCH STRATEGY

We searched the PubMed, EMBASE, Cochrane Library, Web
of Science, and China National Knowledge Infrastructure (CNKI)
databases from inception to January 1, 2022. The search terms
were as follows: “Fatty Acids, Omega-3” or “Omega-3 Fatty
Acid” or “n-3 Fatty Acids” or “n3 Polyunsaturated Fatty Acid” or
“n-3 PUFA” or “stroke” and “cerebrovascular Accident” or “cer-
ebrovascular apoplexy” or “brain vascular accident” or “cerebral
stroke” or “CVA ” or “acute cerebrovascular accident”. We used
the combination of subject words and free words to perform the
search and logical symbols, wildcards, and Boolean logic opera-
tors to write the search expressions. No language or geographic
restrictions were applied.

STUDY SELECTION

The studies were included if they met the specific criteria for
this review: 1) the study design was RCT; 2) the participants were
subjects with stroke or high risk of cerebrovascular accident; and
3) the study intervention was n-3 PUFAs, and the comparator
was placebo or another therapy.

Exclusion criteria were as follows: a) the quality of the study
was poor, including serious flaws in research design and unclear
indicators of outcome; b) the article type was a case report, case
series, animal study, in vitro study, meeting minutes, or review;
and ¢) no access to the original text, raw data, or further relevant
information.
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DATA EXTRACTION AND OUTCOMES

Two authors (Du LL and Gu H) independently screened the
searched literature according to inclusion and exclusion criteria,
extracted data, and discussed their findings with each other. Contro-
versial studies were evaluated for inclusion by the third author (Xu Q).

One author (Xu Q) extracted the data, including surname of first
author, numbers of participants, publication year, country, and
outcome data from the intervention group and control group of
the included trials. Our outcomes of interest included: 1) vascular
disease-related death; 2) cerebrovascular events; 3) biochemical
indices, such as lipid profiles (total cholesterol [TC], triglycerides
[TG], high-density lipoprotein cholesterol [HDL], and low-density
lipoprotein cholesterol [LDL]); 4) psychological cognition scales,
such as the SF-36 questionnaire, General Health Questionnaire
(28 items), CVLT (California Verbal Learning Test); and neurolog-
ical assessment, such as Bl, RMI, Nagi Scale, Rosow-Breslau
Scale, and Katz ADL scale. If the articles did not provide adequate
data for analysis, we contacted the authors to request detailed
information. Another author (Ji M) reviewed these data.

RISK OF BIAS ASSESSMENT

Two authors (Du LL and Gu H) used Cochrane’s tool (15) to
evaluate the risk of bias of the included trials, and a third author
(Xu Q) was responsible for confirming their judgments. Seven
domains were judged as having high, unclear, or low risk of bias
in the RCTs: allocation concealment, blinding of participants and
personnel, random sequence generation, selective reporting,

Q. Xu et al.

blinding of outcome assessors, incomplete outcome data, and
other biases. If a study did not provide data about AEs, it was
considered to have an unclear risk of selective reporting bias.

STATISTICAL ANALYSIS

This meta-analysis was performed with Stata 15.1 (Stata Cor-
poration). Data were used as input and double-checked by two re-
viewers. We anticipated clinical heterogeneity and thus chose the
random-effects model. Dichotomous variables are presented as
risk ratios (RRs) with 95 % confidence intervals (CIs). Continuous
variables are presented as the mean difference or standardized
mean difference (SMD) with 95 % Cls when different scales were
used to measure the same outcome. The statistical heterogeneity
among different studies was measured by calculating the I? index.
An ? greater than 50 % was considered moderate heterogeneity.
When p was < 0.05, it was defined as statistically significant.

RESULTS

CHARACTERISTICS OF THE INCLUDED STUDIES

The initial search resulted in 2,837 potentially relevant articles.
Our search identified 1,962 publications after eliminating dupli-
cates. The Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) flowchart is presented in figure 1. The
assessment of the risk of bias in the included trials is presented
in figure 2A and figure 2B. After our initial screening by titles

databases and registers

( Identification of studies via J [ Identification of studies via other

methods J

Literature retrieved from database
(n=2827)

Literature obtained through other means

(n=10)

A 4

h 4

(n = 2837)

Articles obtained after eliminating all duplicate references

h 4

Early screening
(n=1962)

.| Eliminate by reading questions and abstracts

+

(n = 68)

Review the text after reading

(n = 1894)

Excluded by the following reasons (n = 50):
1. Outcome indicators are incomplete

A

synthesis meta-analysis
(n=18)

[ Included }[ Eligibility J { Screnning ] [Identification]

Literatures included in quantitative

7| 2. Literature that did not meet the inclusion critera
3. The experimental design is not rigorous

Figure 1.
The PRISMA flow diagram for the study selection process.
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and abstracts, 68 records were excluded. After inspecting the full
text, 18 RCTs were included. The characteristics of the included
RCTs (16-33) are listed in table .

EFFECT OF OMEGA-3 POLYUNSATURATED
FATTY ACIDS ON VASCULAR DISEASE-
RELATED DEATH

There were nine RCTs that provided the number of partici-
pants who had a vascular disease-related death. There was no
significant heterogeneity (1> = 21.3 % < 50 %). The meta-analy-

sis showed no difference in the rate of vascular disease-related
death between the n-3 PUFA and control groups (RR, 0.95, 95 %
Cl:0.891t0 1.01, p=0.114 > 0.05) (Fig. 3). However, there was
a significant difference in the lower 3 PUFA dose subgroup (RR,
0.93,95 % Cl: 0.87 t0 0.99, p = 0.034 < 0.05) (Fig. 3).

A funnel plot was used to evaluate publication bias. As
shown in figure 4, the plot was basically symmetrical. Further-
more, Egger’s test and Begg’s test were performed to assess
asymmetry, and it was concluded that the p-value of Egger’s
test was 0.485 > 0.05, while the p-value of Begg’s test was
0.917 > 0.05. Therefore, it was believed that no publication bias
was present in the articles included in this study. To ensure the
accuracy and stability of the research, we further conducted a
sensitivity analysis. The results showed that none of the articles
caused great interference with the results of this meta-analysis,
which means that the research has good stability (Fig. 5).
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Figure 2.

A. Risk of bias assessment for included trials. B. Risk of bias assessment of
included trials.
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Study %
D RR (95% CI) Weight
High dose :
Stephen J 2020 -%——.— 111(092,134) 1160
Subtotal (l-squared = %, p = ) 4]::> 1.11(0.92, 1.34) 11.60
Low dose :
Maria Caria 2013 —_—t— 104(083,1.31) 762
Ingeborg A 2013 P — 075(050,141) 312
JoAnn E 2018 - 097(077,121) 820
Pilar Galan 2010 - 098(069,139)  3.30
Jackie Bosch 2012 098(088,1.10) 3247
Chariie Harper 2021 —_— 082(067,099) 1272
JoAnn E 2020 —_—— 096(076,121) 825
Louise Bowman 2018 —_— 082(067,099) 1272
Sublotal (I-squared = 0.0%, p = 0.429) <> 093(087,099) 8840

|
Overall (-squared = 21.3%, p = 0.254) 0 095(089,101) 10000

T : T
503 1 1.99

Figure 3.

Forest plot of the differences in vascular-related death between n-3 PUFAs and
placebo.
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Funnel plot of vascular-related death between the two groups.
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Table I. Characteristics of the included RCTs
Study ID Type of disease Treatment group Control group | Outcomes Time
Sally D, 2009 Stroke 1200 mg/f?sg SJ omega-3 Placebo oil 34567910 12 weeks
Geisi Sito, 2017 SAH 1000 mg/day of n-3 PUFA Usual care alone 8 8 weeks
Patients with atherogenic
Stephen J, 2020 dyslipidemia and high 4000 mg/da;;((:)ifdgmega 3 fatty Corn oil 123,46 Up to 6 years
cardiovascular risk
Garbagnati F, 2009 Stroke n-3 polyunsaturated fatty acids Placebo oil 11213 12 months
Hiroshige Itakura, .
2011 Coronary artery disease 1800 mg/day of EPA Open control 345 Up to 5 years
Farzaneh 990 mg/day of EPA Single
i i 8
Foroughinia, 2018 Carotid artery stenting and 660 mg/day of DHA Open control dose, 12 hours
before CAS
Alan D Dangour, i, 200 mg/day of EPA Placebo "
2010 Cognitively healthy adults and 500 mg/day of DHA (olive oil) 24 months
Maria Carla, 2013 Atherosclerotic vascular disease Atleast 850 mg per day of EPA P'?‘Ceb.o ! 5 years
and DHA (live oil)
Steven E, 2021 Pat'lents at h'g.h 4000 mg/day O.f omega-3 fatty Corn oil 3456 Up to 5 years
cardiovascular risk acids
Pamela M, 2020 Stroke 1000 mg/day of n-3 fatty acids Placebo 151617 Med'yaegg 53
Ingeborg A, 2013 Patients with a history of 400 mg/day of EPA-DHA Placebo 12 40 months
myocardialinfarction (oleic acid)
JoAnn E, 2018 Cardiovascular disease 1000 mg/day of n-3 fatty acids Placebo 1278 Median of 5.3
and cancer years
. Ischemic heart disease 600 mg/day of EPA 125456 Median of 4.7
Pilar Galan, 2010 or stroke and 300 mg/day of DHA Placebo years
ggggm Tanaka, Coronary artery disease 1800 mg/day of EPA Open control 2346 Up to 5 years
. , . i Upto6.2
Jackie Bosch, 2012 Type 2 diabetes 1000 mg/day of n-3 fatty acids Placebo k years
Charlie Harper, 2021 Cardlgvagcular events 1000 mg/day nof -3 fatty acids Placebo 1278 1418
in diabetes years
JoAnn E, 2020 Cardiovascular disease 1000 mg/day of n-3 fatty acids Placebo 1278 Median of 5.3
and cancer years
Louise Bowman, Cardiovascular disease ) . Placebo 12 Mean follow-
2018 and cancer 1000 mg/day of n-3 fatty acids (olive oil) up of 7.4 years

': death; 2: stroke; °: LDL; *: HDL, °: triglyceride; °: total cholesterol; ’: ischemic stroke; ¢: hemorrhagic stroke; °: SF-36 questionnaire, '°: General Health

Questionnaire—28-item;, '': CNS; 7: Bl; "3: RMI; ™*: CVLT (California Verbal Learning Test); '°: Nagi Scale; '°: Rosow-Breslau Scale; ' Katz ADL scale.
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Figure 5.
Sensitivity analysis of vascular-related death between the two groups.

EFFECTS OF OMEGA-3 POLYUNSATURATED
FATTY ACIDS ON CEREBROVASCULAR EVENTS

There were 9, 6, 5 and 4 RCTs that reported stroke, ischemic
stroke, hemorrhagic stroke and transient ischemic attack (TIA),
respectively. No heterogeneity was observed across the studies
regarding stroke (= 0 %), ischemic stroke (= 0 %), hemor-
rhagic stroke (=0 %) and TIA (?= 0 %). The meta-analysis
demonstrated that n-3 PUFAs did not significantly reduce the
incidence of cerebrovascular events. The pooled RR was 1.00
(95 % Cl: 0.93 to 1.07) for stroke (Fig. 6A), 0.99 (95 % Cl: 0.896
to 1.094) for ischemic stroke (Fig. 6B), 1.249 (95 % ClI: 0.939
to 1.662) for hemorrhagic stroke (Fig. 6C) and 1.016 (95 % Cl:
0.882 to 1.170) for TIA (Fig. 6D).

Funnel plots were used to evaluate publication bias. As shown
in figure 6A to figure 7D, the plots were basically symmetrical.
Furthermore, Egger’s tests and Begg’s tests were performed to
assess asymmetry, and it was concluded that the p-values of
Egger’s tests and Begg's tests were > 0.05. Therefore, it was be-
lieved that there was no publication bias in the articles included
in this study. The results showed that none of the articles caused
great interference with the results of this meta-analysis, which
means that the research has good stability (Fig. 8A to Fig. 8D).

EFFECT OF OMEGA-3 POLYUNSATURATED
FATTY ACIDS ON SERUM LIPID PROFILES

There were 6 RCTs that provided data about LDL and HDL lev-
els. Regarding the LDL and HDL domains, no heterogeneity was
present among these studies (LDL: I?= 0 %; HDL: I>= 0 %). The
meta-analysis demonstrated a remarkable increase in the LDL
levels in the n-3 PUFA group, with an SMD of 0.022 (95 % Cl:
0.005 to 0.040) (Fig. 9A). The meta-analysis showed no differ-
ence in HDL levels in the n-3 PUFA group, with an SMD of 0.008
(95 % Cl: -0.009 to 0.025) (Fig. 9B).

[Nutr Hosp 2022;39(4):924-935]

Funnel plots were used to evaluate publication bias. As shown
in figure 10A and figure 10B, the plots were basically symmetri-
cal. Furthermore, Egger’s tests and Begg's tests were performed
to assess asymmetry, and it was concluded that the p-values of
Egger’s tests were > 0.05 (LDL: p = 0.517; HDL: p = 0.417),
and the p-values of Begg's tests were > 0.05 (LDL: p = 0.348;
HDL: p = 0.573). Therefore, it was believed that there was no
publication bias in the articles of this study. The results showed
that none of the articles caused great interference with the re-
sults of this meta-analysis, which means that the research has
good stability (Fig. 11A and Fig. 11B).

There were 4 RCTs that provided data about TG and TC levels.
Regarding the TG domains, no heterogeneity was present among
these studies (1>= 23.6 %). There was significant heterogeneity
across the trials in terms of TC levels (1>= 66.6 %). The me-
ta-analysis showed a remarkable decrease in TG levels (SMD,
-0.065, 95 % Cl: -0.087 to -0.042, p = 0.00 < 0.05) (Fig. 12A)
and TC levels (SMD, -0.167, 95 % CI: -0.193 to -0.141, p =
0.00 < 0.05) (Fig. 12B) in the n-3 PUFA group.

Funnel plots were used to evaluate publication bias. As shown in
figure 13A to figure 13B, the plots were basically symmetrical. Fur-
thermore, Egger’s tests and Begg’s tests were performed to assess
asymmetry, and it was concluded that the p-values of Egger’s tests
were > 0.05 (TG: p = 0.311; TC: p = 0.497), and the p- values of
Begg's tests were > 0.05 (TG: p = 1.0; TC: p = 0.258). Therefore,
it was believed that there was no publication bias in the articles of
this study. The results showed that none of the articles caused great
interference with the results of this meta-analysis, which means that
the research has good stability (Fig. 14A and Fig. 14B).

DISCUSSION

This study is a systematic review and meta-analysis of ran-
domized controlled trials that evaluated the use of n-3 PUFAs
for stroke prevention and treatment. Through years of follow-up,
the rate of vascular disease-related deaths did not decrease
significantly after n-3 PUFA treatment compared with placebo
treatment (RR, 0.95, 95 % CI: 0.89 to 1.01), which is consistent
with the conclusion drawn by CD (34). However, after subgroup
analysis, the rate of vascular disease-related deaths in the low-
dose n-3 PUFA group was significantly lower than that in the
control group (RR, 0.93, 95 % Cl: 0.87 to 0.99). The results of
a randomized trial that used higher doses of n-3 PUFAs showed
no significant reduction in vascular disease-related deaths in the
experimental group (18). Different doses of n-3 PUFAs produce
different results in different regions (35); this was shown in stud-
ies such as JELIS (36) and REDUCE-IT (38), which tended to use
high doses of n-3 PUFAs.

Based on some animal experiments, n-3 PUFAs have been
confirmed to improve nerve damage, promote collateral circula-
tion and improve nerve function after stroke (37-40). However, in
this study, there was no significant difference in the total number
of strokes, ischemic strokes, hemorrhagic strokes or TIAs be-
tween the two groups.
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Figure 6.

A. Forest plot of the difference in stroke between n-3 PUFAs and placebo. B. Forest plot of the difference in ischemic stroke between n-3 PUFAs and placebo. C. Forest plot
of the difference in hemorrhagic stroke between n-3 PUFAs and placebo. D. Forest plot of the difference in TIA between n-3 PUFAs and placebo.
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Figure 7.

A. Funnel plot of stroke between n-3 PUFAs and placebo. B. Funnel plot of ischemic stroke between n-3 PUFAs and placebo. C. Funnel plot of hemorrhagic stroke between
n-3 PUFAs and placebo. D. Funnel plot of TIA between n-3 PUFAs and placebo.
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A. Sensitivity analysis of stroke between n-3 PUFAs and placebo. B. Sensitivity analysis of ischemic stroke between n-3 PUFAs and placebo. C. Sensitivity analysis of hemo-

rrhagic stroke between n-3 PUFAs and placebo. D. Sensitivity analysis of TIA between n-3 PUFAs and placebo.
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Figure 9.

A. Forest plot of the difference in LDL between n-3 PUFAs and placebo. B. Forest plot of the difference in HDL between n-3 PUFAs and placebo.
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A. Funnel plot of LDL between n-3 PUFAs and placebo. B. Funnel plot of HDL between n-3 PUFAs and placebo.
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Figure 11.

A. Sensitivity analysis of LDL between n-3 PUFAs and placebo. B. Sensitivity analysis of HDL between n-3 PUFAs and placebo.
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A. Forest plot of the difference in TG between n-3 PUFAs and placebo. B. Forest plot of the difference in TC between n-3 PUFAs and placebo.
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A. Funnel plot of TG between n-3 PUFAs and placebo. B. Funnel plot of TC between n-3 PUFAs and placebo.
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Figure 14.

A. Sensitivity analysis of TG between n-3 PUFAs and placebo. B. Sensitivity analysis of TC between n-3 PUFAs and placebo.

The treatment of stroke patients with n-3 PUFAs does not seem to
reduce the risk of cardiovascular and cerebrovascular accidents. In
addition, in 2 RCTs the incidence of cerebrovascular accidents in the
n-3 PUFA group was significantly different from that in the placebo
group, and in the other 7 RCTs, the number of cerebrovascular acci-
dents in the n-3 PUFA group was not significantly improved.

n-3 PUFAs act on hepatocytes, increase the activity of protein
enzymes, promote the clearance of very low-density lipoprotein
in surrounding tissues, and reduce the levels of triglycerides,
cholesterol and low-density lipoproteins in the serum. The lipid
data revealed a significant improvement in TC and TG levels,
which is consistent with a recent meta-analysis (41). Surprising-
ly, n-3 PUFAs did not exert a significant beneficial effect on LDL or
HDL levels. Statins exert both synergistic and antagonistic effects
with n-3 PUFAs (42), and it is unclear whether these effects are
related to statin-based therapy in some studies.

[Nutr Hosp 2022;39(4):924-935]

In general, there is a certain degree of heterogeneity in this
study (TG and TC levels showed moderate heterogeneity), and
this heterogeneity is considered to be related to the different die-
tary habits of people in different regions, the amount of n-3 used
for supplementation, and the age and sex of the patients.

In recent years, the physiological activity of n-3 PUFAs has
been a research hotspot in the fields of food and medicine, and
n-3 PUFAs have been proven to have positive effects on the pre-
vention and treatment of diabetes, and of cardiovascular and cer-
ebrovascular diseases, as well as to exert anticancer, anti-inflam-
matory, and hypolipidemic effects (7,8,43-44). N-3 PUFAs also
improve neurological impairment after stroke, especially in some
malnourished patients (19,26). There is increasing evidence
that ceramides are closely related to atherosclerosis (45-46),
and n-3 PUFAs can reduce plasma ceramide levels to reduce
the occurrence of cardiovascular and cerebrovascular accidents
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(47-49). N-3 PUFAs can reduce the volume of cerebral infarc-
tion to a certain extent by regulating the activity of antioxidant
enzymes (50). N-3 PUFAs inhibit brain cell inflammatory mech-
anisms by increasing the expression of Nrf2 and HO-1 (51), re-
sulting in neuroprotection. Oral n-3 PUFA supplementation not
only improves hemorrhagic stroke outcomes (52) but also reduc-
es the risk of complications (53). The optimal dose of n-3 is still
controversial, and patients with atrial fibrillation do not benefit
from high doses of n-3 PUFAs (38), so the lowest dose of n-3
PUFAs should be used to achieve maximum efficacy.

LIMITATIONS

There are still some limitations:

— The number of studies included in this study was small, and
the quality of the literature was not high.

— The amount of n-3 used for supplementation in each study
was not unified, and there were different treatment times.

— At present, there are few studies on the treatment of stroke
with n-3 PUFAs in various countries, so the results cannot
be further meta-analyzed and further verified.

CONCLUSIONS

Current evidence suggests that supplementation with n-3 PU-
FAs can reduce cardiovascular and cerebrovascular disease-re-
lated death and reduce TC and TG levels, but it cannot prevent
the occurrence of cerebrovascular accidents or improve LDL or
HDL levels. We look forward to future randomized controlled trials
with higher quality, larger populations, and longer follow-up times
to overcome the shortcomings of this study.
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Resumen

Los cuidados paliativos proporcionan una atencion integral que tiene en cuenta los aspectos fisicos, emocionales, sociales y espirituales del
paciente con enfermedad terminal y su entorno familiar. El tratamiento nutricional debe formar parte activa de los equipos de cuidados paliativos.
La necesidad de iniciar o no un tratamiento nutricional sigue siendo, desde hace décadas, uno de los principales problemas éticos a los que se
enfrentan los profesionales dedicados a la nutricion clinica. El origen de tal controversia radica, fundamentalmente, en como se consideran la
nutricion y la hidratacion: cuidado/soporte o tratamiento médico.

Los objetivos fundamentales del tratamiento nutricional en los pacientes en cuidados paliativos deben ser otros: la mejoria de la calidad de vida,

de la supervivencia o de ambas. La decision de indicar o no el tratamiento nutricional en cuidados paliativos debe tomarse tras considerar el
prondstico, la calidad de vida y la relacion “riesgo/beneficio”. En relacion a la alimentacion por via oral (con o sin suplementos orales), prevalece

Palabras clave: la idea de la “alimentacion de confort”, que se basa en intentos de alimentacion oral hasta que se produzcan la incomodidad y/o el rechazo
Nutricin artificial. del paciente. No existen evidencias que justifiquen el uso de nutrientes especificos, aunque desde hace afios se sefiala la posibilidad de lograr
Directrices anticipadas. beneficios cuando se utilizan 4cidos grasos omega-3 en los pacientes con cancer. En cuanto al tratamiento nutricional (enteral o parenteral), en
Agonia. Soporte nutricional.  ausencia de evidencia, las decisiones sobre siiniciar una nutricion artificial en un paciente paliativo deben tomarse teniendo en cuenta los deseos
Enfermedad terminal. y creencias del paciente y sus familiares, y basarse en el consenso del equipo interdisciplinar sobre los objetivos que se persiguen al iniciarla.
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Abstract

Palliative care provides a holistic approach and care for patients with a terminal iliness and their families. In palliative care physical complaints
as well as emotional, social and spiritual aspects are considered. Nutritional care should be also considered within palliative support. For those
working in the nutritional support field, to withhold or withdraw nutritional support may be an ethical dilemma in this scenario. The controversy
starts when considering nutrition and hydration as basic care or a treatment.

The goals of nutrition support in palliative care patients differ from common ones, aiming to improve quality of life, survival or both. The decision

Keywords:

Artificial nutrition. Advance
medical directives. Agony.
Nutritional support.
Terminal illness.

INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud “los cuidados pa-
liativos constituyen un planteamiento que mejora la calidad de
vida de los pacientes (adultos y nifios) y sus allegados cuando
afrontan problemas inherentes a una enfermedad potencialmen-
te mortal. Previenen y alivian el sufrimiento a través de la iden-
tificacion temprana, la evaluacion y el tratamiento correctos del
dolor y otros problemas, sean estos de orden fisico, psicosocial o
espiritual”. Se trata de un modelo de cuidados de salud distinto
de los modelos clasicos de atencion a la enfermedad, con sus
propios métodos estructurados de evaluacion y objetivos de cui-
dado especificos (1,2).

Los cuidados paliativos se ocupan del manejo global de los
pacientes con enfermedades avanzadas de mal prondstico aun-
que la muerte no parezca cercana. Para considerar una enfer-
medad como terminal deben concurrir una serie de caracteris-
ticas (2):

1. Presencia de una enfermedad avanzada, progresiva e in-

curable.

2. Falta de posibilidades razonables de respuesta al trata-
miento especifico.

3. Presencia de numerosos problemas o sintomas intensos,
multifactoriales y cambiantes.

4. Gran impacto emocional en el paciente, la familia y el equi-
po terapéutico (relacionado con la presencia, explicita o no,
de la muerte).

5. Prongstico de vida limitado.

Segun la Sociedad Espafiola de Cuidados Paliativos (2), es
mejor hablar de situaciones clinicas al final de la vida, conside-
rando a la enfermedad terminal como aquella situacion que se
encuentra entre la enfermedad incurable avanzada y la situacion
de agonia (3). Las diferencias entre cada uno de los términos se
fundamentan principalmente en la respuesta a los tratamientos
especificos y al prondstico vital: la enfermedad incurable avanza-
da tiene una respuesta variable al tratamiento especifico y evo-
lucionara hacia la muerte a medio plazo; la enfermedad terminal
presenta una respuesta al tratamiento muy escasa o nula y un
pronostico limitado a semanas o meses; la situacion de agonia
puede definirse como la fase final de la enfermedad terminal que
precede en horas o dias a la muerte y se caracteriza por un con-

[Nutr Hosp 2022;39(4):936-944]

should be based on a consideration of prognosis (length of survival), quality of life, and risks-benefits ratio. Regarding oral nutrition (with or without
oral supplements) the idea prevails of “comfort feeding”, based on providing oral feeding till discomfort or avoidance develop. There is no evidence
on the benefit of specific nutrients, despite the fact that omega-3 FAs may have some positive effects in patients with cancer. Regarding nutritional
support (enteral or parenteral), no scientific evidence is present, so the decision needs to be agreed according to the desires and beliefs of the
patient and their family, and based on a consensus with the interdisciplinary team on the aims of this support.

junto de signos y sintomas que representan un deterioro clinico
intenso, progresivo e irreversible (2,3).

Es frecuente que los conceptos de “enfermedad terminal” y
“cancer avanzado” se confundan entre si. De hecho, la mayoria
de los pacientes incluidos en las unidades de cuidados paliati-
vos estan diagnosticados de cancer avanzado (3). Sin embargo,
son muchas las enfermedades o situaciones que, en su evolu-
cion, pueden llegar a considerarse como terminales y a abor-
darse desde la perspectiva de los cuidados paliativos (3,4). Las
enfermedades neuroldgicas degenerativas y el fallo organico
(respiratorio, cardiaco, hepatico...), por ejemplo, cumplen es-
tas caracteristicas en mayor o menor medida. En publicaciones
previas, este Grupo de Trabajo de Etica de la SENPE establecio
las recomendaciones del tratamiento nutricional en la esclerosis
lateral amiotréfica y la demencia (5,6). Cuando la enfermedad
avanza es cuando el papel de los cuidados paliativos va adqui-
riendo mayor relevancia. Existen diferentes consensos y escalas
que pretenden facilitar a los clinicos no expertos en cuidados
paliativos la identificacion de los pacientes candidatos a este tipo
de cuidados (3,7).

Es importante recordar que los tratamientos curativo y palia-
tivo no son excluyentes. Al contrario, el equilibrio entre uno y
otro depende de la evolucion de la enfermedad y de la respues-
ta del paciente al tratamiento, interrelacionandose desde fases
muy tempranas y a lo largo del curso clinico de la enferme-
dad (8). Una vez agotadas de forma razonable las posibilidades
de los tratamientos especificos, los objetivos terapéuticos deben
desplazarse hacia los objetivos de la medicina paliativa, es decir,
hacia el confort y bienestar del paciente. Sin embargo, durante
los cuidados paliativos puede ser necesario recurrir a determi-
nados tratamientos especificos. Tal es el caso de la radioterapia
en las metastasis 0seas, la quimioterapia paliativa o la cirugia
derivativa gastroyeyunal (Fig. 1).

¢Y el tratamiento nutricional, la denominada nutricion artifi-
cial (NA), enteral o parenteral? ;Se trata de un tratamiento o de
un soporte? ¢En qué situaciones puede considerarse indicada
en la enfermedad terminal? A lo largo de la presente revision
intentaremos aclarar estas cuestiones con el objetivo de ayudar
al clinico en la toma de decisiones sobre el inicio/la retirada del
tratamiento nutricional en los pacientes mayores de edad. La hi-
dratacion del enfermo terminal se abordara en otro documento.
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Figura 1.

Modelos de atencion y cuidados. A: modelo dicotémico. B: modelo integrado (modi-
ficado de Okon TR, Christensen A. Overview of comprehensive patient assess-
ment in palliative care. En: Uptodate. Arnold RM, Givens J, editors, 2021 [acceso
noviembre 2021]. Disponible en: http://www.uptodate.com).

ASPECTOS NUTRICIONALES

El apetito, la capacidad de comer y el mantenimiento del peso
se consideran en nuestro medio simbolos inequivocos de salud.
La enfermedad terminal afecta siempre, en mayor 0 menor me-
dida, a alguno de estos aspectos. Sintomas como la anorexia, la
nauseas, los vomitos, la diarrea o el estrefiimiento se encuen-
tran entre los mas reportados en la enfermedad terminal (7) y
se recogen en todas las escalas, cuestionarios y programas de
evaluacion integral en cuidados paliativos. Es facil inferir que
cualquiera de estos sintomas produce un fuerte impacto sobre la
alimentacion y/o el estado nutricional (9) (Tabla I).

Tabla I. Sintomas con impacto nutricional

Anorexia

Nauseas

Vémitos

Disgeusia

Odinofagia

Disfagia

Estomatitis/mucositis

Estrefiimiento

Diarrea

Ansiedad

Depresion

M. D. del Olmo Garcia et al.

Sabemos que la desnutricion es uno de los factores prondsti-
cos de morbimortalidad mas importantes y que parametros nu-
tricionales como la albimina se consideran indicadores fiables
de supervivencia. En la enfermedad terminal, las prevalencias
de la desnutricion varian entre el 50 y el 75 % (2), y en algunas
publicaciones se acepta que hasta el 20 % de la mortalidad de
los pacientes con cancer terminal es consecuencia directa de la
desnutricion (9,10).

A pesar de la alta prevalencia de la desnutricion y de sus con-
secuencias, la necesidad de iniciar o no un tratamiento nutricio-
nal sigue siendo, desde hace décadas, uno de los principales
problemas éticos a los que se enfrentan los profesionales dedi-
cados a la nutricion clinica (11). El origen de tal controversia ra-
dica, fundamentalmente, en como se consideran la nutricion y la
hidratacion: cuidado/soporte o tratamiento médico. En el primer
caso, si se considera que son cuidados, deberfan formar parte
de los planes basicos de manejo de todo enfermo terminal. En
el segundo, como cualquier intervencion terapéutica, requieren
indicaciones, objetivos terapéuticos, contraindicaciones y con-
sentimiento. Para la gran mayoria de las sociedades médicas de
cuidados paliativos y de nutricion, la nutricion y la hidratacion por
via parenteral o enteral deben considerarse tratamientos especi-
ficos (2,9,12). De hecho, en las publicaciones sobre la enferme-
dad terminal, el término “soporte” ha desaparecido y se ha sus-
tituido por “tratamiento nutricional”, “nutricidn artificial” (NA) o
“nutricion asistida”, que reflejan de forma mas precisa el hecho
de que se trata de un tratamiento médico y no de un cuidado.

OBJETIVOS NUTRICIONALES

Desde un punto de vista genérico, el objetivo principal de la
NA es tratar o prevenir la desnutricion, recuperando un estado
nutricional correcto en aquellos pacientes que no son capaces
de hacerlo con una alimentacion normal. En segundo término,
en algunas patologias, el tratamiento nutricional pretende actuar
sobre el prondstico o la evolucion de la propia enfermedad.

En los pacientes con enfermedades terminales, ninguno de
estos dos objetivos debe ser prioritario ya que el tratamiento nu-
tricional no es capaz de revertir la caquexia (ni la tumoral ni la
asociada a fallo organico cronico) (13,14) y tampoco en muchos
casos asegura el mantenimiento del estado nutricional, ni modifi-
ca el prondstico de la enfermedad (9). En consecuencia, los obje-
tivos fundamentales del tratamiento nutricional en los pacientes
en cuidados paliativos deben ser otros: la mejoria de la calidad
de vida, de la supervivencia o de ambas (2,9,12,15-17).

MANEJO NUTRICIONAL

Dentro del manejo integral del paciente terminal es impres-
cindible tratar con él o ella y sus familiares aspectos referidos
a la alimentacion y nutricion. Precozmente y de forma pausada,
sincera y realista, en el seno del equipo inter/multidisciplinar de-
bemos analizar y comentar las posibles consecuencias de la evo-
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lucion de la enfermedad sobre su alimentacion y su estado nutri-
cional. Se recomienda realizar cribados nutricionales periddicos
y sobre todo vigilar la posible aparicion de sintomas con impacto
nutricional (Tabla ) para tratarlos adecuadamente (9). En algunos
casos debe solicitarse una valoracion quirtrgica o endoscopica
por la posibilidad de realizar técnicas paliativas que recuperen la
capacidad de alimentarse por via oral, accesos gastrointestinales
0 cirugias derivativas (18).

Si el paciente es capaz de mantener la ingesta oral, las deci-
siones son menos complejas, incluso en el caso de que nece-
sitemos proponer o prescribir una nutricion enteral (NE) por via
oral. Tampoco parecen existir dudas en la situacion de agonia,
aceptandose de forma general que la hidratacion o la NA no
mejoran el estado de los enfermos agonicos € incluso pueden
empeorarlo (14). En esta fase reforzaremos el concepto de que
la disminucion o ausencia de la ingesta es consecuencia y no
causa de la situacion.

Cuando el paciente no puede utilizar la via oral es cuando sur-
gen los problemas de manejo vy los dilemas éticos. La decision
sobre la indicacion del tratamiento nutricional en cuidados pa-
liativos debe tomarse tras considerar el pronostico, la calidad de
vida y la relacion “riesgo/beneficio”. En los Ultimos afios se estan
realizando grandes esfuerzos para describir con claridad las tra-
yectorias del final de la vida en muchas patologias (19,20). La
escala de Karnofsky (KPS), validada inicialmente para el paciente
oncoldgico, puede usarse también como herramienta para valo-
rar la capacidad funcional del paciente anciano y en la enferme-
dad neuroldgica degenerativa (Tabla Il). Es importante recordar
que la propia desnutricion y sus sintomas pueden interferir en
el resultado de la KPS, por lo que antes de rechazar el inicio
del tratamiento nutricional es necesario valorar cuidadosamen-
te las consecuencias de la desnutricion sobre el estado funcio-
nal (10). En la tabla Ill se muestran los factores que influyen en
la decision de iniciar un tratamiento nutricional en pacientes con
cancer terminal (9). La mayoria son aplicables a los otros tipos
de pacientes en cuidados paliativos.

Para intentar simplificar el proceso de decision, y teniendo en
cuenta que los objetivos del tratamiento nutricional en cuidados
paliativos son, como deciamos anteriormente, la calidad de vida
y la supervivencia, proponemos tres cuestiones fundamentales:

1. ¢El paciente moriria antes de lo previsto como conse-

cuencia de la desnutricion, en caso de no iniciar el tra-
tamiento nutricional? Es decir, ¢el tratamiento nutricional
evitaria una muerte que podriamos llamar “prematura”? De
la experiencia en situaciones imposibles de reproducir en
la clinica, como la huelga de hambre de presos del IRA
en carceles britanicas, se puede afirmar que una perso-
na joven y sana muere por inanicion en un plazo maximo
de 73 dias, inferior si existe alguna morbilidad asociada
(30-60 dias) (9,21).

2. ¢Como interferiria en la calidad de vida del paciente el tra-

tamiento nutricional?

3. ¢Son asumibles los efectos secundarios, las complica-

ciones, las cargas y los costes del tratamiento? Es decir,
;existe una relacion positiva entre el beneficio y el riesgo?
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Tabla Il. Escala de Karnofsky:
valoracion de la capacidad funcional
(KPS: Karnofsky Performance Scale)

100 Normal, sin quejas, sin indicios de enfermedad
90 Actividades normales pero con signos y sintomas de
enfermedad leves

Actividad normal con esfuerzo, con algunos signos y

80 .
sintomas de enfermedad

Capaz de cuidarse pero incapaz de llevar a término

70 - o
actividades normales o trabajo activo
60 Requiere atencion ocasional pero pude cuidarse a si
mismo
50 Requiere gran atencion, incluso de tipo médico.
Encamado menos del 50 % del dia
40 Invélido, incapacitado, necesita cuidados y atenciones
especiales. Encamado mas del 50 % del dia
30 Invalido grave, severamente incapacitado, tratamiento de
soporte activo
20 Encamado por completo, paciente muy grave, necesita
hospitalizacion y tratamiento activo

10 Moribundo

Tabla lll. Factores determinantes
en la decision sobre el inicio
de un tratamiento nutricional

en el cancer avanzado

Pronostico estimado

Estado nutricional

Capacidad de ingesta oral

Existencia de sintomas con impacto nutricional

Inflamacion sistémica

Estadiaje tumoral

Capacidad funcional

Comorbilidad

Preferencias del paciente

Funcionamiento del tracto gastrointestinal

“Logistica” (capacidad de administrar un tratamiento nutricional)

Modificado de Alderman y cols., 2021.
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Desde una aproximacion académica podemos diferenciar tres
escenarios que en la practica clinica, sin embargo, suelen entre-
lazarse y alternarse entre si.

PACIENTE QUE ES CAPAZ DE MANTENER
SU INGESTA ORAL

La primera fase de cualquier tratamiento nutricional debe con-
sistir en el consejo nutricional, y las modificaciones dietéticas su-
ministradas, en el ideal de los escenarios, todo ello valorado por
un dietista/nutricionista experto que forme parte del equipo inter/
multidisciplinar de cuidados paliativos (9,10). Se deben evitar a
toda costa las restricciones dietéticas de cualquier indole, inclui-
das aquellas que se pusieron en marcha en las fases iniciales de
la enfermedad o a causa de comorbilidades, asi como desacon-
sejar los patrones dietéticos “pseudocientificos” que pretenden
mejorar o curar la enfermedad (10).

Como norma general se recomiendan las dietas fraccionadas,
promoviendo la ingesta sin horarios estrictos, de consistencia
adaptada a la situacion y preferencias del paciente. El gusto, los
sabores, la presentacion y el tamafio de las tomas son aspectos
importantes. Asimismo, seria recomendable ajustar la pauta de
los farmacos (procinéticos, analgésicos, etc.) en funcion de la
ingesta y la situacion clinica (10).

Es importante destacar que los profesionales que proporcionan
cuidados paliativos deben ofrecer informacion suficiente, veraz y
sensible para evitar que las comidas se conviertan en momentos
de conflicto entre el paciente y su familia. Muchas veces se ge-
nera la falsa creencia de que no comer, y no la enfermedad en si,
va ser la causa de un desenlace fatal. Es fundamental evitar que
el paciente se culpabilice por su falta de apetito. En este punto
se debe considerar el concepto de “alimentacion de confort”,
que se basa en intentos de alimentacion oral hasta que estos
produzcan incomodidad y/o el rechazo del paciente (22). Esta
nueva terminologia debe formar parte del lenguaje de los cuida-
dos de enfermeria y del plan de tratamiento médico nutricional
en los pacientes en programas de cuidados paliativos cuando
el paciente es incapaz de comer. No podemos olvidar que, para
asegurar una correcta atencion nutricional en estos pacientes, se
deben considerar una adecuada y carifiosa comunicacion oral,
el contacto fisico y las interacciones, como la higiene oral, con
fines terapéuticos.

Aunque es necesario establecer un objetivo sobre los aportes
caldrico-proteicos, este debe ser realista, primando el consen-
S0 con el paciente y sus familiares, sin ejercer presiones que
puedan inducir una sensacion de fracaso. En caso de que el
paciente no sea capaz de alcanzar su gasto energético, y tras
tener en cuenta la supervivencia, la calidad de vida y los efectos
secundarios, se puede proponer la utilizacién de suplementos
nutricionales por via oral (SNO) (9,10).

Sin embargo, la utilidad real de los SNO no esté clara y en
el paciente en cuidados paliativos no existe suficiente evidencia
para asegurar un beneficio clinico real. En estudios realizados en
pacientes con cancer de distintas localizaciones y en distintos
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estadios, los SNO parecen tener efecto sobre el mantenimiento
del peso, los cambios de la composicion corporal y la calidad de
vida (8,23).

En ocasiones, la presion ejercida por los profesionales y/o la
familia para conseguir el cumplimiento del tratamiento prescrito
puede suponer una carga emocional excesiva (24). Es prioritario
dejar claro que la utilizacion de un SNO no va a modificar el pro-
nostico de la enfermedad de base, y recordar que ni el mante-
nimiento del estado nutricional ni su recuperacion son objetivos
del tratamiento.

Respecto a la composicion de las formulas de NE (SNO o NE
total), tampoco disponemos de evidencias que justifiquen el uso
de nutrientes especificos, aunque desde hace afios se apunta la
existencia de posibles beneficios cuando se utilizan &cidos gra-
S0s omega-3 en los pacientes con cancer (8,23,25).

PACIENTE QUE NO PUEDE ALIMENTARSE
POR ViA ORAL PERO MANTIENE EL TUBO
DIGESTIVO FUNCIONANTE

La necesidad de utilizar una NE por sonda en pacientes con
enfermedades terminales suele ser consecuencia de una disfa-
gia de origen neuroldgico u organico (tumores), de fistulas altas
0 de mucositis extensas.

En otras situaciones clinicas distintas a la enfermedad ter-
minal, el criterio para iniciar una NE esta claro: pacientes mal-
nutridos o en riesgo de desnutricion que no pueden alcanzar
sus necesidades con una alimentacion oral (al menos el 60 %
de sus requerimientos durante mas de 1-2 semanas). También
esta bien definido el objetivo: mejorar el estado nutricional, el
peso, la capacidad funcional y la calidad de vida (26). Incluso
esta claramente establecido que, si se prevé una duracion de la
NE superior a 4-6 semanas, se recomienda la colocacion de una
gastrostomia (26).

Pero en los pacientes con enfermedad terminal hay que tener
en cuenta una serie de consideraciones. En primer lugar, respec-
to a la supervivencia: la NE esta indicada cuando esta se estima
superior a un mes ya que, como recordabamos anteriormente, se
sabe que la inanicion conduce a la muerte en un plazo de 30-70
dias y, por lo tanto, el paciente no tratado podria morir por la des-
nutricion y no por su enfermedad. Si la supervivencia se estima
inferior a 1 mes, el tratamiento con NE no estd indicado (9,26,27).
En segundo lugar, el tiempo para plantearse la realizacion de una
gastrostomia también podria ser distinto: para algunos autores, el
plazo debe ser superior (4-6 meses) ya que la calidad de vida y
las complicaciones, segun los estudios, son similares con sonda
nasogastrica y gastrostomia (27). Por ultimo, se debe recordar
que el objetivo fundamental de la instauracion de la NE no es la
recuperacion del estado nutricional ni el mantenimiento del peso,
sino asegurar la supervivencia prevista para la enfermedad de
base, la mejoria de la calidad de vida 0 ambas (9,12).

No existen hasta la fecha metaandlisis ni revisiones sistema-
ticas concluyentes, pero con los datos disponibles, y aplicando
las tres cuestiones fundamentales, se puede decir lo que sigue:
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Supervivencia

No existe suficiente evidencia para asegurar que la NE mejore
la supervivencia en el computo global de pacientes terminales
(15,27,28), aunque existen diferencias en funcion de la patolo-
gia. Mas concretamente, se puede afirmar que la NE no mejora
la supervivencia en la demencia avanzada, por ejemplo, pero si
en los pacientes con determinados tipos de cancer, como el de
cabeza y cuello (27,29,30). En los estudios realizados en pacien-
tes con cancer terminal, la supervivencia parece determinada
por su estado funcional, con diferencias significativas cuando
el tratamiento nutricional lo reciben pacientes con KPS superior
a 50 (15,31).

Calidad de vida

Si bien la mejora de la calidad de vida de los pacientes con NE
en otras situaciones parece clara (26,32), en el paciente terminal
las evidencias son insuficientes y heterogéneas (15,27,28). Con
la excepcion del paciente oncoldgico, no existen herramientas
validadas para evaluar la calidad de vida ni tiempos en los que
medirla. Teniendo en cuenta que la calidad de vida depende de la
percepcion del paciente sobre su capacidad de realizar una vida
normal, la presencia de una sonda nasoenteral o de una gastros-
tomia, el “aparataje”, las formulas de NE, las posibles complica-
ciones, asi como el aislamiento del paciente en el momento de
“alimentarse”, pueden influir negativamente en la calidad de vida
del paciente y su familia. No hay que olvidar que el proceso de
alimentarse es mas que el “simple” hecho de nutrirse y el acto
de comer se asocia con una gran variedad de connotaciones
sociales y emocionales (12,24,27,28).

Complicaciones

Los trabajos que evaltian las complicaciones de la NE en los
pacientes terminales no encuentran diferencias con las que apa-
recen en otras indicaciones: alrededor del 14 % (29). Tampoco
existen diferencias en lo que respecta a las complicaciones se-
gun la via de acceso (15,27). Se ha publicado que el nimero
de visitas a Urgencias aumenta en ambos grupos de pacientes,
tanto con sonda nasoentérica como con gastrostomia, y sin dife-
rencias entre ellos (27).

PACIENTE QUE NO PUEDE UTILIZAR
SU TRACTO DIGESTIVO

El fallo intestinal en los pacientes terminales suele aparecer
como consecuencia de una obstruccion (completa, parcial o in-
termitente) secundaria a un cancer avanzado, pero también tras
una reseccion quirdrgica agresiva, por problemas de motilidad,
fistulas entéricas o enteritis extensa por quimio o radioterapia. La
imposibilidad de utilizar el tubo digestivo es una de las indicacio-
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nes genéricas de la nutricion parenteral (NP), pero en el paciente
terminal surgen dificultades que pueden solventarse aplicando
las tres preguntas fundamentales de las que venimos hablando.

Supervivencia

Respecto a la primera cuestion, y tal como veiamos en las
secciones anteriores, el ayuno superior a 30-60 dias conduce a
la muerte. Por lo tanto, se valorard la indicacion de la NP cuando
el uso del tubo digestivo sea imposible o esté limitado en pacien-
tes cuyo prondstico vital sea superior a 1-3 meses (9,10,18,31).
En caso de duda, sobre todo cuando se trate de pacientes jo-
venes y/o con buena capacidad funcional (KPS por encima de
50) y proteina C-reactiva (PCR) menor de 10 mg/dl, se puede
recomendar una prueba con NP, estableciendo claramente los
objetivos del tratamiento pero también anticipando los criterios
para finalizarlo (9,10,12,18,31).

Si bien estas son las recomendaciones mas aceptadas, en to-
das las guias de practica clinica y consensos se reconoce que
no existe suficiente evidencia cientifica para afirmar que la NP
asegure 0 mejore la supervivencia en los pacientes con enfer-
medades terminales (9,18,29). Lo cierto es que en nutricion
suele ser complicado realizar estudios aleatorizados controlados
y multicéntricos, y en la enfermedad terminal se afiaden consi-
deraciones éticas que lo hacen aun mas complejo. En el cancer
avanzado es donde podemos encontrar un mayor nimero de pu-
blicaciones, revisiones sistematicas de la literatura y metaanali-
sis en los que se concluye que faltan estudios de buena calidad
para poder afirmar que la NP mejore la supervivencia (15,33-35).
Los resultados contradictorios de los dos estudios mas recientes
y, por tanto, no incluidos en los metaanalisis (30,36), tampoco
ayudan a establecer conclusiones firmes.

Independientemente de estos datos, procede hablar de la ne-
cesidad y la valoracion que los pacientes terminales realizan en
cuanto al tiempo “extra” ganado. La NP puede permitir en aque-
llos con pronosticos vitales inferiores a 1-2 meses, habitualmen-
te jovenes con buena capacidad funcional, conseguir alcanzar
un objetivo personal determinado o arreglar una situacion vital
importante antes de morir (12,18).

Calidad de vida

La mejoria de la calidad de vida en los pacientes terminales
que reciben NP tampoco esta clara. Ninguno de los metaandli-
sis y revisiones sistematicas de la literatura pueden confirmar
que la NP se traduzca en una mejor calidad de vida (33-35). El
numero de trabajos de buena calidad vuelve a ser insuficiente,
utilizando distintos tipos de escalas y en distintos momentos de
la enfermedad. La provision de la NP puede, incluso, empeorar
la percepcion de la calidad de vida por la aparicion de complica-
ciones, la ansiedad y la carga emocional durante los cuidados de
los catéteres o al tener que utilizar dispositivos como las bombas
de NP.
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Complicaciones

El porcentaje de complicaciones en los pacientes con enfermedad
terminal es similar al que puede verse en otro tipo de pacientes con
NP domiciliaria (37). Segun la literatura, hasta el 12 % desarrollan
infecciones relacionadas con el catéter o son hospitalizados como
consecuencia de problemas relacionados con la NP (15,29). Es fun-
damental que el paciente y sus familiares dispongan de suficiente
informacion y apoyo para resolver las posibles complicaciones.

La formulacion y la administracion de la NP también depen-
den de los objetivos de supervivencia y calidad de vida. En los
pacientes cuya supervivencia se estima inferior a 3-6 meses
parece razonable disminuir la complejidad de la solucion de NP,
el material necesario y la frecuencia de administracion y de re-
cambio de las bolsas, asi como reducir los controles analiticos y
las visitas al hospital (18). En caso de supervivencias mayores,
deben mantenerse las recomendaciones, tanto de composicion
como de administracion y seguimiento, publicadas periddica-
mente por las sociedades cientificas (18,37).

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los cuidados paliativos no prolongan la vida y no impiden,
pero tampoco aceleran, la muerte. Se trata de proporcionar una
atencion integral que tenga en cuenta los aspectos fisicos, emo-
cionales, sociales y espirituales del paciente y su entorno fami-
liar. El tratamiento nutricional y sus especialistas deben formar
parte activa de los equipos de cuidados paliativos (8,16,38).

Acostumbrados a utilizar en nuestra préctica clinica diaria la
bibliografia europea y americana para la toma de decisiones
clinicas, en lo que respecta a cuestiones éticas encontramos
algunas diferencias que tienen que ver con las bases de nues-
tra sociedad, cultura, educacion y creencias (11,16,28,38,39).
Segun varias encuestas realizadas en Espafia, aunque ya hace
algunos afios, mas de la mitad de los profesionales sanitarios
que se dedican a la nutricion clinica consideran la hidratacion y
la nutricion enteral como cuidados, y solo la nutricion parenteral
como tratamiento especifico (40,41). Seria interesante repetir a
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dia de hoy estas encuestas y analizar si existen cambios mas
de 10 afios después.

La premisa en la que se basa la NA en cuidados paliativos es
que el tratamiento nutricional debe considerarse una terapia vy,
por lo tanto, someterse a las mismas “reglas” a las que somete-
mos a cualquier otro tratamiento: indicacion, objetivo, contraindi-
cacion, relacion riesgo/beneficio y resultado (12), incluida la po-
sibilidad, basaomia del Paciente 41/2002, de rechazo por parte
del paciente 0, en su caso, de la persona autorizada por él o ella
en un testamento vital. Esto, por supuesto, no pretende “desani-
mar” a que la NA se utilice en cuidados paliativos. Al contrario,
debe formar parte desde el inicio del proceso, acompanando,
por ejemplo, al tratamiento con quimioterapia paliativa (8). En los
registros de nutricion artificial domiciliaria (NAD) de los distintos
paises se observa un incremento en el nimero de pacientes ter-
minales con cancer avanzado que reciben NPD, suponiendo en el
ultimo Registro espafiol NADYA el 21 % de los casos (42).

En ausencia de evidencia, las decisiones sobre si iniciar o
no una NA en un paciente paliativo deben tomarse teniendo
en cuenta los deseos y creencias del paciente y sus familiares,
y basarse en el consenso del equipo interdisciplinar sobre los
objetivos que se persiguen al iniciarla (28). Durante el proceso
de atencion de la enfermedad terminal, el equipo de cuidados
paliativos deberia promover y acompafar al paciente en la ela-
boracion de un documento de voluntades anticipadas o instruc-
ciones previas, adelantandose a los posibles escenarios clinicos
futuros y expresando las decisiones acerca de la atencion que se
desea recibir, incluyendo el tratamiento nutricional. El respeto a
la libertad del paciente en el tramo final de la vida, especialmen-
te cuando se producen situaciones de falta de capacidad para
tomar decisiones, es esencial. La planificacion anticipada de los
cuidados no solo es importante para el paciente ante un posible
futuro de incapacidad, sino para ayudar y facilitar a las familias
el impacto de la enfermedad.

La publicacion de estas recomendaciones tiene como objetivo
facilitar a los especialistas de nutricion la toma de decisiones so-
bre el tratamiento nutricional del paciente en cuidados paliativos.
En el anexo 1 se recogen las recomendaciones mas importantes,
con su respaldo bibliografico.

ANEXO 1.
RESUMEN DE RECOMENDACIONES DEL TRATAMIENTO NUTRICIONAL EN EL PACIENTE
EN CUIDADOS PALIATIVOS

PREMISA: |a nutricién artificial es un tratamiento médico con indicaciones, objetivos terapéuticos, efectos secundarios y contra- REF:
indicaciones establecidos. Para su inicio necesita un consentimiento obtenido tras haber realizado un proceso de informacion sincero | 9,11,12,16,29

Indicaciones

La decision sobre el inicio del tratamiento nutricional en el paciente paliativo debe realizarse en el seno del equipo inter/

comité de ética

multidisciplinar, estableciendo de forma clara los objetivos, teniendo en cuenta su riesgo y beneficio, adaptandose a las 9,10,12,28
circunstancias personales y a los deseos y preferencias del paciente y la familia

Como ocurre con cualquier otra intervencion terapéutica, ni el paciente ni la familia pueden exigir el inicio del tratamiento pero,

por supuesto, pueden aceptarlo o rechazarlo. En caso de conflicto se recomienda obtener una segunda opinion y/o consultar a un 911,12,

(Contintia en pdgina siguiente)
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ANEXO 1 (Cont.).
RESUMEN DE RECOMENDACIONES DEL TRATAMIENTO NUTRICIONAL EN EL PACIENTE
EN CUIDADOS PALIATIVOS

Cuando se decida no iniciar o retirar el tratamiento nutricional, deben ponerse en marcha otra serie de medidas encaminadas a 919
mejorar el confort del paciente, valorando incluso la necesidad de mantener, en caso de que Sea necesaria, la hidratacion artificial '
Se recomienda realizar una valoracion nutricional antes de iniciar el tratamiento y periddicamente en todos los pacientes en 91029
cuidados paliativos Y
Debe plantearse el tratamiento nutricional en cualquier paciente paliativo cuando no sea capaz de alcanzar su gasto energético 910
con una dieta normal y tenga una supervivencia superior a un mes y un estado funcional aceptable '
Ninguno de los sintomas con impacto nutricional (anorexia, nauseas, estrefiimiento...) justifica per sé la indicacion de la NA. 9
Tampoco el estado nutricional ni la caguexia
Objetivos del tratamiento nutricional
Los objetivos del tratamiento nutricional en cuidados paliativos son asegurar la supervivencia de la enfermedad, mejorar la calidad 91216
de vida, 0 ambas cosas T
Antes de iniciar cualquier forma de tratamiento nutricional deben discutirse con el paciente/la familia los objetivos del mismo 28,29
Recuperar el estado nutricional o el peso no son objetivos del tratamiento nutricional en cuidados paliativos 9,16
Tratamiento nutricional
El primer paso debe consistir siempre en el manejo de los sintomas con impacto nutricional con el necesario ajuste de la 910
medicacion en dosis y horarios '
Es fundamental la participacion de un dietista/nutricionista experimentado. El consejo dietético es la base del tratamiento. No debe 910
mantenerse ni iniciarse ninguna restriccion o limitacion dietética '
Es siempre preferible la NE sobre la NP, procurando adaptar la logistica en funcion de la supervivencia estimada 9,10,29
En los pacientes que no pueden alcanzar sus necesidades con una dieta oral adaptada a su situacion se debe proponer en primer 1012
lugar la utilizacion de una SNO '
En los pacientes que no pueden alimentarse por via oral debe iniciarse una NE cuando la supervivencia estimada supere 1 mes 9,26,27
Plantear la realizacion de una gastrostomia cuando se prevé que la NE va a durar mas de 4-6 meses 26,27
En pacientes con fracaso intestinal de cualquier causa debe valorarse la posibilidad de iniciar una NP cuando la supervivencia 918
estimada supere 1 mes ’
Cuando existan dudas, puede realizarse una prueba de tratamiento estableciendo anticipadamente criterios claros para mantenerlo 9121899
y para suspenderlo e
La NAD debe adaptarse al prondstico vital y la calidad de vida: composicion de las formulas, logistica, formas de administracion, 1837
cuidados y seguimiento '
Resultados

El tratamiento nutricional no revierte la caquexia tumoral 9
No existe evidencia de que ninguna de las formas de tratamiento nutricional (SNO, NE, NP) mejore la calidad de vida ni la 1597 2933
supervivencia en el conjunto de pacientes en cuidados paliativos o
Los beneficios si parecen existir en aquellos pacientes con cancer avanzado que mantienen una capacidad funcional aceptable y 18,30,31
marcadores de inflamacion bajos 35
La supervivencia con NA (tanto NE como NP) depende del estado funcional, con diferencias significativas cuando el tratamiento

L : ) , . i 15,18,3135
nutricional lo reciben pacientes con cancer terminal y KPS superior a 50
Una vez iniciado el tratamiento nutricional debe asegurarse un correcto seguimiento respecto a cumplimiento de los objetivos 9
nutricionales, tolerancia, efectos secundarios, complicaciones y calidad de vida
En los pacientes en agonia, el tratamiento nutricional no esta indicado. Debe buscarse el confort del paciente 10

[Nutr Hosp 2022;39(4):936-944]
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Beau’s line in COVID-19 after a long ICU stay
Linea de Beau en COVID-19 después de un tiempo largo de internacion en UCI
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Abstract

The 2019 coronavirus disease pandemic (COVID-19) overloads hospitalizations in intensive care units (ICUs) around the world and its severe
form is a complex disease that is still being understood. Due to the lack of direct evidence in patients with SARS-CoV-2 infection, guidelines for
nutritional management have been based on evidence from critically ill patients in general. Thus, it is known that intense metabolic stress and
malnutrition precede the appearance of Beau’s lines.

This is the case report of a 58-year-old man with the severe form of COVID-19 hospitalized for 33 days in the ICU and who presented the Beau's
lines after 4 months of discharge, even with the infusion of nutritional therapy following the current recommendations for the critical period of
the disease.

Resumen

La pandemia de la enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) sobrecarga las hospitalizaciones en unidades de cuidados intensivos (UCI)
en todo el mundo y su forma grave es una enfermedad compleja que aun se esta comprendiendo. Debido a la falta de evidencia directa en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, las pautas para el manejo nutricional se han basado en la evidencia de pacientes criticos en general.
Asi, se sabe que el estrés metabdlico intenso y la desnutricion preceden a la aparicion de las lineas de Beau.

Este es el caso clinico de un hombre de 58 afios con la forma grave de COVID-19 hospitalizado durante 33 dias en la UCI y que presentd las
lineas de Beau después de 4 meses del alta, incluso con la infusion de terapia nutricional prescrita en consecuencia a las recomendaciones
actuales para el periodo critico de la enfermedad.
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INTRODUCTION

J.A. Paula et al.

CASE REPORT

Described in 1846 by French doctor Joseph Honoré Simon
Beau, Beau’s lines (BL) are transversal depressions in the nail
plate that extend from side to side of the nail, which occur af-
ter an acute stress event. These lines are a consequence of the
pause in cell growth in the proximal nail matrix (1), usually, all
nails are affected and become noticeable after 4 to 8 weeks of
the acute event (2).

The etiology is unknown, but BL are related to several factors,
such as acute febrile syndromes, trauma, pemphigus, Raynaud’s
disease, Kawasaki's disease, chemotherapy and severe malnu-
trition (3).

Recently, this nail manifestation in COVID-19 was described as
aresponse to inflammation with symptoms of fever, diarrhea and
mild hypoxemia (4). However, the reports describe the clinical
situation prior to the appearance of BL, but no study describes
the assessment of nutritional adequacy during this period.

Thus, the aim of this study is to report the occurrence of BL in
a patient with severe COVID-19, addressing nutritional adequacy
during the prolonged ICU stay for the first time.

The case report was approved by the Ethics Committee under
the code CAAE -42673321.3.0000.0096.

A 58-year-old male, obese and previous hypertensive patient
presented fatigue, nausea, hyporexia, coryza, dry cough, fever
(38.6 °C) and the diagnosis of COVID-19 was confirmed by the
RT-PCR method 8 days after the onset of symptoms. Chest to-
mography showed multifocal opacities with attenuation in ground
glass and peripheral consolidations with perilobular conformation
and inverted halo sign. He evolved with progressive dyspnea, res-
piratory failure and moderate acute respiratory distress syndrome,
presenting an arterial pressure of oxygen by the fraction of inspired
oxygen (Pa0,/Fi0,) of 106. A prone position was necessary and
also a prolonged protective ventilation in an anesthetic plane with
neuromuscular blocker, which culminated in ventilation-associat-
ed pneumonia, tracheostomy and ICU length of stay for 33 days.

Exemplifying the laboratory profile of the 3, 14" and 27" day
of admission to the ICU, high levels of inflammatory markers were
observed throughout the hospitalization: CPR, ferritin, D-dimer, in
addition to lymphocytopenia and hypoalbuminemia (Table ).

Table I. Laboratory results

D3 ICU D14 ICU D27 ICU
Erythrogram
RBC (x10%/uL) 7,09 5,00 4,29
Hemoglobin (g/dL) 18,5 12,7 11,5
GV (%) 57,5 453 37,7
MCV (fL) 81,1 90,6 87,9
MCH (pg) 26,1 25,4 26,8
MCHC (g/dL) 32,2 28,0 30,5
RDW (%) 15,3 15,9 18,6
Plaquetogram
Platelet (uL) 191.000 198.000 166.000
Leucogram
WBC (x10%/uL) 18,040 13,280 7,860
Neutrophils (x10%/uL) 16,597 12,218 5,188
Lymphocytes(x10%/uL) 0,541 0,266 0,943
Monocytes (x10%/uL) 0,902 0,797 0,629
Coagulation function
PT (s) 13,1
INR (s) - 1,24
D dimer (mg/L) 2,50 3,27
Distribution of others
Albumin (g/dL) - 2,2
Ferritin (ng/mL) 1.609,49 946,53 -
CRP (mg/dL) >16 >16 6,15
Creatinine (mg/dL) 0,90 0,66 0,54
Urea (mg/dL) 75 106 47

CRP: C reactive protein; D: admission day; GV: globular value; ICU: Intensive Care Unit; INR: international normalized ratio; MCH: mean corpuscular hemoglobin;
MCHC: mean corpuscular hemoglobin concentration; MCV: mean corpuscular volume, PT: prothrombin time; RBC: red blood cells; WBC: white blood cells.
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BEAU’S LINE IN COVID-19 AFTER A LONG ICU STAY

In nutritional screening at the admission, the patient had nutri-
tional risk (3 points by Nutritional Risk Screening - NRS 2002) (5),
classified as “well nourished” by the Subjective Global Assessment
(SGA), and without malnutrition according to the Global Leadership
Initiative on Malnutrition (GLIM) (6). Patient with current weight re-
ported in hospital of 112 kg and reported height of 170 cm (body
mass index — BMI 38,75 kg/m?), using an ideal weight of 72 kg
(maximum BMI for age), according to the institutional protocol, to
calculate energy and protein intake requirements.

During the ICU length of stay for 33 days, the patient was on
oral nutrition for 2 days, fasting for 1 day and exclusive Enteral
Nutrition (EN) support for 30 days.

The patient didn't show any significant gastrointestinal compli-
cations that might had interfered in the intestinal absorption, the
only complications were obstipation and abdominal distension,
being necessary pharmacological management with rectal glyc-
erin solution in two occasions during the ICU stay.

In the 30-day follow-up of EN, there was a complete infusion
record of 27 days, and 4 days were necessary to reach energy
target (20 kcal/kg ideal weight) and protein (1.6 g/kg ideal weight).
The total energy infused average (1505.6 + 437.1 kcal) was
86.6 % of prescription (1738.0 + 304.2 kcal; 18.8 + 8.6 kcal/
kg). As for protein, the average infused corresponded to 90.6% of
the prescribed (129.6 +40.7 g vs. 143 + 36.3 g/kg, respectively).

Regarding the micronutrients usually associated with nail
manifestations (7), the B vitamins -niacin and biotin- reached the
recommendation of the Estimated Average Requirement (EAR)
and Adequate Intake (Al) (8)for the patient’s age group, as well
as the iron, zinc, copper and selenium. On the other hand, the
supply of calcium (94.5 %) and magnesium (61.8 %) was inade-
quate during the ICU stay (Table Il).

In the first outpatient appointment, two months after hospital
discharge, the patient had a measured weight of 89.7 kg (19.9 %
weight loss, compared to the weight at the time of admission),
showing malnutrition during the ICU stay and after COVID, ac-
cording to GLIM (8), but without symptoms: gastrointestinal or
related to COVID-19, such as anorexia, ageusia or anosmia. The
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oral intake was similar to the usual, requiring adjustment such
as increased protein intake. On the second appointment, after
four months of hospital discharge, measured weight was 91.7
kg, remaining without gastrointestinal symptoms and with no re-
duction in oral intake. In this appointment, the patient complained
about transverse linear depressions in the nail plate (Fig. 1) of all
fingernails, that suggests BL.

The lines appear first on the lunula and then progress with
the growth of the nail. In the referred patient, after 5 months
of the acute condition, nail changes were disappearing and
in 10 months they disappeared completely (Fig. 1).

Figure 1.

A. Photo provided by the patient with nails without depressions before the acute
event (B) Beau's lines 4 months after the acute event. C. Beau’s lines 5 months
after the acute event. D. Nails without depressions 10 months after the acute event.

Table Il. Adequacy of micronutrient infusion according to EAR and Al

Micronutrients Infunsion (mean = SD) Recomendation (EAR* e Al**) Adequacy (%)
Niacin (mg/d) 13.8+39 11* 125.8
Biotin (mcg/d) 401 +£13.2 30** 133.7
Iron (mg/d) 11.3+32 6* 188.9
Zinc (mg/d) 10.3+29 9.4 109.6
Copper (mg/d) 1049 + 294 1 700" 149.9
Selenium (mcg/d) 56.9 +15.9 45* 126.4
Calcium (mg/d) 756.1 +218.8 800" 94.5
Magnesium (mg/d) 216.3+71.9 350" 61.8

Al: adeaquate intake; EAR: estimated average requirement; SD: standard deviation.

[Nutr Hosp 2022;39(4):945-948]
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DISCUSSION

The probable explanation for the BL in our patient is the acute
injury characterized by an important pro-inflammatory cytokine
storm (9). The manifestation on the nail coincides with the
COVID-19 period of hospitalization.

The nails grow 1 mm in approximately six to ten days, there-
fore, the measurement of the distance from the transversal de-
pression to the proximal nail fold, allows to estimate the date of
the insult, as well as the width of the depression represents the
duration of the disease that affected the activity of matrix mitotic
(10). In this case, a slightly below expected growth of 10 mm in
four months and 2 mm of depression was observed with a peri-
od of acute illness of three weeks. A possible explanation is the
one described by Dawber (1981) who proposes the influence of
immobilization on the performance of nail growth (11). Another
possibility is Beau’s pioneering observation in 1846 regarding
the implication of serious diseases in nail development, due to
the decrease in nutritional supply for the nail matrix (1).

Moreover to the immobilization situation, Guhl et al. (2008)
also associate hypoxemia with BL, in a patient with the need
for orotracheal intubation and mechanical ventilation for 16 days
(12). Similar situation to the case reported in this paper.

As for nutritional deficits, already hypothesized by Beau (1),
skin abnormalities are commonly observed in patients with a de-
ficiency of a certain vitamin, mineral or other trace element, and
this distinction is delineated by which part of the nail unit was af-
fected. Characteristic of the BL, the change in the nail plate is the
last part affected by nutritional imbalances, which are generally
associated with a lack of protein, niacin and low serum levels of
minerals, such as calcium, magnesium and zinc (7).

The inadequacy in the infused EN protein (90.6 %) and cal-
cium (94.5 %) does not seem to be significant to justify these
changes, in addition, calcium does not contribute significantly to
nail strength, as it represents only 0.2 % in its composition. Mag-
nesium, with 61.8 %, is associated to weak nails and reduced
plasma levels of the mineral (7).

However, it should be considered that critical illness with sys-
temic inflammation and organ dysfunction is characterized by
high energy, protein, vitamins and trace elements demands,
which are not suppressed by nutrition (13). In this case, attention
is drawn to the decrease in the patient’s serum creatinine (Table
l), possibly related to the loss of muscle mass characteristic of
the critical period (14). Thus, frequent individualized assessment
is necessary, as well as studies aiming at the route of administra-
tion, doses and their relationship with favorable outcomes (13).

The recommendation of micronutrients to patients with
COVID-19 currently follows the requirements established for crit-
ically ill patients in general.

This report is the first to show that the BL is manifested after se-
vere COVID-19 in a patient who malnourished during the ICU stay,
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even with the infusion of nutritional therapy following the current
recommendations. However, new clarifications regarding this man-
agement have already been published, showing that the metabolic
phenotype COVID-19 may be unique, with a longer hypermetabolic
phase compared to the previously described models (15).

The implementation of adequate nutritional care in the man-
agement of COVID-19 is a challenge due to the lack of evidence,
especially regarding to the ideal dose and the need for micronu-
trient supplementation and protein.
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LA ALIMENTACION Y LA ENDOMETRIOSIS, UN
AREA DE INVESTIGACION EN DESARROLLO

Sr. Editor:

Hemos leido la revision de Aguilar-Aguilar publicada en el
afio 2020 donde plantea recomendaciones alimentarias en re-
lacion con la endometriosis. En ella se sugiere evitar el consumo
de alcohol, carnes rojas, alimentos ricos en grasas y acidos gra-
508 trans en general, ya que todos ellos han sido asociados con
un incremento en la sintomatologia y desarrollo de la enferme-
dad. Asi mismo se recomienda el consumo de frutas, verduras,
lacteos, alimentos ricos en calcio, vitamina D y omega 3 ya que
disminuyen las complicaciones asociadas a la patologia (1). La
endometriosis es considerada una enfermedad multifactorial, la
cual afecta entre un 60 a 80 % de las mujeres que tienen dolor
pélvico o infertilidad (2), lo que la convierte un tema de salud
publica relevante.

La relacion entre la alimentacion y la endometriosis ha sido
ampliamente estudiada, pero adn existen algunas evidencias
opuestas, por ejemplo, en un estudio de caso control realiza-
do en 207 mujeres Iranies publicado en 2020 (3) se evidencid
un menor riesgo de endometriosis entre aquellas que consu-
mian 4 a 6 porciones de carne por semana en relacion con las
que no consumian, o lo hacian solo hasta 3 veces por semana,
lo cual es contario a los indicado por otras publicaciones que se-
falan el efecto negativo del alto consumo de carnes rojas (1,4).
Una explicacion para este resultado seria el proceso de sacrifi-
cio animal utilizado en Iran (corte ritual), en el cual los animales
sufren mucho menos dolor y por tanto presentan menos estrés
hormonal. Ademds, como el corazon de los animales funciona
mas tiempo durante el faenamiento se elimina mas sangre y dis-
minuye el nivel de hierro hemolitico que se ha asociado con el
mayor riesgo de endometriosis (3,4).

En el caso del consumo de leche, existen publicaciones que
indican que un mayor consumo disminuye el riesgo de endo-
metriosis (5). No obstante, en un estudio de corte prospectivo
realizado en 70.556 mujeres y publicado en 2013 no se encon-
tré asociacion entre ambos (6). En una publicacion mas reciente
(afio 2021) se sefala que el consumo de leche baja en grasa
disminuye el riesgo de endometriosis (7).
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Estudios evidencian una asociacion inversa entre endometrio-
sis y la ingesta de calcio y vitamina D (1,5,6) y, dado que la
produccion de leche y lacteos enriquecidos con estas sustancias
es cada vez mas comun (8,9,10), serfa interesante conocer las
caracteristicas especificas de las leches que han demostrado
Su asociacion inversa con la endometriosis en cuanto al tipo de
suplementacion que poseen y niveles de grasa, para asi poder
entender la verdadera relacion entre ambas.

El como la alimentacion puede influir en la incidencia y sinto-
matologia de la endometriosis no estd atin muy claro y muchas
veces las evidencias parecen ser contradictorias (7), y es aqui
donde tal vez un analisis mas detallado de los procesos produc-
tivos pueda ayudar a aclarar el panorama. No solo es necesario
analizar el tipo de alimento que se esta consumiendo, sino que
también como estos son procesados, suplementados e incluso
también conservados.
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COMPLEMENTO A LA TABLA |
“COMPARACION DE LOS METODOS

DE LAS REVISIONES SISTEMATICAS DE
INTERVENCIONES Y LOS RESUMENES
DE REVISIONES (OVERVIEW)”

Sr. Editor:

En nimeros anteriores, fue publicado el manuscrito “A pro-
posito de las revisiones sistematicas, los metaandlisis y los re-
sumenes de revisiones sistematicas” (1), donde se plantea la
siguiente pregunta: ¢Cudles son las diferencias metodoldgicas
entre una revision sistematica y un resumen de revisiones siste-
maticas (overview)?

Para dar respuesta a la pregunta planteada anteriormente, se
citd el capitulo 22, titulado: “Resumen de revisiones sistemd-
ticas”, el cual corresponde al Manual Cochrane de revisiones
sistematicas de intervenciones (version 5.1.9 — 2011) (2). A
partir de este capitulo, los autores del manual elaboran un ana-

lisis comparativo entre las diferencias metodoldgicas entre RS
Cochrane y un overview, abordando los siguientes apartados: a)
objetivos; b) criterios de seleccion; c) busqueda; d) obtencion
de los datos; d) evaluacion de las limitaciones; €) calidad de la
evidencia; y f) analisis.

La nueva version del Manual Cochrane de revisiones siste-
maticas de intervenciones (version 6.3 — 2022), incluye en su
capitulo V titulado: “Resumen de revisiones sistematicas” (3) una
actualizacion de los criterios mencionados previamente. Por tan-
to, es fundamental dar a conocer 10s nuevos apartados que han
sido considerados en este analisis metodoldgico: a) objetivo; b)
criterio de seleccion; ¢) busqueda; d) inclusion: e) evaluacion de
la calidad metodoldgica/riesgo de sesgo; f) recopilacion de da-
tos; g) analisis, y h) certeza de la evidencia (Tabla ).

Antes de finalizar queremos agradecer a la revista Nutricion
Hospitalaria por permitirnos publicar el complemento actualizado
correspondiente a la tabla | - “Comparacion de los métodos de
las revisiones sistematicas de intervenciones y los restmenes de
revisiones (overview)”,

Tabla I. Comparacion de los métodos de las revisiones sistematicas
de intervenciones y los resumenes de revisiones (overview) - (version 6.3 - 2022)

Aspectos metodologicos

Revision sistematica

Resumen de revisiones sistematicas

Resumen la evidencia correspondiente a estudios
Objetivo primarios que analizan los efectos
de las intervenciones

Resumen la evidencia de las revisiones sistematicas
que analizan los efectos de las intervenciones

Criterios de seleccion

Describen los criterios clinicos y metodologicos
de inclusion y exclusion. El disefio de interés
corresponde a estudios primarios

Describen los criterios clinicos y metodologicos de
inclusion y exclusion. El disefio de estudio de interés
corresponde a revisiones sistematicas

Busqueda
relevantes

Blsqueda exhaustiva de estudios primarios

Blsqueda exhaustiva de revisiones sistematicas
relevantes

Inclusion

Incluye todos los estudios primarios que cumplan
con los criterios de elegibilidad

Incluye todas las revisiones sistematicas
que cumplan con los criterios de elegibilidad

Evaluacion de la calidad
metodologica/riesgo de sesgo

Evaluar el riesgo de sesgo de los estudios primarios

Evaluar la calidad metodoldgica/riesgo de sesgo
de las revisiones sistematicas. También informa
las evaluaciones del riesgo de sesgo de los estudios
primarios contenidos en las revisiones sistematicas
incluidas en su andlisis

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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Tabla | (Cont.). Comparacion de los métodos de las revisiones sistematicas
de intervenciones y los resumenes de revisiones (overview) - (version 6.3 — 2022)

Aspectos metodolégicos

Revision sistematica

Resumen de revisiones sistematicas

Recopilacion de datos

De los estudios primarios incluidos

De revisiones sistematicas incluidas

Andlisis

Sintetiza los resultados de los estudios primarios
incluidos para cada resultado importante mediante
metaanalisis, metaanalisis en red o resimenes
narrativos

Resume y/o vuelve a analizar los datos de resultados
contenidos en las revisiones sistematicas incluidas

Certeza de la evidencia
(por ejemplo: GRADE)

Evalta la certeza de la evidencia a través de analisis
de estudios primarios para cada resultado importante

Informa las evaluaciones presentadas en revisiones
sisteméticas, si es posible. De lo contrario, considera
evaluar la certeza de la evidencia utilizando datos
informados en revisiones sistematicas

Fuente: Tabla adaptada de Pollock M, Fernandes RM, Becker LA, Pigper D, Hartling L. Chapter V: Overviews of Reviews. In: Higgins JPT, Thomas J, Chandler J,
Cumpston M, Li T, Page MJ, Welch VA, editors. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 6.3 (updated February 2022). Cochrane, 2022.
Available from: www.training.cochrane.org/handbook (3).
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METAANALISIS EN RED O NETWORK
META-ANALYSIS Y SU APLICACION CLINICA

Sr. Editor:

Frente al rapido incremento de estudios publicados, han sur-
gido diferentes disefios metodoldgicos que sintetizan la informa-
cion cientifica (1) y es por tal motivo que nacen las revisiones
sistematicas (RS) (1). Estos disefios de investigacion fueron ex-
plicados de forma previa en la revista Nutricion Hospitalaria en
manuscritos publicados previamente (2).

Debemos considerar que el andlisis tradicional utilizado en
las RS y los metaanalisis (MT), se basa en comparaciones di-
rectas entre una intervencion y un comparador (placebo o trata-
miento estandar), con el propdsito de analizar cuantitativamen-
te e integrar los resultados disponibles en diferentes estudios
que incluyen la intervencion de interés (3). En este escenario,
las RS como el MT se han consolidado durante la tltima déca-
da como una herramienta fundamental en la toma de decision
clinica. Sin embargo, hay que considerar que dentro de todos
los beneficios que presentan estos disefios de investigacion,
no estan exentos de limitaciones. Uno de los principales incon-
venientes que presentan las RS con MT es no poder comparar
mas de dos tratamientos alternativos a la vez. Por tanto, en
situaciones clinicas donde existen multiples opciones de tra-
tamientos que compiten entre sf, el MT tradicional no puede
proporcionar informacion sobre los efectos relativos de todos
los tratamientos de forma simultanea. También debemos consi-
derar la existencia de escenarios en las que no existen estudios
clinicos aleatorizados (ECA) que comparen de forma directa dos
0 mas intervenciones. Es este caso, el MT tradicional tampoco
puede dar respuesta mediante la estimacion de sus efectos
relativos.

Segun lo plasmado previamente, es que surgen los metaa-
nalisis en red (MTR) o “network meta-analysis” (NMA), lo cual
corresponde a un procedimiento estadistico para las RS capaz
de dar respuestas a preguntas clinicas relacionadas con la efec-
tividad o seguridad de mudltiples tratamientos existentes para
una condicion de salud (1). Este disefio de investigacion va a

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflicto de intereses.

ampliar el alcance que presenta una RS, debido a que analiza de
forma simultanea la evidencia que proviene de comparaciones
directas (ECA) como de comparaciones indirectas (basados en
un comparador comun) (1). Su propésito es comparar multiples
tratamientos entre si. Es debido a esto que los MTR pueden brin-
dar informacion sobre comparaciones que no han sido evaluadas
previamente en los ECA.

Para que un MTR sea considerado valido, este debe cumplir
con una serie de supuestos metodoldgicos, entre los que po-
demos encontrar: homogeneidad, transitividad y consistencia
(seran explicados mas adelante).

Los MTR permiten clasificar jerarquicamente el efecto de la in-
tervencion mediante “rankogramas” los cuales muestran la pro-
babilidad que tiene cada tratamiento analizado en poder alcanzar
una determinada jerarquizacion (1). Por tanto, a partir de esto
se puede calcular la superficie bajo la curva de la clasificacion
acumulada (SUCRA) y determinar qué tratamiento presenta una
mayor probabilidad de ser el mejor (4).

Para desarrollar un MTR hay que considerar que los autores
de estas revisiones sistematicas se ven enfrentados a diferentes
desafios, los que incluyen la forma en que seran expuestos los
procedimientos metodoldgicos, los resultados, etc. Es por esto,
que tanto los clinicos, investigadores, evaluadores de tecnolo-
gias sanitarias, editores y revisores de revistas cientificas nece-
sitan guias o directrices que faciliten la comprension y guien a
una correcta interpretacion de la informacion presentada en los
MTR. Es por esto, que para lograr una mejor calidad, claridad y
transparencia en todo el proceso de conduccion y reporte, se
desarrollé una extension de la declaracion PRISMA para RS que
incorpora a los MTR (PRISMA-NMA) (5).

A modo de conclusion, los MTR son una herramienta metodo-
logica novedosa que podria beneficiar a clinicos, investigadores
y a organismos gubernamentales en la toma de decision clinica.
Este disefio de investigacion se debe realizar bajo parametros
de RS rigurosas que garanticen la calidad metodoldgica de los
estudios incluidos y no se debe olvidar que, para que sus estima-
ciones sean consideradas validas y consistentes, es fundamental
evaluar el grado de homogeneidad clinica y metodoldgica de los
estudios incluidos en sus andlisis.
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LACTANCIA MATERNA Y SU ROL PREVENTIVO
EN EL CANCER DE MAMA

Sr. Editor:

Segun estadisticas recientes, el cancer de mama (CAM) se
transformo en el tipo de cancer mas comunmente diagnosti-
cado en el afo 2020 (1). Sin embargo, se ha documentado
que el CAM es la quinta causa principal de mortalidad por
cancer en todo el mundo, presentando un total de 685.000
muertes (1).

Actualmente se ha podido constatar que la mortalidad por CAM
esta disminuyendo en los paises que presentan ingresos altos,
su incidencia ha ido en aumento de forma constante (2). Sin em-
bargo, los paises que cuentan con mayores ingresos presentan
un incremento en la prevalencia de factores de riesgos (FR) re-
lacionados con el estilo de vida, hormonales y genéticos (2). En
este sentido, podemos encontrar l0s siguientes: ingesta de alco-
hol, exceso de peso, inactividad fisica, baja paridad, genéticas
BCRA 1 - BCRA 2y baja lactancia materna entre otros (3,4).

Desde esta perspectiva, el presente manuscrito busca com-
plementar y actualizar la informacion publicada en nimeros an-
teriores de la revista Nutricion Hospitalaria en el campo de la
lactancia materna y CAM.

En primer lugar, el estudio de Aguilar y cols. (5) concluye: el
cancer de mama se relaciona con el sobrepeso, la obesidad y
la inactividad fisica. Asimismo, la lactancia materna, practicada
durante los primeros meses de vida del bebé, se manifestd como
un factor protector de padecer esta enfermedad.

En segundo lugar, la investigacion realizada por Navarro y
cols. (6) concluye lo siguiente: la practica de lactancia materna
pudiera ayudar a la prevencion del CAM en mujeres mexicanas.

Ahora bien para complementar y actualizar la informacion
brindada, llevamos a cabo una busqueda altamente sensible en
Medline (7) (Anexo 1). Las caracteristicas de las revisiones siste-
maticas analizadas se encuentran en la tabla .

A modo de conclusion, de acuerdo a la informacion analiza-
da, el haber amamantado alguna vez presenta un menor riesgo
de desarrollar CAM respecto de aquellas mujeres que nunca lo
han hecho, siendo altamente favorecedor cuando esta practica
es exclusiva. Igualmente la duracion de la lactancia materna es

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflicto de intereses.

inversamente proporcional a la enfermedad, siendo beneficiosas
aquellas situaciones que ocurren como efecto fisiologico de los
estados de gestacion y amamantamiento, como secrecion de
hormonas y modificacion de la anatomia mamaria. Lo anterior,
en conjunto a los aspectos relacionados con un menor indice
de masa corporal (IMC), prevalencia de uso de anticonceptivos
orales y tabaquismo, y mayor nimero de partos.

Sin embargo, se debe tener en consideracion que estas aso-
ciaciones han sido analizadas en diversos estudios cuyas varia-
bles en conjunto resultaron mayormente heterogéneas.

En el caso de aquellas mujeres que por diversas razones no
pueden lograr el amamantamiento exclusivo, como es el caso
de la poblacion de raza negra en quienes se ha evidenciado que
existe una menor prevalencia de lactancia materna, principal-
mente debido a falta de aceptacion social y cultural de la lac-
tancia materna dentro de la comunidad que se ha visto desarro-
llada de manera historica con disparidades sociales arraigadas
en la discriminacion racial siendo determinados principalmente
por un inadecuado apoyo durante el amamantamiento, resulta
beneficioso implementar estrategias orientadas a desarrollar y
fortalecer el apoyo durante este periodo a través de grupos e
intervenciones; la colaboracion entre pares, politicas que per-
mitan regular la lactancia a nivel intrahospitalario, clinicas y
consejerias de lactancia inmediatas una vez se detecta alguna
dificultad, permiten fortalecer y fomentar esta practica que tiene
dentro de sus mdiltiples beneficios, la disminucion del riesgo de
padecer CAM.
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Tabla |. Caracteristicas de las revisiones sistematicas analizadas sobre lactancia materna
y riesgo de cancer de mama

Objetivo

Conclusion

El objetivo del presente estudio fue
realizar un metaandlisis de la relacion
entre lactancia materna y cancer
de mama, basado en la literatura
epidemioldgica publicada en revistas
revisadas por pares entre 2008 y 2014

El articulo concluye que una duracion

mas prolongada de lactancia materna

se asocia en forma inversa con riesgo
de desarrollar cancer de mama

Autor/aino Titulo
Asociacion entre lactancia materna y
Zhou 2015 (8) riesgo de cancer de mama: Evidencia
de un metaandlisis
Tipo de lactancia y riesgo de cancer
Unar 2017 (9) de mama: un metaanalisis de dosis-

respuesta

Los autores realizaron un metaanalisis
del riesgo de cancer de mama en
mujeres con hijos que amamantaron
exclusivamente o de cualquier
modo (exclusivo, predominante o
parcial) versus muijeres con hijos que
alimentaron a sus bebés con formula,
y estimaron la asociacion dosis-
respuesta resumida por la duracion
acumulada de cualquier tipo de
lactancia

La lactancia materna exclusiva entre
las mujeres que han tenido hijos
reduce el riesgo de cancer de mama
en comparacion con las mujeres
que tienen hijos que no amamantan
exclusivamente

Lactancia materna y reduccion

del riesgo de cancer de mama:

implicaciones para las madres
afroamericanas

Anstey 2017 (10)

El propdsito de esta revision es discutir
las disparidades del cancer de mama
en el contexto de la lactancia materna
y las implicaciones para las madres
negras

Un enfoque integral que integre
intervenciones en multiples niveles
y entornos puede ser mas exitoso

para ayudar a las madres a alcanzar

sus objetivos de lactancia y reducir

las disparidades en la lactancia y la
posible incidencia de cancer de mama

ANEXO 1.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA BASE DE DATOS MEDLINE/PubMed (7)

Base de datos

Términos de busqueda

Medline/PubMed

3 or/1-2

5 “Breast Feeding”
6 Breastfed

8 Breast Fed
9 or/4-8

17 or/10-16
18 and/ 3,9,17

1 “Breast Neoplasms”[Mesh]
2 “Breast Neoplasms”

4 “Breast Feeding”[Mesh]

7 Breast Feeding, Exclusive

10 search*[Title/Abstract]

11 meta analysis[Publication Type]
12 meta analysis[Title/Abstract]
13 meta analysis[MeSH Terms]

14 review[Publication Type]

15 diagnosis[MeSH Subheading]
16 associated[Title/Abstract]
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EL USO DE LAS TIC COMO HERRAMIENTAS
PARA MEJORAR LA ADHERENCIA A LOS
PROGRAMAS NUTRICIONALES EN PACIENTES
CON HIPERTENSION ARTERIAL

Sr. Editor:

Leimos la revision sistematizada realizada por Ortega Anta y
colaboradores (1), donde se sefiala que mejorando aspectos aso-
ciados a la actividad fisica y a la nutricion existe un mayor bene-
ficio en el control de la hipertension arterial (HTA) (1), no obstante
el lograr la adherencia a estos programas es un problema cons-
tante y es aqui donde la incorporacion de las Tecnologias de la In-
formacion y Comunicacion (TIC) sumado al apoyo social, pueden
favorecer en forma efectiva a los cambios de estilos de vida y a
la adherencia a los programas de alimentacion saludable (2-4).

El complementar el desarrollo de los programas nutricionales y
de estilo de vida con el uso de las TIC como pieza clave en el dm-
bito de la educacion en salud facilita la promocion y prevencion en
el control de las enfermedades cronicas no transmisibles (2). Esto
es debido a que ellas podrian favorecer una mayor participacion
del usuario y de sus familias en el proceso de cambios de habi-
tos de alimentacion y estilos de vida, mediando su interaccion a
través de las redes social 0 aplicaciones. Se ha establecido que el
apoyo familiar y social s un recurso para afrontar la enfermedad
ya que favorece los cambios de habitos en el estilo de vida y el
seguimiento de las pautas nutricionales (4,5).

La prevalencia de las enfermedades cronicas estd aumentan-
do a nivel mundial, un 31 % de la poblacién padece HTA (3,6),
en Chile un 27,6 % de la poblacion esta diagnosticada con
HTA (7). El mejorar aspectos asociados a la actividad fisica y la
nutricion, con una dieta ricas en frutas y verduras con capacidad
antioxidante ayudaran al control efectivo de la HTA (1), de he-
cho, una dieta saludable baja el nivel de presion arterial hasta en
11 mmHg y segun el tipo de actividad fisica entre 4 y 8 mmHg (8).

La pandemia y el confinamiento que hemos vivido nos ha
mostrado la relevancia que tiene el apoyo social y familiar, y
como las TIC nos pueden contribuir como un medio para mejo-
rar nuestra calidad de vida. Tanto el tratamiento farmacoldgico
como no farmacoldgico implica el manejo de mucha informacion
que a través de redes sociales o disefio de aplicaciones per-
sonalizables puede ser compartidas con el entorno social y la

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflicto de intereses.

familia, permitiendo que, a pesar de las limitaciones fisicas, el
paciente se sienta acompafiado, apoyado y asistido en su pro-
ceso de cambio de estilos de alimentacion. El incumplimiento
terapéutico debe ser abordado tanto desde el punto de vista pre-
ventivo como de intervencion, buscando la colaboracion familiar
y los refuerzos conductuales. Lo importante no es solo fomentar
los estilos de vida saludables, sino analizar qué estrategias se
deben utilizar para que el usuario hipertenso se adhiera al régi-
men con la participacion de la familia, pares y la comunidad. El
innovar en el como se da uso a las TIC permitira un mejor pro-
ceso educativo y de seguimiento al paciente con HTA en nuestra
nueva realidad.

Natalia Rodriguez-Nufiez, Angel Roco-Videla
Escuela de Enfermeria. Facultad de Salud y Ciencias Sociales.
Universidad de las Américas. Santiago, Chile
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