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Cribado e intervencion nutricional
en el paciente renal

Screening and nutritional intervention in the renal patient

Las alteraciones metabdlicas, el acimulo de toxinas urémicas y el estado inflamatorio crénico asociado a la
enfermedad renal cronica (ERC) dificultan el mantenimiento de un estado nutricional adecuado, aumentando el
riesgo de aparicion del llamado sindrome de desgaste proteico-energético (DPE), caracterizado por la presencia
del binomio desnutricidn e hipercatabolismo, y que se asocia a peor calidad de vida y menor supervivencia (1).
El DPE puede conllevar graves consecuencias, incluyendo una baja funcionalidad y debilidad musculares con
aumento del riesgo de sarcopenia y fragilidad, funcion inmunoldgica disminuida, aumento del riesgo de infeccion
y retraso en la cicatrizacion de las heridas (2). La prevalencia de este sindrome aumenta conforme avanza la
enfermedad renal, afectando especialmente a los pacientes en didlisis, donde alcanza a mas de la mitad de
dicha poblacién (3). Aunque la didlisis permite eliminar los productos de desecho y el exceso de liquidos en la
sangre cuando los rifiones no pueden hacerlo de manera efectiva, también puede, paradojicamente, contribuir
a la aparicion del DPE, ya que produce la pérdida de nutrientes en el dializado durante la propia sesion de dia-
lisis, sin olvidar otros factores agravantes de la malnutricion como pueden ser las restricciones dietéticas y los
estimulos inflamatorios asociados a la interaccion entre la sangre y el liquido y la membrana de dilisis o el uso
del catéter como acceso vascular (4,5).

Ala luz de toda esta evidencia, el mantenimiento adecuado del estado nutricional es un objetivo prioritario en todos
los estadios de la ERC tanto para su prevencion como para su enlentecimiento y control de sus complicaciones (Fig. 1),
tal y como enfatizan las guias clinicas actuales (6,7). Mientras que las guias KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative) sugieren que los pacientes con ERC deben ser evaluados nutricionalmente, determinando sus necesidades
dietéticas de manera individualizada por dietistas-nutricionistas especializados en enfermedad renal cronica (8), las
guias ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) hacen extensible esta recomendacion a todo
paciente hospitalizado con fracaso renal agudo o crénico, con necesidad o no de didlisis (9).

El primer paso para detectar un estado de desnutricion es realizar un cribado nutricional inicial para poder
realizar un posterior diagnostico y tratamiento. El cribado es un procedimiento para evaluar de manera rapida
el estado nutricional, con el objetivo de identificar a los pacientes en riesgo de desnutricion, e indicar asi la
realizacion de una valoracion nutricional completa en los pacientes con mayor riesgo nutricional y/o probable
desnutricion. Existen mdiltiples herramientas para realizar dicho cribado, como MUST, MST, MNA-SF, CONUT,
entre otros, pero la evidencia es limitada al comparar entre si estas herramientas y poder concretar cual es me-
jor, especialmente en pacientes renales (1,6). Mientras que estas herramientas de cribado no han sido creadas
especificamente para paciente con enfermedad renal, todas ellas coinciden en valorar cambios en el peso, el
indice masa corporal 0 el apetito como principales variables, variables que sin embargo pueden verse afectadas
por cambios en el estado de hidratacion e inflamacion habituales en los pacientes renales (6).

Ante la necesidad de estudios que validen herramientas de cribado en pacientes renales, es muy bienvenido
el trabajo recién publicado en este nimero de la revista Nutricion Hospitalaria por Romano y cols. en el que se
estudia una nueva herramienta de cribado nutricional denominada “INUT Renal” (8). Tras ser traducida y adap-
tada culturalmente, en sus resultados demuestran que esta nueva herramienta de cribado es lo suficientemente
sensible y especifica para poder realizar una deteccion precoz de la malnutricion en la poblacion con enferme-
dad renal tras ingreso hospitalario.

©Copyright 2023 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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Figura 1. Representacion esquematica de la importancia relativa de cada uno de los principales objetivos nutricionales a lo largo de las
etapas de la enfermedad renal cronica (ERC), incluida la prevencion del sobrepeso, el retraso en el desarrollo de la enfermedad renal en
estadio final, la disminucion de los sintomas urémicos y la prevencion del desgaste energético-proteico (DPE). Adaptado de Molina y cols. (4).

De acuerdo con dicho estudio, iINUT Renal es mas sensible que MUST, se correlaciona de manera aceptable
con la valoracién subjetiva global (VSG) y puede llevarse a cabo en menos de diez minutos, 1o que sin duda lo
hace muy atractiva para el personal sanitario en su practica clinica diaria.

Al detectar un probable DPE tras un cribado nutricional positivo (riesgo nutricional elevado o probable des-
nutricién), a los pacientes con ERC tanto en didlisis como no en didlisis se les debe realizar una valoracion
nutricional completa con su posterior intervencion nutricional por parte de un nutricionista renal al menos cada
3 meses, tal y como sugieren las guias KDOQI (6). Para dar mayor fuerza a esta recomendacion, conviene tam-
bién destacar el recién publicado trabajo en este nimero de la revista Nutricion Hospitalaria de Visiedo y cols. (9).
En este estudio de intervencion se demuestra como el asesoramiento nutricional personalizado e individualizado
mediante educacion alimentaria y materiales realizados especificamente para la intervencion, dicho programa
de intervencion nutricional fue llevado a cabo durante 12 meses por dietistas-nutricionistas, mejoraba no solo
el estado nutricional, sino también la calidad de vida y la supervivencia en una poblacion de pacientes con ERC
en hemodidlisis. Estos resultados apoyan la evidencia de que la relacion entre DPE, morbilidad y mortalidad es
realmente causal, y va mas alld de un epifendémeno (1,2,4).

En conclusion, y teniendo en cuenta las recomendaciones de las guias clinicas enfocadas en enfermedad
renal (5,6), es prioritario detectar precozmente un estado de desnutricion o riesgo elevado de malnutricion en
paciente con ERC mediante un cribado especifico renal y validado en dicha poblacion. Del mismo modo, se re-
comienda seguir con la valoracion nutricional completa y posterior intervencion dietética individualizada, llevada
a cabo por dietista-nutricionista especializados, con la finalidad de mejorar la calidad de vida, aliviar las compli-
caciones asociadas a la enfermedad renal y disminuir el riesgo de mortalidad. Por Ultimo, conviene recordar que
el mantenimiento de un adecuado estado nutricional precisa la combinacion de distintas medidas que van mas
alla del simple consejo dietético, incluyendo la correccion de la acidosis, la adecuacion de la didlisis, o el gjercicio
fisico, lo que refuerza la necesidad de un abordaje interdisciplinar para un optimo tratamiento de las personas
en hemodidlisis, cuyo prondstico sigue siendo inaceptable (4).
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Analysis for Candida albicans in samples of intravenous lipids administered

to premature infants with the goal of optimizing the use of the 1.2 pm filter
Determinacion de Candida albicans en muestras de lipidos intravenosos administrados en
prematuros para optimizar el uso correcto del filtro de 1,2 ym
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Abstract

Introduction: parenteral nutrition is a mixture of macro and micronutrients necessary for the premature infant who cannot be fed enterally.
The binary mixture contains carbohydrates, amino acids and micronutrients in one bag and intravenous lipids in another. The latter are more
susceptible to microbial contamination, especially by Candida albicans. For this reason, many professional associations typically recommend the
use of a single filter in line “Y”; however, this has not yet become standard hospital practice.

Aim: to determine the presence of Candida albicans in devices that contain intravenous lipids used in neonates and relate it to the correct use
of the 1.2 um filter.

Method: three groups of samples consisting of the remains of a lipid solution (ML) administered to the premature patient for 24 h seeded on
Sabouraud agar organized as follows: (ML1), lipid solution obtained directly from the ethinyl vinyl acetate bag were evaluated. (ML2): filtered
lipid solution with a 1.2 pm device connected directly to the catheter. (ML3): solution of lipids intentionally contaminated with Candida and

Keywords: subsequently filtered.
Parenteral nutrition. Results: Candida albicans was not detected in any of the filtered simples (ML2 and ML3) and also not detected in any of the unfiltered simples
Newborn. Nutrients. (ML1).

Microbial contamination. i , ) ) . ) _ ) ) )
Sabouraud agar. Ethyl vinyl  Conclusions: there was no presence of Candida albicans in the lipid solutions used directly with a 1.2 pm filter, however, the use of a single
acetate. 1.2 pm filter in line “Y” is recommended according to international standards to save the health system.
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ANALYSIS FOR CANDIDA ALBICANS IN SAMPLES OF INTRAVENOUS LIPIDS ADMINISTERED 1121
TO PREMATURE INFANTS WITH THE GOAL OF OPTIMIZING THE USE OF THE 1.2 pM FILTER

Palabras clave:

Nutricién parenteral.
Recién nacido. Nutrientes.
Contaminacién microbiana.
Agar Sabouraud. Etil vinil

Resumen

Introduccion: la nutricion parenteral es una mezcla de macro y micronutrientes necesarios para el prematuro que no puede alimentarse por
via enteral. La mezcla binaria contiene en una bolsa carbohidratos, proteinas y micronutrientes y en otra los lipidos intravenosos, que son mas
susceptibles de contaminacion microbiana especialmente por Candida albicans, por lo que asociaciones profesionales recomiendan el uso en
linea “y” de un solo filtro, lo que no es préactica habitual hospitalaria.

Objetivo: determinar la presencia de Candida albicans en dispositivos que contienen lipidos intravenosos usados en neonatos y relacionarla
con el uso correcto del filtro de 1.2 pm.

Método: se evaluaron tres grupos de muestras constituidas por los restos de una solucion de lipidos (ML) administrados al paciente prematuro
durante 24 h. sembradas en agar Sabouraud organizadas en: (ML1): solucion de lipidos obtenida directamente de la bolsa de etinil vinil acetato
(EVA). (ML2): solucion de lipidos filtrados con dispositivo de 1.2 pm. conectado directamente al catéter (préctica observada). (ML3): solucion de
lipidos contaminados con Candida que fueron sembrados en agar Sabouraud y posteriormente filtrados.

Resultados: el 100 % de las muestras filtradas (ML2) y (ML3) como se esperaba, no presentaron Candida albicans, el 100 % de las muestras
(ML1) que no fueron filtradas, tampoco presentaron Candida albicans.

Conclusiones: no hubo presencia de Candida albicans en las soluciones lipidicas utilizadas directamente con filtro 1.2 pm, sin embargo, se

acetato. recomienda el uso de un solo filtro 1.2 pm en linea “Y” seguin las normas internacionales para el ahorro del Sistema sanitario.

INTRODUCTION

Fungal infections such as candidiasis are one of the major
causes of morbidity and mortality among pediatric hospital
infections, with a mortality rate that can reach 50 % (1,2).
Premature birth is a common occurrence both in developed and
developing countries, but survival is lower in countries with low
and median income. Prematurity is associated with a higher risk
of sepsis, cardiovascular abnormalities, respiratory ailments, as
well as gastrointestinal and neurological complications (3).

In the nutritional care of the premature newborn, parenteral
nutrition is often used in an attempt to simulate intrauterine
growth. Protein nutrition is especially important, and is often
achieved with protein supplements in addition to breast milk
(4,5). Essential amino acids should be included to protein
metabolism, and support growth and development (6).

Nutrition of the premature newborn is vital to the goals of
achieving normal weight, tolerating the enteral delivery route,
and minimizing hospitalization time (3). Glucose is normally
administered between 6 and 8 mg/kg/min as soon as possible
after birth and adjusted based on frequent measurements of
plasma glucose to maintain such levels above 45 mg/dl, but
below 120 mg/dl, and avoid periods of hypo- and hyperglycemia.
Similarly, lipids should be provided ata minimum of 0.5 g/kg/day;
they provide energy and prevent deficiency of essential fatty
acids (6-9), especially with the use of fish oil in the lipid
formulation (10-12).

Among the macronutrients included in parenteral nutrition,
the lipid solutions are most at risk for microbial contamination,
especially fungal contamination by Candida albicans. To help
prevent such contamination, good hygiene practices should
be followed and parenteral administration should be limited to
24 hour periods (13,14).

Contamination with Candida albicans during parenteral
nutrition requires the use of antifungal medication which can
prolong hospitalization and increase mortality risk, especially
among newborns (15,16).

The intravenous filter is a device recommended in parenteral
mixtures. Typically, either the 1.2 pm filter is used for 3 in-

[Nutr Hosp 2023;40(6):1120-1126]

1 bags, those formulations that contain the 3 macronutrients
(carbohydrates, amino acids and lipids) and micronutrients. In
contrast, the 0.2 pm filter is recommended for the 2 in-1 bags
that contains only 2 macronutrients (carbohydrate and amino
acid) with a separate use of intravenous lipids (17).

Despite these recommendations, in some health facilities,
filters are not used, and when they are used, inappropriate
practices are common, for example, the inappropriate use
of 0.2 pm filter for the 2-in-1 bags, and connecting the
intravenous lipids in the ethyl vinyl acetate bag EVA directly to
the 1.2 pm filter, and then to the peripherally inserted central
catheter installed in the premature newborn (Fig. 1).

The inadequate use of the 1.2 um filter can lead to
economic losses within a health system that is already severely
financially stressed, and does not guarantee greater safety for
the newborn. The extra costs must be assumed by a family
member or by the state. Such extra costs could be avoided by
following international recommendations to administer 2 in 1
parenteral nutrition, the in-line “Y” (17-21) structure as shown
in figure 2.

In the context of such considerations, the main objective of
this study is to demonstrate that the common use of two filters
(Fig. 1) represents a waste of resources and funds and does
not contribute to safety in terms of preventing Candida albicans
infections in newborns. In this study, the devices containing
intravenous lipids administered in premature neonates were
tested for the presence of Candida albicans and the relationship
with the correct use of 1.2 pm filter was analyzed.

MATERIALS AND METHODS

SELECTION CRITERIA

In a Neonatology facility of the Ministry of Health, information
was obtained about premature patients who required parenteral
nutrition and whose healthcare service was outsourced for three
months over a winter season.
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llustration of the efficient and correct use of the
1.2 micrometer filter.

INCLUSION CRITERIA

Residues of lipid solutions from EVA bags used for parenteral
nutrition of premature patients hospitalized in the neonatal service,
patients aged 3 to 40 days and weighing less than 2000 g.

EXCLUSION CRITERIA

Residues of lipid solutions contained in EVA bags of children
who did not receive parenteral nutrition with lipids; EVA bags
with too little residual sample; EVA bags used on weekends

where there were no qualified personnel for sampling and
whose bags were unintentionally discarded or not collected on
the same day.

Samples analyzed

— First phase. samples were taken from 34 bags of ethylvinyl
acetate (EVA) selected before filtering the lipids and after
filtering. Samples were then seeded in Merck Sabouraud
Agar, and readings performed at 48 h and 72 h. As a po-
sitive control, a strain identified as Candida albicans obtai-
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ned from the National Research Laboratory | was planted in
plates of Merck Sabouraud Agar with readings also at 48 h
and 72 h.

— Second phase: bags that resulted in a negative culture for
Candida from the first phase were collected and exposed
to contamination with the strain of Candida albicans sp.
The contaminated sample was seeded in Merck Sabouraud
Agar plates until they gave a positive Reading. After passing
through the 1.2 pm filter, the filtered sample was again see-
ded in the same culture medium and read at 48 hand 72 h.

ETHICAL CONSIDERATIONS
This study was authorized by the research and ethics

committee of Hospital on September 6, 2022, respecting the
principle of confidentiality.

RESULTS AND DISCUSSION

To avoid the risk of postpartum malnutrition, parenteral
nutrition must provide the necessary nutrients — carbohydrates,
protein, lipids, and micronutrients — to support growth and
development of the newborn. Lipids not only provide calories
but also encompass the essential fatty acids which support body
growth, development of the immune system, protect against
inflammation, and have a range of other benefits (20).

Table | shows the data of premature patients weighing less
than 1800 g who received parenteral nutrition. Due to their
physiological condition, these patients are more likely to
have some complications and risks of infection (3). The 10
premature patients, before receiving parenteral nutrition, they
did not present infections that required the use of antifungals.
It is possible that contamination of patients with Candida
may come from handling of the catheter and the patient. This
contamination must be avoidable, taking the same precautions
of Good Practices in the handling of all the material to be used
and in the patient’s environment, as well as in the administration
and preparation of parenteral nutrition to preserve the non-
infections state (13,14).

Table Il shows that the intravenous lipid samples obtained
directly from the EVA bag, (ML1) were all negative, even without
the use of the 1.2 pm filter. These data show that filter use
would not be necessary in this step, unless the manufacturer
does not comply with the quality control within its manufacturing
processes, to avoid microbial contamination and formation
of large macromolecular aggregates greater than 1.2 pm
(13,14,21). As expected, after passing the bag solution through
the 1.2 pm filter (ML2), all samples were again negative for
Candida albicans.

There can be differences in recommendations made by
professional associations, manufacturers of products for
parenteral nutrition, and by companies that outsource the
mixtures, on the use of the 1.2 pm filter for intravenous lipid

[Nutr Hosp 2023;40(6):1120-1126]

solutions when administering 2 in 1 bags and lipids in EVA bags;
and this has generated some controversy (22-24).

Recommendations typically mention using a 0.2 pm filter for
2-in-1 parenteral nutrition that contains only two macronutrients
such as carbohydrates and amino acids in addition to
micronutrients. The function of such filters is to prevent bacterial
contamination and retain particles larger than this diameter.
Likewise, the 1.2 pm filter for 3 in 1 mixtures that also includes
lipids or for 2 in 1 mixtures with lipids contained in another bag
is typically recommended to be administered using an in-line “Y”
setup (3,21-25).

The data in table Ill support the benefit of the filter in terms
of preventing microbial infection: induced contamination with
Candida albicans in the EVA bag containing intravenous lipids
was retained in the 1.2 um filter, and all tests for Candida
downstream of the filter were negative (22,24).

Operating procedures during the development of parenteral
nutrition must meet the minimum technical requirements to
ensure the safe use of this therapeutic intervention (26,27).
Some reviews mention parenteral nutrition as a predisposing
factor for Candidemia (28); however, prospective studies that
ensure the presence or absence of microorganisms need to
be considered (29). According to Austin et al. (9), lipids in
parenteral nutrition do not increase Candida growth since they
are administered over a 24-hour period and then device and
bag are changed. On the other hand, Gavin et al. (30), showed
that by inducing Candida contamination in lipid-containing
parenteral nutrition bags, microbial growth was found after
moving the bag to a central Access position; thus, they
recommended daily device switching.

Table IV shows the comparative costs of using one or two
filters for the administration of parenteral nutrition. The total
cost has been calculated taking as a reference the average
monthly consumption of parenteral nutrition bags reported by
the Pharmacy service, either quarterly or annually when using
the 1.2 pm filter for the lipid bag in addition to the 2 in 1 bag
with the 0.2 pm filter, finding that it would spend twice as much
when using 2 filters. It is more economical and efficient to use
1.2 pm in-line filter when using binary parenteral nutrition with
separate intravenous lipids; this efficiency includes optimizing
human resources because the placement of 2 filters requires
additional time from the nursing staff and additional materials
(31). Incorrect practices with the use of 1.2 pm filters imply an
expense to the country’s health system that is three times greater
than tan with proper use for the same procedure.

In terms of future research, it is necessary to consider the
factors that can favor growth of Candiaa. When placing the lipids
in the bag a single manipulation is carried out and the transfer
is made within a closed circuit. In this context, our small-scale
study supports the recommendation of the American Society of
Nutrition and Parenteral (ASPEN) on the in-line use of the 1.2 um
filter when the mixtures are binary and not for intravenous
lipids alone. Future research will also determine the relative
efficiencies of the different parenteral delivery setups in terms of
large macromolecular aggregates.
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Table Il. Presence of Candida albicans in lipid devices with and without filtration

Presence of Candida albicans in LIV without filtering | Presence of Candida albicans in LIV filtering contents
contents in the EVA bag in the EVA Bag
Results Plates (No.) % Results Plates (No.) %
Negative 34 100 Negative 34 100
Total 34 100 Total 34 100

EVA: ethyl vinyl acetate; LIV: intravenous lipid.

Table lll. Presence of Candida albicans with and without filtration in lipid devices that were
intentionally contaminated

Contamination induced with Candida albicans in lipids Protection from Candida albicans induced
contained in EVA bag contamination in lipids by the 1.2 pm filter
Results Plates (No.) % Results Plates (No.) %
Positive 34 100 Positive 0 0
Negative 0 0 Negative 34 100

EVA: ethyl vinyl acetate.

Table IV. Costs using on line filter “Y” and not “Y” during the study time
and their quarterly and annual projection

Total Average Total quarterly
number | Total cost montl?l cost in dollars
Unit price in of days in dollars y according Annual spending
: . consumption L.
Onti dollars of the with PN durging PN reported to average projection in
P filter during the study P monthly dollars
. by Pharmacy .
the study period service consumption
period of PN
0.2um | 1.2 pym
Option 1. 2-in-1 NP
using 0.2 um filter for N . .
2-in-1 bag and 1.2 10 12 189 4158 (22*189) 120 7920 (22*3*120) | 31680 (120*22*12)
um filter for lipids
Option 2 (in “Y”): NP
using 1.2 um filter for " . P
2-in-1 bag and 1.2 12 189 2 268 (12*189) 120 4320 (12*3*120) | 17 280 (120"12*12)
um filter for lipids
EVA: ethyl vinyl acetate; PN: parenteral nutrition.
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Abstract

Introduction: the prevention of cardiometabolic diseases is currently a priority due to its relationship with COVID-19 complications. Unhealthy
lifestyles, like inadequate diet and physical inactivity, are the cornerstone for obesity and cardiometabolic risk.

Objective: to examine the association between diet and physical activity with body fat in Mexican adolescents.

Methods: the study was cross-sectional. Data included socio-demographic variables, health history and smoking habit obtained through ques-
tionnaires; blood pressure and anthropometry measurements; food and nutrient intake through 24-hour recalls; and physical activities through the
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ). Univariate analyses were used and multiple models were built by stepwise forward selection
(p < 0.05 and biological plausibility).

Results: participants were n = 230 students, 18.5 + 0.4 years and 54.8 % men. Three models associated with body fat were obtained. In
the first model, saturated fatty acids (3 = 0.30, p = 0.028) were significant positive associated, while vigorous physical activity was significant
negative associated as a protective factor (8 = -0.007, p = 0.023). In the second model, total fat (3 = 0.17, p = 0.005) was significant positive

Keywords: associated, and vigorous physical activity was significant negative associated (3 = -0.007, p = 0.023). The third model included fruits and
Body fat. Protecti vegetables (B = -5.49, p = 0.092) and vigorous physical activity (3 = -0.006, p = 0.058) as protective factors.

0 at. Frotective
foodygroupsl Risky food Conclusions: dietary intake of total fat and saturated fatty acids, and vigorous physical activity, were significantly associated with body fat, while
groups. Physical activity. fruits and vegetables trended toward significance, in Mexican adolescents. Community-based programs that promote intake of protective foods
Adolescents. and reduction of risky foods, and encourage vigorous physical activity, are needed in adolescents.
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Palabras clave:

Grasa corporal. Grupos
de alimentos protectores.
Grupos de alimentos de
riesgo. Actividad fisica.
Adolescentes.
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Resumen

Introduccion: la prevencion de enfermedades cardiometabdlicas es actualmente una prioridad por su relacion con las complicaciones de la
COVID-19. Los estilos de vida poco saludables son la piedra angular de la obesidad y el riesgo cardiometabolico.

Objetivo: examinar la asociacion entre dieta y actividad fisica con la grasa corporal en adolescentes mexicanos.

Métodos: el estudio fue transversal. Los datos incluyeron variables sociodemogréficas; mediciones de presion arterial y antropometria; ingesta de
alimentos y nutrimentos con recordatorios de 24 horas; y actividades fisicas con el cuestionario internacional de actividad fisica (IPAQ). Se utilizo
andlisis univariado y los modelos multiples se construyeron mediante seleccion paso a paso hacia adelante (p < 0.05 y plausibilidad bioldgica).

Resultados: participaron n = 230 estudiantes, 18,5 + 0,4 afios y 54,8 % hombres. Se obtuvieron tres modelos asociados a la grasa corporal.
En el primero, los acidos grasos saturados (8 = 0,30, p = 0,028) se asociaron significativamente de forma positiva, y la actividad fisica vigorosa
significativamente de forma negativa como factor protector (3 = -0,007, p = 0,023). En el segundo, la grasa total (3 = 0,17, p = 0,005) se
asocid positivamente y la actividad fisica vigorosa, negativamente (B = -0,007, p = 0,023). El tercer modelo incluy6 frutas y verduras (8 = -5,49,
p = 0,092) y actividad fisica vigorosa (8 = -0,006, p = 0,058) como factores protectores.

Conclusiones: la ingesta dietética de grasas totales y saturadas y la actividad fisica vigorosa se asociaron significativamente con la grasa
corporal, mientras que las frutas y verduras tendieron a ser significativas. Se necesitan programas comunitarios que promuevan la ingesta de
alimentos protectores y la reduccion de alimentos de riesgo, y fomenten la actividad fisica vigorosa en adolescentes.

INTRODUCTION

The prevention of cardiometabolic diseases is a priority due to
their relationship with serious COVID-19 complications. Among
diverse risk factors for cardiometabolic diseases, behavior is the
most closely associated and unhealthy lifestyles, characterized
by inadequate diet and physical inactivity, are the cornerstone
(1). High rates of childhood obesity are of particular concern
worldwide, and Mexico is not the exception since from population
aged 12 to 19 years, 38.5 % have either overweight or obesity
(2). Obesity is a risk factor for hypertension, insulin resistance,
and type 2 diabetes, among other conditions that are increasingly
present in childhood and can persist into adulthood (1).

In children and adolescents, the most commonly measurements
to diagnose obesity are body mass index (BMI) and BMI percentile,
weight-for-height ratio calculated by z-scores, and body fat (3).
Recently, body fat has gained a particular importance in clinical
settings. Fat mass quantification in youth is a priority due to its
different effects on insulin sensitivity and energy availability, which
predicts cardiometabolic risk more accurately (4). However, its use is
limited by the lack of reference data for specific child populations (5).

The debate about which food groups are beneficial or
detrimental to cardiometabolic health has recently been renewed
(6). In adults, several studies indicate that certain dietary and
physical activity (PA) components play an important role in body
fat regulation (7). However, in adolescents this association is
not entirely clear (6). Studies have identified sugar-sweetened
beverages (SSB) as a group strongly associated with adiposity
and cardiometabolic risk in adolescents (8,9). Some authors
have mentioned the “fast-food group”, characterized by a high
content of saturated fatty acids (SFA), as the most important food
group related to changes in body composition (8). Despite these
findings, other studies found no association between intake of
SSB and fast food with body composition (10). Trumbo and Rivers
(10) carried out a systematic review analyzing the association
between SSB and obesity, and concluded that the relationship
was inconsistent. Moreover, an association of the group of whole
foods has been found (7), so as fruits and vegetables (F&V) (11-
13), with body composition.

Mexico has a very extensive gastronomy, which means that the
country has very diverse dietary patterns. Ponce et al. (14) reported
differentiated intakes of total fats and SFA by regions. Furthermore,
these authors evaluated the quality of diet and found different
amounts of consumption of F&V by different age groups. In
addition, the Mexican diet has been modified in recent years by the
introduction of foreign food patterns due to globalization (15). Due
to these disparities, it may be inappropriate to generate general
scientific conclusions in different age groups about the traditional
Mexican diet and its relationship with body composition. Therefore,
it is necessary to evaluate the actual diet in Mexican adolescents
and its association with body fat as the main determinant for
obesity, to make recommendations accordingly.

Due to the inconsistency of studies, it is not clear which food
group is most strongly associated, either positively or negatively,
with body composition in adolescents. Few studies have
investigated the role of specific eating and PA behaviors, and
their association with body fat (7,16,17). Furthermore, as far as
we know, the research is almost null in Mexican adolescents.
Therefore, this study aimed to examine whether there is an
association between lifestyle factors such as diet and PA
components with body fat in Mexican adolescents.

METHODS

STUDY DESIGN

The study design was cross-sectional, carried out from August
to December 2018 at the Technological Institute of Sonora (ITSON),
Cd. Obregon, Sonora, Mexico. Data collection was carried out at
the Laboratory of Preventive Nutrition and Healthy Eating. The study
protocol and materials were approved by the ITSON Research
Ethics Committee. Data from participants were confidential.

RECRUITMENT AND STUDY POPULATION

The inclusion criteria were freshman under 20 years of age.
Exclusion criteria included having a pre-diagnosed cardiometabolic
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disease, taking medication, being pregnant or breastfeeding, or
having a mental illness that affected their ability to participate.
At the beginning of the semester, face-to-face talks were held
by trained staff, in which the objective, protocol, and procedures
of the study were explained. Those interested were given a
written summary of the study and asked to inform their parents.
Written informed consent from the parents and written assent of
adolescents who agreed to participate were obtained.
Participants were scheduled through phone calls or text
messages. As an incentive, participants were offered academic
credits for participation as part of an agreement with the
university staff in the Healthy Lifestyle University Program to
which each student must enroll. The study protocol included
demographics and health history, anthropometric and blood
pressure measurements, food consumption and PA registries.

DEMOGRAPHIC DATA COLLECTION

Demographic data, personal and family health history,
smoking habit, and socioeconomic level were collected through
questionnaires applied in person.

ANTHROPOMETRIC AND BLOOD PRESSURE
MEASUREMENTS

Participants attended after an overnight fast (> 10 hours) in
light clothing. Weight and body fat were measured without shoes
or metal accessories with a TANITA model BC-533 scale with
electrical bioimpedance. Reference values for body fat were for
men < 20 % and for women < 25 % (18). Height was measured
without shoes or hair or head accessories, with a SECA stadiometer.
BMI (weight in kg divided by height in m?) was used to calculate
BMI percentiles according to CDC growth charts for age and sex.
Waist circumference was measured at the umbilicus position using
a Lufkin tape measure. For height and waist circumference, the
average of three measurements was used.

Blood pressure was measured in the right arm with an Omron
baumanometer (Omron Healthcare, Inc., Bannockburn, IL) with
the participant in a sitting position after resting quietly for five
minutes. Measurements were taken at one-minute intervals and
a three-measurement average was used.

ASSESSMENT OF DIETARY INTAKE

Dietary data were obtained through the 24-hour recall (24 h
R) with two repetitions, applied in person. To calculate nutrients,
the dietary data were captured on a web page using the Mexican
System of Equivalent Foods (19), and those not found were
verified in the United States Department of Agriculture (USDA)
food database (20).

The 24 h R were captured in a Microsoft Excel spreadsheet
(Microsoft Co., Redmond, WA, USA). Equations with serving
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sizes were used to calculate daily or weekly intake of
individual foods, and then summed for each food group.
The ideal intakes for food and nutrient groups were defined
according to the American Heart Association Healthy Diet
Pattern (21), which is characterized by five primary metrics:
F&V > 4.5 cups/d, fish and shellfish > 200 g/wk, sodium
< 1,500 mg/d, SSB < 36 0z/wk, and whole grains > 3 0z/wk;
and three secondary metrics: nuts/seeds/legumes > 4 serving
/wk, processed meat < 100 g/wk, and SFA < 7 % total kcal/d
(22). Outliers defined by + 3 standard deviation (SD) were
removed.

EVALUATION OF PHYSICAL ACTIVITY

PA was assessed using the IPAQ, previously validated in
Spanish (23). This questionnaire has questions referring to
the intensity (type), duration (minutes/wk) and frequency of
activity (days/wk) that participants performed during the last
week. Activities were described as vigorous, moderate, light,
and sedentary. Answers were used to calculate minutes per
week that participants dedicated to each activity. Regarding
the ideal PA, recommendation is > 420 min/wk of moderate
or vigorous (22).

STATISTICAL ANALYSIS

The normal distribution of data was verified according to
the asymmetry, kurtosis, and the Kolmogorov-Smirnov tests.
Means and SD were calculated for continuous variables, and
percentages for categorical measures. The Chi-squared test was
used to compare the difference in prevalence of demographic
variables. The t-test for independent samples was used to
evaluate the differences by sex in anthropometric, dietary, and
PA variables.

Potential association was evaluated by univariate linear
regression (p < 0.02 and biological plausibility) to identify the
variables associated with body fat. The possible associated
variables such as socioeconomic status, family history,
smoking, blood pressure, dietary components, and physical
activities were included in the univariate analysis. Multiple
models were built by a combination of the univariate analyses
and forward stepwise model selection using p < 0.05 and
biological plausibility. Preliminary models were evaluated for
possible interactions (p < 0.1) between sex/gender with the
other variables included in the model, where no interaction
was obtained (results not shown). Preliminary models were
also tested for collinearity (variance inflation factor [VIF] < 10)
and linear regression assumptions (linearity, normality, and
homoscedasticity) using residual plots. Results were considered
as significant with a value of p < 0.05. The statistical software
package Stata version 14.1 was used.
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RESULTS

DEMOGRAPHIC AND ANTHROPOMETRIC
CHARACTERISTICS

A total of 342 first-year college students were invited to
participate. From these, 250 students were recruited, and
finally a total of n = 230 completed the protocol (126 men and
104 women), with a mean age of 18.5 + 0.4 y. Table | shows
demographic data by sex; no significant difference was found
in age, socioeconomic level, most inherited-family diseases
and smoking (p > 0.05). Men presented higher prevalence in
work status (p = 0.002), family history of hypertriglyceridemia
(p = 0.01) and sports practice (p = 0.001). Table Il shows
anthropometric characteristics, in which men presented higher
height, waist circumference, systolic and diastolic blood pressure
(p < 0.001). Conversely, body fat was higher in women as it
was expected according to the biological differences by sex
(p < 0.001). There were no significant differences for the rest of
the variables (p > 0.05). Regarding body fat, the data obtained
in the study showed that men had 18.1 + 6.6 % body fat, with
38.1 % participants with values greater than 20 % body fat; while
women had 25.6 + 6.6 % body fat; with 46.2 % participants
with values greater than 25 % body fat.

F. Legarreta-Muela et al.

DIETARY INTAKE AND PHYSICAL ACTIVITY

Dietary intake and PA by sex are summarized in table Ill. Men
had significant higher total energy intake (p < 0.001), sodium
(o = 0.008), SSB (p = 0.001), whole grains (p = 0.002), nuts/
seeds/legumes (p = 0.012), processed meat (p = 0.005), and SFA
(0 = 0.006), while women had a significant higher intake of fish and
shellfish (p = 0.027). In addition, men showed more time dedicated
to moderate (p = 0.030) and vigorous PA (p < 0.001). Table Il shows
the percentage of participants who met the recommendation for
each food and nutrient group, and for PA.

ASSOCIATIONS OF DIET AND PHYSICAL
ACTIVITY WITH BODY FAT

Univariate linear regression analyses revealed that being male
was associated with lower body fat (standardized beta coefficient
[B] = -7.48, p < 0.001). Dietary total fat intake (3 = 0.20,
p = 0.006) and SFA intake (3 = 0.38, p = 0.016), separately,
were significantly associated with higher body fat, while intakes
of whole grains (B = -3.33, p = 0.034) and nuts/seeds/legumes
(B =-2.22,p = 0.049), and vigorous PA (3 = -0.01, p < 0.001)
were significantly associated with lower body fat (Table IV).

Table I. Demographic variables in Mexican adolescents

Total Male Female value*
n = 230 n=126 n=104 3
Age in years, mean (SD)* 18.5(0.4) 18.4(0.3) 18.4(0.4) 0.247
Socioeconomic level in US dollars, n (%)
$0-6,800 107 (46.9) 52 (40.6) 55 (63.9)
$6,801-11,559 76 (32.8) 43 (37.5) 28 (27.5) 0.130
$11,600-34,999 46 (20) 28 (21.8) 18 (17.6)
> $35,000 1(0.4) - 1(1)
Work status, n (%)
Yes 48 (20.1) 36 (28.1) 12 (11.7) 0.002
No 182 (79.8) 92 (71. (88.
Family background, n (%)
Cardiovascular diseases 25(10.9) 15(11.7) 10 (9.8) 0.215
Diabetes mellitus 27 (11.4) 17 (12.5) 10 (9.8) 0.662
Hypertension 49 (21.4) 29 (22.7) 20 (19.6) 0.315
Obesity 23 (10) 12 (9.4) 11 (10.7) 0.125
High cholesterol 33 (14.4) 18 (14.1) 15(14.7) 0.190
High triglycerides 95 (41.6) 53 (41.4) 42 (41.2) 0.001*
Sports practice, n (%)
Yes 94 (40.9) 66 (51.6) 30294 0.001*
No 136 (59.1) 64 (50) 72 (70.6)
Smoking, n (%)
Yes 219.1) 14 (10.9) 7(6.9) 0.287
No 209 (90.9) 114 (89.1) 95(93.1)

*Chi-squared test. ' T-test for independent samples. *Significant at p < 0.05.
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When evaluating by sex, the consumption of F&V (B = -13.09,
p = 0.011) was also significantly associated with lower body fat
for men, while no other variable was added as significant for
women (Table V).

Table V shows the multiple models. All models met all the
assumptions of multiple linear regression. Inmodel 1, variables
associated with body fat were total dietary fat (3 = 0.17,
p = 0.005) and vigorous PA (B = -0.007, p = 0.023), while in
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model 2 were SFA (B = 0.30, p = 0.028), as well as vigorous
PA (B = -0.007, p = 0.023). Model 3 included vigorous PA
(B = -0.006, p = 0.058) and F&V intake (B = -5.49,
p = 0.092), although both variables with a trend towards
significance. All models agreed that performing vigorous
PA was a protective factor against body fat. As a secondary
analysis, logistic regression showed similar results (data not
shown).

Table Il. Anthropometric characteristics in Mexican adolescents by sex, mean (SD)

Male Female value
n=126 n = 104 P
Anthropometric variables
Weight (kg) 745 (14.5) 59.8 (15.3) <0.001*
Height (m) 1.74 (0.06) 1.60 (0.06) <0.001*
BMI (kg/m?) 24.5(4.1) 23.3(5.5) 0.073
BMI percentile 62.5 (30.4) 55.2 (31.1) 0.074
Body fat (%) 18.1 (6.6) 25.6 (6.6) < 0.007*
% participants according to reference values Body fat > 20 %: 38.1 % Body fat > 25 %: 46.2 % ‘

Fat mass (kg) 15.2 (7.4) 19.0 (8.0) <0.001*
Waist circumference (cm) 81.4(11.1) 72.3(12.9) <0.001*
Systolic blood pressure (mmHg) 117.8 (10.6) 107.4 (10.3) <0.001~
Diastolic blood pressure (mmHg) 741 (9.1) 69.2 (9.2) <0.001*

BMI: body mass index. *Significant at p < 0.05.

Table lll. Dietary intake and physical activity in Mexican adolescents by sex, mean (SD)
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Male Female
n=126 n=104 p value
Energy and macronutrients
Energy (kcal/d) 1,841.2 (483.3) 1,576.4 (485.7) <0.001"*
Carbohydrates (%) 48.4 (7.6) 48.9(7.9) 0.650
Fat (%) 34.2 (6.9) 34.6 (7.4) 0.662
Protein (%) 17.2 (3.9) 16.9 (4.2) 0.541
Primary dietary metrics
F&V (cup/d) 0.18 (0.1) 0.21(0.2)
% participants according to the AHA ideal intake of F&V 0.087
> 4.5 cups/d 0% 0%
Fish and shellfish (g/wk) 16.2 (30.9) 31.6 (51.7)
% participants according to the AHA ideal intake of fish and 0.027*
shellfish > 200 g/wk 0.8% 3.8%
Sodium (mg/d) 2,367.4 (1031.4) 2,025.1 (897.7)
% participants according to the AHA ideal intake of sodium 0.008*
< 1,500 mg/d 20.6 % 33.7%
SSB (0z/wk) 20.7 (11.2) 15.7 (12.5)
% participants according to the AHA ideal intake of SSB 0.001*
< 36 0z/wk 90.5 % 93.3%
Whole grains (0z/0) 0.59 (0.3) 0.46 (0.3)
% participants according to the AHA ideal intake of whole 0.002%
grains > 3 oz/d 0% 0%
(Continues on next page)
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Table Ill (cont.). Dietary intake and physical activity in Mexican adolescents by sex, mean (SD)

Male Female value
n=126 n=104 >
Secondary dietary metrics
Nuts/legumes/seeds (serving/wk) 0.39(0.5) 0.25(0.3)
% participants according to the AHA ideal intake of nuts/ 0.012¢
legumes/seeds > 4 serving/wk 0.8 % 0%
Processed meats (g/wk) 62.7 (54.3) 40.9 (39.4)
% participants according to the AHA ideal intake of 0.005%
processed meats < 100 g/wk 83.3 % 90.4 %
SFA (% total kcal) 14.75 (2.9) 15.07 (3.5)
% participants according to the AHA ideal intake of SFA 0.006*
< 7 % total kcal 0.8 % 0.96 %
Physical activity
Light (min/wk) 229.3 (240.1) 204.0 (192.2) 0.387
Moderate (min/wk) 139.6 (169.2) 92.5 (153.6) 0.030*
Vigorous (min/wk) 182.3 (150.8) 84.3 (131.0)
% participants according to the AHA ideal recommendation <0.001%
of vigorous > 420 min/wk 13.5% 5.8 %
Sedentary (min/wk) 2,931.7 (1,031.7) 3,067.2 (1,117.9) 0.341

F&V: fruits and vegetables, SSBS: sugar-sweetened beverages, SFA: saturated fatty acids; AHA: American Heart Association. * T-test for independent

samples.*Significant at p < 0.05.

Table IV. Variables associated with body fat in Mexican adolescents through univariate analysis

B 95 % ClI p value

Sex (male vs female) -7.48 -9.22,-5.75 <0.001%
Age (years) -0.50 -1.96, 0.96 0.498
Digtary measures

Energy (kcal/d) -0.003 -0.005, -0.001 0.002%

Carbohydrates (%) -0.11 -0.23,0.02 0.106

Fat (%) 0.20 0.06,0.34 0.006*

Protein (%) -0.09 -0.33,0.15 0.467
Primary dietary metrics

F&V (cup/d) -4.02 -11.13,3.09 0.267

Fish and shellfish (g/wk) 0.01 -0.004, 0.03 0.120

Sodium (mg/d) -0.0008 -0.002, 0.0002 0.105

SSB (0z/wk) -0.08 -0.16, 0.006 0.070

Whole grain (0z/d) -3.33 -6.41,-0.25 0.034*
Secondary dietary metrics

Nuts/legumes/seeds (serving/wk) -2.22 -4.44,-0.006 0.049*

Processed meats (g/wk) -0.0009 -0.02,0.02 0.911

SFA (% total kcal) 0.38 0.07,0.68 0.016*
Physical activity

Light (min/wk) 0.002 -0.002, 0.007 0.291

Moderate (min/wk) -0.004 -0.01, 0.001 0.129

Vigorous (min/wk) -0.01 -0.02,-0.008 <0.001%

Sedentary (min/wk) 0.0001 -0.0007, 0.001 0.696

F&V: fruits and vegetables; SSBS: sugar-sweetened beverages,; SFA: saturated fatty acids. *Significant at p < 0.05.
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Table V. Variables associated with body
fat in Mexican adolescents using multiple
linear regression models

| B | p value

Model 1*

Total fat (%) 0.17 0.005*

Vigorous physical activity (min/wk) -0.007 0.023¢
Model 2*

SFA (% total kcal) 0.30 0.028"

Vigorous physical activity (min/wk) -0.007 0.023
Model 3*

F&V (cup/d) -5.49 0.092

Vigorous physical activity (min/wk) -0.006 0.058

F&V: fruits and vegetables; SFA: saturated fatty acids. “All models were
adjusted by sex. 'Significant at p < 0.05.

DISCUSSION

Adolescence is a stage in which the individual is still growing,
and body changes become stable at the end of this stage (24).
According to this, participants in our sample still tend to have
a low content of fat percent, which could also be maintained
due to the physical activities they still practice. Different studies
have evaluated the association of lifestyle factors with body fat.
However, there are variations in the analyzed components that
do not allow generalizations to be made. For instance, there
are multiple methods/markers to measure body fat that make
comparisons to be difficult, as well as some that reduce the
accuracy of results (25). BMI as an estimator of body fat is one
of the most widely used methods, due to the fact that it is easy
to calculate, no specialized equipment is required to measure
its components and, therefore, they can be easily measured in
field (9). Despite these advantages, the use of BMI to assess
body fat is questionable since some studies indicate the absence
of a correlation between BMI and body fat (9) since BMI is an
indicator based on body weight, and does not distinguish lean
mass from fat mass. Therefore, using BMI to assess body
composition or body fat distribution may lead to misclassification
(26). In our study, BMI, waist circumference, and body fat were
independently analyzed using linear regression; however, only
body fat was significant associated with the lifestyle variables
(diet and PA) (data not shown for BMI and waist circumference).

Other methods and metrics used to measure adiposity are
DEXA, bioelectrical impedance (9), adiposity index (16) and
equations derived from skinfolds thickness (12). In the present
study, bioelectrical impedance was used to assess body
composition, which is a safe, portable, inexpensive, simple, rapid
and non-invasive equipment to distinguish between fat mass and
fat-free mass (5). Although this technique provides slightly less
accurate data than other methods, bioelectrical impedance has
a great practical advantage in measuring body fat in clinical and
population-based settings (5).

[Nutr Hosp 2023;40(6):1127-1135]

Regarding dietary intake, in multiple model 1 from the present
study, a higher consumption of fat was associated with a higher
body fat. Similarly, Mistretta et al. (13) found that higher fat
intake was associated with overweight/obesity in men (OR 1.55;
95 % Cl: 1.10-2.18) and women (OR 1.41; 95 % CI: 1.05-
1.89). Likewise, Labayen et al. (27) explored dietary fat intake in
adolescents and reported no association with body fat in those
with fat intake lower than 30 % of energy (%E). In contrast, in
adolescents with fat intake between 30 and 35 %E, there was a
positive association with body fat (95 % CI: 0.39, 3.33; p < 0.05);
and in those with fat intake greater than 35 %, this variable was
associated with 32 % more body fat compared to the group with
30-35 %E from fat intake (95 % Cl: 1.27, 4.43; p < 0.001) (27).

Results from multiple model 2 indicated that a higher
consumption of SFA was associated with a higher body fat. Among
the studies that have evaluated diet and body fat, Ambrosini et al.
(16), in children and adolescents, found that a greater adherence
to a pattern of elevated consumption of high-SFA foods such as
confectionery, cakes and cookies, was significantly associated
with a higher body fat (95 % CI: 0.01-0.07, p = 0.017) (19). In
addition, Fernandez et al. (17) studied the prospective associations
between diet and changes in body composition in European
children. Children who obtained higher scores for the so-called
“processed” pattern, which consisted of a greater consumption
of fast food with a high content of SFA, and less consumption
of foods high in fiber, presented greater body fat gain over time
(B=0.052; 95 % Cl:0.014, p = 0.090), compared to children who
obtained higher scores for the “healthy” pattern, which consisted
of elevated consumption of low-fat foods, vitamin-rich foods and
whole foods, and less consumption of products with high content
of SFA and sugar (17). Results obtained from the present study
and those reported in the literature suggest that the SFA nutrient is
associated with a high body fat.

Studies in different age-populations such as middle-aged
individuals found that SFA were positively associated with body
fat, impacting in a variety of metabolic diseases such as type
2 diabetes, inflammatory diseases, and cancer (28). SFA have
biological activities that act either positively or negatively on the
metabolism, depending of the level of intake. They influence
the biosynthesis of cholesterol, fatty acids and triacylglycerol
(29); lipoprotein assembly, secretion and clearance (30); and
inflammatory processes (31). These processes occur through
effects on the regulation of transcription factors involved in lipid
metabolism (SREBP, LXR/RXR, HNF4) and inflammation (NF-
kB). Therefore, adequate intakes of SFA play a very important
role in metabolism, but excessive intake is a risk factor for
cardiometabolic disease, since the induced negative health
effects such as increases in insulin resistance, blood lipids,
inflammation, etc. (8).

In multivariate model 3, a higher consumption of F&V was
strong but not significantly associated with low body fat. Among
the few published studies is the one carried out by Anyzewska et
al. (7), in which results were similar to ours when observing that
the fruit consumption is a protective factor against the increase
in body fat in soldiers of the Polish air cavalry units. Unlike
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our study, they evaluated the consumption of F&V separately,
obtaining a negative association between fruit consumption and
body fat (B = -0.23, p = 0.022) with no significant associations
with vegetable consumption (7).

Regarding vegetable intake, Howe et al. (6) analyzed a dietary
pattern called “F&/” which consisted of a high consumption
of fruits, vegetables, cheese and whole wheat bread. Results
indicated that adolescents who scored higher for the “F&V”
pattern had lower body fat (B = -2.55; 95 % Cl: -5.12, 0.09) (6).
Besides, Mistretta et al. (13) studied the association of different
food groups with overweight/obesity in adolescents from
southern Italy, finding that intake of vegetables was inversely
associated with overweight/obesity (OR 0.91; Cl 95 %: 0.86-
0.96 for men and OR 0.86, 95 % Cl: 0.79-0.94 for women) (13).
Moreover, Cook et al. (11) found that vegetable consumers had
17 % less visceral adipose tissue compared to non-consumers
(p = 0.01) in overweight Latino youth (11). Results from the
present study and those reported in the literature suggest that
F&V is a protective group against the increase in body fat. In
addition, F&V are considered to be healthy foods that contribute
to the protection of chronic non-communicable diseases,
including obesity (12). Although the consumption of F&V by our
participants was very low, its association in model 3 was the
strongest compared to dietary variables from model 1 and 2, but
non-significant. Due to the observed low intakes, it is crucial to
promote the consumption of F&Y among Mexican adolescents.

The pathways through which F&V influence health are still
poorly understood (11). However, this group is characterized by
their abundance in dietary fiber (32). Dietary fiber has viscous
and gel-forming properties that help to decrease postprandial
glucose responses, inhibit macronutrient absorption, beneficially
influence certain blood lipids, and slow gastric emptying
(11). Likewise, studies have reported associations of a high
consumption of dietary fiber with low levels of indicators for
cardiometabolic diseases, such as reduced risk of diabetes (32).

In the present study, the three models indicated that
performing vigorous PA was associated with low bodly fat. PA has
been reported as a protective factor against increases in body fat
(33-36). Jiménez et al. (33) evaluated the association of PA with
body components in European adolescents, finding that vigorous,
moderate-vigorous, and moderate PA were negatively associated
with BMI, skinfold thickness, body fat, and waist circumference
(@l p < 0.01). Similarly, Joensuu et al. (34) evaluated different
activities within the level of moderate PA and its association with
body composition in adolescents, finding that performing any
of the proposed activities was associated with a lower body fat.
Mielke et al. (35) studied the associations between PA and screen
time with cardiometabolic risk factors in adolescents, and found
that higher levels of PA appear to be more important than lower
levels of screen time for cardiometabolic health in adolescents
(35). Furthermore, Saunders et al. (36) conducted a systematic
review and demonstrated that moderate to vigorous PA intensity
is associated with positive health outcomes, conversely than
sedentary behavior, in youth and adolescents. Finally, we can
highlight that diet and PA are the most important behavioral
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determinants for body composition changes, especially in weight
maintenance and prevention of weight and body fat gains
(8). Experimental studies indicate that when diet and PA are
administered together, they promote stronger effects on body
composition (37).

Among the strengths of the present study is the use of body
fat as a marker for body composition, since this tissue predicts
the risk for cardiometabolic diseases with greater precision
(4). The use of electrical bioimpedance to measure adiposity
is another strength because it is a safe, portable, inexpensive,
simple, fast and non-invasive method (5). A third strength is the
sample size, since it is a relative representative sample size that
is similar to other studies (7,11), in addition to the fact that it is a
population group whose dietary habits associated with adiposity
had not been studied. Additionally, the food and nutrient groups
analyzed are recognized in the literature as important preventive
factors for cardiovascular health (23). A final strength was that
all measurements were performed by trained personnel, which
reduced reporting bias and measurement errors.

Despite these strengths, the present study also had certain
limitations. A causal link between consumption of a food group
or nutrients, PA, and body fat cannot be highlighted, given the
nature of the cross-sectional design; however, results do not
contradict what was found in cohort and experimental designs.
Second, participants estimated their daily PA based on a
structured questionnaire (19), and self-reported measures of
PA show a higher variability compared to objective measures
(38). However, the IPAQ is a widely used instrument validated
through the use of accelerometers (33). Another limitation was
the use of only two repetitions of the 24 h R, which do not allow
to distinguish variability between and within people, making
it difficult to estimate the usual intake. Despite this, there are
cross-sectional studies that found associations between diet and
health outcomes using a single 24 h R (39). Last limitation is that
all the participants were university students, with characteristics
that cannot be extrapolated to other adolescents (i.e., those
adolescents who do not study, who are married, etc.), since they
may have a very different lifestyle. This group of participants
experience the “freshman transition”, which is a critical
transformational experience from high school exit to college entry
that can create lifestyle changes (40). Weight gain in freshmen is
common and reflects increased adiposity in approximately 75 %
of freshmen (40).

In conclusion, this is the first study that reports current
lifestyle patterns of Mexican adolescents, in which vigorous PA
and dietary intake of total fat and SFA, and F&V although not
significantly, are associated with body fat. These variables are
critical lifestyle components needed to be included in programs
promoting healthy lifestyles. Community-based prevention
programs should be included in the public policies of Mexican
adolescents, due to their impact on body composition, in which
it is crucial to address increases in daily vigorous PA, promotion
of protective food groups, and information about the risk of
excessive consumption of certain foods associated with adiposity
as an early cardiometabolic risk factor.

[Nutr Hosp 2023;40(6):1127-1135]
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El aumento de los monocitos se asocia con el sobrepeso en los nifios y adolescentes con
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Abstract

Objective: to investigate the monocyte count and its association with nutritional status in children and adolescents with autism spectrum
disorder (ASD).

Methods: a cross-sectional study carried out at a Neurodevelopmental Center in the south of Brazil, with 68 ASD patients aged 3 to 18 years.
The number of monocytes (per mm?) was determined in blood samples. Nutritional status was defined as BMI-for-age according to WHO stand-
ards. The Children’s Eating Behaviour Questionnaire and a standard questionnaire to collect sociodemographic and clinical characteristics were
administered to caregivers. Comparisons between sociodemographic, clinical, and eating behavior variables were performed with parametric
tests. Linear regression was used to test the association between nutritional status and monocyte count.

Results: mean age was 8.6 + 3.3 years, 79 % were males and 66 % were overweight. In the unadjusted regression overweight was associated
Keywords: with higher monocyte counts compared to those non-overweight (B: 64.0; 95 % CI, 13.9to 114.1; B: 0.30, p = 0.01). This association remained
‘ i significant after adjustment for the subscale of “emotional overeating” (B: 37.0; 95 % Cl, 17.1 to 91.3; B: 0.29; p = 0.02). The variability in
Autism spectrum disorder.  anocvte count attributed to overweight was 14 %.
Monocytes. Nutritional

status. Overweight. Eating Conclusions: overweight is associated with a higher monocyte count in children and adolescents with ASD. Nutritional intervention to control
behavior. overweight is essential to mitigate the negative impact on inflammatory activity and immune dysfunction in these patients.
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Conducta alimentaria.

Resumen

Objetivo: investigar el recuento de monocitos y su asociacion con el estado nutricional en nifos y adolescentes con trastorno del espectro
autista (TEA).

Método: estudio transversal realizado en el Centro de Neurodesarrollo, en el sur de Brasil, con 68 pacientes con TEA de 3 a 18 afios de edad. Se
determind el nimero de monocitos (por mm?) en muestras de sangre. El estado nutricional se definid como IMC para la edad segun los estandares
de la OMS. Se aplicd a los cuidadores el Cuestionario de Conducta Alimentaria Infantil y un cuestionario estandar para recoger caracteristicas
sociodemograficas y clinicas. Las comparaciones entre las variables sociodemograficas, clinicas y de conducta alimentaria se realizaron con
pruebas paramétricas. Se utilizd la regresion lineal para probar la asociacion entre el estado nutricional y el recuento de monocitos.

Resultados: la edad media fue de 8,6 + 3,3 afos, el 79 % eran varones y el 66 % tenian sobrepeso. En la regresion no ajustada, el sobre-
peso se asocid a un mayor nimero de monocitos en comparacion con los que no tenian sobrepeso (B: 64,0; IC 95 %: 13,9 a 114,1; B: 0,30;
p = 0,01). Esta asociacion sigui6 siendo significativa tras ajustar la subescala de “sobrealimentacion emocional” (B: 37,0; IC 95 %: 17,1 a 91,3;
B:0,29; p = 0,02). La variabilidad en el recuento de monocitos atribuida al sobrepeso fue del 14 %.

Conclusiones: el sobrepeso se asocia a un mayor recuento de monocitos en nifios y adolescentes con TEA. La intervencion nutricional para
controlar el sobrepeso es esencial para mitigar el impacto negativo sobre la actividad inflamatoria y la disfuncién inmune en estos pacientes.

INTRODUCTION

METHODS

Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental
disorder characterized by impaired social communication and
repetitive behaviors and restricted interests (1). It is estimated
that 1 % of the world population has ASD, and based on this pro-
jection, Brazil must have about 2 million individuals with autism,
although there are no official data in the country (2).

The etiology of ASD includes a multifactorial inheritance as-
sociated with genetic, biological and environmental risk factors
in an additive feature combination (3,4). Inflammation, immune
dysfunction, and the interaction between these factors, have
been linked to both the etiology and the severity of symptoms,
being observed since the fetal phase and at different stages of
the life cycle in individuals with autism (5-7).

Studies show that children and adolescents with ASD have a
higher level of proinflammatory cytokines and an immune re-
sponse characterized by a predominance of monocytes in the
leukogram. This evidence indicates a chronic inflammatory state,
particularly in those with greater behavioral impairment (4-9).

It is known that overweight is an independent factor associat-
ed with increased inflammatory activity and immune dysfunction
(10-15). Overweight is a nutritional disorder found in high prev-
alence in children and adolescents with ASD when compared
to those with typical development (10-16). In addition, studies
have observed that these patients show greater enjoyment when
eating and a lower capacity to respond to satiety (16), and tend
to eat to deal with different emotional states of joy, anxiety, and
stress (10,11).

One of the pathways of investigation of the immune sys-
tem is the analysis of white blood cells, especially monocytes,
through a hemogram, a low-cost and low-complexity blood test
(6,8). However, few studies have assessed immune response
through these cells in individuals with autism, especially in
the presence of conditions that predispose them to increased
inflammatory activity. The study objective was to investigate
the association between nutritional status and monocyte count
in children and adolescents with ASD. To our knowledge, this
is the first study nutritional status and immune system in
this group of patients.

[Nutr Hosp 2023;40(6):1136-1143]

A cross-sectional study was carried out at the Neurodevelop-
ment Center of the Faculty of Medicine of the Federal Universi-
ty of Pelotas, in the city of Pelotas, state of Rio Grande do Sul,
Brazil. Patients diagnosed with ASD between 3 and 18 years,
regularly monitored by a neuropediatrician and with no medical
diagnosis of genetic syndrome, neuropathy or congenital heart
disease were recruited from October 2018 to March 2020. The
study patients had follow-up visits to the neuropediatric service,
and had already been evaluated and diagnosed there. Follow-up
visits occurred on average 3 times a year. The neuropediatric
service is characterized as a specialized outpatient clinic of the
Brazilian Unified Health System, a free public service of universal
access in Brazil. The patients had not received previous nutri-
tional counseling or assistance. Most patients were from the city
of Pelotas and cities in the southern region of Brazil, since the
service is a regional reference for neuropediatrics.

Ninety-seven patients were eligible and of these, all caregivers
expressed interest in participating in the research; 22 patients
failed to provide blood samples due to difficulty in drawing it,
and another 7 did not complete the Children’s Eating Behavior
Questionnaire (CEBQ), representing a loss of 30 %. Additionally,
presence of any allergy, neoplasia or infection at the time of col-
lection of blood samples were considered losses in the present
study, but no such cases were reported. A total of 68 patients
were included in the present study.

The administration of the questionnaires and the performance
of the anthropometric measurements were conducted by re-
search dietitians previously trained for the study. The interviews
were conducted with the presence of the patient’s main caregiv-
er, identified according to the time spent with the child or adoles-
cent. In most cases, the child’s caregiver was the mother (98 %).

The outcome studied was plasma monocyte count. For this
purpose, a 5-mL blood sample was obtained by venipuncture in
the morning, after fasting, at a certified clinical analysis labora-
tory. The hemogram analysis was performed by electrical imped-
ance, using the Coulter principle, following the instructions es-
tablished by the equipment manufacturer (Mindray®, China). The
monocyte number was expressed per cubic millimeter (mmd).
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The leukogram was expressed as an absolute value of each type
of leukocyte (neutrophil, monocyte, lymphocyte, and eosinophil)
of blood and a relative value considering the total leukocyte count
as a reference (100 %).

The exposure was nutritional status, classified according to
BMI-for-age in z-score, as proposed by the WHO in 2006 and
2007 (17). For anthropometric assessment, patients were
weighed in light clothing on a digital scale (TRENTIN®, Brazil)
with a capacity of 150 kg and a precision of 100 g. Height was
obtained with a vertical stadiometer attached to the scale with
213 cmand a precision of 0.1 cm. The Anthro® and Anthro Plus®
software were used to calculate the z-scores. The subjects were
divided into two comparative groups, those without overweight
were those with BMI < +1 z-score, and those with over-
weight were those with BMI > +1 z-score.

Eating behavior was assessed using the Children’s Eating
Behaviour Questionnaire (CEBQ) (18), translated and validated
into Portuguese. This is a subjective scale that was answered
by the caregivers. The scale has 35 questions divided into eight
subscales, which are divided into two domains: I) behaviors that
reflect “interest in food”, composed of the subscales: a) enjoy-
ment of food, b) food responsiveness, ¢) desire to drink, and
d) emotional overeating; and domain 1) behaviors of “disinterest
in food”, composed of the subscales: a) emotional undereating,
b) satiety responsiveness, ) slowness in eating, and d) food fuss-
iness. The questionnaires were answered using a 5-point Likert
scale, according to the frequency with which they display each
behavior. The instrument’s score ranges from 1 to 5: never (1),
rarely (2), sometimes (3), often (4), and always (5). Subsequently,
the scores of the questions belonging to the same subscale were
added up, obtaining the mean value and standard deviation (SD)
for each one. This result was used dichotomously in the analyses
(below the mean/equal to or higher than the mean).

The sociodemographic and clinical covariates used to describe
the sample were: maternal education, obtained in complete years
and categorized as elementary education (< 8 years of schooling)
and secondary education (> 9 years of schooling); total fami-
ly income collected in Brazilian real (R$), converted to US$ and
categorized as < 209 and > 209 US$; patient age calculated
from the date of birth and categorized into the following ranges:
< 5,610 10 and > 11 years; patient sex (male or female), and
ethnicity (white or black). Antipsychotic use was categorized into
‘Yes’ or ‘No’ for any antipsychotic. Sleeping hours per day was
collected in hours and minutes and categorized into < 7 and
> 7 hours/day.

Data collected were double-entered in the EpiData® soft-
ware (EpiData®, version 3.1; The EpiData Association, Odense,
Denmark, 2003-2005). The two datasets entered were com-
pared and any inconsistencies were solved by checking the
paper questionnaire. Statistical analyses were carried out in
the statistical package Stata® (Stata Statistical Software, ver-
sion 13. College Station, TX, USA). The descriptive analyses
are presented as mean, standard deviation for continuous
variables, and as proportions for the categorical variables. The
distribution of variables was evaluated using the Shapiro-Wilk
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test, since the main outcome followed a symmetrical distribu-
tion. The comparison between two categories was performed
using Student’s t-test, and three or more categories were per-
formed using one-way ANOVA. The mean absolute value of
the total and differential leukocyte count was stratified by age
group and compared to the mean reference value according to
the Brazilian Society of Clinical Analyses (19), using Student’s
t-test for one sample.

Linear regression was used to investigate the association be-
tween nutritional status and monocyte count. For that, a global
significance test was performed and, when the value of F-test
was significant, a second stage was carried out with the indi-
vidual significance tests. Each eating behavior CEBQ subscales,
sociodemographic and clinical as variates described above were
potentially considered to be entered in the adjusted models.
However, only the subscale “emotional overeating” was kept
in the final regression model, since its B value was > 0.2 and
p < 0.05. The adjusted R? value was used to predict monocyte count
variability attributed to overweight, adjusted for “emotional overeat-
ing”. The level of statistical significance was set at p < 0.05.

The research project was approved by the Research Ethics
Committee of the Faculty of Medicine of the Federal University
of Pelotas, under pratocol number 2.835.793. Informed consent
was freely obtained after all clarifications provided, signed by the
parents or guardians of the participants.

RESULTS

The mean age of participants was 8.6 + 3.3 years, the ma-
jority were male (79 %) and white (76 %). Most mothers (61 %)
had secondary or college education and a family income above
US$ 209 (70 %). Most children and adolescents slept more than
7 hours a day (84 %) and used antipsychotic drugs (62 %), espe-
cially risperidone (57 %). Regarding the nutritional status, most
were overweight (66 %). Mean monocyte count was statistically
higher in overweight patients (522 + 211/mmg) when compared
to non-overweight patients (394 + 142/mms) (Table ).

Mean total leukocyte, neutrophil, monocyte, lymphocyte, and
eosinophil counts (per mm3) were 8,857; 4,483; 485; 3,422
and 377, respectively, and did not differ statistically from those
used as reference according to age and sex (19) (Table ).

The CEBQ subscales for enjoyment of food, food respon-
siveness, desire to drink, emotional overeating, emotional
undereating, satiety responsiveness, slowness in eating and
food fussiness showed a mean (95 % Cl) of 3.5 (3.16-3.83);
3.07 (2.71-3.43); 3.07 (2.71-3.43); 2.73 (2.44-3.02); 2.57
(2.26-2.88); 2.70 (2.52-2.87); 2.48 (2.31-2.66); and 2.89
(2.78-3.0), respectively. The association between monocyte
counts (per mm?) and CEBQ scores found that monocyte counts
were statistically significantly higher in patients with above av-
erage scores on the subscales of food responsiveness (552 +
232 vs. 420 + 137) and emotional overeating (581 + 247 vs.
452 + 126) subscales, compared to those with below-the-
mean scores on these two subscales. As for emotional un-
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dereating (538 + 218 vs. 430 + 161) and slowness in eating
(636 + 214 vs. 428 + 165) the monocyte count was higher
among patients with below-the-mean scores compared to
above-the-mean patients (Table IIl).

In the unadjusted linear regression, monocyte count was
higher in overweight patients (B: 64.0; 95 % Cl, 13.9 to 114.1;

B:0.30, p = 0.01), compared to non-overweight. This result was
kept significant even after adjustment for the subscale of emo-
tional overeating (B: 37.0; 95 % CI, 17.1 10 91.3; B: 0.29; p =
0.02) (Table IV). The variability of the monocyte count attributed
to overweight was 14 %, after adjustment for higher emotional
overeating (Table IV).

Table I. Absolute monocyte count according to sociodemographic characteristics,
antipsychotic use and nutritional status of children and adolescents with autism
spectrum disorder. Neurodevelopment Center, Pelotas, Brazil, 2018-2020 (n = 68)

Monocytes (per mm?®)
Variables n % p
Mean SD
Maternal education (education levelf
< Elementary education 25 38 496 181 0.756*
> Secondary education 40 62 480 217
Family income (US$)
<209 20 29 506 201 0.581*
>209 48 71 477 196
Sex
Male 54 79 491 183 0.649*
Female 14 21 464 256
Age (years)
<5 15 22 438 185
0.813f
6a10 33 48 500 211
> 11 20 30 497 191
Ethnicity
White 52 76 493 208 0.596*
Black 16 24 462 171
Sleeping hours a day®
<7 10 15 430 171 0.3457
>7 56 85 495 203
Use of antipsychotic medication
No 26 38 445 162 0.183*
Yes 42 62 511 216
Nutritional status!'1
No overweight 22 34 394 142 0.013*
Overweight 42 66 522 211

*o-value refers to Student’s t-test. "p-value refers to ANOVA test. *Variable with three missing data. $Variable with two missing data. |1Z-score body mass index
classification (BMI-Z) for age, absence: BMI-Z < +1 Z-score; presence: BMI-Z > +1 Z-score. "ariable with four missing data.

[Nutr Hosp 2023;40(6):1136-1143]
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Table Il. Characteristics of the leukogram according to the age group category of children
and adolescents with autism spectrum disorder. Neurodevelopment Center, Pelotas,
Brazil, 2018-2020

Cell count (mm3)

% Mean SD* Reference pt
value
< 5years (n=15)

Leukocytes 100 10,287 3,338 10,000 0.74
Neutrophils 48 4,907 2,197 4,750 0.78
Monocytes 4 438 185 600 0.00
Lymphocytes 42 4,324 1,867 7,500 0.00
Eosinophils 5 468 574 550 0.00

6to 10 years (n = 33)

Leukocytes 100 8,783 2,422 9,000 0.61
Neutrophils 51 4,442 1,898 5,000 0.10
Monocytes 6 500 211 600 0.01
Lymphocytes 38 3,356 992 3,000 0.04
Eosinophils 5 397 317 550 0.00

> 11 years (n = 20)

Leukocytes 100 7,908 1,733 7,000 0.03
Neutrophils 54 4,232 1,293 4,500 0.36
Monocytes 6 497 191 600 0.02
Lymphocytes 36 2,854 901 2,000 0.00
Eosinophils 4 277 251 260 0.00

*Standard deviation. *p-value refers to one-sample Student's t-test.

Table lll. Absolute monocyte count according to the score in the subdomains of the CEBQ
scale in children and adolescents with autism spectrum disorder. Neurodevelopment

Center, Pelotas, Brazil, 2018-2020 (n = 68)

Monocytes (per mm?3)
CEBAQ escale subdomains* n % p*
Mean | SD
Domain 1
Enjoyment of food
Below mean (< 3.50) 30 44 446 141 0.151
Above mean (> 3.51) 38 56 516 231
Food responsiveness’
Below mean (< 3.07) 35 52 431 149 0.019
Above mean (> 3.08) 32 48 544 232
Desire to drink
Below mean (< 3.07) 35 51 484 172 0.967
Above mean (> 3.08) 33 49 486 226
Emotional overeating
Below mean (< 2.73) 41 52 422 126 0.009
Above mean (> 2.74) 27 48 581 247
(Continues on next page)
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Table Ill (cont.). Absolute monocyte count according to the score in the subdomains
of the CEBQ scale in children and adolescents with autism spectrum disorder.
Neurodevelopment Center, Pelotas, Brazil, 2018-2020 (n = 68)

Monocytes (per mm?®)
CEBQ escale subdomains* n % p*
Mean | SD
Domain 2
Emocional undereating
Below mean (< 2.57) 35 52 538 218 0.024
Above mean (> 2.58) 33 48 430 161
Satiety responsiveness
Below mean (< 2.70) 36 53 502 206 0.479
Above mean (> 2.71) 32 47 467 191
Slowness in eating
Below mean (< 2.48) 36 53 536 214 0.023
Above mean (> 2.49) 32 47 428 165
Food fussiness
Below mean (< 2.89) 37 54 459 164 0.245
Above mean (> 2.90) 31 46 516 232

*Children’s Eating Behaviour Questionnaire. 'Variable with one missing data. *p-value refers to Student's t-test.

Table IV. Linear regression of the monocyte counts and nutritional status of children and
adolescents with autism spectrum disorder. Neurodevelopment Center, Pelotas, Brazil,
2018-2020 (n = 64)

Monocytes (per mm?3)

Nutritional status* Unadjusted analysis Adjusted analysis’
B 95 % ClI B R? p B 95 % CI B R? p
No overweight Ref. Ref
Overweight 64.0 | 13.9-1141 | 0.30 8 0.01 371 17.1-91.3 | 0.29 14 0.02

*Variable with four missing data; TAdjusted for the subdomain “emotional overating” of the Children’s Eating Behaviour Questionnaire. B: linear regression constant; Cl:
confidence interval; B linear regression coefficient; R adjusted R-square; p-value.

DISCUSSION

This study observed that children and adolescents with ASD
have an increase in the number of monocytes associated with
nutritional status. In these patients, overweight significantly ex-
plained the increase in the number of monocytes. Understanding
this relationship is essential, since modifiable risk factors, such
as diet and overweight, can be controlled and even mitigate the
monocyte-mediated inflammatory response in patients with ASD.
Furthermore, the presence of overweight explained 14% of the
variability in the number of monocytes (Fig. 1). Other studies
have also found a higher number of monocytes in neurotypical
overweight children, demonstrating the relationship between a
low-grade inflammatory state and overweight (11,20-21). To our
knowledge, this is the first study to describe the impact of over-
weight on higher monocyte count in individuals with ASD.

[Nutr Hosp 2023;40(6):1136-1143]

Monocytes are a type of leukocyte, originating in the bone marrow,
found in blood and tissues, which are part of the innate and adaptive
immune response, directly regulating the production of inflammatory
cytokines such as interleukins 1 and 6 (IL-1, IL-6) and the tumor ne-
crosis factor a (TNF-a) (22,23). The increase in monocytes contrib-
utes to the phagocytosis of materials foreign to the body and to the
production of cytokines that recruit other inflammatory cells (6,24).

The increase in the monocyte count plays a central role in the
underlying inflammatory response to various diseases and health
problems, relating to a chronically established process (11). Pre-
vious studies indicates a higher monocyte count in children and
adolescents with ASD compared to neurotypical ones, in addition,
the increase of these cells was associated with greater behavior-
al impairment in autism (6,25,26).

Studies have shown that the eating behavior of individuals with
ASD can be exacerbated, compared to that of neurotypical children,
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especially taking into account that compulsion is the most frequent
comorbidities (10,16,27). In addition, the amplitude of the severity
of symptoms on the ASD is a relevant determinant of behavior, in-
cluding eating behavior (9). A priori emotional overeating may reflect
the impairment in behavior, mediated by the inflammatory process
established since the early stages of development in ASD. However, it
may be related to inadequate eating habits, formed by a set of genet-
ic and environmental influences, and to the eating behavior acquired
since the first years of life (5,6,26,27).

Children and adolescents with ASD have the habit of frequently
ingesting sugary drinks (28), in addition to eating more quickly,
tending to prefer unhealthy meals, as observed in studies that
described the high frequency of foods such as processed meats,
snacks and cookies (28). Thus, a greater difficulty in dealing with
their emotional state combined with a diet high in calories and
insufficient in micronutrients are factors strongly associated with
overweight in these individuals (10,16,28,29).

A chronic low-grade inflammatory state, resulting from the
systemic increase in adipokines, is also found in overweight in-
dividuals (12,14). The increase in white adipose tissue produces
adipokines that, when reaching other tissues, recruit and stimu-
late the activation of immune system cells, including monocytes
(20,24). These migrate to the adipose tissue, where they mature
into macrophages, exacerbating the production and secretion of
inflammatory cytokines such as TNF-a and IL-6 (12,24).

The combination of increased adiposity, greater emotional
overeating, and increased inflammatory response are aspects
that greatly compromise the health of those patients in the short
and long term (10,11,16). Especially when considering that low-
grade inflammation is the underlying condition related to several
diseases, such as diabetes, non-alcoholic fatty liver disease and
cancer (12).

se in monocyte count.

In the present study, the general profile of white blood cells
was stratified by age and it was similar to that of the reference
population (19), and despite the significant increase in mono-
cytes, no monocytosis was observed (> 1000 cells/mm3) (Table ).
The lymphocytes count showed a statistically significant rela-
tionship with age, where the number of these cells was lower
in the highest age categories (data not shown). This result was
attributed to a physiological phenomenon due to the maturation
of immune cells according to age (30).

The study’s strengths include its internal validity through
the methodological rigor for patient selection, the application
of standardized instruments, a trained team and the use of
a biological marker of the immune response. These aspects
are relevant for comparing the results with population groups
similar to those in the present study. The present study has
some limitations that should be considered when interpreting
the results, such as the lack of information about the sever-
ity of the ASD symptoms and the loss of patients due to the
difficulty in collecting blood. The external validation of results
is limited to population groups similar to that of the present
study. Finally, the potential bias of caregivers’ interpretation
by their children or adolescents should be considered, even
though they are the best source of information for data col-
lection.

CONCLUSIONS

Overweight is associated with a higher monocyte count in
children and adolescents with ASD. A nutritional intervention is
needed to manage overweight and eating behavior to prevent
future health problems related to inflammation in this group.

[Nutr Hosp 2023;40(6):1136-1143]



INCREASED MONOCYTES ARE ASSOCIATED WITH OVERWEIGHT IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

WITH AUTISM SPECTRUM DISORDER

REFERENCES

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

. American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental

disorders (5th ed.). American Psychiatric Association, 2013. DOI: 10.1176/
appi.books.9780890425596

. Maenner MJ, Shaw KA, Baio J; Washington A, Patrick M, DiRienzo M, et

al. Prevalence of Autism Spectrum Disorder Among Children Aged 8 Years
- Autism and Developmental Disabilities Monitoring Network, 11 Sites, Unit-
ed States, 2016. MMWR Surveill Summ 2020;69(4):1-12. DOI: 10.15585/
mmwr.ss6904at

. Depino AM. Peripheral and central inflammation in autism spectrum disor-

ders. Mol Cell Neurosci 2013;53:69-76. DOI: 10.1016/j.mcn.2012.10.003

. Harville T, Rhodes-Clark B, Bennuri SC, Delhey L, Slattery J, Tippett M, et al.

Inheritance of HLA-Cw7 Associated With Autism Spectrum Disorder (ASD).
Front Psychiatry 2019;10:612. DOI: 10.3389/fpsyt.2019.00612

. Careaga M, Rogers S, Hansen RL, Amaral DG, Van de Water J, Ashwood P.

Immune Endophenotypes in Children With Autism Spectrum Disorder. Biol
Psychiatry 2017;81(5):434-41.DOI: DOI: 10.1016/j.biopsych.2015.08.036

. Tural Hesapcioglu S, Kasak M, Citak Kurt AN, Ceylan MF. High monocyte level

and low lymphocyte to monocyte ratio in autism spectrum disorders. Int J
Dev Disabil 2019;65(2):73-81. DOI: 10.1080/20473869.2017.1371369

. De Luca C, Colangelo AM, Alberghina L, Papa M. Neuro-Immune Hemostasis:

Homeostasis and Diseases in the Central Nervous System. Front Cell Neurosci
2018;12:459. DOI: 10.3389/fncel.2018.00459/full

. Kulaksizoglu S, Koparan C. High neutrophil to lymphocyte ratio and low

mean platelet volume level in autism spectrum disorders. Ann Med Res
2019;26(10):2382-5. DOI: 10.5455/annalsmedres.2019.09.550

. Marchezan J, dos Santos EGAW, Deckmann |, dos Santos Riesgo R. Immuno-

logical dysfunction in autism spectrum disorder: A potential target for therapy.
Neuroimmunomodulation 2018;25(5-6):300-19. DOI: 10.1159/000492225
Kamal Nor N, Ghozali AH, Ismail J. Prevalence of Overweight and Obesity Among
Children and Adolescents With Autism Spectrum Disorder and Associated Risk
Factors. Front Pediatr 2019;7:38. DOI: 10.3389/fped.2019.00038/full
Gallego-Suarez C, Bulan A, Hirschfeld E, Wachowiak P, Abrishami S, Griffin
C, et al. Enhanced Myeloid Leukocytes in Obese Children and Adolescents at
Risk for Metabolic Impairment. Front Endocrinol 2020;11:327. DOI: 10.3389/
fendo.2020.00327/full

Apostolopoulos V, de Courten MPJ, Stojanovska L, Blatch GL, Tangalakis K,
de Courten B. The complex immunological and inflammatory network of adi-
pose tissue in obesity. Mol Nutr Food Res 2016;60(1):43-57. DOI: 10.1002/
mnfr.201500272

Granich J, Lin A, Hunt A, Wray J, Dass A, Whitehouse AJ. Obesity and
associated factors in youth with an autism spectrum disorder. Autism
2016;20(8):916-26. DOI: 10.1177/1362361315616345

Kelishadi R, Roufarshbaf M, Soheili S, Payghambarzadeh F, Masjedi M. Asso-
ciation of Childhood Obesity and the Immune System: A Systematic Review
of Reviews. Child Obes 2017;13(4):332-46. DOI: 10.1089/chi.2016.0176
Healy S, Aigner CJ, Haegele JA. Prevalence of overweight and obesity among
US youth with autism spectrum disorder. Autism 2019;23(4):1046-50. DOI:
10.1177/1362361318791817

Lucardo J da C, Monk GF, Dias M da S, Martins-Silva T, Fernandes MP, Maia
JC, et al. Interest in food and triglyceride concentrations in children and ado-

[Nutr Hosp 2023;40(6):1136-1143]

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

271.

28.

29.

30.

1143

lescents with autistic spectrum disorder. J Pediatr (Rio J) 2021;97(1):103-8.
DOI: 10.1016/}.jped.2020.01.003

World Health Organization. The WHO Child Growth Standards [Internet]. [cited
2021 Nov 3]. Available from: https://www.who.int/tools/child-growth-stand-
ards/standards

Viana V, Sinde S. O comportamento alimentar em criangas: Estudo de val-
idagdo de um questionario numa amostra portuguesa (CEBQ). Andlise Psi-
coldgica [Internet] 2012 [cited 2021 Sep 29];26(1):111-20. Available from:
http://publicacoes.ispa.pt/index.php/ap/article/view/480

Sociedade Brasileira de Analises Clinicas. Nova tabela de Valores de Referén-
cia Hematoldgicos : PNCQ — Programa Nacional de Controle de Qualidade
[Internet]. [cited 2021 Nov 1]. Available from: https://pncq.org.br/nova-tab-
ela-de-valores-de-referencia-hematologicos/

Zaldivar F, McMurray RG, Nemet D, Galassetti P, Mills PJ, Cooper DM. Body fat
and circulating leukocytes in children. Int J Obes (Lond) 2006;30(6):906-11.
DOI: 10.1038/sj.ij0.0803227

Tenorio TR dos S, Farah BQ, Ritti-Dias RM, Botero JP, Brito DC, Moura PMMF
de, et al. Relation between leukocyte count, adiposity, and cardiorespiratory
fitness in pubertal adolescents. Einstein (Sao Paulo) 2014;12(4):420-4. DOI:
10.1590/51679-45082014A03214

Abbas A, Lichtman A, Pillai S. Cellular and Molecular Immunology [Internet].
Vol. 6th edition. Elsevier; 2007. 336 p. Available from: https://www.elsevier.
com/books/basic-immunology/abbas/978-0-323-54943-1

Brigida AL, Schultz S, Cascone M, Antonucci N, Siniscalco D. Endocannab-
inod Signal Dysregulation in Autism Spectrum Disorders: A Correlation Link
between Inflammatory State and Neuro-Immune Alterations. Int J Mol Sci
2017;18(7):1425. DOI: 10.3390/ijms 18071425

Ouchi N, Parker JL, Lugus JJ, Walsh K. Adipokines in inflammation and met-
abolic disease. Nat Rev Immunol 2011;11(2):85-97. DOI: 10.1038/nri2921
L6pez-Cacho JM, Gallardo S, Posada M, Aguerri M, Calzada D, Mayayo
T, et al. Characterization of immune cell phenotypes in adults with autism
spectrum disorders. J Investig Med 2016;64:1179-85. DOI: 10.1136/jim-
2016-000070

Ceylan MF, Tural Hesapcioglu S, Yavas CP, Senat A, Erel 0. Serum Is-Modified
Albumin Levels, Myeloperoxidase Activity and Peripheral Blood Mononu-
clear Chemia cells in Autism Spectrum Disorder (ASD). J Autism Dev Disord
2021;51(7):2511-7. DOI: 10.1007/510803-020-04740-9

Naaijen J, Zwiers MP, Amiri H, Williams SCR, Durston S, Oranje B, et al. Fron-
to-Striatal Glutamate in Autism Spectrum Disorder and Obsessive Compulsive
Disorder. Neuropsychopharmacology 2017;42(12):2456-65. DOI: 10.1038/
npp.2016.260

Castro K, Faccioli LS, Baronio D, Gottfried C, Perry IS, Riesgo R. Feeding
behavior and dietary intake of male children and adolescents with autism
spectrum disorder: A case-control study. Int J Dev Neurosci 2016;53:68-74.
DOI: 10.1016/}.ijdevneu.2016.07.003

Vereecken C, Legiest E, De Bourdeaudhuij I, Maes L. Associations between
general parenting styles and specific food-related parenting practices and
children’s food consumption. Am J Health Promot 2009;23(4):233-40. DOI:
10.4278/ajhp.07061355

Tahmasebi H, Higgins V, Bohn MK, Hall A, Adeli K. CALIPER Hematology Ref-
erence Standards (I). Am J Clin Pathol 2020;154(3):330-41. DOI: 10.1093/
ajcp/agaadb9



ISSN (electronico): 1699-5198 - ISSN (papel): 0212-1611 - CODEN NUHOEQ SVIR. 318
- LY &
Nutricion
- -
Hospitalaria

Trabajo Original Pediatria

indice de riesgo de obesidad infantil (IROBIC) para areas administrativas pequefias
en Chile
Childhood obesity risk index (IROBIC) for small administrative areas in Chile

Juliana Kain, Moisés H. Sandoval, Yasna Orellana, Gerardo Weisstaub
Unidad de Nutricion Publica. Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos (INTA). Universidad de Chile. Macul, Chile

Resumen

Introduccion: a pesar de la alta prevalencia de la obesidad infantil (Ol) globalmente, no existen indices compuestos para estimar los aspectos
territoriales asociados al riesgo de Ol

Objetivo: elaborar un indice de riesgo de Ol (IROBIC) para unidades administrativas pequefas (comunas) de Chile

Métodos: se utilizaron datos de 2019 de fuentes publicas con informacion de menores de 10 afios de todas las comunas de las 2 regiones
mas grandes. EI IROBIC incluye 16 indicadores estandarizados por comuna y agrupados en cuatro dimensiones, determinadas por andlisis de
componentes principales (salud, socio econdmica, entornos comunal y educacional). Se determiné el IROBIC mediante una media geométrica
ponderada y posteriormente se calcularon las diferencias entre las 10 y 5 comunas con mayores y menores IROBIC y de cada dimension, con
el coeficiente de disparidad

Resultados: aun cuando los mayores IROBIC se obtuvieran en comunas mas vulnerables, su valor total y el de cada dimensién, mostraron que
Palabras clave: es posible amortiguar los efectos de la desigualdad sobre la Ol. Las 10 y 5 comunas con mayor IROBIC presentan un riesgo, 2,41y 4,05 veces
Obesidad infantil Indice. mayor que las de menor valor, respectivamente.

Municipios. Chile. Conclusiones: el IROBIC puede monitorear el riesgo de Ol —y factores asociados— desde una perspectiva territorial.
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Abstract

Introduction: although the prevalence of childhood obesity (CO) is high globally, there are no composite indices to estimate territorial aspects
associated with its risk

Objective: to develop an obesity risk index (IROBIC) for small administrative units, called “comunas” in Chile

Methods: we used 2019 data from public sources on children under 10 years living in “comunas” of the two largest regions. IROBIC includes
16 indicators standardized for each “comuna” and grouped together into four domains, determined by principal component analysis (health,
socio-economic, built-in and educational environments). IROBIC was calculated as a weighted geometric mean.  Differences in obesity risk
between the 10 and 5 “comunas” with the highest and lowest IROBIC and of each domain, were calculated with the disparity ratio.

Results: in spite of the poorest “comunas” having the highest IROBIC, when its value and that for each domain were considered, we observed that
the effect of inequality could be mitigated. The 10 and 5 “comunas” with the highest IROBIC have a 2.41 and 4.05 higher risk of CO compared

Childhood obesity. Index. to those with the lowest values

Municipalities. Chile.

INTRODUCCION

La obesidad infanto-juvenil es uno de los problemas de salud
mas importantes en el mundo. UNICEF estima que “actualmente,
el 33 % de nifos, nifias y adolescentes entre los 5y 19 afos y el
7,5 % de los menores de 5 afios viven con sobrepeso en Amé-
rica Latina y el Caribe, lo que representa cerca de 4 millones de
nifios y nifias, cifra que supera el promedio a nivel mundial” (5,
7 %) (1). En Chile, la obesidad alcanza el 25,4 % de los nifios y
nifias menores de 10 afos (2).

En general, los estudios sobre los factores de riesgo de la obe-
sidad infantil se han centrado en mostrar la asociacion de estos
a nivel individual; no obstante, estos no son solo individuales sino
de caracter multidimensional y multinivel (3). Lejos de ser solo un
tema bioldgico, la malnutricion por exceso es principalmente un
problema social con impacto biologico; muestra de ello es que la
mayor cantidad de personas obesas en el mundo viven en paises
de medianos y bajos ingresos (4). Numerosos estudios han des-
crito en América Latina, incluido Chile, que existen significativas
inequidades territoriales que se manifiestan en importantes des-
igualdades en términos de pobreza e ingresos entre las diferen-
tes unidades territoriales, situacion directamente asociada con la
prevalencia de la obesidad en todas las edades (5-7).

Siendo Chile uno de los paises con mayor prevalencia de
sobrepeso infantil (8) y alta desigualdad socioecondmica y
segregacion territorial (9), nos preguntamos: ¢Como construir
un indice que permita detectar en qué areas implementar ac-
ciones factibles para reducir la prevalencia de la obesidad in-
fantil en los territorios administrativos pequefios (en Chile se
denominan comunas)? Dada la multicausalidad de la obesidad,
consideramos que este indice podria reflejar esta complejidad
al igual como lo hacen en la salud indices similares. A nivel
internacional y también en Chile existen una serie de indices
compuestos que intentan resumir en un Unico valor el carac-
ter multicausal de diferentes fendmenos sociales y de salud.
Por ejemplo: indices de calidad de vida, desarrollo humano,
bienestar, salud urbana, progreso social, entre otros (10). No
obstante, a pesar de existir evidencia del caracter multicausal
de la obesidad infantil (incluida la dimension territorial), no en-
contramos un indice compuesto que considere conjuntamente
los factores de riesgo a nivel territorial.

[Nutr Hosp 2023;40(6):1144-1151]

Conclusions: IROBIC is a useful tool for monitoring the risk of CO and its factors from a territorial perspective.

Es asi como el objetivo de este estudio consistid en elaborar
un Indice de Riesgo de Obesidad Infantil Comunal (IROBIC) cuyo
valor permita detectar comparativamente aquellas comunas que
Se encuentran con mayor riesgo de obesidad infantil, mientras
que los valores de sus componentes o dimensiones muestren
especificamente aquellas areas factibles de ser intervenidas me-
diante la generacion de politicas publicas tendentes a reducir la
obesidad infantil en la comuna o municipio. En este documento,
cuando nos refiramos a un mayor riesgo de obesidad infantil,
queremos decir un valor alto del indice de riesgo de obesidad
infantil comunal (IROBIC).

METODOLOGIA

DATOS

Los datos utilizados para la estimacion del IROBIC provienen
de fuentes oficiales de acceso libre. Se decidio analizar datos
correspondientes al afio 2019 (o lo mas cercano a esta fecha)
con la finalidad de disminuir los posibles sesgos —directos e
indirectos— atribuibles al SARS-CoV-2.

Administrativamente, Chile esta organizado en 16 regiones,
las cuales se subdividen en provincias y en comunas (equivalen-
tes a municipios), siendo estas Ultimas las unidades administra-
tivas de menor tamafio. Para nuestro estudio consideramos las
regiones Metropolitana de Santiago y de Valparaiso, las cuales
estan subdivididas en 90 comunas (52 y 38 comunas, respecti-
vamente). Estas concentran el 50,8 % de la poblacion total del
pais y el 48,9 % de la poblacion menor de 15 afios (11).

Los analisis preliminares mostraron que en aquellas comunas
donde la poblacion infantil era menor de 1800 nifios, las variables
seleccionadas para ser incluidas en el indice se comportaron de
forma irregular y contrario a lo esperado, por lo cual, optamos por
excluirlas, reduciendo de esta forma a 78 comunas las unidades
de andlisis (50 en la Region Metropolitana y 28 en Valparaiso).

SELECCION DE INDICADORES

Para seleccionar los indicadores, primero se listaron aque-
llos cuya pertinencia conceptual con la obesidad infantil estu-
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viera sustentada en la literatura. Posteriormente se seleccio-
naron aquellos con informacion disponible a nivel comunal,
excluyendo aquellos con un alto nimero de observaciones
missing (por ejemplo, kildmetros de ciclovias) o que mostraron
gran variabilidad durante los Ultimos afios, lo que nos hizo
dudar de su confiabilidad (por ejemplo: presupuesto muni-
cipal de salud). En esta etapa incluimos 32 indicadores, los
cuales se agruparon en cuatro dimensiones: 1) salud; 2) so-
cioecondmica; 3) entorno comunal y 4) entorno educacional.
Al considerar que la correlacion (Pearson) de cada indicador
con la prevalencia de obesidad infantil comunal fuera igual o
superior a 0,10 y que su direccion fuese coherente, se exclu-
yeron algunos indicadores que, a pesar de que la literatura
establece su asociacion con la obesidad infantil, en nuestros
analisis no resultaron ser asi. Este fue el caso, por ejemplo, del
porcentaje de madres con lactancia materna al quinto mes.
La cifra de prevalencia de obesidad infantil a nivel comunal
utilizada corresponde al promedio ponderado de la prevalencia
de escolares asistentes a primero y quinto afio de educacion
primaria de escuelas publicas y particulares subvencionadas
de todo el pais (corresponde aproximadamente al 70 % del
total en esos niveles). Los datos antropométricos son recolec-
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tados cada afo directamente en las escuelas e ingresados a
una plataforma a cargo de la Junta Nacional de Auxilio Escolar
y Becas (JUNAEB), entidad perteneciente al Ministerio de Edu-
cacion que analiza y publica los datos.

Cabe destacar que algunos indicadores corresponden a la
informacion obtenida en fuentes oficiales —por ejemplo— por-
centaje de mujeres embarazadas con obesidad, mientras que
otros corresponden a una funcion de un conjunto variables cuyo
objetivo fue medir acciones o conductas que se relacionan en
forma directa con el indicador en cuestion. Entre estos Ultimos
se encuentran el porcentaje de nifios con habitos alimenticios
deficientes y el porcentaje de padres que declaran la existencia
de “bullying” entre los estudiantes.

El IROBIC esta compuesto de 16 indicadores desagregados
en cada una de las cuatro dimensiones. En la tabla | se presenta
la desagregacion de los indicadores segun dimension, fuente y
temporalidad.

Hay que resaltar que la seleccion de los indicadores y los
procedimientos metodoldgicos ejecutados para la construc-
cion del IROBIC fueron discutidos y consensuados con un
grupo de expertos —nacionales e internacionales— en dos
oportunidades.

Tabla I. Indicadores utilizados segun fuente y temporalidad de los datos

Dimension Indicador Fuente Temporalidad
Salud % de mujeres embarazadas que presentan obesidad A 2019
alu
% de nifios y nifias (NN) con habitos alimenticios deficientes B 2018
% de NN que declaran no realizar actividad fisica en l0s recreos B 2018
% de poblacidn en pobreza (por ingreso) C 2017
) o % de jefes de hogar sin acceso a internet C 2017
Socioeconémica , : ~
% de NN con madres con escolaridad menor o igual a 8 afos D 2017
% de NN con ascendencia indigena D 2017
% de NN viviendo en hogares con jefatura femenina D 2017
m? de plazas/habitante E 2019
% de poblacion viviendo a mas de 20 cuadras o0 2,5 km de algun
. C 2017
area verde
Entorno comunal —
Tasa de homicidio F 2019
% de hogares con hacinamiento medio o alto (> 2,5 personas
o C 2017
por habitacion)
N.° de supermercados por 10.000 habitantes G 2019
educacional
) % de NN que asisten a escuelas sin gimnasio B 2019
Entorno educacional - - - -
% de padres que declara existencia de bullying entre estudiantes B 2018
% de NN que no participan en talleres deportivos escolares B 2018

A: Ministerio de Salud; B: Ministerio de Educacion, C: Ministerio de Desarrollo Social y Familia (Encuesta de Caracterizacion Socioecondmica Nacional, CASEN);
D: Instituto Nacional de Estadistica, INE (Censo de Poblacion y Vivienda), E: Sistema de Indicadores y Estandares del Desarrollo Urbano, SIEDU; F: estimacion propia con
base en Registro de Estadisticas Vitales y Censo de poblacion de INE; G: Servicio de Impuestos Internos (SH), Ministerio de Hacienda. Fuente: elaboracion propia.
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El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Instituto de
Nutricion y Tecnologia de los Alimentos, INTA, de la Universidad
de Chile.

ANALISIS DE DATOS

EIIROBIC fue disefiado adaptando la metodologia utilizada por
otros indices compuestos como, por ejemplo, el Indice de Desa-
rrollo Humano (12) y el Urban Health Index (13). En ese sentido,
una vez seleccionados los indicadores, estos se estandarizaron
para cada unidad geogréfica. El procedimiento para la estandari-
zacion de los indicadores se basa en la siguiente formula:

Lian = 1= (o = ) Al = i)

donde:

ly.ns = INdicador estandarizado

| =Indicador original

i, = Minimo valor del indicador

lue = Méximo valor del indicador

& = Valor en orden de las centésimas.

El valor de & permite corregir los valores minimo y maximo del
indicador estandarizado. En nuestro caso, dimos a 6 el valor de 0,01.

La agrupacion de los indicadores en cada dimension fue realizada
primeramente de forma tedrica, siendo posteriormente verificada a
través de andlisis de componentes principales (ACP) que se utilizd
también para obtener las ponderaciones de cada indicador dentro de
cada dimension. Con estas ponderaciones fue posible obtener un in-
dicador compuesto para cada dimension. Las ponderaciones de las
dimensiones se obtuvieron a través del coeficiente de determinacion
de una regresion lineal simple entre la prevalencia de obesidad in-
fantil comunal como variable dependiente y el indicador compuesto
estandarizado para cada dimension como variable regresora. El valor
de cada uno de los coeficientes de determinacion se corrigié para
que la suma de las ponderaciones fuera 1.

EIIROBIC se obtuvo a través de una media geométrica ponde-
rada de acuerdo con la metodologia sugerida por Rothenberg y
cols. (14). Como una forma de evaluar la sensibilidad del IROBIC
y de las ponderaciones, se realizaron estimaciones asignando
una ponderacion idéntica a cada dimension. Inclusive, dado
que la dimension socioeconémica es la que concentra la mayor
ponderacion (estd demostrado que la pobreza esta altamente
correlacionada con la obesidad infantil), realizamos el andlisis
excluyendo la pobreza por ingresos. Sin embargo, los resultados
(no exhibidos aqui) no presentaron variaciones sustanciales.

Finalmente, para evaluar las diferencias, entre comunas ex-
tremas (grupo de 10 y 5 comunas), estimamos los coeficientes
de disparidad, tanto para el IROBIC como para cada una de las
cuatro dimensiones, utilizando para ello el cociente entre los pro-
medios de los valores mayores y menores, respectivamente.

RESULTADOS

En la tabla Il se presentan los coeficientes de correlacion de los
indicadores y cada una de las dimensiones con la prevalencia de
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obesidad infantil. Se observa que las correlaciones entre la prevalen-
cia de la obesidad infantil y los indicadores de salud se encuentran
entre 0,30 y 0,49; con los socioeconémicos, 0,11y 0,72; con €l
entorno comunal, 0,13 y 0,47; con el entorno educacional, 0,23 y
0,43. Ademas, podemos observar que la correlacion mas alta (r =
0,72)y lamas baja (r = 0,11) corresponden al indicador del porcen-
taje de madres con baja escolaridad y del porcentaje de nifias/os
viviendo en hogares de jefatura femenina, respectivamente, ambas
pertenecientes a la dimension socioeconomica. Por otra parte, 10s
coeficientes de correlacion de cada una de las dimensiones con la
prevalencia de la obesidad fueron similares entre sf; sin embargo, la
dimension socioecondmica es la que posee la correlacion mas alta.

Adicionalmente, en la tabla Il se presentan las ponderaciones
que cada uno los indicadores estandarizados aportaron a la di-
mension de pertenencia. También se presentan las ponderacio-
nes que cada una de las dimensiones aportaron al IROBIC. Estas
tltimas se obtuvieron a través de los coeficientes de determina-
cion de regresiones lineales simples entre la prevalencia de la
obesidad infantil comunal como variable dependiente y cada uno
de los indicadores estandarizados asociados a cada dimension.
Utilizando los resultados descritos en tabla Il se obtuvieron los
valores del IROBIC para cada comuna. Sin embargo, presenta-
remos aqui las 10 comunas con mayor y menor IROBIC como
una forma de ilustrar al lector la potencialidad de la metodologia.

La tabla Il muestra el ranking de las 10 comunas con 10s
mayores y menores valores de IROBIC, al igual que el ranking
que ocupa cada una de esas comunas en cada dimension. Es
sabido que Chile es un pais altamente desigual en términos so-
cioecondmicos, lo cual se aprecia en la distribucion territorial del
IROBIC. Las comunas con mayor pobreza, como son Gerro Navia
y La Pintana, presentan el mayor riesgo, segun nuestro indice,
mientras que las comunas con los mejores indicadores socioe-
condmicos del pais, como son Vitacura y Las Condes, obtienen
el menor riesgo de obesidad infantil.

Es importante notar que las comunas con mayor IROBIC varian
en el ranking cuando se analizan de forma parcial cada una de las
dimensiones (Tabla Ill). Por ejemplo, en el caso de Cerro Navia, cuyo
IROBIC es el mayor y similar en las dimensiones de salud, socioeco-
nomica y entorno educacional, en la dimension de entorno comunal,
esta se ubica en el lugar 25. Se observa que en las comunas con
menores valores del IROBIC (menor riesgo de obesidad infantil) que
su posicion es similar en todas las dimensiones.

Al observar la distribucion de los valores del IROBIC en ambas re-
giones del pais se obtiene que ocho de las diez comunas con mayor
riesgo de obesidad infantil se encuentran en la Region Metropolita-
na. De igual forma, es en la region Metropolitana donde se encuen-
tran las cuatro comunas —Vitacura, Las Condes, Providencia y La
Reina— con el menor valor (global) del IROBIC (Fig. 1).

Teniendo en cuenta estos resultados, estimamos el coeficiente
de disparidad obtenido entre las diez comunas con mayor y menor
IROBIC, mostrando que estas presentan 2,41 veces mas riesgo de
obesidad infantil en comparacion con las comunas de menor IRO-
BIC. Este diferencial (0 brecha) casi se duplica (4,05) cuando se
consideran las cinco comunas con valores mas altos y las cinco con
valores mas bajos, tal como se observa en la figura 2.
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Tabla Il. Coeficientes de correlacidon y ponderaciones para los indicadores
y cada dimensién del IROBIC

Coeficientes de .
Dimensién / Indicadores correlacion® Ponderacionest
Indicadores | Dimensién | Indicadores | Dimension
Salud 0,49 023
% de madres embarazadas con obesidad 0,39 0,26
% de NN con habitos alimentarios deficientes 0,30 0,35
% de NN que declara no realizar actividad fisica en los recreos 0,49 0,40
Socioeconémica 055 030
% poblacién en pobreza (por ingreso) 0,37 0,15
% de madres con baja escolaridad 0,72 0,16
% de jefes de hogar sin acceso a internet 0,58 0,19
% de NN con ascendencia indigena 0,24 0,25
% de NN en hogares con jefatura femenina 0,11 0,29
Entorno comunal 0,50 023
m? de plazas / habitante 0,16 0,19
% de hogares a mas de 2,5 km de areas verdes 0,28 0,30
Tasa de homicidio 0,28 0,19
% de hogares con hacinamiento medio o alto 0,13 0,14
N.° de supermercados por 10.000 habitantes 0,47 0,17
Entorno educacional 0,50 0,24
% de NN que asisten a escuelas sin gimnasio 0,43 0,50
% de padres que declaran bullying entre estudiantes. 0,23 0,28
% de NN que no participan en talleres deportivos escolares 0,30 0,22

% de NN: porcentaje de nifios. Tasa homicidio: nimero de homicidios por cada 100.000 habitantes. *Coeficientes de correlacion (de Pearson) con la prevalencia de

obesidad infantil comunal. tPonderaciones corregidas para que la suma sea 1. Fuente: elaboracion propia.

Tabla lll. Ranking de comunas segun valor del IROBIC y ranking por dimension

Ranking por dimension
Ranking Comuna Regién IROBIC . L. Entorno Entorno
Salud Socioecondémica .
comunal | educacional
1 Cerro Navia RM 0,715 2 2 25 2
2 La Pintana RM 0,698 7 1 11 15
3 Llay-Llay Vv 0,658 10 15 5 9
4 El Bosque RM 0,647 3 8 21 17
5 San Joaquin RM 0,624 22 24 18 3
6 Lo Prado RM 0,623 36 5 15 6
7 Lo Espejo RM 0,619 26 11 4 25
8 Putaendo Vv 0,616 6 20 7 29
9 Renca RM 0614 5 16 55 7

(Contina en pagina siguiente)
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Tabla Il (cont.). Ranking de comunas segun valor del IROBIC y ranking por dimensién

Ranking por dimensién
Ranking Comuna Regién IROBIC i L. Entorno Entorno
Salud Socioeconémica .
comunal | educacional
10 Pedro Aguirre Cerda RM 0,610 4 17 23 32
69 San Miguel RM 0,398 68 67 64 44
70 Calera de Tango RM 0,396 34 69 22 75
71 Santiago RM 0,382 69 71 56 60
72 Los Andes Vv 0,361 73 56 70 67
73 Nufioa RM 0,304 72 72 73 72
74 Lo Barnechea RM 0,234 74 76 76 73
75 La Reina RM 0,206 75 74 74 76
76 Providencia RM 0,174 78 75 7”7 74
7”7 Las Condes RM 0,121 76 7”7 78 7”7
78 Vitacura RM 0,090 7 78 75 78
RM: Regidn Metropolitana; V: Region de Valparaiso. Fuente: elaboracion propia.
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Regién de Valparaiso Regitn Metropalitana
1 Valparaiso 29 Lo Barechea 54 Lo Prado
2 2 Casablanca 30 Pirque 55 Estacion Central
o 3 Puchuncavi 31 San José de Maipo 56 Maipd
Q 4 Quintera 32 Paine 57 Pedro Aguirre Cerda
5 Los Andes 33 Melipilla 58 Cerrillos
6 Calle Larga 34 Curacavi 59 San Miguel
7 San Esteban 35 Marfa Pinto 80 San Joaquin
8 La Ligua 36 Isla de Maipo &1 Macul
9 Cabildo 37 Tiltl 62 La Reina
%’ 10 Calera 38 Colina 63 Pefialolén
¥ 11 Hijuelas 39 Lampa 64 Lo Espejo
o 12 LaCrz 40 Quilicura 65 La Cisterna
13 Nogales 41 Pudahuel &6 La Granja
14 SanArtonio 42 Cerro Navia &7 San Ramén
- 15 Cartagena 43 Renca 68 La Florida
16 El Quisco 44 Quinta Normal 69 El Bosque
& 17 San Felipe 45 Huechuraba 70 La Pintana
7] ¥ 18 Catemu 46 Conchali 71 Calera de Tango
o 18 Llaillay 47 Independencia 72 Puente Alto
& 20 Putaendo 48 Recoleta 73 Talagante
21 Santa Maria 44 Vitacura 74 Buin
22 Quilpué 50 Providencia 75 San Bernardo
23 Olmug 51 Las Condes 76 Padre Hurtado
24 Limache: 52 Nufioa 77 Pefiaflor
25 Vifia del Mar 53 Santiago 78 El Monte
& 1:1.400000 oo
g L f 28 Concon
Figura 1.

Mapa con distribucion del IROBIC en las 78 comunas de las regiones de Valparaiso y Metropolitana. Fuente: elaboracion propia.
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Figura 2.

Comparacion de las comunas con mayor y menor IROBIC. Fuente: elaboracion
propia.

Finalmente, indagamos en las disparidades por cada dimen-
sion, observando que, independientemente de si se analiza la
disparidad para las 10 —coeficiente de disparidad para 10 co-
munas extremas: salud (2,63), socioeconomica (2,68), entorno
comunal (1,86) y entorno educacional (2,46)— 0 5 — coeficiente
de disparidad para 5 comunas extremas: salud (4,89), socioe-
condmica (4,94), entorno comunal (2,61) y entorno educacional
(4,13)— comunas extremas, la menor brecha esta en la dimen-
sion de entorno comunal, mientras que las diferencias en las
otras dimensiones son similares.

DISCUSION

La prevalencia de obesidad infantil en Chile es una de las mas
altas de América Latina. Segun cifras de la JUNAEB (2), alrededor
de 25 % de los nifios y nifias presentan esta condicion. Tal como
lo muestra el modelo ecoldgico de obesidad infantil (15), existen
multiples factores que interacttan entre ellos que impactan en
el estado nutricional del nifio(a). Los factores sociales y de la co-
munidad, aunque se encuentran en la parte exterior del modelo,
tienen una enorme importancia, ya que afectan a practicamente
a todas las variables de las capas interiores. El ejemplo mas ilus-
trativo es el nivel socioeconémico de la familia, que es el factor
de riesgo mas importante de la obesidad infantil, ya que influye
en todos los aspectos relacionados con la ingesta y la actividad
fisica del nifio (16).

Considerando que existe mayor probabilidad de implementar
acciones preventivas a nivel local (comunal), es importante de-
terminar de una forma simple aquellos ambitos donde es factible
recomendar estas acciones. Ese es el fin Ultimo del indice de
riesgo de obesidad infantil IROBIC, es decir, proporcionar infor-
macion que facilite la gestion municipal orientada a la prevencion
de la obesidad infantil.

En términos generales, un indice es el resultado de la combi-
nacion de indicadores que mide conceptos multidimensionales
(17). Entrega un valor numérico global determinado por analisis
estadisticos y también puede entregar un valor por cada dimen-
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sion. Su gran ventaja radica en que es posible medir los cambios
a través del tiempo por lo que facilita la toma de decisiones (18).
En general, los indices globales que se han construido se rela-
cionan con salud, aspectos econdémicos y sociales. Por ejemplo,
Vizeu Barrozo y cols. (19) desarrollaron un indice socioecono-
mico compuesto para Brasil (GeoSES) a nivel nacional, federal y
municipal, que resume las dimensiones principales del contexto
socioeconémico con el propdsito de determinar cual de las di-
mensiones explican mejor distintos problemas de salud.

La metodologia del IROBIC se baso principalmente en aquella
utilizada por el Centro para el Desarrollo de la Salud de la OMS
para construir el “Urban Health Index” (UHI) (13,14). El UHI es uno
de los varios indices que han elaborado para “medir y monitorear
la salud urbana, particularmente indicadores e indices resumi-
dos, para mejorar la capacidad de comprender los problemas de
salud urbana y para guiar las acciones apropiadas”.

En este estudio mostramos la metodologia que utilizamos para
construir el IROBIC y los valores de las dimensiones asociadas
con los puntajes obtenidos para cada una de las 78 comunas
de las dos regiones mas grandes de Chile. El puntaje mas alto
del IROBIC (mayor riesgo) se observa en comunas con mayor
proporcion de poblacion en pobreza. Esos resultados no son sor-
prendentes y estan en linea con lo que esperabamos encontrar,
ya que la evidencia es contundente al sefialar que en los paises
latinoamericanos existe una fuerte asociacion entre la preva-
lencia de la obesidad en todos los grupos de edad y el nivel
socioeconémico (20). La pobreza se asocia con mayor riesgo de
sobrepeso y obesidad infantil, tanto a nivel individual como te-
rritorial 0 geogrdfico (21). En esta misma linea se ha destacado
que los territorios con menor acceso a areas verdes y con menor
equipamiento para la actividad fisica se asocian con mayor so-
brepeso y obesidad infantil (22,23).

Aun cuando el determinante de mayor riesgo de obesidad in-
fantil es la situacion econdmica de la familia, la cual es dificil
revertir en un plazo corto, el IROBIC contiene informacion que es
mas susceptible de cambios a nivel comunal: por ejemplo, los
indicadores referidos al entorno comunal y educacional. De esta
forma, para aquellas comunas con mayor riesgo segun IROBIC,
es posible recomendar a las municipalidades que implemen-
ten acciones preventivas en aquellas dimensiones que ademas
muestran los peores puntajes. Es decir, el IROBIC puede resultar
de gran utilidad para la determinacion de areas prioritarias de in-
tervencion y para la elaboracion de politicas publicas focalizadas
que contribuyan a revertir la actual tendencia de obesidad infantil
del pais. Ademas, puede servir como referencia para el desarro-
llo de estudios similares en el resto de los paises de la region
y, ciertamente, puede contribuir a la discusion sobre aspectos
metodoldgicos vinculados al IROBIC.

FORTALEZAS
El IROBIC es un indice resumen de sencilla estimacion que

utiliza fuentes de datos oficiales de libre acceso y que muestra
las disparidades en el riesgo de obesidad infantil entre territorios,
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indicando los ambitos donde es factible intervenir. Ademas, su
determinacion a través del tiempo otorga la posibilidad de com-
parar el riesgo de obesidad infantil y determinar a qué dimensio-
nes se pueden atribuir los cambios.

LIMITACIONES

Nuestro estudio no esta exento de limitaciones. En primer
lugar, reconocemos que muchos de los factores de riesgo que
han mostrado estar asociados a la obesidad infantil no estan
incluidos en el calculo del IROBIC. Esto se debe a que no existe
informacion a nivel comunal de algunos indicadores como, por
ejemplo, el acceso a tiendas por conveniencia o venta calleje-
ra de alimentos y a que, en algunos casos, aun cuando estan
disponibles, no estan asociados a la prevalencia de la obesidad
infantil de la comuna en nuestros cdlculos o sus correlaciones no
resultan ser coherentes con lo que muestra la literatura. Es evi-
dente que la calidad de los indicadores es clave para obtener un
indice confiable, tal como lo indica la European Statistics Code of
Practice (24). Nuestro estudio incluye comunas cuya poblacion
infantil es igual o superior a 1800 nifios/as, por lo cual, la repli-
cabilidad de esta metodologia en areas de menor tamafio no se
ha testeado.

En conclusion, el IROBIC puede ser una herramienta Util para
el monitoreo del riesgo de obesidad infantil —y factores aso-
ciados— desde una perspectiva territorial tanto a nivel global
como en cada dimension. Sus resultados pueden contribuir a
seleccionar aquellos ambitos que deberian priorizarse para ser
intervenidos a nivel local. Estamos conscientes de que la pobreza
es un factor estructural que atraviesa y afecta a las dimensiones
que incluye el IROBIC; no obstante, la visualizacion de estas di-
mensiones de forma independiente contribuye a entender que,
aun en la pobreza, pueden existir factores que amortigtien el
efecto de la desigualdad socioeconémica sobre el riesgo de obe-
sidad infantil. A futuro es importante incorporar otros indicadores
tales como aspectos del entorno alimentario y disponibilidad de
espacios de actividad fisica para los nifios, dada su conocida
asociacion con la obesidad infantil y que son ambitos que pue-
den ser intervenidos a nivel local.
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Abstract

Background: infants receiving full breastfeeding (FBF) regulate their appetites differently from those receiving human milk substitutes (HMS). In
addition, early exposure to the dietary cholesterol in human milk could lead to better cholesterol regulation in later stages of life. Therefore, the
purpose was to compare lipid profiles in 4-month-old infants and to correlate lipid profile with anthropometric indicators and appetite-regulating
hormones according to the type of feeding.

Methods: this was a cross-sectional and correlational study, which included 145 mother-infant dyads according to the type of feeding; 64
received FBF, 47 partial breastfeeding (PBF), and 34 HMS. The complete lipid profile, total ghrelin, leptin, peptide YY, and glucagon-like peptide
type 1 were measured. Z-scores for weight/age, length/age, weight/length, triceps (TSF) and subscapular folds (SSF) and body mass index for
age were also obtained.

Results: there were significant differences in triglycerides and LDL cholesterol according to the type of feeding. In the HMS group, an inverse

relationship was observed between ghrelin and triglycerides (p = 0.038), ghrelin and total cholesterol (TC) (p = 0.026), and peptide YY and HDL

cholesterol (p = 0.017). In the PBF group, a direct relationship was observed between length/age (2) and triglycerides (p = 0.001) and between
Keywords: subscapular folds and TC (p = 0.049). In infants receiving HMS, a direct correlation was observed between weight/age (z) and TC (p = 0.045)
Infants. Lipd profil and between length/age (z) and LDL cholesterol (p = 0.010).

Appetite regulation. Growth  Conclusion: these findings show a relationship between growth, energy reserve, lipid profile, and modulation of appetite-regulating hormones
indicators. according to the type of feeding they received.
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Palabras clave:

Resumen

Introduccion: los lactantes que reciben lactancia materna completa (LMC) regulan su apetito de manera diferente a los que reciben suceda-
neos de la leche humana (SLH). Ademas, la exposicion temprana al colesterol en la leche humana conduciria a mejor regulacion del colesterol
en etapas posteriores de la vida. El proposito fue de comparar el perfil lipidos en lactantes de cuatro meses y correlacionarlo con indicadores
antropométricos y hormonas reguladoras del apetito segun el tipo de alimentacion.

Métodos: en un estudio transversal y correlacional se incluyeron 145 diadas madre-lactante segun el tipo de alimentacion; 64 recibieron LMC, 47
lactancia materna parcial (LMP) y 34 SLH. Se midid el perfil lipidico, grelina total, leptina, péptido YY'y péptido tipo 1 similar al glucagdn. Se obtu-
vieron puntajes Z para peso/edad, longitud/edad, peso/longitud, pliegue cutaneo tricipital y subescapular e indice de masa corporal para la edad.

Resultados: hubo diferencias significativas en triglicéridos y colesterol LDL segun el tipo de alimentacion. En el grupo HMS se observo una
relacion inversa entre grelina y triglicéridos (p = 0,038), grelina y colesterol total (TC) (p = 0,026), y péptido YY'y colesterol HDL (p = 0,017).
En el grupo PBF hubo relacion directa entre longitud/edad (z) y triglicéridos (p = 0,001) y entre pliegues subescapulares y CT (p = 0,049). En
los lactantes que recibieron HMS, se observo una correlacion directa entre peso/edad (z) y CT (p = 0,045) y entre longitud/edad (2) y colesterol

Lactantes. Perfil lipidico. LDL (p=0,010).

Regulacion del apetito.
Indicadores de crecimiento.  del apetito segun el tipo de alimentacion.

INTRODUCTION

An infant’s lipid profile has been shown to differ significantly
depending on the type of feeding. In industrialized countrigs, in-
fants receiving full breastfeeding (FBF) have been found to have a
different lipid profile than those receiving human milk substitutes
(HMS) (1). Specifically, total serum cholesterol (TC) was found to be
highest in infants receiving FBF. It has been suggested that this is
due to increased lipase activity and a higher concentration of apo-
lipoprotein E in human milk, which plays an important metabolic
role at this stage of life (2,3). Kallio et al. (1) demonstrated that
low-density lipoprotein (LDL) cholesterol concentration was lower
in weaned infants than in infants fed exclusively human milk at
two and six months of age. Although TC and LDL cholesterol are
influenced by diet and adiposity in adults, early feeding in postnatal
life could have a long-term “programming” effect on physiology
and cholesterol metabolism. Therefore, breastfeeding could pro-
duce beneficial and lasting changes in lipid metabolism and con-
sequently reduce the risk of cardiovascular disease later in life (4).

Owen et al. (5), in a systematic review and meta-analysis,
showed that TC concentrations in breastfed infants were higher
than that in HMS-fed infants, although they were similar in child-
hood and lower in adult life. Through these findings, they hypoth-
esized that early exposure to the high cholesterol concentration
of human milk could affect cholesterol metabolism in the long-
term. Enteral exposure to high cholesterol in childhood reduces
endogenous cholesterol synthesis, likely due to the low regula-
tion of hepatic hydroxymethyl glutaryl coenzyme A reductase (6).
However, these authors do emphasize that, from the small num-
ber of longitudinal studies that have examined this issue, there is
no congistent evidence that breastfeeding results in a reduction
in cardiovascular disease risk in adulthood.

Inverse relationships between breastfeeding and both adipos-
ity and indicators of cardiometabolic risk have been demonstrat-
ed. Possible mechanisms include the self-regulation of energy
intake and lower protein consumption in breastfed children than
in those receiving HMS (7). Breastfed infants have also been
speculated to have lower insulin secretion and insulin-like growth
factor | and less weight gain during the first two years of life (8).

[Nutr Hosp 2023;40(6):1152-1158]

Conclusion: los hallazgos muestran una relacion entre perfil lipidico, crecimiento, reserva energética y modulacion de las hormonas reguladoras

Regarding the lipid profile of infants receiving partial breast-
feeding (PBF), a study in India showed that TC was significantly
higher in infants receiving FBF than in those receiving PBF. It has
been suggested that the higher TC concentration in infants fed FBF
could be explained by the higher concentration of cholesterol in
human milk compared to bovine milk (9). Another study (10) found
that infants exclusively breastfed from 0 to 3 months old had low-
er TC and LDL cholesterol levels compared to HMS-fed infants at
around 17.5 years of age, whereas no association was found for
high-density lipoprotein (HDL) levels on PBF infants. Furthermore,
the body mass index and the percentage of fat did not differ de-
pending on the type of feeding. The authors, therefore, concluded
that FBF could promote a healthier lipid profile in late adolescence
through mechanisms not related to adiposity, which would imply
possible long-term benefits for cardiovascular health.

FULL BREASTFEEDING AND APPETITE
REGULATION

Infants receiving FBF regulate their appetites differently from
those receiving HMS. This appears to be a result of the activity of
adipokines (leptin and adiponectin) present in human milk. Over
the long-term, this could help regulate body weight, improve insu-
lin sensitivity, and increase fat metabolism (11,12). Furthermore,
early exposure to the dietary cholesterol in human milk could lead
to better cholesterol regulation in later stages of life (13).

Therefore, the purpose of this study was to show that the type
of feeding an infant receives would leads to differences in its lipid
profile, which would correlates to differences in anthropometric
indicators and appetite-regulating hormones at 4 months of life.

METHODS

DESIGN

This was a cross-sectional comparative and correlational anal-
ysis of a sample of 145 mother-child dyads according to the
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type of feeding. There were 64 in the FBF group, 47 in the PBF
group, and 34 in the HMS group. We identified dyads of mothers
and newborns who were admitted to the shared physiological
puerperium room at the Nuevo Hospital Civil de Guadalajara. The
inclusion and exclusion criteria and sample size estimation are
described elsewhere (14).

DEPENDENT VARIABLES

Lipid Profile: the lipid profile included: triglycerides, TC, HDL
cholesterol, and LDL cholesterol, all measured in mg/dL.

Serum concentration of appetite-regulating hormones: the ap-
petite-regulating hormones studied were as follows: total ghrelin
(pg/mL), leptin (ng/mL), peptide YY (pg/mL), and glucagon-like
peptide type 1 (pM). The anthropometric indicators were as
follows: weight (g), length (cm), head circumference (cm), arm
circumference (cm), tricipital skin fold (TSF; mm), subscapular
skin folds (SSF; mm), and z-scores for weight/age, length/age,
weight/length, body mass index TSF and SSF.

INDEPENDENT VARIABLES

The independent study variables were: FBF, PBF, and cow’s
milk-based HMS.

INSTRUMENTS AND MEASUREMENT
TECHNIQUES

Lipid profile measurement techniques and instruments: For
lipid profile determination, serum was separated after collec-
tion of the blood sample from the infants. Serum samples were
analyzed for lipid profile by the Beckman Coulter AU Analyzer
(Beckman Coulter, Inc., 250 S. Kraemer Blvd. Brea, CA 92821,
USA) for triglycerides (TG), total cholesterol (TC) and high density
lipoprotein cholesterol (HDL-C). Low density lipoprotein choles-
terol (LDL-C) was calculated using the formulae, i.e., LDL-C =
TC - (HDL-C + VLDL-C).

Techniques and instruments for anthropometric measure-
ments: After the standardization of the two observers (EGM and
NME), anthropometric measurements were made with the tech-
niques reported by Frisancho (15) and described elsewhere (16).
The z-scores of the anthropometric indicators and indices were
obtained from the World Health Organization Child Growth Stan-
dards (17).

BLOOD COLLECTION AND ANALYSIS

Techniques for obtaining blood samples and tests for appe-
tite-regulating hormones have been described elsewhere (14).

E. M. Vasquez-Garibay et al.

DATA COLLECTION, DATABASE,
AND COMPUTER PROGRAM

After information was obtained, the database was created, and
the data were captured, the statistical analysis was performed
using SPSS software, version 24.

STATISTICAL ANALYSIS

The Levene test was used to assess the equality of the vari-
ations for two or more groups, and the Shapiro-Wilk and Kolm-
ogorov-Smirnov tests were used to explore the normality of the
distributions. An analysis of variance (ANOVA) was performed to
compare the variances between the groups, and the unpaired
Student t-test was used to show the contrast between two in-
dependent samples with normal distribution. In samples with
abnormally distributed variables, the Mann-Whitney U-test was
used. Linear regression and Pearson’s correlation coefficient
were used between parametric variables and Spearman’s cor-
relation was used between non-parametric variables. The level of
significance was set at p < 0.05.

BIOSECURITY

The biological samples were handled in accordance with the
specifications outlined in the Official Mexican Standard NOM-
087-ECOL-SSA1-2002. The chemical substances were handled
and stored in accordance with the official Mexican standards
NOM-052-SEMARNAT-2005 and NOM-054-SEMARNAT-1993
and in accordance with the information indicated on the biosafety
sheets for each chemical used.

ETHICAL CONSIDERATION

A written informed consent was obtained from the parents of
participating dyads. The recommendations of the Declaration of
Helsinki were followed in its last Amendment during the 64th
Annual Assembly organized by the World Medical Association,
2013. The Committees of Bioethics and Research of the Hospital
Civil Hospital of Guadalajara approved this study; and, the Com-
mittees of Biosecurity, Bioethical and Research of the University
of Guadalajara, Center of Health Sciences (Cl-01314).

RESULTS

Total lipid profile samples were taken at 16 weeks postpar-
tum for 145 infants. The parents’ sociodemographic data and
the infants’ anthropometric indicators are described elsewhere
(14). The infants’ serum lipid concentrations classified according
to the three types of feeding are described in table I. The ANO-
VA test showed significant differences in triglycerides, TC, and

[Nutr Hosp 2023;40(6):1152-1158]
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LDL cholesterol. Overall, a significantly higher concentration of
all components of the lipid profile was observed in infants receiv-
ing FBF compared to PBF or HMS, except for HDL cholesterol,
of which infants receiving HMS had higher concentrations than
those receiving FBF.

Table Il shows an inverse trend in the FBF group between pep-
tide YY (anorectic hormone) and TC that was not significant (o
= 0.059). For the PBF group, there was a direct trend between
leptin and TC (p = 0.075) and a direct and significant correla-
tion between leptin and HDL cholesterol (r = 0.319, p = 0.033).
With HMS, an inverse and significant relationship was observed
between ghrelin and triglycerides (p = 0.038), ghrelin and TC (p
=0.026), ghrelin and HDL cholesterol (o = 0.039), and between
peptide YY and HDL cholesterol (p = 0.017). Additionally, an in-

verse trend was observed between peptide YY and triglycerides,
but it was not significant (p = 0.077).

Table Il shows the correlations coefficients between the lipid
profiles and anthropometric indicators. For infants who received
FBF, a direct trend was observed between length/age and serum
TG, but it was not significant. For infants who received PBF, a
direct and significant correlation was observed between length/
age (2) and triglycerides (p = 0.01), and between SSF and TC (p
= 0.049). A direct trend was also observed between weight/age
(2) and triglycerides and between TSF (z) and TC, but these were
also not significant. For infants who received HMS, a direct and
significant correlation was observed between weight/age (z) and
TC (p = 0.045) and between length/age (z) and LDL cholesterol
(p=0.010).

Table I. Lipid profile in 145 four-month-old infants according to type of feeding*

FBF PBF HMS
Lipid profile p
n X SD n X SD n X SD
Triglycerides (mg/dL) 63 160 70.6 47 137 64.8 33 121 54.8 0.014
Total cholesterol 64 135 21.9 47 119 251 34 119 22.4 < 0.001
HDL cholesterol (mg/dL) 62 325 7.7 47 34.3 7.8 34 35.8 7.8 0.114
LDL cholesterol (mg/dL) 64 67.9 21.9 46 57.6 20.6 34 57.1 18.6 0.012

*Data are presented as the mean and standard deviation (SD); there were some missing values in the measurement techniques. ANOVA statistical analyses of one
factor and post-hoc analyses (Tukey) of significant comparisons between groups. FBF: full breastfeeding; PBF: partial breastfeeding; HMS: human milk substitutes.
Triglycerides: FBF vs HMS, p = 0.008; total cholesterol: FBF vs PBF, p = 0.003; FBF vs HMS, p = 0.003; LDL cholesterol: FBF vs. PBF, p = 0.035; PBF vs HMS, p =

0.031, HDL cholesterol: FBF vs HMS, p = 0.031.

Table Il. Serum concentrations of lipids and appetite-regulating hormones according to
type of feeding*

Triglycerides Total cholesterol HDL cholesterol
Type of feeding ARH
r R? r R? p r R? P

FBF (n=65) Peptide YY - 0.243 0.060 0.059
PBF (n=47) Leptin - 0.268 0.072 0.075 0.319 0.101 0.033f

Ghrelin -0.369 | 0.136 0.038 0.367 0.135 0.039
HMS (n= 33

" ) Peptide YY 0.317 0.100 0.077

*Pearson’s correlation coefficient and simple linear regressions; only significant or trend values were included in the table. ARH: appetite-regulating hormones; FBF:
full breastfeeding; PBF: partial breastfeeding, HMS: human milk substitute. There was no correlation between GLP-1 (glucagon-like peptide type 1) and lipid profile or

between LDL cholesterol and ARH in any feeding type. Spearman’s correlation.

[Nutr Hosp 2023;40(6):1152-1158]
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Table lll. Correlations and simple linear regressions between the serum lipid profile
and anthropometric indicators according to the type of feeding*

Anthropometric Triglycerides

Total cholesterol LDL cholesterol

indicators = | - | R2 | p T | - | R2 | p . | - | R2 | p
Full breastfeeding
Length/Age (2) | 62 [ 0213 0.045 | 0.096 |
Partial breastfeeding
Length/Age (2) 47 | 0.469 | 0.220 | 0.001 -
Weight/Age (2 47 | 0254 | 0.064 | 0.085 -
TSF/Age (2 47 | 0249 | 0.062 | 0.091
SSF/Age () 47 | 0340 | 0.120 | 0.049 |
Human milk substitutes
Length/age (2)! - - - 34 | 0438 | 0192 | 0010
Weight/age (2) 34 | 0346 | 0.120 | 0.045 -

*Only significant or trend values were included in the table. 'Spearman’s correlation. *There were two missing values in the measurement techniques. TSF: tricipital skin

fold; SSF: subscapular skin folds.

DISCUSSION

The comparison of variances analysis demonstrated that at
16 weeks of postnatal life, the lipid profiles were significantly
different between the FBF, PBF, and HMS groups in all elements
studied except HDL cholesterol. The FBF group had significant-
ly higher lipid profile concentrations than the HMS group (p =
0.008), particularly for triglycerides. The TC concentration in the
FBF group was significantly higher than that in the PBF group (p
=0.003) and the HMS group (p = 0.003). LDL cholesterol levels
were significantly higher in the FBF group than in both the PBF
group (p= 0.035) and the HMS group (p = 0.031). Whereas HDL
cholesterol was significantly higher in the HMS group than in the
FBF group (p=0.031).

The higher concentrations of TC and LDL cholesterol in infants
receiving FBF compared to that in infants receiving HMS has been
widely documented (3-5,18) and, less frequently, the same finding
has also been observed when comparing FBF to PFB (9,19). These
findings do not coincide with those of Ramirez-Silva et al. (7), how-
ever, who studied Mexican children at three months of age. Some
of these authors have suggested that the highest concentrations
of TC and LDL cholesterol in infants receiving FBF could be physi-
ological and useful for cognitive development and lipid metabolism
programming in adulthood. Additionally, exclusive breastfeeding
could initiate lasting changes in lipid metabolism, potentially re-
ducing the risk of cardiovascular disease later in life (4).

Some interesting correlations were observed between lipid
profiles and appetite-regulating hormones. In the FBF group,
there was an inverse non-significant correlation between pep-
tide YY and TC (p = 0.059). This hormone is known to have an
anorectic function that increases the efficiency of digestion and
absorption of nutrients after a meal. Furthermore, the higher
concentration of peptide YY in infants receiving FBF has been
shown to exert a protective effect against obesity (20), which

would explain the inverse relationship between these indicators.
In infants who received PBF, a direct correlation trend was ob-
served (p = 0.075) between TC and leptin concentrations, which
makes sense considering that leptin and high cholesterol would
be associated with greater adiposity.

The most noteworthy findings were observed in the HMS
group. The inverse and significant correlation between ghrelin
and triglycerides in this group (r = -0.369, p = 0.038) could
be explained by the higher concentration of triglycerides causing
a lower serum concentration of ghrelin, a powerful orexigenic.
However, since the same finding was observed between ghrelin
and HDL cholesterol (r = -0.387, p = 0.026), it seems that
ghrelin is sensitive to lipid elevation regardless of its function
in infants who receive HMS. This could also explain the trend
towards an inverse correlation between peptide YY and triglycer-
ide concentrations (r = 0.317, p = 0.077) and the inverse and
strongly significant correlation between peptide YY and HDL cho-
lesterol (r =-0.412, p = 0.017). It is particularly interesting that
these findings occurred in the HMS but not FBF group.

Appetite-regulating hormones may attempt to protect infants
from excessive saturated fat intake and long-term cardiovascu-
lar risk when they do not receive FBF (10). According to these
authors, FBF can promote a healthier lipid profile in late adoles-
cence through mechanisms not related to adiposity, implying that
these mechanisms would have potential long-term benefits for
cardiovascular health. There is “a lot of weight in the evidence,
obtained from full-term newborns” that feeding with human milk
in early life can fundamentally and permanently change an in-
fant’s biology (21). However, a systematic review by Glingor et al.
(22) showed that when comparing shorter or longer durations of
any form of human milk feeding with blood lipid profiles in child-
hood and adulthood, the evidence was inconclusive.

Regarding the correlation between the lipid profile and the
anthropometric indices (z), several findings were observed. For
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infants receiving FBF, there was a direct correlation between length/
age, as an expression of growth, and TC, but it was not signifi-
cant (p = 0.096). In the PBF group, there was a direct and signifi-
cant correlation between the length/age index (z) and triglycerides
(r = 0.469, p = 0.001). Trends was also observed between the
weight/age index (z) and triglycerides, but it was not significant
(p = 0.085). There was also a trend towards a direct relationship
between the TSF, energy reserve indicator (z), and TC (p = 0.091)
and a direct and significant correlation between the SSF indicator
@ and TC (r = 0.340, p = 0.049). Finally, in the group that received
HMS, a direct and significant correlation was observed between the
weight/age index (z) and TC (r = 0.346, p = 0.045) and between
the length/age index (z) and LDL cholesterol (r = 0.438, p=0.010).

These findings showed that during the first four months of
postnatal life, significant correlations and direct and/or inverse
trends between lipid profile indicators and the length/age index,
the weight/age index, and adiposity indicators such as skin folds
were present regardless of the type of feeding (although they were
more prominent with PBF). We could consider these anthropomet-
ric indicators to be both growth indicators (since an infant increase
100 % of its weight in the first four months of postnatal life) and
energy reserve indicators, essential substrates for growth.

Why were the correlations more significant in the PBF group?
This is difficult to interpret. One explanation is that the classifi-
cation system used (23) to identify this group seems to be im-
precise. This classification divides breastfeeding into frequent
breastfeeding > 80 %, intermediate 20-80 %, and infrequent
< 80 %. With these criteria, it is difficult to determine the amount
of human milk that an infant actually received, especially in the
intermediate group. In this way, the anthropometric indicators of
growth and adiposity, the serum concentration of lipids, and the
appetite-regulating hormone concentrations would be influenced
by the variability in this group, as previously observed (14,24).

STRENGTHS AND LIMITATIONS

The main strength of this study was its originality, since it ex-
plores the correlation of lipid profiles to appetite-regulating hor-
mones and various indicators of growth and fat for three types of
feeding (FBF, PBF, and HMS) in infants after the first four months
of postnatal life. The main limitation of the study was that the
number of cases was unequal between the groups, the FBF
group had the most participants, and the HMS group had the
fewest. Even though the total sample came from a cross section
of a cohort from birth, for ethical reasons they could not be divid-
ed into groups with the same number of participants.

CONCLUSION

There were significant differences in the lipid profiles of in-
fants at 16 weeks of postnatal life between the FBF, PBF, and
HMS groups. The ghrelin concentration, therefore, appears to be
sensitive to serum lipid concentrations. An inverse and significant
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correlation was also observed between peptide YY and HDL cho-
lesterol levels. These findings occurred in infants receiving HMS
but not in infants receiving FBF.

In the PBF group, there was a direct and significant correlation
between the length/age index (z) and triglycerides, and between
the SSF indicator (z) and TC. In the group that received HMS,
a direct and significant correlation was observed between the
weight/age index () and TC and between the length/age index
(2) and LDL cholesterol. These findings show that during the
first semester of postnatal life, there is a strong correlation be-
tween growth, energy reserve, lipid profile, and modulation of
appetite-regulating hormones. Longitudinal studies during the
breastfeeding period are necessary to observe the strength of
the correlations between the lipid profile with indicators of growth
and body composition and between the lipid profile and appe-
tite-regulating hormones.
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Resumen

Introduccion: el exceso de peso en la infancia se ve influenciado por mltiples factores; la crianza podria contribuir a este problema, dado
que durante la etapa infantil son los padres y principalmente la madre los responsables de proporcionar alimento y de alimentar a sus hijos.

Obijetivo: explorar la relacion del estrés de la crianza y los estilos maternos de alimentacion con el IMC del hijo preescolar.
Materiales y métodos: estudio transversal. Participaron 382 diadas madre e hijo, los Ultimos de 3-5 afios. Los hijos asistian a instituciones

publicas de educacion preescolar. Las madres participantes contestaron la Escala de Estrés de la Crianza y el Cuestionario de Estilos de Alimen-
tacion del Cuidador. Se midi6 peso, talla y se calculd el IMC del preescolar.

Resultados: el 34 % de las madres utilizaban con mayor frecuencia un estilo indulgente y el 28,2 % de los hijos preescolares tenia sobrepe-
s0-obesidad. Las madres con estilo autoritario presentaban el rango promedio mas alto de estrés de la crianza comparado con las otras categorias
(H=15,302, gl = 3, p=0,002). Se identific que la escolaridad materna, la dimension de la responsabilidad y la demanda contribuyen al IMC
del hijo preescolar.

Conclusion: el estrés de la crianza y los estilos de alimentacién son variables que contribuyen al riesgo de sobrepeso-obesidad en los hijos
preescolares.

Abstract

Introduction: excess weight in childhood is influenced by multiple factors; parenting could contribute to this problem, given that during the infant
stage the parents, and mainly the mother, are responsible for providing food and feeding their children.

Objective: to explore the relationship of parenting stress and maternal feeding styles with preschool BMI.

Materials and methods: a cross-sectional study. A total of 382 dyads, mother and child (3-5 years of age) participated. The children attended
public preschool institutions. Participating mothers completed the Parenting Stress Scale and the Caregiver Feeding Styles Questionnaire. Weight
and height were measured, and the child’s BMI was calculated.

Results: 34 % of the mothers more frequently used an indulgent style, 28.2 % of the preschool children had overweight-obese. Mothers with
an authoritative style had the highest mean range of parenting stress compared to other categories (H = 15.302, gl = 3, p = 0.002). Maternal
schooling, responsibility and demand dimensions were identified as contributing to preschooler BMI.

Conclusion: parenting stress and feeding styles are variables that contribute to the risk of overweight-obesity in preschool children.
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INTRODUCCION

La epidemia de sobrepeso y obesidad infantil esta aumentan-
do y representa un grave problema de salud publica. El nimero
de nifios con sobrepeso y obesidad se ha multiplicado por diez
en el mundo en los Ultimos cuatro decenios (1,2). El exceso de
peso es un problema que estd presente a nivel mundial, espe-
cialmente en paises de ingresos bajos y medianos como México
(3,4). El sobrepeso-obesidad en la infancia favorece el desarro-
llo de enfermedades cardiovasculares, diabetes, trastornos del
aparato locomotor y ciertos tipos de cancer (endometrio, mama
y colon); ademas, se considera que el incremento del indice de
masa corporal que se establece a una edad temprana puede
permanecer durante la vida adulta (2,5,6).

El sobrepeso y la obesidad en la infancia se ven influencia-
dos por factores genéticos, conductuales y ambientales (5,7);
ademas, dado que los padres y principalmente la madre son los
responsables de proporcionar cuidados y alimentos a sus hijos,
estos podrian influir en el peso del hijo (8-10). Ademas, algunos
estudios han identificado que el estrés de la crianza y los estilos
de alimentacion infantil de los cuidadores se relacionan con el
indice de masa corporal del hijo (8,11).

El estrés de la crianza se presenta cuando los padres se sien-
ten rebasados por las demandas de cuidados y atencion de sus
hijos, lo que puede superar su capacidad de respuesta adaptati-
va y promover comportamientos poco saludables, incluso utilizar
précticas de alimentacion no saludables (12-16). Un estudio en
el cual participaron madres y sus hijos preescolares residentes
en Canada identificd una relacion entre el estrés de la crianza y
conductas no saludables tales como mayor tiempo de exposicion
a la television y disminucion de la actividad fisica, y no identifico
ninguna relacion con el indice de masa corporal del hijo (17).
Asi mismo, mediante la revision de la literatura se identifico que
los estudios que han abordado la relacion entre el estrés de la
crianza y el indice de masa corporal del hijo se han realizado en
paises como Estados Unidos (13) y Portugal (15); poco se conoce
de la relacion de estas variables en la poblacion hispana.

Por otra parte, el estilo parental de alimentacion se define
como la actitud general y el clima emocional que los padres
crean con su hijo durante la comida, el cual se integra por dos
dimensiones: 1) demanda: cantidad de control que los padres
gjercen durante las comidas y 2) responsabilidad: capacidad
de respuesta, sensibilidad, calidez y aceptacion que los padres
muestran en respuesta a las necesidades individuales de su hijo.
Estas dos dimensiones al combinarse generan cuatro estilos de
alimentacion: 1) con autoridad (alta responsabilidad/alta deman-
da, 2) autoritario (baja responsabilidad/alta demanda, 3) indul-
gente (alta responsabilidad/baja demanda y 4) no involucrado
(baja responsabilidad/baja demanda) (18).

Al respecto se ha descrito que el estilo de alimentacién con
autoridad, que se caracteriza por el apoyo de los padres centrado
en el nifio a través de demandas nutricionales y estructuras de
alimentacion razonables, asi como la sensibilidad hacia las ne-
cesidades del hijo (18), se ha asociado con mejores resultados
en la salud infantil. Los hijos de madres con estilo con autoridad
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tienden a consumir menos bocadillos densos en energia y pre-
sentan menor prevalencia de sobrepeso-obesidad (12,15,18);
por otra parte se ha identificado que en las madres mexicanas
predominan los estilos de alimentacion indulgente y no involu-
crado, los cuales tienen relacion con mayor peso corporal del
hijo, menor consumo de frutas y verduras, y mayor ingesta de
bocadillos densos en energia (12,19).

Asi mismo, se ha encontrado que las madres de hijos con un
peso saludable, presentan un nivel bajo de estrés de la crianza y
tienen un estilo de alimentacion con autoridad (15,18). Sin embargo,
como ya se menciond, lo anterior no se ha abordado en la poblacion
mexicana, por lo que se realizd el presente estudio con el objetivo de
identificar la relacion del estrés de la crianza y 10s estilos maternos
de alimentacion con el indice de masa corporal del hijo preescolar.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal en el que participaron 382 diadas (ma-
dre-hijo preescolar). El tamafo de la muestra se determind con
el programa N-Query Advisor, con significancia de 0,05, potencia
de la prueba del 90 % y tamafo del efecto de 0,07. Para el
reclutamiento de los participantes, en primer lugar se solicitd
a la Secretarfa de Educacion Publica el listado de instituciones
educativas de nivel preescolar ubicadas en Monterrey, Nuevo
Ledn, México, y con el programa Excel se seleccionaron al azar
10; se solicitd la autorizacion de los directivos para la colecta
de la informacion, asi como el listado de los alumnos inscritos,
y mediante seleccion aleatoria de acuerdo al tamafo de cada
institucion, se identificd el nimero de alumnos a participar.

Posteriormente se programd una reunién y se invitd a las
madres a participar de forma voluntaria; se les explicaron los
objetivos del estudio, los procedimientos a realizar y, si estaban
de acuerdo, se les solicito la firma del consentimiento informado.

CRITERIOS DE INCLUSION

Mujer que se identificd como madre del preescolar; lectura y
escritura que la permitieran contestar a los cuestionarios.
CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron las encuestas en las cuales las madres refirieron
que su hijo padecia alguna enfermedad metabdlica que pudiera
afectar el crecimiento y desarrollo, tales como diabetes y enferme-
dad cardiaca; asi como si la madre referia que el hijo preescolar se
encontraba en tratamiento para el manejo del peso.

MEDICIONES

Estrés de la crianza: se aplico la Escala de Estrés Paren-
tal (21), la cual permite evaluar el estrés relacionado con la
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crianza que experimentan los padres/madres de hijos meno-
res de 18 afos; es una escala de autorreporte de una sola
dimension con 18 items que evaltan la gratificacion o los
aspectos positivos relacionados con la crianza, tales como:
beneficios emocionales, autoenriquecimiento y desarrollo
personal, asi como los componentes negativos: demandas
sobre recursos y restricciones. Las preguntas se contestan
del 1 al 5, donde 1 es totalmente en desacuerdo y 5 es total-
mente de acuerdo.

La puntuacion de estrés de la crianza oscila entre 18 y 90;
una puntuacién mayor representa mayor estrés de la crianza.
Los reactivos 1, 2, 5, 6, 7, 8, 17 y 18 se califican de forma
inversa. Se ha reportado un nivel de confiabilidad de 0,83 y una
confiabilidad test-retest de 0,81 (21); ademas se ha demostrado
una validez convergente satisfactoria con diversas medidas de
estrés, emocion y satisfaccion de roles, el estrés percibido y el
estrés laboral/familiar. La Escala de Estrés Parental se encon-
traba originalmente en idioma inglés, por lo cual se sometio al
procedimiento “back translation” para aplicarse en el presente
estudio.

Estilo de alimentacion: se identificd con el Cuestionario de Esti-
los de Alimentacion del Cuidador (CFSQ por sus siglas en inglés);
tiene 19 items con una escala de respuesta tipo Likert de cinco
puntos que van de 1) nunca, hasta 5) siempre; se integra por
dos dimensiones: demanda y responsabilidad (22). A partir de
estas dimensiones surgen cuatro estilos de alimentacion: 1) con
autoridad (alta responsabilidad/alta demanda, 2) autoritario (baja
responsabilidad/alta demanda, 3) indulgente (alta responsabi-
lidad/baja demanda y 4) no involucrado (baja responsabilidad/
baja demanda). Ha demostrado tener una fiabilidad test-retest
de 0,85, una consistencia interna de 0,86 y validez convergente
y predictiva (22).

Mediciones antropométricas del preescolar: se realizaron por
personal capacitado y estandarizado. La estatura se midi6 con
un estadimetro marca Seca 214 y el peso con la bascula Seca
804, con precision de 0,1 kg. Se calculd el indice de masa cor-
poral y se clasificd mediante el programa Anthro (23) como: des-
nutricion (percentil < 3), bajo peso (percentil > 3y < 15), peso
normal (percentil > 15y < 85), SP (percentil > 85y < 97) y OB
(percentil > 97).

Para realizar la medicion de peso y talla del preescolar, pri-
meramente se verificd que la madre hubiera firmado el consen-
timiento informado. Se solicitd al profesor del grupo su autoriza-
cion para que los preescolares seleccionados salieran durante
el horario de clases en grupos de 5 a un area asignada por el
personal directivo para las mediciones, las cuales se realizaron
por personal capacitado y estandarizado, cuidando la privacidad
del preescolar; ademéas se colocd un tapete antiderrapante para
su seguridad al subir/bajar de la bascula. Previo a realizar las
mediciones se obtuvo el asentimiento verbal del preescolar y se
le solicitd retirar ropa como los suéteres y sacos. Las medicio-
nes se realizaron en 5 minutos de promedio; cabe sefalar que
durante las mediciones se contd con la presencia del profesor
del grupo.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se capturaron y analizaron con el Statistical Package
for the Social Sciences (IBM SPSS, version 25.0). Los cuestiona-
rios con respuestas no contestadas fueron eliminados. Se calcu-
laron estadisticas descriptivas de las variables sociodemografi-
cas y del estudio. Se procesaron las puntaciones de la Escala de
Estrés de la Crianza y del Cuestionario de Estilos de Alimentacion
del Cuidador. Se verifico la distribucion de los datos y se aplicd
una estadistica no paramétrica. Para identificar si el estrés de la
crianza era diferente de acuerdo con el SP-OB del hijo, se aplicd
la prueba U de Mann-Whitney, y para verificar si era diferente de
acuerdo al estilo materno de alimentacion, se aplico la prueba
H de Kruskall-Wallis. Ademas, se identificd el percentil 50 del
estrés de la crianza para clasificarlo en alto estrés de la crianza y
bajo estrés de la crianza. Se construy6 una tabla de contingencia
y se aplico la prueba de chi cuadrado para identificar el estilo de
alimentacion segun el nivel de estrés de la crianza, asi como el
estilo de alimentacion de acuerdo a si/no SP-OB del hijo.

Posteriormente, para identificar si el estrés de la crianza y
los estilos maternos de alimentacion son predictores del indi-
ce de masa corporal del hijo preescolar, se realizd un analisis
de regresion lineal multiple. El estrés de la crianza, los estilos
de alimentacion y las variables sociodemograficas maternas se
introdujeron como variables independientes, y el indice de masa
corporal del hijo preescolar como variable dependiente. La signi-
ficancia se fij6 en un nivel de 0,05.

CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto fue revisado y aprobado por un Comité de Etica
registrado en la Comision Nacional de Bioética No. 19-CEI-004-
20180614; se garantizd el anonimato y la confidencialidad de
los participantes.

RESULTADOS

En primer lugar, se evaluo la consistencia interna de los cues-
tionarios mediante el coeficiente alfa de Cronbach. La Escala de
Estrés de la Crianza (PSS) obtuvo una alfa de Cronbach de 0,82
y el Cuestionario de Estilos de Alimentacion del Cuidador (CFSQ)
una de 0,88, lo que se considerd aceptable. Participaron 382
diadas (madre-hijo preescolar).

La edad materna promedio fue 31 afios; la mayoria de las
madres se encontraban casadas y eran amas de casa con una
escolaridad promedio de 12 afios. La puntuacion promedio
de estrés de la crianza fue de 55,8 y el 28,2 % (f = 97). Para
identificar el estilo materno de alimentacion se calcularon las
puntuaciones de las dimensiones y se obtuvieron las medianas:
demanda = 2,6842 y responsabilidad = 1,1838. De acuerdo a
esto, la puntuacion obtenida por cada una de las madres en las
dimensiones se considerd como alta o baja y se clasificé a las
participantes en uno de los cuatro estilos de alimentacion; el
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mas frecuente fue el indulgente (f = 132, 34,6 %) seguido por
el autoritario (f= 118, 30,9 %). El 28,2 % (f= 97) de los prees-
colares tenian sobrepeso-obesidad. La informacion se muestra
en la tabla I.

Para identificar si el estrés de la crianza era diferente de
acuerdo a si el preescolar presentaba o no sobrepeso-obesidad,
se realizd la prueba U de Mann-Whitney; no se encontrd ninguna
diferencia significativa (U = 11113,50, p > 0,05) (Tabla Il), y
para verificar si el estrés de la crianza era diferente de acuer-
do al estilo materno de alimentacion, se realiz6 la prueba H de
Kruskal-Wallis, con resultado significativo (H = 15,302, g/ = 3,
p < 0,05). Se identifico que el estilo materno de alimentacion
autoritario tuvo el rango promedio mas alto de estrés de la crian-
za (Tabla ll).

Asi mismo, se aplicd la prueba de chi cuadrado al estrés de
la crianza clasificado en alto y bajo de acuerdo al percentil 50

M. Morales-Alducin et al.

con los cuatro estilos de alimentacion, y al estrés de la crianza
clasificado en alto y bajo y a la condicién de si-no presencia de
sobrepeso-obesidad del hijo. Se encontré que el alto estrés de
la crianza se presenta en el estilo autoritario (f= 66, 17,3 %) y
que las madres con bajo estrés de la crianza tienen estilo indul-
gente (f= 82, 21,5 %) (x> = 13,23, p < 0,05); la informacion
se muestra en la tabla IV. Por otra parte, no se identifico ninguna
diferencia significativa entre estrés de la crianza (alto/bajo) y si-
no sobrepeso-obesidad del hijo (x* = 3,35, p > 0,05).

Finalmente, para identificar los predictores del indice de masa
corporal del hijo preescolar se realizd regresion lineal mdltiple; se
incluyeron factores maternos y del hijo. Como se muestra en la
tabla V mediante el procedimiento Backward de eliminacion de
variables, se identificd que la escolaridad materna, la dimension
de responsabilidad y la de demanda contribuyeron al modelo con
una varianza explicada del 4,9 %.

Tabla I. Caracteristicas descriptivas de los participantes

Caracteristicas (n = 382)

Edad materna en afios (media, DE) 31.40 (6,75)
Edad de hijo preescolar en arios (media, DE) 4,45 afos (0,73)
Educacion materna en afios (media, DE) 12,07 (4,08)
Ingreso econdmico mensual M.N. (media, DE) 13.801,69 (12.897,82)
Estado civil (n, %)

Casada o con pareja 319 (83,5)
Ocupacidn materna (n, %)

Ama de casa 225 (58,9)
Sexo del preescolar (n, %)

Masculino 195 (51)
Femenino 187 (49)
Estrés de la crianza (media, DE) 55,80 (10,48)

Estilo materno de alimentacion (n, %)
Con autoridad 70 (18,3)
Autoritario 118 (30,9
Indulgente 132 (34,6)
No involucrado 62 (16,2)
Estado nutricional del preescolar (n, %)
Con sobrepeso-obesidad 97 (28,2)

n = muestra; DE = desviacion estandar; M.N. = moneda nacional.

Tabla Il. Prueba U de Mann-Whitney de estrés de la crianza de acuerdo con si/no
sobrepeso-obesidad del preescolar

Estrés de la crianza n SR U p
Condicion
Sin sobrepeso-obesidad 247 176,01 43473,50
11113,500 > 0,05
Con sobrepeso-obesidad 97 163,57 15866,50
Total 344

n = muestra; RP = rango promedio; SR = suma de rangos; U = prueba U de Mann-Whitney, p = valor de p.
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Tabla lll. Prueba H de Kruskal-Wallis de estrés de la crianza de acuerdo al estilo materno
de alimentacion

Estrés de la crianza n RP H p

Estilo de alimentacion

Con autoridad 70 173,55

Autoritario 118 220,76

15,302 < 0,05

Indulgente 132 170,62

No involucrado 62 200,54

Total 382

n = muestra; RP = rango promedio; H = Kruskal-Wallis; p = valor de p.

Tabla IV. Prueba de chi cuadrado de estrés de la crianza y estilo materno de alimentaciéon

Estrés
Condicion Bajo Alto X2 p

f % f %
Con autoridad 43 11,3 27 7,1
Autoritario 52 13,6 66 17,3

13,233 < 0,05

Indulgente 82 215 50 13,1
No involucrado 26 6,8 36 9,4
Total 203 53,1 179 46,9

X? = chi cuadrado; p = valor de p.

Tabla V. Determinantes del indice de masa corporal del preescolar

Fuente de variacion B Error estandar t p
Educacion materna 0,131 0,09 2,311 < 0,05
Demanda 1,227 4,22 3,01 < 0,05
Responsabilidad 0,782 9,52 2,99 < 0,05

Modelo 1,R = 0,221,R? = 0,049.

DISCUSION

Se encontrd una media de estrés de la crianza por enci-
ma de las medias reportadas en otros estudios realizados en
paises como Canada (25), Portugal (26) y Estados Unidos de
Norteamérica (27). Respecto al estilo de alimentacion, se en-
contrd que el estilo que se presentd con mayor frecuencia fue
el indulgente, seguido por el autoritario, lo cual es consistente
con hallazgos previos en una poblacién hispana, en donde se
identifica que el estilo de alimentacion indulgente es el que
Se presenta con mayor frecuencia (28,29).

Por otra parte, no se encontré relacion entre el estilo de
alimentacion y el sobrepeso-obesidad del hijo. Estudios pre-
vios han identificado que el estilo materno de alimentacion
indulgente o autoritario se asocian con puntuaciones mas
altas del indice de masa corporal del hijo, menor consumo
de frutas y verduras y mayor ingesta de bocadillos densos en
energia (12,19,28,29).

[Nutr Hosp 2023;40(6):1159-1165]

Respecto a la relacion entre estrés de la crianza y el indi-
ce de masa corporal del preescolar, no se encontrd relacion
significativa; cabe sefalar que otro estudio identificd que el
estrés de la crianza contribuy6 al riesgo de sobrepeso-obe-
sidad, dado que se relaciond con un mayor tiempo de ex-
posicion a la television y disminucion de la actividad fisica
(17), por lo cual se podria seguir estudiando si hay una con-
tribucion indirecta al indice de masa corporal del preescolar
mediante su influencia en comportamientos no saludables.

En cuanto a la relacidn del estrés de la crianza y el esti-
lo de alimentacion, se encontrd que la puntuacion mas alta
de estrés de la crianza se present6 en el estilo autoritario, y
cuando el estrés de la crianza se clasifico en bajo y alto, se
identificd que las madres con estrés de la crianza alto tienen
con mayor frecuencia estilo autoritario, lo cual es congruente
con lo reportado en la literatura (9). Esto puede deberse a
que una madre con estrés de la crianza alto se caracteriza
por tener falta de sensibilidad con el hijo, lo que es coherente
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con el estilo autoritario, caracterizado por comportamientos
de alimentacion controlados y poco sensibles a las necesida-
des del hijo (12,18).

Por Ultimo, se identifico que la escolaridad materna (en
afos) y las dimensiones del estilo materno de alimentacion,
responsabilidad y demanda explicaron el 4,9 % de la varian-
za del indice de masa corporal del preescolar. Lo anterior
es similar a lo encontrado en investigaciones previas, donde
se menciona que diversos factores maternos tales como la
educacion, la edad, el estilo de alimentacion, las practicas
de alimentacion y la percepcion del peso del hijo contribu-
yen a explicar el aumento del indice de masa corporal del
preescolar (12,18,28,29). Se considera que aun existe una
gran oportunidad para identificar otros factores maternos que
contribuyen al indice de masa corporal, asi como para consi-
derar la participacion de otros cuidadores tales como padres
y abuelos.

Como ya se menciono, en el presente estudio solo parti-
ciparon madres, lo cual podria constituir una limitante del
estudio; ademas, el estrés de la crianza y el estilo materno
de alimentacion se identificaron con cuestionarios autocon-
testados, los cuales tienen mayor probabilidad de sesgo de
deseabilidad social. De acuerdo a lo anterior, se recomienda,
como ya se menciono, considerar a los padres, abuelos y
otros cuidadores como participantes en la investigacion, asi
como complementar los hallazgos que se obtienen mediante
cuestionarios con otras técnicas, tales como la observacion
del participante, las videograbaciones en los domicilios de las
interacciones entre los cuidadores y el preescolar durante los
momentos de la alimentacion, y la consideracion de entornos
como las guarderias.

Ademas, se recomienda realizar estudios longitudinales
que permitan conocer a través del tiempo si las variables que
se abordaron en el presente estudio, estrés de la crianza y
estilo materno de alimentacion, influyen en diferentes mo-
mentos en el indice de masa corporal del hijo. Asi mismo,
dado que se ha encontrado que el estrés de la crianza influye
en conductas no saludables tales como el tiempo de ver te-
levision y el consumo de alimentos densos en energia, y que
estas variables a su vez influyen en el indice de masa cor-
poral del hijo, se recomienda realizar estudios que permitan
identificar variables mediadoras en la relacion del estrés de
la crianza y el indice de masa corporal del hijo preescolar.

En conclusion, el presente estudio identifico que la mayoria
de las madres participantes residentes en Monterrey, Nuevo
Ledn, México, tienen un estilo de alimentacion indulgente, se-
guido por el autoritario. Ademas se identifico que las madres
con alto estrés de la crianza tenian estilo autoritario y las
madres con bajo estrés de la crianza, estilo indulgente. De
acuerdo a lo anterior, se sugiere disefiar e implementar inter-
venciones orientadas a la reduccion del estrés de la crianza
y a la promocion de un estilo de alimentacion con autoridad y
practicas de alimentacion saludables, lo cual se relaciona con
el peso normal del hijo.

M. Morales-Alducin et al.
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Abstract
Objective: this research aims to develop a product with high sensory and nutritional quality to make paraprobiotics developed in banana peel
consumable within the scope of waste evaluation.

Methods: Lactobacillus plantarumand Lactobacillus casei probiotics were developed here by using banana peels as a medium, and paraprobiotics
were obtained from these strains by the pasteurization method at 80 °C for 30 minutes. Two types of bars, with and without paraprobiotics, were

Keywords: produced, and the nutritional and sensory quality characteristics of the bars were examined.

Paraprobiotics. Sustainable  Results: bars with and without paraprobiotics showed similar properties in terms of energy, protein, carbohydrate, saturated fat, Ca, Mg, Zn, Fe,
nutrition. Banana peel. Na, and total sugar values and sensory criteria, but showed significantly different levels in terms of total fat, potassium, total fiber, total phenolic
Waste utilization. Snack substance and antiradical activity values.

bar.

Conclusion: bars with and without paraprobiotics are in the category of “protein added, protein source, or protein-containing”, “high fiber”,
“low sodium” products.
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NUTRITIONAL, SENSORY AND QUALITY PARAMETERS

Palabras clave:

Paraprobidticos. Nutricion
sostenible. Cascara de
platano. Utilizacion de

Resumen

Objetivo: esta investigacion tiene como objetivo desarrollar un producto con alta calidad sensorial y nutricional para hacer consumibles los
paraprobicticos desarrollados a partir de la cascara de platano en el @mbito de la evaluacion de residuos.

Métodos: en este estudio, se desarrollaron probicticos Lactobacillus plantarum y Lactobacillus casei utilizando la cascara de platano como medio,
y se obtuvieron paraprobitticos a partir de estas cepas mediante el método de pasteurizacion a 80 °C durante 30 minutos. Se produjeron dos
tipos de barras, con y sin paraprobiéticos, y se examinaron las caracteristicas de calidad nutricional y sensorial de las barras.

Resultados: las barras con y sin paraprobioticos mostraron propiedades similares en cuanto a energia, proteinas, carbohidratos, grasas satura-
das, calcio, magnesio, zinc, hierro, sodio y valores totales de azlcar, asi como criterios sensoriales, pero presentaron niveles significativamente
diferentes en términos de grasa total, potasio, fibra total, sustancias fendlicas totales y valores de actividad antirradical.

Conclusion: las barras con y sin paraprobitticos se encuentran en la categoria de productos “con agregado de proteinas, fuente de proteinas

residuos. Barritas de snack. 0 con contenido de proteinas”, “alto contenido de fibra” y “bajo contenido de sodio”.

INTRODUCTION

Sustainable diets are defined as “diets that are culturally ac-
ceptable, accessible, economically fair and affordable, nutrition-
ally adequate, safe and healthy, that protect and respect bio-
diversity and ecosystems, while optimizing natural and human
resources” (1). Many fruits and vegetables, such as bananas,
apples, tomatoes, lettuce, sweet peppers, pears, grapes, on-
ions, artichokes and asparagus, produce significant amounts of
waste (2). Banana peels, which are obtained as a result of the
consumption or processing of bananas and have high nutrition-
al value, cannot be utilized economically to the desired extent.
Approximately 18-35 % of the banana fruit consists of the peel
part (3). Biomass conversion technologies include methods such
as direct combustion, airless digestion, fermentation, pyrolysis,
gasification, biophotolysis, carbonization, briquetting and pellet-
ing (4).

Paraprobiotics, known as nonviable probiotics, inactivated pro-
biotics, totalized probiotics, or phantom probiotics, are defined as
“nonviable microbial cells” (either intact or lysed) or when admin-
istered in small amounts (orally or locally) to @ human or animal
are crude cell extracts that provide a benefit to the consumer
(5,6). Over the last decade, evidence for the beneficial effects
of paraprobiotics in the prophylaxis and treatment of various
pathologies, including diarrhea, colitis, respiratory, intestinal and
alcohol-induced liver diseases, inflammation and allergies, has
been supported by in vivo studies in mouse models and human
clinical trials (7-9). Snack bars are widely consumed by consum-
ers who need a quick source of energy due to the lack of time to
eat enough (10). This research aims to develop a product with
high sensory and nutritional quality to ensure that paraprobiotics
can be consumed on the basis of their health-promoting effects
and to contribute to environmentally friendly nutrition, which is
one of the sustainable nutrition principles, while developing this
product.

MATERIAL AND METHODS

This study aimed to integrate paraprobiotics, which have been
proven to have many positive effects on health, into human nutri-
tion through the evaluation of wastes within the scope of a sus-
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tainable nutrition model. In this context, the experimental process
of the study, in which healthy snack bars are produced, which is
aimed to be a product with high nutritional value and acceptable,
was carried out in the Microbiological Analysis Laboratory of the
Department of Food Engineering of Suleyman Demirel University.

RAW MATERIALS AND CHEMICALS

In this study, the raw materials that make up the snack bar
were finely ground oatmeal, 100 % peanut butter, dates, raisins,
carrots, bananas, coconut, flaxseed, 70 % demineralized whey
powder, paraprobiotic liquid banana peel medium (in the para-
probiotic bar group; using Lactobacillus plantarum [L. Plantarum]
and Lactobacillus casei [L. Casei]), and pure water (in the bar
group without paraprobiotics). The bananas used in the research
were purchased from local producers in Alanya, Turkey, and oth-
er raw materials were purchased from local markets in Isparta.
Preparation and cooking utensils used in the production phase
and chemicals and laboratory consumables used in the analysis
phase were obtained from the Microbiological Analysis Labora-
tory of the Food Engineering Department of Suleyman Demirel
University.

DEVELOPMENT OF PROBIOTIC BACTERIAL
CULTURES IN BANANA PEEL MEDIA

To use banana peels as a medium, 150 g fresh yellow banana
peel was cut into fine pieces and dried in an incubator at 60 °C
for 24 hours. Then, 140 ml of distilled water was added to the
dried banana peels at a ratio of 1/10 (dry banana/water; g/ml),
and the mixture was sterilized at 120 °C for 15 minutes. After
sterilization, the dried banana peels that fell to the bottom were
filtered with coarse filter paper. The obtained clear supernatant
was used as the medium. The pH measurement of this sterile
medium was performed at room temperature (pH: 5.21). The
L. plantarum and L. casei probiotic cultures used in the study
were obtained from the Department of Food Engineering Microbi-
ological Analysis Laboratory of the Suleyman Demirel University.
Lactic acid bacteria (L. plantarum and L. casel) were activated in
MRS broth (Biolife) medium at 30 °C for 48 hours. After the cell
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density of the activated cultures was adjusted with the Macfar-
land device, they were inoculated into banana peel medium at
1.5 x 108 cfu/ml. These media were then incubated at 30 °C for
72 hours. The count of lactic acid bacteria in the medium after
incubation was determined by the smear culture method after
48 hours of incubation at 30 °C in MRS agar (Merck) medium. In
the counts made after the incubation, the average of L. caseiwas
found to be 3 x 10° cfu/ml, and the average of L. plantarum was
1.5 x 10° cfu/ml in the banana peel medium prepared by drying.
Thus, it has been observed that the target bacteria number (107-
10 cfu/1 portion of the product) required for the production of
paraprobiotics, which will be used in bar production and can be
easily added to the amount of bar that an adult individual can
consume daily, has been reached.

OBTAINING PARAPROBIOTIC FROM BANANA
PEEL MEDIUM

As described above, banana peel media inoculated with L.
plantarum and L. casei at a density of 1.5 x 108 cfu/ml and then
incubated at 37 °C for 36 hours were pasteurized at 80 °C for
30 minutes. After pasteurization, pH measurements were made
at room temperature.

PRODUCTION OF PARAPROBIOTIC BARS

In this study, the production of snack bars with paraprobiotics
added was planned. To make comparisons, two different types
of snack bars, with and without paraprobiotics, were produced.
While making preliminary trials, a standard bar production pro-
cess was established with the aim of clearly determining criteria

M. Tokpunar et al.

such as flavor and consistency compatibility of the determined
materials, appropriate drying temperature and time, and the rate
of liquid loss after drying. After three preliminary trials, the ap-
propriate amount of bar materials and the appropriate production
process were created for actual production. The materials used
in the actual production and their quantities are shown in table .
The target number of paraprobiotics in a serving glass was de-
termined to be 10°-10" cfu/35-40 g dried bar. This number is
the range of the average amount of paraprobiotic consumed in
a day in human studies with the addition of paraprobiotics. Ac-
cording to this calculation, when 100 ml of L. caseiand 100 ml
of L. plantarum-containing paraprobiotic banana peel medium
were added to an average of 1,500 g of wet dough, the desired
number of paraprobiotics was reached in one portion bar. All
ingredients were homogeneously mixed and kneaded to obtain
bar dough for both groups. The dough is divided into two differ-
ent groups, with and without paraprobiotics. Both groups of wet
dough were sliced and were dried at 60 °C for approximately
65 hours.

SENSORY ANALYSIS

Sensory analyses of the produced bars with and without para-
probiotics were performed with 20 panelists. Panelists consist of
undergraduate and graduate students and faculty members of
the Department of Food Engineering at Suleyman Demirel Uni-
versity. The samples were coded as 1 (with paraprobiotic) and 2
(without paraprobiotic). Panelists randomly tasted the samples in
an independent environment and evaluated the criteria for stick-
iness, color, chewiness, flavor, adhesion to teeth, and general
acceptability with scores ranging from 1 to 5 points (1: very bad,
2: bad, 3: fair, 4: good, 5: very good).

Table I. Contents of bar doughs prepared for final production

Ingredients Paraprobiotic bar Paraprobiotic free bar

Finely ground oatmeal 420 g 4209
100 % peanut butter 156 g 156 ¢
2500 o 3304 o)

L 729 (dr 729 (dr
Raisins 84 g ((Wgt)) 84 g ((W(eyt))
Carrots 120 g (roasted) 120 g (roasted)
Banana puree 150 ¢g 150 ¢
Coconut powder 459 459
Flaxseed 108 ¢ 108 ¢
70 % demineralized whey powder 90g¢g 90 g
Paraprobitoic liquid banana pesl medium 100 ml Lactobac///qs gase/, 1.00 ml Lactopac///us plantarum )

paraprobiotic medium (200 ml in total)

Pure water 200 ml
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CHEMICAL ANALYSIS

Energy, protein, total fat, saturated fat, fatty acid profile, carbo-
hydrate, total fiber, total sugar, calcium, iron, magnesium, potas-
sium, sodium, zinc, ash, moisture, acidity and pH, total phenolic
components and antiradical activity analyses of the bars were
performed. Most of the chemical analyses were made by Suley-
man Demirel in the form of service procurement. Qil extraction,
pH, acidity, total phenolic component and antiradical activity
analyses for fatty acid profiles were performed at the Microbio-
logical Analysis Laboratory of Suleyman Demirel University.

For fatty acid profile analysis, bar samples were crushed and
dried at 105 °C for 24 hours. Qils of dried bars were extracted
using n-hexane and diethyl ether 1/5 (sample/solvent). After the
solvents were added to the samples, they were shaken once an
hour and left for 72 hours. After the obtained mixture was filtered
with the help of coarse filter paper, the obtained supernatant
was evaporated with the help of a rotary evaporator (Heidolph,
Laborota 4000-efficient) at 70 °C, and diethyl ether and n-hex-
ane were evaporated. The resulting oil was used for the fatty
acid profile.

Total phenolic compound analysis

To extract the phenolic substances from the bar samples,
5 g were taken from each of the two samples and crushed
thoroughly, and then 15-ml methanol was added. The resulting
mixture was homogenized with the help of a homogenizer and
then filtered with the help of coarse filter paper. The filtrate was
centrifuged at 10,000 rpm for three minutes (Hettich®, Micro
120 centrifuge). The obtained supernatant was used as a sam-
ple in the analysis of total phenolic compounds. Gallic acid was
used as the standard phenolic compound. Total phenolic com-
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ponent analysis was performed with a UV spectrophotometer
device according to Singleton and Rossi, 1965 (11). Solutions
were left in the dark at room temperature for two hours and
then read at 760 nm. The phenolic content was calculated by
multiplying by the dilution factor. Analysis results were calculat-
ed according to the calibration chart prepared using standard
gallic acid solution (y = 0.009x + 0.0547). The results are ex-
pressed as mg/g gallic acid equivalent (GAE). The total phenolic
substance calibration graph of the snack bar samples is shown
in figure 1.

Determination of 2,2-diphenyl-1-picryl-hydrazyl
(DPPH) free radical scavenging activity analysis
results

The hydrogen bonding ability of the compounds in the extracts
obtained by the extraction method described in the section total
phenolic component analysis was calculated using the 2,2-di-
phenyl-1-picryl-hydrazil (DPPH) free radical scavenging activity
assay published by of Dorman et al. (2003) (12). As a control,
methanol was used instead of the phenolic extract. DPPH free
radical scavenging activity was calculated using the following
formula, and the results are given as % inhibition and ascorbic
acid (AA) equivalents. To express the results as AA equivalents, a
calibration chart created with the absorbance values read at 517
nm of AA solutions prepared at different concentrations (0 mg/
ml, 2 mg/ml, 4 mg/ml) was used (y = 2.5773x + 71.261). The
AA antioxidant activity calibration chart of snack bar samples is
shown in figure 2.

% Inhibition (DPPH) = [(Abs Control - Abs Sample)/Abs Control]*100

Abs. sample: for example, absorbance value read at 515 nm
Abs. control: the absorbance value of the control read at 515 nm

100

150

200

uo uo uo
— o ) L 0 L
w ¥ Qv w (v ~

Absorbance ( 760 nm)

L
—

0,05

Figure 1.
The total phenolic substance calibration
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Figure 2.

Ascorbic acid equivalent
antioxidant activity graph (mg/g).
DPPH: 2,2-diphenyl-1-picryl-
hydrazil.

Acidity and pH analysis

For acidity determination, 25 ml of distilled water was added
to 5-g sample, the mixture was shaken frequently and passed
through coarse filter paper, and the resulting clear solution was
titrated against 0.01 N NaOH solution with phenolphthalein indi-
cator. Acidity was determined in terms of tartaric acid (13). For
pH measurement, 100 ml of deionized water was added to 10-g
sample and mixed for five minutes in a magnetic stirrer. The pH
value of the filtrate filtered with coarse filter paper was measured
with a pH meter (WTW, inoLab®, Germany) (14).

TPA TEXTURE ANALYSIS

The AACC Standard Method No. 74-09 was used in the de-
termination of the breaking strength of the bar samples, and the
breaking force value was determined as (F, g) according to the
three-point fracture test technique by using a texture analyzer
(TA-XT plus, Stable Micro Systems, United Kingdom) (15). The
preliminary speed was 1 mm/s, and the test speed was 5 mm/s.
The distance between the two supports was determined as 4 cm.

COLOR MEASUREMENT

Color measurements of the snack bars were performed us-
ing the Minolta Chroma Meter (CR-400; Konica Minolta, Inc.). L*
(brightness), a* (red, green) and b* (yellow, blue) values in snack
bar samples from two separate points using a white standard
calibration plate (Y = 92.7, x = 0.3160, y = 0.3321) as back-
ground measured. The hue (color essence) value was calculated
by the arctan (b*/a*) formula (16).

YEAST MOLD COUNT

Total yeast-mold counts were made on yeast extract glucose
chloramphenicol agar (YGC) medium by incubation for 96 hours
at 30 °C according to the smear culture count method.

STATISTICAL ANALYSIS

Experiments were carried out with two replications, and the
Minitab statistical program, version 21.2.0, was used in the sta-
tistical analysis of the data obtained as a result of the research.
Data means of bar samples were compared with Student’s t-test.
Significant data averages are shown in the tables. Statistical dif-
ferences with p < 0.05 were considered as significant.

RESULTS

INCREASE IN LACTOBACILLUS CULTURES
AND CHANGE IN MEDIA pH

Lactobacillus cultures (L. casei and L. plantarum) inoculated on
banana peel media at 1.5 x 10° cfu/ml were incubated at 30 °C for
72 hours. The count of lactic acid bacteria in the medium was de-
termined by the smear culture method after 48 hours of incubation
in MRS agar (Merck) medium at 30 °C. In the counts made after
the incubation, the average of L. caseiwas found to be 3 x 10° cfu/
ml, and the average of L. plantarum was 1.5 x 10° cfu/ml in the
banana peel medium prepared by drying. Increase of Lactobacillus
cultures on banana peel media is shown in figure 3. While the
initial pH of the banana medium was 5.22, it was 3.97 after incu-
bation with L. casei and 3.87 after incubation with L. plantarum.

SENSORY ANALYSIS RESULTS

There was no statistically significant difference between the
sensory score averages of stickiness, color, chewiness, flavor,
adhesion to teeth and general acceptability between the bars
with and without paraprobiotics (o > 0.05). In both bar types, the
stickiness criteria of the bars received the highest scores.

CHEMICAL ANALYSIS RESULTS

The chemical analysis results of the bar samples with and
without paraprobiotics are shown in table Il. The total fiber con-
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tent of the bar with paraprobiotics was 8,210 = 0,259 g/100 g, and
the total fiber content of the bar without paraprobiotics was 9,787 +
0,332. The difference between the fiber values of the two bars was
statistically significant (p < 0.05). The potassium content of the bar
with paraprobiotics was 5.4550 = 0.0930 mg/g, and the potassium
content of the bar without paraprobiotics was 3.899 + 0.312 mg/g.
This difference between the two bars was statistically significant
(p< 0.05). The total fat and the percentages of caproic acid, caprylic
acid, capric acid, lauric acid and myristic acid in the bars with para-
probiyotics were significantly higher than in bars without paraprobi-
otics (p < 0.05). Linoleic acid and cis-11-aicosenoic acid (gonodoic
acid) percentages were found to be significantly lower in bars with
paraprobiotics than in bars without paraprobiotics (p < 0.05).

Total phenolic compounds and antiradical
activity results

The total phenolic compounds and antiradical activity results of
the bars are shown in table Ill. The total phenolic compounds of the
bars with paraprobiotics was 3.2100 + 0.0100 mg GAE/g, and the
total phenolic compounds of the bars without paraprobiotics was
3.8500 + 0.0200. The antiradical activity of the bars with parapro-
biotics was 78.67 + 1.15 (DPPH% inhibiton), 10.223 + 0.254 mg
AA/g and 14.3567 + 0.0493 mg trolox equivalent (TE)/g, and the

antiradical activity of the bars without paraprobiotics was 75.47 +
1.15 (DPPH% inhibition), 6.472 + 0.157 mg AA/g and 9.0100 =
0.0100 mg TE/g. The total phenolic compounds and antiradical ac-
tivity values (DPPH%, AA equivalent and TE) differences between the
bars were statistically significant (p < 0.05).

COLOR AND TEXTURE MEASUREMENT
RESULTS

The color measurement values of the bars are also evaluated.
The b (yellowness) values of the bars with and without parapro-
biotics were 6.81 + 1.17 and 8.145 + 0.531, respectively, and
this difference between the two bars was statistically significant
(p < 0.05). The hardness value of the bar sample with paraprobi-
otics was lower than the hardness value (3,862 + 507 vs 4,571
+1,369) and the fragility value (39.868 + 0.792 mm vs 40,293
+ 0.544 mm) of the bar sample without paraprobiotics. These
differences were not statistically significant (o > 0.05).

YEAST-MOLD COUNT RESULTS

Yeast-mold was not detected in the microbiological analyses
of the bars with and without paraprobiotics, which are ready for
consumption after production.
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Figure 3.

A. Increase of Lactobacillus cultures

on banana peel media. B. pH change of
banana peel media after inoculation

day 3 of probiotic bacteria. *Medium containing

Lactobacillus casei (L. casei). **Medium
containing Lactobacillus plantarum
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ENERGY AND NUTRIENT CONTENT RESULTS

The daily energy and nutrient meeting percentages of a
moderately active healthy adult man and woman of a serving
(40 g) bar with and without paraprobiotics are shown in table

M. Tokpunar et al.

IV. When the menu sample recommended for a healthy adult

male and female from the Turkish Dietary Guidelines is exam-

Table Il. Chemical analysis results of the bar samples

ined, it is seen that a portion of paraprobiotic bar can meet
the need for snacks alone or in combination with another
food (17).

Compounds Paraprobiotic bar Paraprobiotic free bar p
Moisture (g/100 g) 11.733 + 0.808 11.193 + 0.456 0.388
Ash (g/100 g) 2410+ 0.165 2.233+0.154 0.268
Energy (kcal/100 g) 398.00 +2.00 396.00 +2.00 0.288
Carbohydrate (g/100 g) 59.500 + 0.500 59.400 + 0.500 0.819
Protein (g/100 g) 12.527 + 0.502 13.133 £ 0.527 0.245
Total fat (g/100 g) 14.0200 + 0.0200 13.9100 +0.0200 0.003
Saturated fat (9/100 g) 4.213 +0.258 3.773 +0.232 0.115
Total sugar (g/100 g) 24.567 = 0.513 25170 = 0.514 0.246
Total fiber (g/100 g) 8.210 = 0.259 9.787 +0.332 0.007
Sodium (mg/g) 0.494 + 0.157 0.6167 +0.0612 0.334
Potassium (mg/g) 5.4550 +0.0930 3.899 +0.312 0.014
Calcium (mg/g) 0.999 + 0.100 0.993 +0.145 0.957
Iron (mg/g) 0.0500 + 0.0269 0.0573 + 0.0353 0.793
Magnesium (mg/g) 0.8910 + 0.0101 0.823 +0.150 0.514
Zinc (mg/g) 0.02167+ 0.00289 0.02133 + 0.00493 0.926
Acidity (%) 0.8340 + 0.0151 0.8187 £ 0.0146 0.295
pH 5.400 = 0.100 5.427 +0.105 0.771

Table lll. Total phenolic compounds and antiradical activity results of the bars

Paraprobiotic bar Paraprobiotic free bar p
Total phenolic compounds (mg GAE/g) 3.2100 = 0.0100 3.8500 + 0.0200 0.000
Antiradical activity DPPH (% inhibition) 78.67 +1.15 7547 +1.15 0.027
Ascorbic acid equivalent antioxidant activity (mg AA/g) 10.223 = 0.254 6.472 +0.157 0.000
Trolox equivalent (mg TE/g) 14.3567+0.0493 9.0100+0.0100 0.000

GAE: gallic acid equivalent; DPPH: 2,2-diphenyl-1-picryl-hydrazil; AA: ascorbic acid; TE: trolox equivalent.

Table IV. The daily energy and nutrient meeting percentages of a moderately active healthy

adult man and woman of a serving (40 g) bar with and without paraprobiotics

Man Woman
Paraprobiotic Paraprobiotic A Paraprobiotic free

bar free bar P Paraprobiotic bar bar P
Energy 6.3% 6.3% 79% 7.9 %
Carbohydrate 7 % (6-8 %) 7 % (6-8 %) 9% (8-10 %) 9 % (8-10 %)

. 55+1.50 %

Protein (47 %) 6+200%(4-8%) | 0.752 | 6.5+1.50 % (5-8 %) 7 £2.00 % (5-9 %) 0.752

- 0
Total fat 8 % (6-10 %) 8 % (6-10 %) 9.5 % (7-12 %) 9.5% (7-12 %)

(Continues on next page)
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Table IV (cont.). The daily energy and nutrient meeting percentages of a moderately active
healthy adult man and woman of a serving (40 g) bar with and without paraprobiotics

Man Woman
Paraprobiotic Paraprobiotic A Paraprobiotic free
bar free bar P Paraprobiotic bar bar P

Saturated fatty acids 6+0.05% 5.4 +0.05% 0.000 75+0.05% 7+0.05% 0.000
?XEE\?"'”O'G”'C acid 3+0.05 % 2.7+ 0.05 % 0.000 4+0.05% 3.5+ 0.05 % 0.000
Linoleic acid 10+0.05% 13+0.05% 0.000 13+0.05% 16 +0.05% 0.000
Total fiber 13+0.05% 15+0.05% 0.000 13+0.05% 15+0.05% 0.000
Sodium 1.3+0.05% 1.6+0.05 % 0.000 1.3+£0.05% 1.6+0.05% 0.000
Potassium 4.6 +0.05% 3.3+0.05% 0.000 4.6 +0.05% 3.3+0.05% 0.000
Calcium 4% 4% - 4% 4%

[ron 18 +0.05% 21 +£0.05% 0.000 |15+3.00% (12-18 %) | 17.5+3.50 % (14-21 %) | 0.417
Magnesium 10+0.05% 9.4+0.05% 0.000 12+0.05% 11 +£0.05% 0.000
Zinc 7 % (5-9 %) 7 % (5-9 %) 9% (7-11 %) 9% (7-11 %)

DISCUSSION paraprobiotics than in bars without paraprobiotics (p < 0.05).

L. casei is a microorganism that produces lactic acid during
the fermentation process. As a result of lactic acid accumulation,
the pH value of the fermentation medium gradually decreases
(18). Banana peel is a suitable food for microorganism fermenta-
tion due to its high carbohydrate, protein, and fiber contents, as
in many other fruits and vegetables themselves and their skins.

The difference between the fiber values of the two bars was
statistically significant (o < 0.05). The reason for this difference
may be the presence of bioactive postbiotics such as functional
proteins/enzymes and bacteriocin produced by live microorgan-
isms before inactivation in the banana peel medium contained
in the bar with paraprobiotics, and these substances breakdown
lignocellulosic substances. In a study conducted to compare the
extracellular proteolytic, cellulolytic and hemicellulolytic enzyme
activities of seven L. plantarum strains isolated from Malaysian
foods, L. plantarum strains studied on palm kernel cake biomass
have been shown to produce versatile nonmulticellular hydrolytic
enzyme activities from acidic to alkaline pH conditions (19).

The potassium content differences between the two bars
may be because the potassium in the extracted banana peel is
much higher than other minerals and passes into the prepared
medium.

The total fat and the percentages of caproic acid, caprylic acid,
capric acid, lauric acid, and myristic acid in the bars were sig-
nificantly different (o < 0.05). The higher amounts of total fat
and mentioned fatty acids in the paraprobiotic bar were due to
the presence of postbiotics such as cell wall-bound biosurfac-
tants, lipopolysaccharides, lipoteichoic acids, structural compo-
nents such as short-chain fatty acids or synthesized metabolites
(20,21). Linoleic acid and cis-11-aicosenoic acid (gonodoic acid)
percentages were found to be significantly lower in bars with
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Aziz et al. stated that L. plantarum is a probiotic bacterium ca-
pable of converting growth-inhibiting free polyunsaturated fatty
acids, and it has been reported that the conversion reactions
of linoleic acid to other fatty acid metabolites in L. plantarum
13-3 are isomerization, dehydrogenation and reduction. The
putative linoleate isomerase and dehydrogenase that catalyze
the respective reactions were identified using the whole ge-
nome sequence of L. plantarum 13-3. In other words, these
enzymes of L. plantarum may have caused a slight decrease
in the amount of linoleic acid and gonodoic acid by causing
such a reaction in the banana peel medium and bar medium
containing paraprobiotics (22).

Nadeem et al. produced snack bars using four different ra-
tios of palm paste, dried apricot paste, skimmed milk pow-
der, roasted chickpea flour, peanut and sodium chloride. The
mineral ranges of the produced formulas were as follows:
sodium = 22.73-23.36; potassium = 637.64-642.12; calci-
um = 101.02-102.59; iron = 4.85-5.05; and zinc = 2.65-
2.75mg/100 g (23).

In a study by Sun-Waterhouse et al., in which they wanted to
develop snack bars with high dietary fiber and polyphenol con-
tent, the snack bar base was formulated with or without fiber
(control bar) or fiber (inulin or apple pulp bar). The total amount
of fat in 100 g of snack bars was 9.59 + 0.03 and 8.70 =
0.11 g (24).

Silva de Paula et al., in a study where they wanted to pro-
duce cereal bars containing high levels of fiber and omega
3 using functional ingredients, the materials used for bar produc-
tion were flaxseed meal, flaxseed meal, oats, soybean oil, corn
glucose, brown sugar, cashews, dried bananas and water. Four
different formulations were created in which flaxseed and flax-
seed flour were used at rates of 0 % (F1), 5 % (F2), 10 % (F3)
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and 20 % (F4). The linoleic acid contents of these bars are F1,
F2, F3, and F4, and the linoleic acid amounts in 100 g are 3.9,
3.4,2.8, and 2.6 g, respectively. The amount of alpha linolenic
acid is 0.30, 1.3, 2.1, and 4.4 g in the same order (25).

As a result of the literature reviews, in general, the bar with
paraprobiotics is high in protein and fiber; total fat and total sug-
ar content is low; mineral content is similar, energy, carbohy-
drate and linoleic acid content is similar; and alpha linolenic acid
content is low. The ingredients vary according to the variety and
amount of raw materials and the production targets of the bars.

The total phenolic compounds and antiradical activity values
(DPPH%, AA equivalent and TE) differences between the bars
were statistically significant (o < 0.05). The antiradical activity
of the produced paraprobiotic bars is generally expected to be
directly proportional to the total phenolic substance content.
However, phenols are not the only group of molecules that pro-
vide antiradical activity in the bar with paraprobiotics. Aydin et al.
evaluated the antioxidant activity of postbiotics and paraprobiot-
ics in lactic acid bacteria isolated from 12 different handmade
fermented sausage samples and determined that the antioxidant
capacity of postbiotics and paraprobiotics was strain-dependent
and that postbiotics had higher antioxidant activity than para-
probiotics (26). In other words, as a result of the study, the an-
tiradical activity of the bar with paraprobiotics was found to be
significantly higher than that of the bar without paraprobiotics,
which may be due to the antioxidant effect of paraprobiotics and
postbiotics.

Rajagukguk et al., in a study where they wanted to de-
velop pulse-based snack bars combined with probiotics,
used chickpeas or green lentils, oatmeal, high fructose corn
syrup, dried cranberries, almond pieces, honey, puffed rice,
vanilla essence and powdered cinnamon in bar production.
After cooking, they added a mixture of dark chocolate con-
taining 55 % cocoa and probiotic culture L. plantarum. The
total phenolic content of the chickpea and green lentil-based
snack bars produced with probiotics was 305.90 + 3.02 and
277.20 = 5.59 mg GAE/100 x g for the green lentil bar and
293.16 = 4.05 and 210.01 = 1.63 mg GAE/100 x g for
the chickpea-based bar at 0 and 1 months, respectively. TE
(mg TE/100 g) obtained by the DPPH method of chickpea and
green lentil-based probiotic snack bars produced 393.74 +
4.45 and 277.40 + 4.75 for chickpea-based bars and 434.65
+ 3.11 and 401.94 + 1.55 for green lentil-based bars at
0 and 1 months, respectively (27).

According to the definition in the Turkish Food Codex Regu-
lation on Nutrition and Health Claims Annex-1, Nutrition Dec-
larations and Conditions of Declaration, bars with and without
paraprobiotics are classified as “low”; “low sodium”; “contain-
ing significant” iron, magnesium, zinc and potassium; “protein
added, “protein source” or “protein containing”; and “high fi-
ber” products. Compared to other studies, it was a nutritional
product containing phenolic substances with significant anti-
radical activity. The fact that the paraprobiotic bar is a protein
source makes it functional for individuals who exercise and for
groups and situations with increased energy and protein needs

M. Tokpunar et al.

(elderly, cancer patients, adolescents, burn patients, etc.). The
fact that bars are a source of protein comes from whey powder
and peanut butter.

CONCLUSIONS

With this study, the desired goal to be achieved in terms of nu-
tritional value is to ensure that a healthy adult individual consumes
40 g of paraprobiotic snack bar, both to take paraprobiotics and to
meet the need for at least one snack rich in nutrients. The obtained
paraprobiotic bar has become a preferred sensory product that is
rich in energy and some nutrients and will contribute to functional
nutrition due to its paraprobiotic content. In addition to containing
paraprobiotics, features such as high fiber and protein content, some
essential fatty acids, no added sugar, low sodium and high prefer-
ence for some sensory criteria make it suitable for elderly individuals,
athletes, children and adolescents, and patients with malnutrition
and diabetes, making it preferable by groups with chronic metabolic
diseases such as obesity. While the production of bars with para-
probiotics contributes to sustainable nutrition, it has been found that
when evaluated in terms of nutrients, it has similar characteristics
to a bar without paraprobiotics. It has been observed in the litera-
ture that paraprobiotics are not added to snack cereal products to
enrich these products. In all studies, it was emphasized that stud-
ies should be carried out to enrich the products with paraprobiotic
added. This study is based on the inclusion of paraprobiotics in a
different product and the evaluation of waste while producing such
a product. More studies are needed on the development and effects
of paraprobiotic products.
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Association between the genetic variant in the vitamin D pathway (rs2282679),
circulating 25-hydroxyvitamin D levels, insulin resistance and metabolic syndrome
criteria

Asociacion entre la variante genética en la via de la vitamina D (rs2282679), niveles circulantes
de 25-hidroxivitamina D, resistencia a la insulina y criterios de sindrome metabdlico
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Abstract

Background and aims: some studies have reported links between 25-hydroxyvitamin D levels and the presence of metabolic syndrome. The
aim of the present study was to evaluate whether an association exists among 25-hydroxyvitamin D, rs2282679 of the GC gene and metabolic
syndrome (MS).

Methods: the study involved a population of 134 postmenopausal obese females. Measurements of anthropometric parameters, blood pressure,
bone turnover markers, fasting blood glucose, insulin resistance (HOMA-IR), lipid profile, C-reactive protein and prevalence of MS were recorded.
Genotype of CG gene polymorphism (rs2282679) was evaluated.

Results: insulin (delta: 4.6 + 0.9 mUI/I; p = 0.02), triglycerides (delta: 21.6 + 2.9 mg/dl; p = 0.04) and HOMA-IR (delta: 1.1 + 0.9 unit;

p = 0.02) were lower in TT subjects than TG + GG patients. The percentages of individuals who had MS (OR = 2.80, 95 % Cl = 1.39-5.65;

p=0.02), hypertriglyceridemia (OR = 2.39, 95 % Cl = 1.44-5.96; p = 0.01), and hyperglycemia (OR = 2.72, 95 % Cl = 1.23-6.00; p = 0.43)
Keywords: were higher in G allele carriers. Logistic regression analysis showed an increased risk of MS in G allele carriers (OR = 2.36, 95 % Cl = 1.11-5.91,
Obesity, Metabolic p=0.02) and an increased risk of 25-hydroxyvitamin D deficiency (< 20 ng/ml) (OR = 2.43, 95 % Cl = 1.13-6.69, p = 0.02), too.

syndrome. 1s2282679. Conclusions: a negative association among G allele and insulin resistance, hypertriglyceridemia, deficiency of 25 hydroxyvitamin D levels and
25-hydroxyvitamin D levels. ~ MS was reported in this population.
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Palabras clave:

Resumen

Antecedentes y objetivos: algunos estudios han demostrado una relacion entre los niveles de 25-hidroxivitamina D y la presencia del sindrome
metabolico. El objetivo de este estudio fue evaluar si existe una asociacion entre la 25-hidroxivitamina D, la variante rs2282679 del gen GC y
el sindrome metabdlico (SM).

Métodos: el estudio involucré a una poblacion de 134 mujeres obesas posmenopausicas. Se registraron parametros antropométricos, presion
arterial, marcadores de recambio dseo, glucemia en ayunas, resistencia a la insulina (HOMA-IR), perfil lipidico, proteina C reactiva y prevalencia
de SM. Se evalud el genotipo del polimorfismo del gen CG (rs2282679).

Resultados: los niveles de insulina (delta: 4,6 + 0,9 mUl/l; p = 0.02), triglicéridos (delta: 21,6 + 2,9 mg/dl; p = 0,04) y HOMA-IR (delta: 1,1
+ 0,9 unidades; p = 0,02) fueron menores en los sujetos TT que en los pacientes TG + GG. Los porcentajes de individuos que tenian SM
(OR=2,80,1C 95 % = 1,39-5,65; p = 0,02), hipertrigliceridemia (OR = 2,39, IC 95 % = 1,44-5,96; p = 0,01) e hiperglucemia (OR = 2,72, IC
95 % = 1,23-6,00; p = 0,43) fueron mayores en los portadores del alelo G. El andlisis de regresion logistica mostré un mayor riesgo de SM en
los portadores del alelo G (OR = 2,36, IC 95 % = 1,11-5,91; p=0,02) y un mayor riesgo de deficiencia de 25-hidroxivitamina D (< 20 ng/ml)

Obesidad. Sindrome
metabdlico.
1s2282679. Niveles de
25-hidroxivitamina D.

(OR=2,43,1C 95 % = 1,13-6,69; p= 0,02).

deficiencia niveles de 25-hidroxivitamina D y SM.

INTRODUCTION

Vitamin D deficiency is prevalent in many nations worldwide
(1). It is considered that the high rate of vitamin D deficiency
may be due to environmental factors (sun exposure, diet and
adiposity), genetics and the interaction between environmental
and genetic factors. Obesity is associated with low vitamin D
status (2); obese subjects compared with lean individuals have
smaller rises in circulating 25-hydroxyvitamin D levels following
vitamin D supplementation (3). Obesity is a heterogeneous disor-
der where multiple factors, especially related to exercise and diet
style, contribute to the pathogenesis of this entity.

Heritability is high in obesity (4), and many genetic variants
associated with obesity-related phenotypes have been identi-
fied (5,6). Genetic factors may affect up to 50 % of the varia-
tion in vitamin D status depending on environmental factors (7),
too. Some genome-wide association studies (GWAS) identified
several single nucleotide variants (SNVS) located near or on
gene involved in the vitamin D metabolic pathway (8). These in-
cludes SNVs on GC gene that encode vitamin D-binding protein
(DBP). DBP is a member of the albumin and alpha-fetoprotein
gene family encoded by the GC vitamin D binding protein gene.
It is produced in the liver, and estrogens regulate its synthesis.
This protein is one of the several regulators of serum vitamin D
levels, with around 90 % of the circulating vitamin D pool being
bound vitamin D-binding protein (9). One GC gene variant is
the rs2282679 polymorphism, located at 3’untranslated region
(3’UTRY) of the GC gene, which is related to the modulation of
this gene expression and involved with 25-hydroxyvitamin D
levels (10,11).

Finally, in relation to obesity we can mention metabolic syn-
drome (MS). MS is a combination of risk factors, including glu-
cose intolerance, abdominal obesity, dyslipemia (high triglyceride
levels and low HDL-cholesterol levels), increased blood pressure
and a pro-inflammatory state (12). MS is considered as a poly-
genic and multifactorial disorder secondary to the interaction of
a number of different genes with environmental factors, and ad-
ditionally, adipose tissue is considered as an endocrine organ,
playing a major role in the presence of MS (13). Some studies
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Conclusiones: en esta poblacion hemos detectado una asociacion negativa entre el alelo G y la resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia,

have reported links between 25-hydroxyvitamin D levels and the
presence of MS in menopausal subjects (14). Despite the above,
there is no study in the literature that has evaluated the rela-
tionship between this SNV of the CG gene, 25-hydroxyvitamin
D levels and metabolic syndrome in Caucasian postmenopausal
obese subjects.

Giving this context, the aim of the present study was to eval-
uate circulating 25-hydroxyvitamin D and ascertain whether an
association exists between the rs2282679 polymorphisms of the
GC gene and metabolic syndrome parameters in a Caucasian
postmenopausal obese population.

MATERIALS AND METHODS

SUBJECTS AND CLINICAL INVESTIGATION

This study was conducted in Caucasian postmenopausal
obese women who came for health examinations in our outpa-
tient clinic to evaluate their obesity (body mass index > 30 kg/m?)
from Primary Care physicians. One hundred and thirty-four fe-
males agreed to participate in the study and all subjects gave
their informed consent for inclusion before they participated. The
study was conducted in accordance with the Declaration of Hel-
sinki, and the Ethics Committee of Hospital Clinico Universitario
de Valladolid (HCUVa) (no. 06/2016) approved the protocol.

Subjects with the following data were excluded from the study:
a severe illness (e.g., chronic kidney disease, liver disease, heart
failure, previous cardiovascular events, malignant tumor), heavy
smokers, history of alcoholism and within the six months before the
study were not receiving vitamin D or multivitamin complexes and
that they had carried out a hypocaloric diet. The inclusion criteria for
the study group included the following: body mass index > 30 kg/
m? and menopause as a period of 6-12 months with amenorrhea
without pregnancy and follicle-stimulating hormone above 30 UI/I.

During the check-up visit, anthropometric data (weight, height,
body mass index [BMI], fat mass by impedance and waist circum-
ference) and blood pressure were collected. During the same visit,
5 ml of venous blood after a ten-hour overnight fast were aliquoted in
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ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) coated tubes for biochemical
assays and genotyping. The following parameters were measured:
calcium, phosphorus, parathormone (PTH), 25-hydroxyvitamin D,
aminoterminal propeptide reference level of procollagen type | (P1NP),
osteocalcin, beta-crosslap, insulin, total cholesterol, LDL-cholesterol,
HDL-cholesterol, triglycerides and C-reactive protein. Season blood
collection was registered. Dietary intake was recorded, too. The Adult
Treatment Panel IIl (ATPIll) was applied to identify subjects with MS
(12). The criteria require at least three of the following data: elevat-
ed fasting glucose or treatment for diabetes, elevated triglycerides
(> 150 mg/dl) or treatment for dyslipidemia, low HDL cholesterol
< 40 mg/dl (males) or < 50 mg/dl (females), elevated systolic or
diastolic blood pressure (> 130/85 mmHg or antihypertensive treat-
ment) and increased waist circumference (> 94 cm for males or >
80 cm for females).

ANTHROPOMETRIC PARAMETERS
AND BLOOD PRESSURE

Waist circumference was measured using a flexible standard tape
(Omrom, Los Angeles, California, United States). Height (cm) was
determined using a standard height measurement scale (Omrom,
Los Angeles, California, United States). Body weight was determined
while the subjects were minimally unclothed and not wearing shoes,
using digital scales (Omrom, Los Angeles, California, United States).
BMI was calculated as weight in kilograms divided by height in
squared meters. Fat mass was determined by impedance with an
accuracy of 5 g (EFG BIA 101 Anniversary, Akern, Italy) (15). This
equation was used (0.756 height?/resistance) + (0.110 x body mass)
+ (0.107 x reactance) — 5.463. Blood pressure was calculated thrice
using a sphygmomanometer (Omrom, Los Angeles, California, Unit-
ed States), after the subjects sat for ten minutes.

BIOCHEMICAL PROCEDURES

Biochemical measurements were performed, including glu-
cose, insulin, C-reactive protein, calcium, phosphorus, total cho-
lesterol, HDL-cholesterol, and triglyceride levels using the COBAS
INTEGRA® 400 analyzer (Roche Diagnostic, Basel, Switzerland).
LDL cholesterol was determined using Friedewald formula (LDL
cholesterol = total cholesterol-HDL cholesterol-triglycerides/5)
(16). Based on these parameters, homeostasis model assess-
ment for insulin resistance (HOMA-IR) was calculated using
these values (glucose x insulin/22.5) (17). Bone turnover pa-
rameters were determined by COBAS 6000 E-60 chemilumines-
cence immunoassay (Roche Diagnostic, Basel, Switzerland). Total
25-hydroxyvitamin D was obtained with a measurement range
between 3.00 and 70.0 ng/ml. Deficiency of 25-hydroxyvita-
min D was considered < 20 ng/dl. The PTH reference level was
15-65 pg/ml. The osteocalcin reference level was 13-48 ng/ml.
The aminoterminal propeptide of procollagen type | (P1NP) refer-
ence level was < 76.3 ng/ml. The reference level for beta-cross-
lap was 0.556-1.008 ng/ml.

D. De Luis et al.

DIETARY INTAKES AND PHYSICAL ACTIVITY

In all obese subjects, daily dietary intake for three previous
days (two days of week and one of weekend) were recorded with
a computer-based data evaluation system (Dietosource®, Gen,
Switzerland) and national composition food tables were used as
a reference (18). All subjects recorded daily physical activity in
minutes per week with a self-reported questionnaire.

GENOTYPING CG GENE

Genomic DNA was extracted from cells of the oral mucosa us-
ing QlAamp®. A method based on quantitative DNA polymerase
chain reaction (QPCR) was used to evaluate the polymorphism
rs2282679 of the CG gene. The genetic material was amplified
in the real time polymerase chain reaction with the QuantStu-
dio™ 12K Flex Real-Time gPCR instrument (Thermofisher, Pitts-
burg, Pens, USA). A total volume of 10 pl with 2.5 pl TagMan™
OpenArray™ Master Mix (Applied Biosystems, Foster City, Los
Angeles, California, United States) and 2.5 pl human DNA sample
were loaded and amplified on arrays following the manufacturer’s
instructions (Termocicler Life Technologies, Los Angeles, Califor-
nia, United States). Genotype calling and sample clustering for
OpenArray™ assays was performed in TagMan® Genotyper (Life
Technologies, Carlshad, California, United States). Ten percent of
samples underwent repeat genotyping to ensure reproducibility.
Moreover, a negative control and control samples representing
all genotypes were included in each reaction. Hardy-Weinberg
equilibrium was calculated with a statistical test (Chi-squared).
The variant of CG gene was in Hardy-Weinberg equilibrium
(p=0.24).

STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analysis was performed using SPSS for Windows
version 23.0 software package (SPSS Inc. Chicago, IL). p values
below 0.05 were considered as statistically significant. Sample
size was determined to detect differences over 5 ng/dl of 25-hy-
droxyvitamin D levels with 90 % power and 5 % significance.
Data distribution was tested using the Kolmogorov-Smirnov test.
Bonferroni test was applied for multiple testing to reduce type |
error in association analysis. The CG rs2282679 genotype was
analyzed using a dominant model (TT vs TG+GG). Descriptive
statistics of all variable values are presented as mean =+ stan-
dard deviation for continuous variables and as a percentage for
categorical variables. Variables were analyzed with ANOVA test
with Bonferroni post-hoc test and Student’s t-test (for normally
distributed variable) or Kruskal-Wallis test (for non-normally-dis-
tributed variable). Logistic regression analyses were used to
calculate odds ratio (OR) and 95 % confidence interval (Cl)
to estimate the association of the rs2282679 SNV with MS and
25-hydroxyvitamin D deficiency.
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RESULTS

One hundred and thirty-four Caucasian postmenopausal obese
females formed the study population. Individuals were meno-
pause-aged (61.1 = 3.1 years) and the mean BMI was 40.2 +
1.1 kg/m? (range: 36.3-41.9). The distribution of the rs2282679
polymorphism in this Caucasian population was 47.8 % (n = 64)
(TT), 47.0 % (n = 63) (TG) and 5.2 % (n = 7) (GG). The allele
frequency was T (0.73) and G (0.27). The subjects were analyzed
with a dominant model (GG vs GT + TT). Mean values of age
(TT: 60.8 = 5.1 years vs TG + GG: 61.6 = 4.9 years; ns) was
similar in both genotype groups.

According to a dominant genetic model (TT vs TG+GG), table |
reports adiposity parameters and blood pressure. Analyzing the
two genotypes separately, no statistical differences were ob-
served between both groups in these parameters.

Biochemical characteristics according to genotype are shown
in table II. Analyzing the two genotypes separately, insulin (delta:
4.6 = 0.9 mUl/l; p=0.02), triglycerides (delta: 21.6 + 2.9 mg/dl;
p = 0.04) and HOMA-IR (delta: 1.1 + 0.9 units; p = 0.02) were
lower in TT subjects than in TG + GG patients. Levels of choles-
terol and C-reactive protein were similar in both groups.

Table Il shows metabolic parameters related to bone turnover.
Only levels of 25-hydroxyvitamin D were different between gen-
otypes. Subjects with TG + GG genotype show lower levels of
25-hydroxyvitamin D than subjects with TT genotypes (delta: 8.2
+ 1.9 units; p = 0.02). Regarding the distribution of this SNV
according to vitamin D status, frequencies of 25-hydroxyvitamin
D deficiency (< 20 ng/ml) were significantly higher in subjects
with G allele than in obese subjects without G allele (51.8 % vs
74.6 %; p=0.02) (OR 2.85, 95 % Cl: 1.35-5.99; p = 0.01).

Table IV shows dietary intakes and self-reported physical ac-
tivity. In the dominant model, caloric intake, macronutrient intake,
type of dietary fat and vitamin D intakes were similar in both
genotypes. Physical activity was also similar in both groups, and
finally, season blood collection was similar, too.

According to the results of demographic and metabolic
characteristics, the percentage of individuals who had MS was
53.7 % (n = 62) and the percentage of patients without MS was
66.3 % (n = 72). The frequency of subjects with MS and dif-
ferent components of MS (central obesity, hypertriglyceridemia,
hypertension or hyperglycemia) have been reported in table V
and statistical differences were observed in some criteria, too.

According to the results of metabolic characteristics, the percent-
ages of individuals who had MS (OR 2.80, 95 % Cl: 1.39-5.65; p =
0.02), hypertriglyceridemia (OR 2.39, 95 % Cl: 1.44-5.96;
p = 0.01), and hyperglycemia (OR 2.72, 95 % ClI: 1.23-6.00; p =
0.43) were higher in G allele carriers than in non G allele subjects.
Percentages of central obesity (OR 1.37, 95 % Cl: 0.92-2.97;
p = 0.54), hypertension (OR 1.12, 95 % Cl: 0.34-5.90; p =
0.65) and low HDL cholesterol (OR 1.69, 95 % ClI: 0.19-4.91;
p = 0.43) were similar in both genotype groups.

Logistic regression analysis showed an increased risk of meta-
bolic syndrome cholesterol in G allele carriers subjects (OR 2.36,
95 % Cl: 1.11-5.91; p = 0.02) after adjusting by 25-hydroxyvita-
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min D, BMI and age. Finally, logistic regression analysis showed
an increased risk of 25-hydroxyvitamin D deficiency (< 20 ng/ml)
in G allele carrier subjects (OR 2.43, 95 % Cl: 1.13-6.69; p= 0.02)
after adjusting by vitamin D intake, season collection, BMI and age.

Table I. Anthropometric variables
and blood pressure

Parameters m el e p
n =64 n=70

BMI 40.3 + 3.1 396+28 0.33
Weight (kg) 100.1 = 6.1 989+78 0.22
Fat mass (kg) 495+28 511+33 0.32
WC (cm) 119.0 £ 10.0 115.8 £ 13.1 0.33
SBP (mmHg) 126.1 £ 2.3 1262 +4.0 0.39
DBP (mmHg) 81.3+4.0 80.1+49 0.43

BMI: body mass index; DBP: diastolic blood pressure; SBP: systolic blood
pressure; WC: waist circumference. No statistical differences.

Table Il. Biochemical parameters
(mean = SD)

Parameters L LIl
ara n =64 n=70 p

Fasting glucose (mg/dl) | 103.4+2.0 | 1049+3.0 0.34
Total cholesterol (mg/dl) | 201.2 +10.8 | 211.4+9.2 0.28
LDL-cholesterol (mg/dl) | 1151 +5.0 | 1182+ 21 0.31
HDL-cholesterol (mg/dl) | 55.3 + 2.1 56.1 + 3.1 0.12

Triglycerides (mg/dl) 1351 +£9.0 | 156.7 +£8.0" 0.04
Insulin (mUI/) 16.6+1.9 21.2 +2.0* 0.02
HOMA-IR 48+0.4 59+02" 0.02
CRP 47+04 43+09 0.49

CRP: C-reactive protein; HOMA-IR: homeostasis model assessment of insulin
resistance. *p < 0.05 between genotypes in a dominant model (TT vs TG + GG).

Table lll. Parameters related to bone
metabolism (mean + SD)

Parameters m Lisl Al p
n =64 n=70
Calcium (g/dI) 99+04 9.8+05 0.34
Phosphorus (mg/dl) 22+0.38 23+07 0.29
PTH (pg/dl) 546 2.4 63.4+1.1 0.37
25-0H vitamin D (ng/dl) | 26.2 +2.9 181+£31* | 0.03
Beta-crosslap (ng/ml) 0.34+014 | 0.35+0.13 0.51
P1NP (ng/ml) 491 +10.0 50.3 £ 8.1 0.22
Osteocalcin (ng/ml) 225+09 19.7 1.2 0.33

PTH: parathyroid hormone; P1NP: procollagen type I. p < 0.05 between
genotypes in a dominant model (TT vs TG + GG).
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Table IV. Dietary intakes and physical activity (mean + SD)
Parameters m LI (] p
n =64 n=70
Calories (cal/day) 1,601.4 +£213.2 1,608.1 £139.9 0.28
Carbohydrates (g/day) 198.2 + 18.1 200.2 + 211, 0.31
Proteins (g/day) 79.4 + 5.1 80.1+7.0 0.49
Lipids (g/day) 61.9+7.1 62.7 +5.1 0.43
Fiber (g/day) 13529 13.8 £ 2.1 0.45
Cholesterol (mg/day) 301.1 +182.1 3141 £ 1471 0.29
Saturated fatty acids (g/day) 17121 169+ 2.1 0.31
Monounsaturated fatty acids (g/day) 29.9+40 292 +472 0.41
Polyunsaturated fatty acids (g/day) 6.82 + 3.3 7.0+31 0.23
Vit D intake (ug/day) 29+05 28 +04" 0.03
Physical activity (minutes/week) 110.4 £ 6.1 112.4 £ 91 0.38
Season Blood collection winter 18.7 % 20 % 0.34
Season Blood collection spring 31.3% 30 % 0.39
Season Blood collection summer 28.1 % 271 % 0.41
Season Blood collection autumn 21.8% 22.8 % 0.53
p < 0.05 between genotypes in a dominant model (TT vs TG + GG).
Table V. Metabolic syndrome and components of metabolic syndrome
Parameters m LTAE p
n =64 n=70

Percentage of MetS 40.6 % 66.6 %* 0.02
Percentage of central obesity 54.7 % 51.4 % 0.54
Percentage of hypertriglyceridemia 31.2% 57.1 %* 0.01
Low HDL cholesterol 18.7 % 20.0 % 0.43
Percentage of hypertension 531 % 59.1 % 0.65
Percentage of hyperglycemia 18.7 % 38.5 %* 0.01

Cut-off points for the criteria: central obesity = waist circumference > 88 cm in female and > 102 in male; hypertension = systolic BP > 130 mmHg or diastolic BP
> 85 mmHg or specific treatment; hypertriglyceridemia = triglycerides > 150 mg/dl or specific treatment; or hyperglycemia = fasting plasma glucose > 110 mg/dl or
drug treatment for elevated blood glucose. “p < 0.05 between genotypes in a dominant model (TT vs TG + GG).

DISCUSSION

In the present study, the G allele of the rs2282679 SNV was
associated with lower levels of 25-hydroxyvitamin D deficiency
and higher triglyceride levels, insulin resistance and presence
of metabolic syndrome. Additionally, the prevalence of vitamin D
deficiency was almost three times as high in G allele carriers.

Few studies have evaluated the role of this SNV on 25-hy-
droxyvitamin D levels in postmenopausal females. Previous
studies have demonstrated discrepant results in GC gene poly-
morphisms. A lack of association (19,20) in some studies or a re-
lationship between some SNVs with 25-hydroxyvitamin D (21,22)
were reported. In addition, some studies have shown specifically
in SNV rs2282679 an association between vitamin D deficiency
in Caucasian European (23), Caucasian American (24) and Chi-
nese (25) subjects, except for one study with null effect (26). The
risk allele frequencies of rs228679 in our population were similar

to those of Caucasians (23,24) but lower than those of Chinese
(25). GC gene that encode vitamin D-binding protein (DBP). DBP
binds to VD sterol metabolites for transporting them through the
circulatory system towards target organs, and previous studies
have demonstrated that concentration of vitamin D metabolites
was strong and positively associated with serum DBP levels
(26,27). Presumably, this potential decrease in DBP levels could
explain the association between this SNV and the vitamin D levels
observed in our present study.

In addition, a relationship between this SNV and HOMA-IR and
metabolic syndrome was found. In fact, insulin resistance has
been associated with lower circulating levels of 25-hydroxyvi-
tamin D in females at different reproductive stages, during pre-
menopause (29) and postmenopause (30). Some mechanisms
have been implied in this surprising association. First, 25-hy-
droxyvitamin D may influence insulin secretion and insulin sensi-
tivity; this vitamin directly induces insulin secretion in pancreatic
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beta-cell (31). Secondly, 25-hydroxyvitamin D indirectly affects
insulin sensitivity in fat mass and skeletal muscle by regulating
extracellular calcium levels, which is necessary for insulin-medi-
ated intracellular processes (32). Finally, related to insulin sen-
sitivity, 25-hydroxyvitamin D deficiency is a risk factor of insulin
resistance, and this might produce elevation of triglyceride levels
(33), as we have observed in our study. Really, 25-hydroxyvi-
tamin D has a modulating effect on the immune system, low
levels of this vitamin might induce and inflammatory response,
which is associated with insulin resistance (33). Therefore, these
pathophysiological pathways, taking into account that the G allele
carriers present lower levels of vitamin D, can explain our met-
abolic findings. Apart from the specific role of DBP binding and
transporting vitamin D and its metabolites, DBP exerts some oth-
er biological functions such as fatty acid transport, macrophage
activation, chemotaxis and actin scavenging (34), and some of
these actions could be implicated in our findings.

Besides, in our study, no relationship between this SNV and
anthropometric data was detected. However, showing the com-
plexity of the possible associations, Wehr et al. (35) detected
a relationship with waist circumference. The underlying mech-
anisms of this association are unknown so far but deserve
further investigations. Finally, despite the greater vitamin D
deficiency in women carrying the G allele, no influence on the
serum markers of bone remodeling was observed. This may be
due to other genital and environmental factors not determined
in our study that may be involved at the bone level in these
patients (36).

Several limitations should be considered when evaluating our
findings. Firstly, the study has been designed in Caucasian post-
menopausal obese subjects, so the data are not generalizable
to the entire population. Secondly, we could not prove a causal
relationship due to the cross-sectional study design. Thirdly, due
to the small size of G allele carriers, the results of genetic analy-
ses should be interpreted with caution. Finally, circulating levels
of DBP have not been determined, in order to study the effect of
this genetic variant on its levels and potential interactions.

In conclusion, a common genetic variant of rs2282679 (GC)
was associated with 25-hydroxyvitamin D levels in Caucasian
postmenopausal females. Additionally, negative associations
among G allele and insulin resistance, hypertriglyceridemia, de-
ficiency of 25-hydroxyvitamin D levels and metabolic syndrome
were present in this population. Considering that postmenopaus-
al women are prone to having a high risk of MS and 25-hy-
droxyvitamin D deficit, further large prospective cohort studies
are required to confirm this association, especially because the G
allele carriers have a higher metabolic risk and would also need
more intensive treatment for their obesity, comorbidities and po-
tential 25-hydroxyvitamin D deficiency.
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Resumen

Introduccion: la acumulacion excesiva de tejido adiposo se acompafia de alteraciones en el estado inflamatorio y aumento del estrés oxida-
tivo, variables que se asocian con la resistencia a la insulina y el incremento en los niveles de glucosa e insulina. Por otro lado, las vitaminas y
minerales refuerzan la capacidad antioxidante e inflamatoria, por lo que planteamos que podrian coadyuvar en el control de la resistencia a la
insulina y en el metabolismo de la glucosa y lipidos en un modelo de obesidad en rata.

Objetivo: analizar el efecto de un suplemento multivitaminico sobre marcadores de resistencia a la insulina, inflamacion y estrés oxidativo en
ratas obesas con dieta de cafeteria.

Métodos: se dividieron aleatoriamente 35 ratas macho Wistar de 28 dias de edad en cuatro grupos: 1, control dieta estandar; 2, dieta estandar
mas multivitaminico; 3, obesas con dieta de cafeteria; y 4, obesas con dieta de cafeteria mas multivitaminico. Después de los tratamientos
se analizaron los niveles de glucosa, HbA1c, insulina, TNF-a, IL-6, estrés oxidativo y perfil de lipidos por métodos colorimétricos, asi como el
porcentaje de tejido adiposo y los indices Homeostasis Model Assessment (HOMA) y Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI).

Resultados: el suplemento multivitaminico disminuyd significativamente el tejido adiposo visceral, el indice HOMA, la glucosa, la HbA1c, el estrés
oxidante y los marcadores inflamatorios en el grupo obeso mas multivitaminico, en comparacion con el grupo obeso con dieta de cafeteria y el
grupo control con dieta estandar. Sin embargo, en el grupo al que se le administrd solo el multivitaminico sin dieta de cafeteria aumentaron sus

Palabras clave: niveles de tejido adiposo total, glucosa y estrés oxidativo, asi como el indice QUICKI con relacion al grupo control con dieta estandar.
Multivitaminico. Estrés Conclusion: la coadministracion de un suplemento multivitaminico puede mejorar la sensibilidad a la insulina, el metabolismo de glucosa y el
oxidativo. Inflamacién. perfil de lipidos; fortalecer el estado antioxidante; y disminuir la inflamacién durante el incremento de peso. Sin embargo, no se esperaba que
Sensibilidad a insulina. los azdcares afiadidos en el suplemento multivitaminico también pueden incrementar el tejido adiposo total y los niveles de estrés oxidativo y
Obesidad inducida. glucosa, por lo que se sugiere a futuro utilizar multivitaminicos libres de azlicares.
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Abstract

Introduction: excessive accumulation of adipose tissue is accompanied by alterations in the inflammatory state and increased oxidative stress,
and these variables are associated with insulin resistance and increased glucose and insulin levels. On the other hand, vitamins and minerals
reinforce the antioxidant and inflammatory capacity, for this reasons we propose that they could contribute to the control of insulin resistance,
glucose and lipid metabolism in a rat model of obesity.

Objective: to analyze the effect of a multivitamin supplement on markers of insulin resistance, inflammation, and oxidative stress in obese rats
on a cafeteria diet.

Methods: thirty-five 28-day-old male Wistar rats were randomly divided into four groups: 1, standard diet control; 2, standard diet plus mul-
tivitamin; 3, obese on a cafeteria diet; and 4, obese on a cafeteria diet plus multivitamin. After the treatments, glucose levels, HbA1c, insulin,
TNF-a, IL-6, oxidative stress and lipid profile were analyzed by colorimetric methods, as well as the percentage of adipose tissue, Homeostasis
Model Assessment (HOMA) index y Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI).

Results: multivitamin supplementation significantly decreased visceral adipose tissue, HOMA index, glucose, HbA1c, oxidant stress, and inflam-
matory markers in the obese plus multivitamin rat group, compared with the obese cafeteria diet rat group and the standard diet rat control group.
However, the group that was administered only the multivitamin without the cafeteria diet had increased levels of total adipose tissue, glucose,
and oxidative stress, as well as the QUICKI index relative to the control group with the standard diet.

Conclusion: co-administration of a multivitamin supplement may improve insulin sensitivity, glucose metabolism and lipid profile; strengthen
antioxidant status; and decrease inflammation during weight gain. However, it was not expected that added sugars in multivitamin supplement

sensitivity. Obesity.

INTRODUCCION

A nivel mundial, mas de 1.600 millones de personas pa-
decen obesidad (Organizacion Mundial de la Salud [OMS],
2021) y esta cifra se incrementara para el aio 2030 debido a
los estilos de vida que favorecen el desarrollo de esta enfer-
medad (15). La obesidad se caracteriza por una acumulacion
excesiva de tejido adiposo (TA), que se acompafia de un in-
cremento en el nimero y tamafio de los adipocitos, asi como
de la secrecion de moléculas inflamatorias, tales como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina-1Beta
(IL-1B) y el interferon gamma (IFN-y). Esto, a su vez, va a
estimular la activacion de macrdéfagos M2 a M1, los dltimos
caracterizados por secretar citoquinas proinflamatorias que
inducen un estado inflamatorio cronico de bajo grado y un
aumento del estrés oxidativo, lo que finalmente se asocia con
resistencia a la insulina (11,32).

Se ha descrito ampliamente que estas alteraciones me-
tabdlicas pueden favorecer el desarrollo de comorbilidades
como diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlico y enfer-
medades cardiovasculares (2). Ademas, estas enfermedades
en seres humanos, a nivel sérico, se han asociado con niveles
bajos de retinol, B-caroteno, vitaminas E y C, zinc y selenio
(4,12,20,23,30,33).

Diversos estudios han demostrado que el suplemento indi-
vidual de vitaminas y minerales en modelos in vivo e in vitro
de obesidad puede disminuir los niveles de estrés oxidativo,
como es el caso de la vitamina C (18), la vitamina E (14)
y la vitamina B2 (26). Por otro lado, el suplemento de vita-
mina C (9), de vitamina E (14) y de vitamina B6 (34) se ha
asociado con efectos antiinflamatorios. Otros efectos que se
han observado son la disminucion del tejido adiposo con la
administracion de vitamina D (4) y efectos hipoglucemiantes,
dislipidemias y aumento de la sensibilidad a la insulina con
la administracion de vitamina E (1,35,31). Igualmente, con la
administracion de la vitamina B1 se han reportado efectos
hipoglucemiantes (24) y con la vitamina B2 se ha observado

can also increase total adipose tissue, oxidative stress and glucose levels, so it is suggested to use sugar-free multivitamins in the future.

disminucion de la proliferacion de adipocitos (16), asi como
la participacion de la vitamina B6 en la regulacion de rutas
metabolicas asociadas con los carbohidratos (3).

Los multivitaminicos también incluyen en su formula mine-
rales como selenio, cromo, vanadio y magnesio, de los que se
ha reportado que pueden disminuir potencialmente el riesgo
de desarrollar resistencia a la insulina y diabetes tipo 2 (28).
Por ejemplo, el selenio, el vanadio y el cromo pueden re-
ducir la lipemia y glicemia coadyuvando en la regulacion de
los niveles de insulina en personas con obesidad o sindrome
metabdlico (19).

Por todo lo anterior, la hip6tesis del presente estudio anali-
za el posible efecto coadyuvante de las vitaminas y minerales
presentes en un multivitaminico en la regulacion de los nive-
les de estrés e inflamacion, glucosa y perfil lipidos, asi como
su impacto en la disminucion de la resistencia a la insulina
y el tejido adiposo. Para ello, se utilizara un modelo de obe-
sidad inducida con dieta de cafeteria en ratas, a las que se
les coadministrard un suplemento multivitaminico para ana-
lizar su efecto sobre los niveles de glucosa, HbA1c, insulina,
marcadores inflamatorios (TNF-a, y IL-6), estrés oxidativo y
perfil de lipidos por métodos colorimétricos, asi como el por-
centaje de tejido adiposo y los indices Homeostasis Model
Assessment (HOMA) y Quantitative Insulin Sensitivity Check
Index (QUICKI).

MATERIALES Y METODOS

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se aprobd por el Comité Interno del
Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio (CICUAL) de la
Unidad de Ciencias de la Salud de la Universidad Veracruza-
na, region Xalapa, Veracruz, México, con el nimero de registro
CICUAL-UCS-004. Todos los procedimientos se apegaron a la
NOM-062-Z00-1999 sobre el cuidado y manejo de los roedores.
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DISENO DE ESTUDIO E INDUCCION
DE OBESIDAD CON DIETA DE CAFETERIA

Se utilizaron 35 ratas macho de la cepa Wistar de 28 dias de
edad (Laboratorio de Bioguimica y Neurotoxicologia, Facultad de
Bioanalisis, Universidad Veracruzana, Xalapa, Veracruz, México).
Los animales se alojaron individualmente en cajas transparentes
de acrilico de 58 x 36 x 20 cm en ciclo invertido de 12 horas
luz/oscuridad; las cajas fueron colocadas a una distancia de
5 cm para disminuir el estrés causado por el aislamiento. Las
ratas se dividieron aleatoriamente en cuatro grupos: 1, control
(C, dieta estandar, n = 10); 2, multivitaminico (M, dieta estandar
mas multivitaminico, n = 9); 3, obesas (0, dieta de cafeteria,
n=9)y 4, obesas mas multivitaminico (OM, dieta de cafeteria
mas multivitaminico, n= 7). Todos los grupos experimentales tu-
vieron alimento y agua filtrada ad /ibitum durante 26 semanas. El
suplemento multivitaminico utilizado fue Vitalica Kids® (Bomuca
S.A. de C.V. México), el cual se administrd via intubacion gastrica.
Se empled una canula curva de calibre 18 g 1 ml/2.335,5 g/dia
para administrar el suplemento multivitaminico a los grupos 2
y 4, durante 26 semanas. Al inicio del experimento, se obtu-
vo una muestra sanguinea de cada rata con cuatro horas de
ayuno y se determinaron los niveles séricos basales de glu-
cosa, colesterol y triglicéridos. El peso y la talla se midieron
semanalmente y los criterios utilizados para considerar a las
ratas obesas fueron un peso mayor a 458,7 g (Cossio-Bolafios
y cols., 2013), indice de masa corporal (IMC) > 0,7 e indice de
Lee > 0,3 (Novelliy cols., 2007).

Al término del experimento y con ocho horas de ayuno, las
ratas se eutanasiaron con sobredosis de pentobarbital sddico
(120 mg/kg) de acuerdo a lo establecido en la NOM-062-
Z00-1999. Las muestras sanguineas se obtuvieron por puncion
cardiaca y el suero y plasma se conservaron a -80 °C para las
determinaciones bioquimicas. Finalmente, se extrajo el tejido
adiposo (TA) visceral, epididimal y subcutaneo y se peso para
calcular el IMC e indice de Lee.

CUANTIFICACION DE GLUCEMIA, LIPEMIA
Y SENSIBILIDAD A LA INSULINA

Los niveles séricos de glucosa, colesterol total, triglicéridos,
HDL-colesterol y LDL-colesterol se cuantificaron por ensayos
enzimaticos con kits comerciales (BioSystems S.A., Barcelona) y
los valores de VLDL-colesterol se calcularon al dividir VLDL-co-
lesterol = TG/5. El porcentaje de hemoglobina glicosilada
(HbA1C) fue determinado a través de un kit comercial (Abbot,
Green Oaks, lll, Estados Unidos). Los niveles de insulina sérica
se cuantificaron por ELISA con un kit comercial (RAB0904, Sig-
ma Aldrich, St. Louis, MO, Estados Unidos). La sensibilidad a la
insulina se determind con el kit QUICKI (1/log glucosa [mg/dl] +
insulina [pUl/mI]) y el HOMA-IR, con la formula glucosa (mg/dl)
x insulina (uUI/ml)/2.430, de acuerdo con estudios previos pu-
blicados (Cacho y cols., 2008; Katz y cols., 2000).

[Nutr Hosp 2023;40(6):1183-1191]

DETERMINACION DEL ESTADO
INFLAMATORIO

Los niveles de TNF-a (RAB0479, Sigma Aldrich, St. Louis, MO,
Estados Unidos) y de IL-6 (RAB0312, Sigma Aldrich, St. Louis,
MO, Estados Unidos) se cuantificaron por ELISA siguiendo las
instrucciones del fabricante.

DETERMINACION DE ESTRES OXIDANTE
Y ESTADO ANTIOXIDANTE

El estado antioxidante se determind mediante la actividad de
catalasa (CAT) por el método descrito por Sinha (21) y el con-
tenido de glutation (GSH), utilizando un kit comercial (CS0260,
Sigma Aldrich, St. Louis, MO, Estados Unidos). Los niveles plas-
maticos de malondialdehido (MDA) para determinar el nivel de
estrés oxidante se analizaron siguiendo las instrucciones del kit
comercial STA-330 (Cell Biolabs, INC, San Diego, CA, Estados
Unidos).

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se presentan como media + error estandar y la nor-
malidad y homogeneidad de la muestra se realizaron con las
pruebas de Shapiro-Wilks y Levene, respectivamente. Los gru-
pos se compararon con ANOVA de dos vias y andlisis post-hoc
de Tuckey con el software SigmaPlot 12.0. Un valor de p < 0,05
se considero estadisticamente significativo.

RESULTADOS

EFECTO DEL MULTIVITAMINICO EN EL PESO,
PORCENTAJE DE TEJIDO ADIPOSO E IMC
EN RATAS OBESAS CON DIETA DE CAFETERIA

En la tabla Il se muestra que, al final del experimento, no se
encontrd diferencia significativa entre el peso del grupo obeso
con dieta de cafeteria mas multivitaminico y el grupo obeso con
dieta de cafeteria. Sin embargo, el grupo obeso con dieta de
cafeteria increment6 un 10,61 % su peso en comparacion con
el grupo control dieta estandar (p < 0,001) y 13,05 % con re-
lacion al grupo dieta estandar mas multivitaminico (p < 0,05) y
un incremento del 8,51 % en el grupo obeso con dieta de ca-
feterfa con multivitaminico en comparacion con el grupo control
dieta estandar (p < 0,05). Con relacion al IMC, fue similar entre
el grupo obeso con dieta de cafeteria mas multivitaminico y el
grupo obeso con dieta de cafeteria, sin diferencias significativas.
El indice de Lee no tuvo diferencia significativa entre el grupo
obeso con dieta de cafeteria mas multivitaminico y el grupo obe-
s0 con dieta de cafeteria. Sin embargo, el grupo obeso con dieta
de cafeteria tuvo un incremento del 10,6 % en comparacion al
grupo control con dieta estandar (p < 0,001) y un 8,95% con el
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grupo dieta estandar mas multivitaminico (p < 0,05). Este valor
de significacion se observo en el indice de Lee, el cual se incre-
mentd un 3,33 % en el grupo obeso con dieta de cafeteria en
comparacion con el grupo control con dieta estandar (p < 0,001)
y el grupo dieta estandar mas multivitaminico (p < 0,05).

En la figura 1 se muestra que el suplemento multivitaminico
disminuy6 el TA visceral en el grupo obeso con dieta de cafeteria
mas multivitaminico en comparacion con el grupo control dieta
estandar (p < 0,05) (Fig. 1B). Sin embargo, en el grupo dieta
estandar mas multivitaminico se incremento significativamente
el TAvisceral en un 0,76 + 0,28 % en comparacion con el grupo
control con dieta estandar (p < 0,05). En cuanto al TA total, este
se incrementd significativamente en un 7,75 + 0,64 % en el

J. A. Palma-Jacinto et al.

grupo obeso con dieta de cafeteria en comparacion con el grupo
control con dieta estandar (p < 0,05), mientras que en el grupo
dieta estandar mas multivitaminico el TA se increment6 1,92 =
0,54 % en comparacion con el grupo control dieta estandar (p <
0,05) (Fig. 1A). EI TA epididimal se incrementd un 0,74 = 0,15 %
en el grupo obeso con dieta de cafeteria en comparacion con el
grupo control con dieta estandar (p = 0,037) y se observo que el
TA subcutaneo se incrementd 1,89 + 0,2 % en el grupo obeso
con dieta de cafeteria en comparacion con el grupo control dieta
estandar (p < 0,001) (Fig. 1C y D). Sin embargo, en el grupo
dieta estandar mas multivitaminico también se observo que el TA
subcutaneo se incremento significativamente en 1,08 « 0,20 %
en comparacion con el grupo control dieta estandar (p < 0,05).

Tabla I. Composicion de dieta control y dieta tipo cafeteria (100 g de dieta)

Purina Rodent Chow Dieta tipo cafeteria
g kilocalorias g kilocalorias
Carbohidratos 48,70 194,80 66,83 267,32
De los cuales:
Az(cares anadidos 21,9 87,60 47,98 191,92
Azlcares libres 3,15 12,60 18,84 75,36
No especificados 23,65 94,60 0,01 0,04
Grasa 5,00 45,00 16,39 147,51
Proteina 23,90 95,60 12,76 51,04
Kilocalorias/g 3,35 4,66

Ingredientes dieta de cafeteria: pastelitos rellenos sabor chocolate; galletas tipo waffle rellenas de chocolate, galletas saladas, galletas de chocolate rellenas con crema
y polvorones; papas fritas; paté de higado de cerdo y alimento estandar. Cada uno administrado a libre demanda cada 24 horas, excepto el paté, que se dispuso 10 g

diariamente.

Tabla Il. Efecto del suplemento multivitaminico sobre variables fisicas

Control Obeso Multivitaminico Obeso/
multivitaminico
Peso final (g) 425,08 + 7,51 470,21 +£15,73*1 415,9 + 16,32 461,28 + 11,0%1
IMC (g/cm?) 0,66 + 0,01 0,73 + 0,021 0,67 +0,02 0,71 +0,01*
indice de Lee (g/cm) 0,30 + 0,001 0,31 +0,003** 0,30 + 0,003 0,30 + 0,002

Los datos expresados corresponden al valor de la media + error estandar de la media por grupo. *p < 0,05 vs. multivitaminico, p < 0,001 vs. control. Control:n = 10;

obeso:n = 9; multivitaminico: n = 9, obeso mas multivitaminico:n = 7.
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Figura 1.

Efecto del suplemento multivitaminico sobre tejido adiposo. Los datos expresados corresponden a la media + error estandar de la media por grupo. T: tejido adiposo; C: grupo
control dieta estandar; O: grupo obeso con dieta de cafeteria; M: grupo dieta estdndar méas multivitaminico; OM: grupo obeso con dieta de cafeteria mas multivitaminico.
*n < 0,05 vs. control dieta estandar; Tp < 0,05 vs. dieta estandar mas multivitaminico; *p < 0,05 vs. obeso con dieta de cafeteria; $p < 0,001 vs. control dieta estandar.

C:n=10;0:n=9;M:n=9;0M: n=7.
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Y ESTRES OXIDANTE EN UN MODELO DE OBESIDAD INDUCIDA EN RATAS WISTAR

EFECTO DEL MULTIVITAMINICO EN LOS
NIVELES DE GLUCEMIA EN RATAS OBESAS
CON DIETA DE CAFETERIA

En la figura 2 se muestra que los niveles séricos de glucosa
aumentaron en los tres grupos de manera significativa con rela-
cion al grupo control. Sin embargo, en el grupo obeso con dieta
de cafeteria mas multivitaminico los niveles de glucosa disminu-
yeron significativamente un 24,20 % comparados con el grupo
obeso con dieta de cafeteria (p < 0,05). Es importante mencio-
nar que, en el grupo con dieta estdndar mas multivitaminico,
los niveles de glucosa se incrementaron significativamente un
52,65 % con relacion al grupo control dieta estandar (p < 0,05).
Con relacion al porcentaje de HbA1c, los resultados muestran
un incremento significativo en los tres grupos experimentales,
dieta estandar mas multivitaminico, obeso con dieta de cafeteria
y obeso con dieta de cafeteria mas multivitaminico, si los com-
paramos con el grupo control con dieta estandar. En el grupo
obeso con dieta de cafeteria mas multivitaminico se observd una
disminucion significativa de un 0,8 + 0,05 % en comparacion
con el grupo obeso con dieta de cafeteria (p < 0,05). Ademas,
en el grupo con dieta estandar mas multivitaminico los niveles de
HbA1¢ se incrementaron en 2,02 + 0,24 % en comparacion con
el grupo control con dieta estandar (p < 0,05) (Fig. 2B).

EFECTO DEL SUPLEMENTO
MULTIVITAMINICO EN EL PERFIL DE LiPIDOS
EN RATAS OBESAS CON DIETA DE CAFETERIA

En la figura 2, de la C a la H se presentan los resultados con
los marcadores del perfil de lipidos, que mostraron un incre-
mento significativo entre el grupo obeso con dieta de cafeteria
y el grupo control con dieta estandar (p < 0,05). Sin embargo,
en el grupo obeso con dieta de cafeteria, la administracion del
multivitaminico disminuy6 significativamente los lipidos totales,
el colesterol total, el VLDL-colesterol y los triglicéridos en com-
paracion con el grupo obeso con dieta de cafeteria (p < 0,05).
En el grupo con dieta estandar mas multivitaminico se observo
una disminucion significativa en los niveles de HDL-colesterol en
comparacion con el grupo control con dieta estandar y el grupo
con obesidad con dieta de cafeteria (p < 0,05) (Fig. 2D).

EL SUPLEMENTO MULTIVITAMINICO MEJORA
EL ESTADO ANTIOXIDANTE Y DISMINUYE EL
ESTRES OXIDATIVO EN RATAS OBESAS CON
DIETA DE CAFETERIA

En la figura 3, los resultados muestran un aumento en los
niveles de estrés oxidativo al incrementarse significativamente la
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Figura 2.

Efecto del suplemento multivitaminico sobre marcadores
metabdlicos. Se presenta la media + EE. C: grupo control
dieta estandar; O: grupo obeso con dieta de cafeteria; M:
grupo dieta estandar mas multivitaminico; OM: grupo obeso
con dieta de cafeteria mas multivitaminico. *p < 0,001 vs.
19 control dieta estandar; p < 0,05 vs. control dieta estandar;
#p < 0,05 vs. obeso con dieta de cafeteria; $p < 0,005
vs. dieta de cafeteria mas multivitaminico; p < 0,05 vs.
obeso con multivitaminico. C: n=10; 0: n=9; M: n=9;
OM:n=7.
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lipoperoxidacion en el grupo obeso con dieta de cafeteria 11,22 +
0,32 pM de MDAy en el grupo dieta estandar mas multivitami-
nico 10,25 + 1,06 yM de MDA en comparacion con el grupo
control (p < 0,05). En contraste, el grupo obeso con dieta de ca-
feteria mas multivitaminico disminuyd la lipoperoxidacion en un
33,68 % (3,65 + 0,04 pM de MDA) en comparacion con el grupo
obeso con dieta de cafeteria (p < 0,05). La actividad de catalasa
se incrementd de manera significativa en el grupo obeso con
dieta de cafeteria en comparacion con el grupo control con dieta
estandar (p < 0,05), mientras que en los grupos administrados
con el multivitaminico no hubo diferencia significativa con rela-
cion al grupo control con dieta estandar (p < 0,05), aunque si
se observo una disminucion con relacion al grupo obeso con
dieta de cafeteria en un 4,21 + 0,47 % (p < 0,05). En la figura
3C se muestra que los niveles de glutation total se mantuvie-
ron elevados significativamente en los tres grupos (p < 0,001 y
p < 0,005) en relacion al grupo control con dieta estandar. Sin
embargo, en el grupo obeso con dieta de cafeteria mas mul-
tivitaminico, los niveles de glutation disminuyeron en 3,05 +
0,24 nmoles en comparacion con el grupo obeso con dieta de
cafeteria. Finalmente, el grupo con dieta estandar mas multi-
vitaminico incrementd sus valores de GSH total en 14,84 +
0,97 nmoles en comparacion con el grupo control dieta estandar
8,06 = 0,52 nmoles (p < 0,001).

EFECTO DEL MULTIVITAMINICO
EN LOS NIVELES DE INFLAMACION EN RATAS
OBESAS CON DIETA DE CAFETERIA

En la figura 3E se muestra que los niveles de IL-6 no se mo-
dificaron de manera significativa en los tres grupos, si los com-
paramos con el grupo control dieta estandar, aunque en el grupo

J. A. Palma-Jacinto et al.

obeso con dieta de cafeteria mas multivitaminico sus niveles es-
tuvieron muy cercanos al control con dieta estandar. Con relacion
a los niveles de TNF-a, el grupo obeso con dieta de cafeteria
incremento sus niveles en un 93 % (4.436,91 + 898,04 pg/ml)
comparado con el grupo control dieta estandar (p < 0,05), mien-
tras que el grupo obeso con dieta de cafeteria mas el multivitami-
nico mostro niveles altos de TNF-a (2.031,84 = 394,34 pg/ml)
si lo comparamos con el grupo control con dieta estandar
(p < 0,05). Sin embargo, al compararlo con el grupo obeso con
dieta de cafeteria se observo una disminucion significativa de un
42,50 % (2.747,94 + 601,98 pg/ml, p < 0,05).

EL MULTIVITAMINICO MEJORA
LA SENSIBILIDAD A LA INSULINA EN RATAS
OBESAS CON DIETA DE CAFETERIA

En la figura 4A, los resultados muestran que los niveles de
insulina se incrementaron significativamente en el grupo obeso
con dieta de cafeteria (38,07 = 4,51 plU/ml) y el grupo obeso
con dieta de cafeteria mas multivitaminico (20,08 = 1,95 plu/mi)
en comparacion con el grupo control con dieta estandar
(p < 0,05). Al comparar el grupo obeso con dieta de cafeteria
y el grupo obeso con dieta de cafeteria mas multivitaminico, se
observa una disminucion de un 48,26 % (17,99 + 2,56 plu/mi)
en los niveles de insulina, en comparacion con el grupo obeso
con dieta de cafeteria (p < 0,05). De igual manera, los niveles
de insulina se incrementaron significativamente entre el grupo
con dieta estandar mas multivitaminico y el grupo control dieta
estandar (p < 0,05). Con relacion al indice HOMA-IR (Fig. 4B),
este aumentd significativamente en los tres grupos (p < 0,05)
con relacion al grupo control con dieta estandar. En contras-
te, en el grupo obeso con dieta de cafeteria mas el multivita-
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Figura 4.

Efecto del suplemento multivitaminico sobre resistencia a
la insulina. Los datos expresados corresponden a la media
+ error estandar de la media por grupo. C: grupo con-
trol dieta estandar; O: grupo obeso con dieta de cafeteria;
M: grupo dieta estandar méas multivitaminico; OM: gru-
po obeso con dieta de cafeteria mas multivitaminico.
*n< 0,001 vs. control dieta estandar; fp < 0,001 vs. dieta
estandar mas multivitaminico; *p < 0,005 vs. obeso con
dieta de cafeteria mas multivitaminico; $p < 0,001 vs. obe-
so0 con dieta de cafeteria; p < 0,05 vs. obeso con dieta
de cafeteria. C: n=10; 0:n=9;M: n=9;OM: n=7.

minico, el indice HOMA-IR disminuy6 en un 55,28 % (2,54 +
0,45) en comparacion con el grupo obeso con dieta de cafeteria
(b < 0,05); resultados similares se observaron en el grupo con
dieta estandar mas multivitaminico. El indice QUICKI (Fig. 4C)
también disminuyd significativamente en los tres grupos experi-
mentales en comparacion con el grupo control con dieta estan-
dar (0 < 0,05).

DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que la coadministra-
cion de un multivitaminico en ratas obesas con dieta de cafeteria
no modifica las variables fisicas de peso, IMC e indice de Lee. No
se hallaron estudios similares para comparar los resultados, sin
embargo, si se encontraron estudios en los que se administraron
vitaminas o0 minerales de manera individual utilizando modelos
animales, con resultados similares al nuestro (1,4,13,24).

En este estudio, las ratas obesas con dieta de cafeteria mas
suplemento multivitaminico tuvieron una disminucion en el por-
centaje de tejido adiposo visceral en comparacion con el grupo
obeso con dieta de cafeteria; al respecto, una de las vitaminas
presentes en la formulacion del multivitaminico es la vitamina E.
Se ha reportado que cuando se administra en un modelo de obe-
sidad, puede inhibir la maduracion y el tamafio de los adipocitos
debido a la disminucion de lipidos y colageno (1). Ademas, el
gammatrienol, una de las isoformas de la vitamina E, se asocia
con la oxidacion de dcidos grasos, ademas de inhibir la madu-
racion de los adipocitos (35), lo que puede asociarse con la dis-
minucion del porcentaje de tejido adiposo visceral en nuestro
modelo. Ademas, la vitamina A puede actuar sobre el tejido adi-
poso y disminuir los niveles de glucocorticoides por accion de la
actividad 11B-HSD1 y la regulacion de la esteroil CoA desatura-
sa, que tiene actividad lipogénica (13). Por otro lado, la vitamina
D inhibe la activacion de factores de transcripcion adipogénica
y la acumulacion de lipidos durante la fase de diferenciacion (4).

En relacion al metabolismo de la glucosa, los resultados mos-
traron en el grupo obeso con dieta de cafeteria que la coadmi-
nistracion de multivitaminico disminuye los niveles de glucosa,
HbA1C e insulina en comparacion con el grupo obeso con dieta
de cafeteria. Al respecto, la administracion de tiamina se ha aso-
ciado con la reduccion en los niveles de glucosa, al ser este
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cofactor de la ruta de las pentosas (24). Se ha reportado que
los niveles de HbA1C disminuyen cuando los niveles de glucosa
sérica se mantienen en niveles normales (24). En contraste, en el
grupo con dieta estandar mas multivitaminico se incrementaron
el tejido adiposo, los triglicéridos, la glucosa, la HbA1C y la insu-
lina si lo comparamos con el grupo control con dieta estandar.
Estos resultados pueden asociarse a que el multivitaminico con-
tiene 500 mg/100 ml de fructosa y sacarosa, respectivamente,
y estudios previos han reportado que la administracion de una
solucién con sacarosa al 40 % (400 mg/100 ml) u otros carbohi-
dratos en modelos animales, incrementan significativamente es-
tas mismas variables (8,22,25). Estos cambios se han asociado
con el incremento en el perfil de lipidos debido a la formacion de
acetil CoA a partir de glucosa, que se utiliza para la formacion
de lipidos que se almacenan en el higado y en el tejido adiposo.
Sin embargo, la coadministracion del suplemento multivitaminico
en el grupo con obesidad disminuye significativamente el por-
centaje de grasa visceral, el tejido adiposo, los niveles séricos de
colesterol total y los lipidos totales y triglicéridos con relacion al
grupo con obesidad. Es posible que estos efectos se asocien con
las vitaminas E y D y la tiamina, ya que se ha reportado que la
vitamina E participa en procesos lipoliticos en adipocitos (1).
La vitamina D estimula la produccion de VLDL e inhibe la utiliza-
cion de esta lipoproteina circulante (13). La tiamina funge como
cofactor en el ciclo de Krebs y de la enzima piruvato descar-
boxilasa y se asocian con procesos lipoliticos (24). En contraste,
observamos que en el grupo administrado solo con el multivi-
taminico, en comparacion con el grupo control, los niveles de
colesterol total, lipidos totales, triglicéridos y LDL se incremen-
taron, lo que podria deberse a la formacion de acetil CoA debido
al incremento en la ingesta de carbohidratos presentes en la
formulacion del multivitaminico (8,22). En este mismo grupo sin
obesidad y administrado solo con el multivitaminico se observo
la disminucion en los niveles de HDL, lo que puede asociarse con
la resistencia a la insulina, que a su vez puede inducir sintesis
hepatica de triglicéridos a partir de &cidos grasos liberados por
los adipocitos. Por lo tanto, los triglicéridos contenidos en el HDL
son utilizados como sustrato para la lipoproteinlipasa endotelial
y la lipasa hepatica, seguido de la eliminacion por via renal de la
fraccion de apolipoproteina A1 restante de HDL (7).

Como era de esperar, en el grupo con obesidad mas suple-
mento multivitaminico se observd una disminucion de los niveles
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de lipoperoxidacion. Al respecto, se ha reportado que las vita-
minas y minerales presentes en el multivitaminico coadyuvan
en el fortalecimiento del estado antioxidante. Por ejemplo, la
vitamina E puede detener la cadena de lipoperoxidacion al in-
hibir los sistemas generadores de radicales libres como iNOS y
NADPH oxidasa (1,14,27); la vitamina A neutraliza al radical '0,
(5); y la vitamina C neutraliza a los radicales 0,7, OH’, algunos
hidroperdxidos lipidicos y la formacion de ONOO- (18) y actua,
ademas, sobre el tocoferoxilo para transformarlo en vitamina E
(6). En contraste, el grupo sin obesidad al cual le se administrd
el multivitaminico tuvo un incremento en |a lipoperoxidacion y en
el contenido total de glutation, probablemente debido al incre-
mento en los niveles séricos de lipidos y carbohidratos, lo cual se
ha reportado previamente (8,22). Ademas de las vitaminas, los
minerales presentes en el multivitaminico se han asociado con el
fortalecimiento de los sistemas antioxidantes. Es el caso del hie-
rro, que forma parte del niicleo activo de la catalasa, lo que per-
mite que esta enzima cumpla con su funcién antioxidante (10); y
el selenio, que forma parte del ntcleo activo del glutation (3), por
lo que los minerales presentes en el multivitaminico coadyuvan
en el equilibrio de los sistemas de oxido reduccion.

En individuos con sobrepeso y obesidad, se ha reportado
un aumento en marcadores del estado inflamatorio. Estas ob-
servaciones correlacionan con el aumento significativo en los
niveles de TNF-a en todos los grupos experimentales, aunque
los niveles de IL-6 no se modificaron significativamente. Es
importante mencionar que, en el grupo obeso con dieta de ca-
feteria, la coadministracion del multivitaminico disminuy6 los
niveles de TNF-a, mientras que en el grupo control con dieta
estandar el multivitaminico mantuvo niveles similares al grupo
control con dieta estandar. Al respecto, se sabe que la vitamina
E puede inhibir a NFkB vy, a su vez, la secrecion de citoquinas
proinflamatorias en los adipocitos y macréfagos M1 presentes
en el tejido adiposo (1,35).

Se ha reportado que las vitaminas D y E, presentes en el
multivitaminico, disminuyen los niveles de insulina y promueven
la expresion de genes promotores de insulina, ademas de dis-
minuir la apoptosis de las células B pancreédticas (4), mientras
que la vitamina E estimula la sensibilidad a la insulina, al evitar
que los sustratos del receptor de la insulina sean oxidados por
los radicales libres (35). En nuestro estudio encontramos que
el multivitaminico disminuye los niveles de insulina en el grupo
obeso con el multivitaminico, lo que sugiere que estas vitaminas
podrian estar participando. De esta forma, al disminuir los niveles
de glucosa e insulina en el grupo con obesidad mas multivitami-
nico, la resistencia a la insulina y la sensibilidad a la misma se
ve modificada, por lo que el indice HOMA disminuyd y el QUICKI
aumento significativamente en el grupo con obesidad mas su-
plemento multivitaminico. Esto contrasta con el grupo al que solo
se le administro el suplemento multivitaminico, que aumenté
los niveles de insulina y el indice HOMA con respecto al gru-
po control sin obesidad. Es probable que la ingesta de azlicares
provenientes del multivitaminico haya favorecido que los tejidos
periféricos disminuyan la sensibilidad a la insulina como se ha
reportado previamente (22).

J. A. Palma-Jacinto et al.

Por lo tanto, el efecto de las vitaminas y minerales que con-
tiene el suplemento multivitaminico podria estar incidiendo en
dos vias asociadas con el desarrollo de resistencia a la insulina:
primero, al disminuir el estrés oxidativo, y segundo, al disminuir
el estado inflamatorio. Al momento de este estudio, no se encon-
traron reportes en la literatura que utilicen un suplemento mul-
tivitaminico, por lo que el resultado observado en este estudio
puede deberse a la accion en conjunto de todas las vitaminas y
minerales, las cuales lograron disminuir los niveles de insulina,
el indice HOMA y la sensibilidad a la insulina. No obstante, una
de las principales limitaciones de este estudio fue que el multivi-
taminico utilizado contenia 500 mg/ml de azlcares afadidos, lo
que pudo haber alterado las variables analizadas. Otra limitante
fue la no cuantificacion de los niveles de vitaminas con el fin de
ajustar la suplementacion de las mismas.

CONCLUSION

Las vitaminas y los minerales presentes en el multivitamini-
co, al administrarse simultaneamente en ratas obesas con dieta
de cafeteria, coadyuvan en la disminucion del tejido adiposo, la
resistencia a la insulina, la inflamacion, el estrés oxidativo y los
niveles de glucosa en comparacion con el grupo obeso con dieta
de cafeteria. Sin embargo, los aztcares afiadidos en el multivita-
minico también pueden incrementar el tejido adiposo vy el perfil
de glucosa y lipidos en comparacion con el grupo control con
dieta estandar, por lo que estudios futuros se encaminaran para
analizar multivitaminicos sin azlicares afiadidos.
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Resumen

Introduccion: la enfermedad renal cronica (ERC) se caracteriza por su alta prevalencia de malnutricion, de dificil deteccion al ser subestimada
por las herramientas habitualmente usadas. No existe un cribado nutricional valido a nivel hospitalario en castellano para identificar pacientes
con ERC en riesgo de malnutricion.

Obijetivo: traducir y realizar la adaptacion transcultural al castellano del cuestionario de Jackson y cols. (Renal Inpatient Nutrition Screening Tool
[INUT Renal]), que detecta el riesgo de malnutricion en pacientes con ERC ingresados, y compararlo con herramientas nutricionales clasicas.

Métodos: fase 1: traduccion, retrotraduccion y adaptacion transcultural del cuestionario en version inglesa a la version castellana. Prueba piloto
realizada por enfermeria con posterior cuestionario de satisfaccion. Fase 2: comparacion de iNUT Renal con Malnutrition Universal Screening
Tool (MUST) y Valoracion Global Subjetiva (VGS).

Resultados: fase 1: la valoracion de enfermeria fue altamente favorable. Lo consideraron facil o muy facil de utilizar y el 90 % lo realiz en un
maximo de diez minutos. Fase 2: de los 48 pacientes incluidos, INUT Renal detectd un 44 % en riesgo bajo de malnutricion, 28 % en riesgo

Palabras clave: intermedio y 28 % en riesgo alto. Se hallé mayor sensibilidad del iNUT Renal (p < 0,007) vs. MUST (62,5 vs. 33,3 %), similar especificidad (87,1
o vs. 90,6 %) y aceptable correlacion en comparacion con VGS (r = 0,75, IC 95 %: 0,67-0,83).
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renal crénica. Cribado Conclusiones: la version castellana de iNUT Renal es una herramienta Util y de facil comprension para el personal sanitario. Asimismo, confir-

nutricional. Traduccion. mamos su buena correlacion con VGS, con mayor sensibilidad que MUST para la deteccion del riesgo de malnutricion en el paciente con ERC
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Abstract

Introduction: chronic kidney disease (CKD) is characterized by its high prevalence of malnutrition, difficult to detect as it is underestimated
by the usual tools. There is no valid or hospital-level nutritional screening tool in Spanish to identify patients with CKD at risk of malnutrition.

Objective: to translate and accomplish the transcultural adaptation of Jackson‘s questionnaire (Renal Inpatient Nutrition Screening Tool [Renal
iNUT]) to Spanish, which detects the risk of malnutrition in CKD inpatients and compares it with other nutritional tools.

Methods: phase 1: translation, back-translation and transcultural adaptation of the questionnaire from the English to the Spanish version. A pilot
test was carried out by nursing staff together with a satisfaction questionnaire. Phase 2: comparison of Renal iINUT with Malnutrition Universal
Screening Tool (MUST) and Subjective Global Assessment (SGA).

Results: phase 1: the nursing staff’s perception was highly favorable. They found it easy or very easy to use and 90 % of them did it in @ maximum

of ten minutes. Phase 2 from 48 patients included, Renal iNUT detected 44 % at low risk of malnutrition, 28 % at intermediate risk and 28 % at

high risk. Increased sensitivity of Renal iNUT (p < 0.007) vs MUST (62.5 vs 33.3 %) and similar specificity (87.1 vs 90.6 %) were found, together
X . " with an acceptable correlation compared to SGA (r = 0.75, 95 % CI: 0.67 to 0.83).

kidney disease. Nutritional

screening. Translation. Conclusions: the Spanish version of Renal iNUT is a useful and easy-to-understand tool for health professionals. We also confirm its good
Inpatient. correlation with SGA, with greater sensitivity than MUST for the risk of malnutrition detection in CKD inpatients.
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INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) se caracteriza por su alta
prevalencia de malnutricion (11-54 % para enfermedad renal
cronica avanzada [ERCA], 28-54 % para didlisis y 28-52 % para
trasplante renal [TR]), que aumenta su morbilidad y mortalidad
(1,2). Los pacientes adultos con ERC tienen una tasa de hospita-
lizacion mas elevada y méas prolongada que la poblacion general
(3), asi como un alto riesgo de presentar algin grado de mal-
nutricion a su ingreso (4). Su deteccion es dificil, ya que puede
ser subestimado por herramientas usadas habitualmente para
el cribado nutricional a nivel hospitalario, como el cuestionario
Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) (5). Asimismo, la
hospitalizacion per se aumenta ain mas el riesgo de desnutri-
cion y sus efectos adversos (6).

Se recomienda el cribado nutricional como método rapido y
sencillo de manera rutinaria en pacientes hospitalizados para
identificar a aquellos que se encuentran en mayor riesgo de
malnutricion y para realizar, posteriormente, una intervencion
nutricional oportuna y efectiva (7,8), dado que una evaluacion
dietética detallada para cada paciente ingresado no es muy fac-
tible en términos de tiempo y personal requerido.

Actualmente, no existe una herramienta de cribado nutricional
en castellano valida y apropiada para identificar pacientes con
nefropatia que estén en riesgo de malnutricion. Las herramientas
disefiadas para pacientes ingresados pueden no ser adecuadas
y pueden subestimar el riesgo de malnutricion en hasta un 50 %
de los pacientes afectados, porque reconocen la inanicion aguda
pero omiten factores de riesgo renales relevantes, como la ano-
rexia y el déficit nutricional, asi como la presencia de edemas (5).
Los sintomas relacionados con la nutricion, con el apetito como
marcador prondstico recomendado, tienen un papel esencial en
la prediccion del riesgo de malnutricion en pacientes renales.

Observamos que existian dos herramientas de cribado nu-
tricional especificas para poblacion con nefropatia, una creada
en Australia (R-NST) (9) y otra en Reino Unido (Renal Inpatient
Nutrition Screening Tool [iINUT Renal]) (10), pero por mayor si-
militud, tanto con nuestra poblacion como por las herramientas
escogidas para su validacion, escogimos el iNUT Renal. En este
cribado se solicitan los datos antropométricos habituales y se
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incluyen preguntas sobre el apetito, la ingesta y el uso de suple-
mentos nutricionales. Ademas, se afiade el peso diferenciando si
el paciente esta o no en didlisis, informacion especifica para los
pacientes con patologia nefroldgica.

El objetivo del presente trabajo fue realizar la adaptacion
transcultural a lengua castellana del cuestionario de Jackson y
cols. (INUT Renal), destinado a detectar el riesgo de malnutricion
en los pacientes con ERC ingresados, y la posterior validacion de
dicha herramienta.

MATERIAL Y METODOS

El cuestionario elegido para su validacion en lengua castellana
fue el iINUT Renal (10). Las dietistas-nutricionistas del Hospital St.
George de Londres, Reino Unido, desarrollaron una herramienta
de cribado nutricional para pacientes con patologia renal que se
encontraban hospitalizados (iNUT Renal) y que validaron con un
estudio multicéntrico en 2019.

Este cuestionario consta de cinco preguntas relacionadas con
pérdida de peso, aspecto malnutrido, toma de suplementos orales,
ingesta dietética y apetito. A estas preguntas hay que afiadir datos
antropométricos relacionados con el peso en el momento del in-
greso que seria el tedrico (si el paciente esta en didlisis) o habitual
(si el paciente no esta en didlisis) y la pérdida de peso estimada,
asi como la altura y el indice de masa corporal (IMC) (Tabla I). En
funcion de estos datos, el iINUT Renal clasifica a los pacientes en
las categorias de alto riesgo de malnutricion (puntuacion 2 0 mas),
riesgo moderado (puntuacion 1) y bajo riesgo (puntuacion 0), ofre-
ciendo un plan de accion adaptado a estos resultados.

Se solicitd y se obtuvo el permiso correspondiente de los auto-
res del cuestionario en lengua inglesa. La adaptacion transcultu-
ral a lengua castellana del cuestionario de Jackson y cols. (iNUT
Renal) se realizé en pacientes con ERC y/o TR en dos fases:

1. Fase 1: traduccion, retrotraduccion y adaptacion trans-
cultural del cuestionario en version en inglés a la ver-
sion en castellano. La version original del cuestionario de
Jackson y cols. fue traducida de forma independiente al
castellano por un dietista-nutricionista y una enfermera
espafioles bilingtlies. A continuacion, el grupo de los pro-
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fesionales participantes consensud una nueva version.
Posteriormente, esta fue retrotraducida de forma inde-
pendiente al inglés por dos dietistas-nutricionistas ingle-
ses bilinglies, se compard con la version original y se rea-
liz6 una version final que se consensud con la creadora
de iINUT Renal. Se solicitd colaboracion a diez enfermeras
de la planta de Nefrologia que, previa formacion, evalua-
ron el iINUT Renal en relacion con la facilidad de uso, el
tiempo de recogida de datos, la deteccion de barreras
para su uso, la comprension del cuestionario y del plan
de accion y la utilidad como herramienta para el cribado
nutricional para poblacion con patologia nefroldgica. Con
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sus observaciones se realizo la version final del cuestio-
nario en castellano (Fig. 1).

. Fase 2: validacion. En esta fase participaron voluntariamente

pacientes ingresados con ERC y/o TR con una edad > 18
anos, ingresados menos de 48 horas en la planta de Nefrolo-
gia del Hospital Clinic de Barcelona y que dieron su consenti-
miento por escrito tras haber sido informados acerca del es-
tudio. Fueron excluidos los ingresos planificados de menos de
24 horas, que no pudieron ser evaluados debido a problemas
de comunicacion u otras barreras a pesar de la colaboracion
de familiares, cuidadores o personal, 0 los que no tuvieran los
test realizados en las primeras 48 horas de ingreso.

Tabla I. Version en lengua castellana del cuestionario de Jackson y cols. (iNUT Renal)

A. Cribado al ingreso

Informacion para registrar

1. Peso al ingresar (kg)

2. Peso seco (pacientes en didlisis) o peso habitual (pacientes sin didlisis) (kg)

3. Altura (m)

4. Indice de masa corporal (IMC) usando el peso mas bajo de los dos registrados (kg/m?)

Preguntas de cribado al ingreso

Sistema de puntuacion

¢Ha perdido peso el paciente de manera involuntaria, con respecto a su peso seco 0 habi- | No=0

tual? Si=1
2. ¢ Tiene el paciente aspecto malnutrido o un IMC igual o inferior a 20 kg/m?? glio_:10
3. ¢ Toma suplementos nutricionales actualmente o ha recibido indicaciones para enriquecer No=0
su dieta en energia o proteinas? Si=1
4. ;Como es la ingesta dietética del paciente, comparada con la habitual? lgﬂ:é(r)riS;mllar =0
5. ¢Como es el apetito del paciente, comparado con el habitual? E/I:(J)tr)riS;mllar =0
Puntuacion total Clasificacion Plan de accidn
0 Bajo riesgo Continuar con el cribado semanal
) Continuar con el cribado semanal
1 En riesgo o . .
Monitorizar el paciente en riesgo
2 0mas Alto riesgo Derivar a dietista-nutricionista

B. Cribado semanal

Informacion para registrar

1. Peso esta semana (kg)
2. IMC esta semana (kg/m2)
3. Variacion de peso desde el ingreso (kg)

Preguntas de cribado al ingreso Sistema de puntuacion
1. ¢Ha perdido el paciente 3 kg de peso 0 mas desde el ingreso? g‘I,O:O
- . ) , L No=0
2. ¢Tiene el paciente aspecto malnutrido o un IMC igual o inferior a 20 kg/m?? Si—1
3. Comparado con la semana pasada, ¢c6mo es la ingesta dietética del paciente? E/I:é(r)riS;mnar =0
4. Comparado con la semana pasada, ¢como es el apetito del paciente? g/l:é(r)riS;mnar =0

[Nutr Hosp 2023;40(6):1192-1198]
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Version original de iNUIT Renal (inglés)

v +

Traduccion 1

Traduccion 2

Conciliacion

v +

Retrotraduccion 1

+

Comparacion

v

Consenso con la creadora de iNUT Renal

-

Version inicial de iNUT Renal en castellano

-

Prueba piloto con diez enfermeras

-

Version final de iNUT Renal en castellano

Retrotraduccion 2

Figura 1.
Esquema del proceso de traduccion y retrotraduccion de iNUT Renal.

De todos los pacientes se recogieron datos sociodemografi-
cos, antropométricos (peso, talla, IMC y dinamometria, realizada
con el dinamémetro de mano en el brazo dominante, excepto en
aquellos pacientes portadores de fistula arteriovenosa), analiti-
cos y clinicos relevantes para el estudio. Por parte de enfermeria,
se realizo el INUT Renal y el MUST como herramientas de cribado
nutricional y, por parte de la dietista-nutricionista, la Valoracion
Global Subjetiva (VGS) como herramienta de valoracion nutricio-
nal y, posteriormente, se valoraron entre ellas.

El protocolo y los procedimientos del estudio fueron aprobados
de acuerdo con los estandares éticos de la Declaracion de Hel-
sinki y el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIm) del Hospital
Clinic de Barcelona. El estudio se registro con el siguiente cddi-
go: HCB/2017/0861.
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ANALISIS ESTADISTICO

La muestra fue analizada mediante estadistica descriptiva.
Los datos se muestran como media y desviacion estandar. Las
variables categoricas se expresan como porcentajes. Para la
comparacion de los cribados MUST e INUT Renal con la VGS
(considerada en este caso como gold standard) se realizo el test
Chi-cuadrado de Pearson y se calculd la sensibilidad y especi-
ficidad de cada uno de los cribados nutricionales. Un valor de p
< 0,05 se considerd estadisticamente significativo. El andlisis
estadistico se llevo a cabo con el programa IBM SPSS Statistics
25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, Estados Unidos).

RESULTADOS

FASE 1

Después de la traduccion del inglés al castellano y la retro-
traduccion al inglés, junto con la adaptacion cultural del cues-
tionario, se modificaron 18 palabras y cuatro tiempos verbales.
Después de la prueba piloto con enfermeria, se separaron con
punto y aparte los comentarios de peso a rellenar y peso a usar
para calcular el IMC y se cambi6 peso diana por peso objetivo,
para mejorar la comprension del cuestionario. Con todas las ob-
servaciones, se redact6 la version final del cuestionario en cas-
tellano (Tabla I). Los resultados de la experiencia de enfermeria
utilizando el iNUT Renal como cribado nutricional para pacientes
nefroldgicos ingresados en planta se muestran en la tabla Il.

FASE 2
Caracteristicas de la poblacién a estudio

Del total de pacientes a los que se les propuso participar (n
= 52), solo cuatro fueron excluidos (por barrera idiomatica, no
querer participar en el estudio o no cumplir criterios). En total,
48 pacientes fueron incluidos en la fase de validacion de esta
herramienta, con una edad media de 57,5 = 16,8 afos y el
62 % de ellos varones. La prevalencia de diabetes era del 25 %
y el 37,5 % del total de pacientes estaba en didlisis. El tiempo
medio de ingreso en la planta de Nefrologia fueron 11,1 = 10,5
dias. El resto de las caracteristicas basales de la poblacion se
especifican en la tabla Ill.

Correlacion entre las diferentes herramientas
de cribado y valoracién nutricional

El porcentaje de malnutricion de pacientes con ERC ingresa-
dos en planta, utilizando como cribados iINUT Renal y MUST por
parte de enfermeria y VGS por parte de la dietista-nutricionista,
se muestra en la tabla lll 'y, especificamente, las acciones a rea-
lizar segun el resultado del iNUT, en la figura 2.
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Tabla Il. Cuestionario de comprension
del iNUT Renal por parte de enfermeria

n=10
Tiempo medio de recogida Menos de 5 min. 30
de da?tos (%) g Entre 5y 10 min. 60
° Mas de 10 min. 10
Muy facil 20
o Facil 80
0,
Facilidad de uso (%) Dificil 0
Muy dificil 0
L Si 40
0,
Deteccion de barreras (%) No 60
Comprension de peso Si 100
a registrar (%) No 0
Comprension del plan Si 100
de accion (%) No 0
Utilidad de la herramienta para la Si 100
poblacién nefroldgica (%) No 0

Tabla Ill. Caracteristicas basales
de la poblacion a estudio (n = 48)

Variables
Edad, anos, media = DE 57,5+16,8
Sexo, varon, n (%) 31(62)
Raza caucasica, n (%) 43 (86)
Diabetes, n (%) 12 (25)
Tiempo ingresado, dias, media = DE 11,1 +10,5
indice Charlson, media = DE 479 +23
Didlisis, n (%) 18 (37,5)
Albiimina (g/l) media + DE 37,6 £5,99
PCR (mg/dl) media + DE 513+8/4
IMC (kg/m? media + DE 26,4 + 6,5
Peso (kg) 72,4 +16,3
Dinamometria
Hombres (kg) 26,8 +10,5
Hombres > 27 kg (%) 64,5
Mujeres (kg) 171+48
Mujeres > 16 kg (%) 35,3
Evaluacién nutricional
VGS A/B-C (%) 58,3/41,7
MUST 0/= 1 (%) 68/32
iNUT Renal 0/> 1 (%) 44/56

DE: desviacion estandar; PCR: proteina C reactiva; IMC indice de masa
corporal; VGS: Valoracion Global Subjetiva; MUST: Mainutrition Universal

Screening Tool.
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INUT CATEGORIZADA SEGUN RIESGO DE DESNUTRICION
50

40!

w
S

Porcentaje

44 %

n
S

28 %

Riesgo bajo
(continuar cribado semanal)

Riesgo intermedio
(monitorizar paciente)

Riesgo alto
(derivar al nutricionista)

Figura 2.

Clasificacion del estado nutricional de pacientes con enfermedad renal cronica o
trasplante renal utilizando la herramienta iNUT Renal.

Para comparar las distintas herramientas, tanto iNUT Renal
como MUST se agruparon en riesgo bajo e intermedio (0-1) y
riesgo elevado (= 2); en el caso de la VGS, en correcto estado
nutricional (A) o malnutricion moderada y severa (B-C). Por otro
lado, se analizaron la sensibilidad y la especificidad de estos dos
cribados nutricionales respecto a la VGS, considerado en este
estudio como gold standard. Se obtuvo una mayor sensibilidad
del iNUT Renal (p < 0,007) en comparacion con MUST (62,5 vs.
33,3 %) y una similar especificidad (85,7 vs. 89,3 %).

También se realizd un andlisis de la curva ROC (receiver ope-
rating characteristic) para evaluar la capacidad del INUT Renal
como herramienta de deteccion rapida del estado nutricional del
paciente nefrologico ingresado, y se obtuvo una aceptable corre-
lacion en comparacion con VSG (r = 0,75, intervalo de confianza
[IC] del 95 %: 0,67-0,83), superior a la detectada con MUST
(r=0,61,1C 95 %: 0,52-0,70) (Fig. 3).
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Figura 3.

Area bajo la curva de Valoracion Global Subjetiva (VGS) en comparacion con
Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) e iNUT Renal.
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DISCUSION

Este estudio muestra el resultado de la traduccion al castellano
y adaptacion transcultural de una nueva herramienta de cribado
nutricional para pacientes nefroldgicos ingresados. De esta forma,
esta herramienta podra ser utilizada por diferentes profesionales
de la salud de habla hispana. Nuestros resultados corroboran que
se trata de una herramienta sensible y especifica para una rapida
deteccion del paciente renal en riesgo de malnutricion, con objeti-
vo de realizar una intervencion nutricional precoz.

Segun el estudio PREDyCES, la prevalencia de malnutricion en
paciente hospitalizado en poblacion espafiola, utilizando la he-
rramienta de cribado NRS-2002, es del 23,7 % (6). Si tenemos
en cuenta el Ultimo estudio realizado a nivel nacional, el estudio
SeDREno publicado en 2021, donde utilizan los criterios GLIM
para valorar el estado nutricional, este porcentaje aumenta hasta
un 30 % (11). Esta malnutricion, sobre todo en aquellos casos
en los que se presenta durante el ingreso, aumenta la estancia
hospitalaria, con el coste adicional que ello conlleva (6,11). La
enfermedad renal aguda (ERA) y crénica son altamente preva-
lentes entre los pacientes hospitalizados, no solo en las salas de
Nefrologia 0 Medicina Interna, sino también en las unidades de
Cuidados Intensivos o las propiamente quirtrgicas (8), y son bien
conocidas las consecuencias metabolicas y nutricionales tan re-
levantes de estos tipos de afectacion renal, sobre todo en caso
de que sea necesario iniciar tratamiento renal sustitutivo (TRS).
La patogénesis de la malnutricion en pacientes hospitalizados
con ERA y/o ERC es compleja e involucra muchos factores y
mecanismos diferentes en los diversos entornos considerados.
De forma generalizada, estas alteraciones de la funcion renal
tienen efectos negativos sobre el metabolismo de carbohidratos,
proteinas y lipidos, ejerciendo un efecto proinflamatorio con gran
impacto en el sistema antioxidante (12). De forma secundaria,
es habitual observar que estos pacientes reducen la ingesta de
nutrientes, aumentando asi el riesgo de malnutricion.

Por lo tanto, dada la elevada prevalencia de desgaste pro-
teico-energético en pacientes con ERA o ERC con o sin TRS,
parece justificado sugerir que todos los pacientes ingresados en
el hospital con afectacion de la funcion renal deben ser con-
siderados en riesgo de malnutricion (8). Para poder establecer
si requieren intervencion nutricional, es importante disponer de
una adecuada herramienta de cribado nutricional ajustada a las
caracteristicas especificas de estos pacientes.

La falta de nutricionistas en los centros hospitalarios y/o el
bajo nimero de personal con experiencia para valorar el estado
nutricional de los pacientes (13) hacen que el tiempo dedica-
do a la valoracion nutricional se deba centrar en los pacientes
que estan desnutridos o en riesgo. Si el personal de enferme-
ria hace un primer filtro realizando un cribado nutricional en el
ingreso hospitalario, se pueden detectar con mayor facilidad vy
objetividad aquellos pacientes que necesitan de una valoracion
mas completa y un posterior tratamiento nutricional. Para ello,
se necesitan herramientas adecuadas a la poblacion a tratar y,
como hemos visto, los pacientes con enfermedad renal cronica
no cuentan con un test especifico en lengua castellana (13).
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La pérdida progresiva de la funcion renal es asintomatica al
inicio, pero con el tiempo se pueden observar diferentes signos
y sintomas que incluyen la sobrecarga de volumen (14), hiperpo-
tasemia, acidosis metabolica, hipertension, anemia y trastornos
minerales y 6seo0s, entre otros.

Existen diversas herramientas para realizar el cribado nu-
tricional de los pacientes, pero hay limitada evidencia que de-
muestre que una sea mejor que otra (7) y muchas no han sido
validadas para poblacién con ERC y/o didlisis, pero se utilizan por
ser rapidas y faciles de llevar a cabo, como MUST, Malnutrition
Screening Tool (MST), Mini Nutritional Assessment-Short Form
(MNA-SF), la escala de control nutricional (CONUT) o Geriatric
Nutritional Risk Assessment (GNRI) (5,15-17). Se ha demostrado
que la sensibilidad y la especificidad no son muy elevadas, qui-
zas por el hecho de que ninguna ha sido creada especificamente
para ERC. La mayoria preguntan sobre la pérdida de peso y la
presencia de anorexia, prevalente en esta poblacion y que influye
directamente en el estado nutricional del paciente, entre otros
datos, pero no tienen en cuenta la sobrehidratacion. El nimero
de hospitalizaciones relacionadas con la sobrehidratacion es alto
(19) y se ha demostrado que los pacientes con sobrecarga de
fluidos a largo plazo presentan mayor mortalidad (20). Al realizar
el cribado nutricional a los pacientes con ERA/ERC, no tener en
cuenta el exceso de peso por sobrehidratacion puede llevar a
infradiagnosticar el riesgo de malnutricion.

Conscientes de estas limitaciones, nutricionistas de Reino Uni-
do especializadas en |a valoracion nutricional y el tratamiento de
pacientes en las diversas etapas de la ERC desarrollaron una he-
rramienta de cribado nutricional especifica renal. El iNUT Renal
recoge datos sobre la valoracion antropométrica y aspectos rela-
cionados con la ingesta actual del paciente, pero a diferencia de
otras herramientas, esta no solo tiene en cuenta el peso actual y
la pérdida ponderal, sino que también valora la presencia de so-
brehidratacion calculada como la diferencia entre el peso actual
y el habitual o peso seco (peso posdialisis, cuando se ha extraido
el exceso de liquido y con el que el paciente se siente bien). Por
otro lado, en la seccion sobre la ingesta actual del paciente se
incluye una pregunta especifica sobre la toma de suplementos
nutricionales, lo que aporta informacion valiosa adicional sobre
el riesgo de malnutricion y el seguimiento al que debe estar so-
metido el paciente.

Los hallazgos iniciales demostraron que esta herramienta
era capaz de mejorar la eficiencia del cribado nutricional y, por
tanto, las derivaciones a Nutricion. Posteriormente, llevaron a
cabo un estudio multicéntrico donde se demostrd que es una
herramienta valida para detectar el riesgo de malnutricion de
los pacientes que sufren alguna nefropatia y que se encuentran
ingresados (10).

Dado que no existia una version en castellano, decidimos
realizar la traduccion, retrotraduccion y adaptacion transcul-
tural del cuestionario en version inglesa. La prueba piloto rea-
lizada con enfermeria optimizo el cuestionario para una mejor
comprension. En la fase de validacion, observamos que, del to-
tal de pacientes incluidos en el estudio, un 56 % tenia un ries-
go intermedio o alto de malnutricion utilizando la herramienta
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iNUT Renal, cifra muy similar a la obtenida por Jackson y cols.
(49 %). Asimismo, observamos un 41,7 % de malnutricion
moderada-severa al utilizar la VGS (grados B-C), semejante al
45 % detectado en la poblacion inglesa. En esta fase también
corroboramos que el MUST infradiagnostica al paciente renal
(32 % de pacientes en riesgo o malnutridos) y, al compararla
con el iNUT Renal, se obtuvo una menor sensibilidad que con
este cribado especifico. Obtuvimos una especificidad del INUT
Renal muy similar a la del grupo inglés (85,7 % vs. 82,1 %)
para el aumento de riesgo de malnutricion, y el area bajo la
curva del test iNUT Renal es superior a la del MUST valorada
segun la VGS, lo que nos indica mayor capacidad para detectar
la posible presencia de malnutricion.

Respecto a la dinamometria, también se obtuvieron resultados
muy semejantes (47 % vs. 49,9 %) en relacion con los pacientes
que estaban en rango sarcopénico.

Respecto al estudio australiano (R-NST), su poblacion era me-
nos parecida a la nuestra que la analizada para el iNUT Renal
(21,3 % vs. 57 % de poblacion caucésica). Asimismo, utilizaron
como una herramienta de valoracion nutricional la VGS de siete
puntos (VGS-7p), que no tiene version validada en castellano,
muestra peores tasas de finalizacion y cumplimiento del cribado
por parte del personal de enfermeria e incluye valores serologi-
€0s que la convierten en menos &gil.

Sin embargo, la opinién de enfermeria en el uso del iNUT Re-
nal, tanto en nuestro caso como en el estudio inicial, fue favora-
ble (10). Consideraron que el test era facil o muy facil de utilizar
y en el 90 % de los casos lo realizaron en un maximo de diez
minutos. Comprendieron correctamente cudl era el peso que se
debia registrar y el plan de accion y consideraron dtil la herra-
mienta para poblacion nefroldgica.

No obstante, nuestro estudio y sus resultados no estan exen-
tos de limitaciones. El tamafio muestral escogido podria con-
siderarse pequefio, si bien se selecciond el mismo numero de
pacientes que en la validacion inicial en la poblacion inglesa. Por
otro lado, se trata de un estudio unicéntrico y tanto la traduccion
como la comprension en la prueba piloto se realizaron en un
contexto de idioma espafiol tradicional. Por esta razon, se podria
ver comprometida su comprension en otros dialectos o variantes
del castellano.

CONCLUSIONES

Con los resultados de este estudio, llegamos a la conclusion
de que la version en lengua castellana del cuestionario iNUT
Renal es una herramienta Util y de facil comprension para la
deteccion del riesgo de malnutricion en el paciente con ERC in-
gresado, a fin de facilitar el posterior seguimiento y/o tratamiento
nutricional. Asimismo, corroboramos con nuestros resultados su
buena correlacion con herramientas de valoracion nutricional,
con mayor sensibilidad y especificidad que otros cribados utili-
zados hasta la fecha.

B. Romano-Andrioni et al.

BIBLIOGRAFIA

1. Carrero JJ, Thomas F, Nagy K, Arogundane F, Avesani CM, Chan M, et al.
Global prevalence of protein-energy wasting in kidney disease: a meta-anal-
ysis of contemporary observational studies from the International Society
of Renal Nutrition and Metabolism. J Ren Nutr 2018;28(6):380-92. DOI:
10.1053/}.jn.2018.08.006

2. Gracia-lguacel C, Gonzalez-Parra E, Pérez-Gomez MV, Mahillo |, Egido J,
Ortiz A, et al. Prevalence of protein-energy wasting syndrome and its associ-
ation with mortality in haemodialysis patients in a centre in Spain. Nefrologia
2013;33(4):495-505.

3. Schrauben SJ, Chen HY, Lin E, Jepson C, Yang W, Scialla JJ, et al. Hospi-
talizations among adults with chronic kidney disease in the United States: a
cohort study. PLoS Med 2020;17(12). DOI: 10.1371/journal.pmed. 1003470

4. Quinn MP, Cardwell CR, Rainey A, McNamee PT, Kee F, Maxwell AP, et al.
Patterns of hospitalisation before and following initiation of haemodialysis:
a 5 year single centre study. Postgrad Med J 2011;87(1028):389-93. DOI:
10.1136/pgm;}.2010.099028

5. Lawson CS, Campbell KL, Dimakopoulos I, Dockrell MEC. Assessing the
validity and reliability of the MUST and MST nutrition screening tools in renal
inpatients. J Ren Nutr 2012;22(5):499-506. DOI: 10.1053/}.jn.2011.08.005

6. Ledn-Sanz M, Brosa M, Planas M, Garcia de Lorenzo A, Celaya Pérez S,
Alvarez Hernandez J, et al. PREDYCES study: the cost of hospital malnutrition
in Spain. Nutrition 2015;31(9):1096-102. DOI: 10.1016/j.nut.2015.03.009

7. Ikizler TA, Burrowes JD, Byham-Gray LD, Campbell KL, Carrero JJ, Chan W, et
al. KDOQI Clinical Practice Guideline for Nutrition in CKD: 2020 update. Am J
Kidney Dis 2020;76(3 Suppl 1):51-S107. DOI: 10.1053/j.ajkd.2020.05.006

8. Fiaccadori E, Sabatino A, Barazzoni R, Carrero JJ, Cupisti A, De Waele E, et
al. ESPEN guideline on clinical nutrition in hospitalized patients with acute
or chronic kidney disease. Clin Nutr 2021;40(4):1644-68. DOI: 10.1016/j.
clnu.2021.01.028

9. Xia YA, Healy A, Kruger R. Developing and validating a renal nutrition screen-
ing tool to effectively identify undernutrition risk among renal inpatients. J Ren
Nutr 2016;26(5):299-307. DOI: 10.1053/j.jn.2016.04.003

10. Jackson HS, MacLaughlin HL, Vidal-Diez A, Banerjee D. A new renal inpatient
nutrition screening tool (Renal INUT): a multicenter validation study. Clin Nutr
2019;38(5):2297-303. DOI: 10.1016/j.cInu.2018.10.002

11. Zugasti-Murillo A, Petrina-Jauregui ME, Ripa-Cidurriz C, Sanchez Sénchez
R, Villazon Gonzalez F, Gonzalez-Diaz Faes A, et al. SeDREno study - Preva-
lence of hospital malnutrition according to GLIM criteria, ten years after the
PREDyCES study. Nutr Hosp 2021;38(5):1016-25. DOI: 10.20960/nh.03638

12. Carrero JJ, Stenvinkel P, Cuppari L, Alp Ikizler T, Kalantar Zadeh K, Kaysen
G, et al. Etiology of the protein-energy wasting syndrome in chronic kidney
disease: a consensus statement from the International Society of Renal Nutri-
tion and Metabolism (ISRNM). J Ren Nutr 2013;23(2):77-90. DOI: 10.1053/].
jrm.2013.01.001

13. Wang AYM, Okpechi |G, Ye F, Povesdy CP, Brunori G, Burrowes JD, et al.
Assessing global kidney nutrition care. Clin J Am Soc Nephrol 2022;17(1):38-
52.D0I: 10.2215/CJN.07800621

14. Szymczak A, Kusztal M, Krajewska M. Qverhydration: a cause or an effect of
kidney damage and how to treat it. Adv Clin Exp Med 2021;30(2):219-27.
DOI: 10.17219/acem/132035

15. Yamada K, Furuya R, Takita T, Maruyama Y, Yamaguchi Y, Ohkawa S, et al.
Simplified nutritional screening tools for patients on maintenance hemo-
dialysis. Am J Clin Nutr 2008;87(1):106-13. DOI: 10.1093/ajcn/87.1.106

16. TakagiK, Takahashi H, Miura T, Yamagiwa K, Kawase K, Muramatsu-Maekawa Y, et
al. Prognostic Value of the Controlling Nutritional Status (CONUT) Score in patients
at dialysis initiation. Nutrients 2022;14(11):2317. DOI: 10.3390/nu14112317

17. Lin TY, Hung SC. Geriatric Nutritional Risk Index is associated with unique
health conditions and clinical outcomes in chronic kidney disease patients.
Nutrients 2019;11(11). DOI: 10.3390/nu11112769

18. Chazot C. Why are chronic kidney disease patients anorexic and what can be
done about it? Semin Nephrol 2009;29(1):15-23. DOI: 10.1016/j.semneph-
r0l.2008.10.003

19. Ameson TJ, Liu J, Qiu Y, Gilbertson DT, Foley RN, Collins AJ. Hospital treat-
ment for fluid overload in the Medicare hemodialysis population. Clin J Am
Soc Nephrol 2010;5(6):1054-63. DOI: 10.2215/CJN.00340110

20. Wizemann V, Wabel P, Chamney P, Zaluska W, Moiss! U, Rode C, et al. The
mortality risk of overhydration in haemodialysis patients. Nephrol Dial Trans-
plant 2009;24(5):1574-9. DOI: 10.1093/ndt/gin707

[Nutr Hosp 2023;40(6):1192-1198]



ISSN (electronico): 1699-5198 - ISSN (papel): 0212-1611 - CODEN NUHOEQ SVIR. 318
- LY &
Nutricion
- -
Hospitalaria

Trabajo Orlg inal Valoracion nutricional

Resting energy expenditure changes after antineoplastic treatment in gynecological
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Cambios en el gasto energético en reposo tras el tratamiento antineopldsico en cancer ginecologico:
estudio piloto prospectivo
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Abstract

Introduction: energy metabolism in cancer patients is influenced by different factors. However, the effect of antineoplastic treatment is not
clear, especially in women.

Objective: to evaluate resting energy expenditure (REE) by indirect calorimetry (IC) before (T0) and after (T1) first cycle period of antineoplastic
therapy: radiotherapy (RT), chemotherapy (CT), and concomitant chemoradiation therapy (CRT), quality of life (QoL) and accuracy of REE were
compared with international guidelines recommendations per kilogram (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism [ESPEN]).
Methods: an observational, longitudinal study was conducted in women with gynecological cancer diagnosis undergoing antineoplastic treatment:
RT, CT and CRT. Weight loss, actual body weight and height were measured. REE was evaluated in TO-T1 and compared with ESPEN recommen-
dations. Kruskal-Wallis test and Bland-Alman analysis were used to determine the agreement (= 10 % of energy predicted) of REE adjusted by
physical activity (TEE) compared with ESPEN recommendations, respectively.

Results: fifty-four women with cancer were included: 31.5 % (n = 17) for RT group, 31.5 % (n = 17) for CT group and 37 % (n = 20) for CRT

Keywords:

y group. REE showed statistical differences between TO and T1 in the total population (p = 0.018), but these were not associated with anticancer
Resting-energy- therapy groups (p > 0.05). QoL had no significant changes after treatment (p > 0.05). Accuracy of 25 and 30 kcal/kg compared to TEE was
expenditure. Cancer. less than 30 %.

Indirect-calorimetry. ; . . . . . L ) ) )
Radiotherapy. Conclusion: REE in women with gynecological cancer decreased after antineoplastic treatments but this is not associated with a particular

Chemotherapy. Body mass ~ antineoplastic therapy. It is needed to develop research to determine the accuracy of ESPEN recommendations with TEE estimated by IC and
index. clinical factors in women with cancer.

Received: 15/05/2023 e Accepted: 27/08/2023

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

Acknowledgement: we want to thank the statistical advice of PhD Juan Castillo Cruz, professor of Escuela
Superior de Medicina, Instituto Politécnico Nacional, and the students that helped with data collection
while in their short rotation in our unit, Anais Romero Colin, Elicia Del Valle Rocha, Carlos Olivas, and Sofia
Payrd Katthain, for their dedication and attention to some of the patients recruited for this studly.

Correspondence:
Alvarez-Altamirano K, Miramontes-Balcén K, Carcoba-Tenorio C, Bejarano-Rosales MP, Amanda-Casillas M, Vanessa Fuchs-Tarlovsky. Clinical Nutrition Ward.
Serrano-Olvera A, Fuchs-Tarlovsky V. Resting energy expenditure changes after antineoplastic treatment Hospital General de México. Dr. Balmis, 148. Colonia
in gynecological cancer: a prospective pilot study. Nutr Hosp 2023;40(6):1199-1206 Doctores, delegacion Cuauhtémoc.
Mexico City, Mexico
DOI: http://dx.doi.org/10.20960/nh.04768 e-mail: vanessafuchstarlovsky@gmail.com

©Copyright 2023 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/).



1200

Resumen

K. Alvarez-Altamirano et al.

Antecedentes: el metabolismo energético en pacientes con cancer esta influenciado por diferentes factores. Sin embargo, el efecto sobre el
tratamiento antineoplasico no es claro, especialmente en mujeres.

Objetivo: evaluar el gasto energético en reposo (GER) mediante calorimetria indirecta (Cl) antes (TO) y después (T1) del primer ciclo del tra-
tamiento antineoplasico: radioterapia (RT), quimioterapia (QT) y quimio-radioterapia concomitante (QRT), calidad de vida (CdV) y precision del
GER con las con las recomendaciones internacionales por kilogramo de peso (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism [ESPEN]).

Métodos: se realiz un estudio longitudinal, observacional en mujeres con diagnastico de cancer ginecolégico en tratamiento antineoplasico.

Se evalué el GER en TO y T1. Se midieron la pérdida de peso, el peso corporal y la talla. Se usaron las pruebas de Kruskal-Wallis y el andlisis
Bland-Altman para determinar la concordancia (+ 10 % de GER) del REE ajustado por actividad fisica (TEE) en comparacion con las recomen-

daciones de ESPEN.

Palabras clave:

Resultados: se incluyeron 54 mujeres con cancer; 31,5 % (n=17) en el grupo RT, 31,5 % (n=17) en el de QT y 37 % (n= 20) en el de QRT.

GER mostr¢ diferencias estadisticas entre TO y T1 en la poblacion total (p = 0,018); no se asoci6 con la terapia contra el cancer (p > 0,05). La

Gasto energético

en reposo. Cancer.
Calorimetrfa indirecta.
Radioterapia.
Quimioterapia. indice de
masa muscular.

fue inferior al 30 %.

INTRODUCCION

Nutritional status and quality of life (QoL) in cancer patient
are frequently affected by the host response to tumor growth,
as well as by antineoplastic treatment. These patients often
experiment weight loss and poor appetite, malnutrition and,
consequently, cancer-related cachexia (1). The negative energy
balance, systemic inflammatory responses triggered by tumor
activity have been related to an increase in resting energy ex-
penditure (REE), that is widely considered as one of the major
determinants in the development of malnutrition in cancer pa-
tients (2).

The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN) recommends indirect calorimetry (IC) to determine
REE in the clinical settings and also to estimate total energy
expenditure (TEE), which is the result of REE+ physical activity
(PA). If it is not available, international guidelines recommend
calculating calories in cancer patients according to 25-30 kcal/
kg of body weight per day because of the high prevalence of
elevated metabolism in cancer patients. However, there is a low
amount of scientific evidence that evaluates the applicability of
these indications to the ambulatory attention of patients with
cancer, specifically women (3).

In normal population, metabolism decreases after 60 years
(4). In cancer, some studies report variations in energy expen-
diture. While some authors showed that less than 70 % of the
patients could present an elevated resting energy expenditure
or hypermetabolism compared with predictive equations (REE
> 110 % of predictive equations), reports are indicating that
30 % of patients could experience some decrease on REE or
hypometabolism, which is associated with advanced disease
(REE < 90 % of predictive equations) (4-6).

Several clinical alterations are related to REE changes in
cancer population (7,8). Factors related with an increased REE
are tumor type (lung, head and neck, pancreas, liver, gastroin-
testinal or prostate cancer), clinical stage, extensive abdominal
injuries, central nervous system flux, metastasis and infections.
At the same time, hemodynamic instability, bioenergetic cell

calidad de vida no tuvo cambios significativos después del tratamiento (p > 0,05). La precision de 25 y 30 kcal/kg en comparacion con TEE

Conclusion: el GER en mujeres con cancer ginecologico disminuyé después del tratamiento antineoplasico, pero no se asocio a una terapia
antineoplasica en particular. Es fundamental desarrollar mas investigaciones que compare las recomendaciones de ESPEN y con los valores de
la CI comparando mas factores clinicos para ofrecer una intervencion nutricional precisa.

failure, low percentage of lean mass or malnutrition, sarcope-
nia, and hypothyroidism are related to a decreased REE in this
population (7,9-11).

Gynecological and breast cancer are common malignancies
in women but research on their metabolic implications is scarce.
In women with cancer, an increase in weight during antineoplas-
tic treatment is frequently observed, which make this population
more variable according to metabolism (11,12).

Few studies investigate the specific changes of REE during
cancer treatment in women that suggest the possible ade-
quation to an antineoplastic treatment. Some follow-up stud-
ies in cancer patients during antineoplastic therapy showed
different types of responses during treatment in both sexes.
Chemotherapy (CT) had mixed results, but radiotherapy (RT)
showed mainly a decrease in REE of patients (13). However,
due to the lack of information comparing treatments with REE,
the variability of patient characteristics, and the small sample
size of the studies, this question has not been answered at all
(14-16).

This study aimed to determine the changes of REE and QoL
after the first cycle of antineoplastic treatment in female patients
with gynecological cancer and to compare the agreement with
what it is stated in the ESPEN guidelines.

METHODS

PATIENTS CHARACTERISTICS

This prospective, observational cohort study enrolled female
patients with a gynecological cancer diagnosis from the Oncolog-
ic Ward of a public referral tertiary-level hospital. The study was
registered and approved by the ethics and research committee of
the hospital with the registration number DI/13/111/04/005. All
patients signed an informed consent to participate in the study.
Inclusion criteria considered women between 18 and 60 years,
programmed to receive chemotherapy, radiotherapy, or a com-
bination of both for the first-time during the period 2016-2019.

[Nutr Hosp 2023;40(6):1199-1206]
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Patients who reported surgery for tumor extirpation (not biopsy)
three months before evaluation and those with poor respiratory
status as well as those with were not included.

Patients were divided into three groups according to the an-
tineoplastic treatment needed and prescribed by a clinical on-
cologist: CT, RT, and concomitant chemoradiation therapy (CRT).
Evaluation after treatment was developed four weeks after the
stated treatment.

NUTRITIONAL ASSESSMENT

All clinical data were collected from the medical records. A
dietitian conducted nutritional assessment before (TO) and af-
ter treatment (T1). This measurement included: weight (kg) and
height (m) using a SECA 762 scale and a SECA 213 stadiometer
measured according to a standard protocol described, respec-
tively (17). Body mass index (BMI) was calculated at baseline and
after treatment (18).

INDIRECT CALORIMETRY

Resting energy expenditure (REE) was evaluated in all patients
before and after the first cycle of antineoplastic treatment. Indi-
rect calorimetry (IC) equipment used was an REE VUE, KORR®
calorimeter (Korr Medical Technologies, Salt Lake City, UT), a via-
ble alternative for clinical medical evaluation (19,20).

Evaluation of REE was carried out under standard resting condi-
tions. All patients followed an 8- to 10-hour overnight fasting prior to
the calorimetry assessment. The calorimeter device was automat-
ically calibrated before each measurement while the patient was
sitting on a chair with a 15-20 minutes period of resting before the
assessment to acclimate all participants to the instrument condi-
tions. The standardized measurement lasted ten minutes and re-
quired the patients to breathe through the mouth via a mouthpiece
connected to a closed loop of the calorimetric system. A nose clip
was used to avoid air movement through the nose. Data obtained
from calorimeter analysis included oxygen volume consumption in
litters per minute (VO,/min) and per kilograms (VO,/min/kg), fraction
of inspired oxygen (FiO,) and REE (kcal/day and kcal/kg).

QUALITY OF LIFE

The QLQ-30 questionnaire developed by the European Or-
ganization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) was
used to estimate QoL according to the QLQ-30 instruction man-
ual available for free download in https://www.eortc.org/app/
uploads/sites/2/2018/02/SCmanual.pdf. The QoL-30 report
included items like global QoL, physical function, role function,
emotion, cognitive function, social, fatigue, nausea and vomiting,
pain, dyspnea, insomnia, constipation, diarrhea, loss of appetite,
and financial difficulties. Each item gave a score between O to
100, where the higher the score, the higher the functioning level.

[Nutr Hosp 2023;40(6):1199-1206]

RESTING ENERGY EXPENDITURE ACCURACY
ACCORDING TO GUIDELINES

According to the ESPEN guidelines requirements, energy
values were estimated for 25 kcal/kg and 30 kcal/kg (3), and
compared with the TEE estimated (REE+ physical activity) ac-
cording to the classification of Boothby W et al.. hypometabolic
or underpredicted (REE < 90 % of predicted), normal metabo-
lism or accurate (90-110 % of predicted), and hypermetabolic or
overestimated (> 110 % of predicted) following the ESPEN range
recommendation (21).

STATISTICAL ANALYSIS

Results have been expressed as percentages, averages, and
standard deviation (= DS) according to the variable type. The statis-
tical analysis was performed using the SPSS program 22 version
(IBM Corp. 2013, Armonk, New York, United States) and R software
version 3.4.1. General analysis was developed using a Student’s t
test for paired samples to compare numerical variables before and
after each type of antineoplastic treatment. Determination of differ-
ences in the indirect calorimetry parameters between groups prior to
and after treatment was performed with ANOVA test for normal dis-
tribution variables and Kruskal-Wallis test for non-normal variables.
Student’s t test for paired samples was considered for the indepen-
dent analysis of each group and Wilcoxon test was used for those
variables with non-normal distribution. Bland-Altman analysis was
used to estimate the accuracy of the energy determined through
REE compared to ESPEN guidelines plus the confidence intervals
(95 %). The analysis considered p-values < 0.5. Garcia-Garcia JA
et al. recommendation of including between 30 and 50 participants,
who must have the attributes that are to be measured in the target
population, to calculate sample size was considered (22).

RESULTS

This study included 54 women with gynecological cancer.
Figure 1 describes the flowchart of patients recruited in the study.
Proportion of patients according to the antineoplastic treatment
group was: 31.5 % (n = 17) for the QT group, 37 % (n = 20)
for the QRT group, and 31.5 % (n = 17) for the RT group. The
mean age of the total population was 48.2 + 9.1 years. Global
QoL of the total population was 65.8 = 20.4 % from a range of
0-100 %. Clinical characteristics shown in table | indicate that
cancer type, clinical stage, and BMI classification were homoge-
nous among groups.

ANTHROPOMETRIC ASSESSMENT

Means of weight in total population of women in TO and T1 was
61.4 + 10.7 kg and 59.4 + 9.6 kg, respectively. After treatment,
there was a significant mean of weight change, with a weight loss
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of -2 + 45 kg (p = 0.005). General population at TO presented a
mean of height of 1.55 + 0.06 m without variation in T1 (o> 0.05).
Statistical differences were showed in the means of weight and BMI
after treatment (p = 0.004), with mean values of 25.7 + 4.9 at T0
and 24.8 + 4.3 kg/m? at T1. Body weight changes were observed
in 88.9 % of the total population; 55.6 % (n = 30) of patients ex-
perimented with weight loss, 33.4 % (n = 18) gained weight, and
11.1 % (n = 6) conserved the initial body weight.

According of groups of intervention, at T0, the CT group presented
the highest means of weight and BMI compared with RT and CRT
(Table II).

INDIRECT CALORIMETRY ASSESSMENT

In total population of women, means of REE and REE adjusted
per kg at TO were 1,328.5 = 369.6 kcal and 22.1 + 6.6 kcal/
kg. Table | showed that cancer type, clinical stage and BMI did
not influence the REE of our population prior to starting antineo-
plastic treatment. However, table Il shows that, among groups of
intervention, there was a significant difference in means of REE
(p < 0.05) but this was not observed when REE was adjusted by
kg of body weight (p > 0.05).

After treatment, means of REE and REE/kg were 1,201.7 +
351 keal/d and 20.8 + 6.9 kcal/kg, respectively. Even though
there was a significant reduction of 127 (-10.5 %) kcal compar-
ing TO versusT1 (p= 0.018) in general population, there were no
statistical differences between groups of intervention in means of
REE, REE/Kkg, Fe0,%, and VO, (ml/min) at T1 (p > 0.05). VO, ad-
justed per minute and kg showed statistical differences between
groups; GT had the lower values. Table Il shows the IC assess-
ment at TO and T1 of each antineoplastic treatment.

K. Alvarez-Altamirano et al.
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Figure 1.

Flow-chart of patients recruited in the study.

Table I. Clinical characteristics of cancer patients before antineoplastic treatment

Characteristics n= % REE kcal/kg p-values* REE kcal/day p-values*
Cancer type
Breast cancer 26 48.4 219+58 1,436.8 + 372.2
Ovarian cancer 3 5.6 25.4+10.6 0153 1,402.7 +614.3 0.809
Endometrial cancer 19 35.2 221874 ' 1,225 +325.6 '
Cervical cancer 6 111 20.7 59 1,149 £ 275.8
Clinical stage
| 31 57.4 21.9+6.7 1,278.5 + 365.9
Il 19 5.2 219+538 0.888 1,453 + 372.8 0.139
\% 4 7.4 23.6 +10.6 1,125 + 235.1
Body mass index
Underweight (< 18.5 kg/m?) 2 3.7 326 +9.7 1,320 £ 84.9
Normal (18.5-24.9 kg/m?) 25 46.3 21.7+6.8 0.099 1,197 = 348.5 0105
Overweight (25 kg/m?) 20 37 224 +58 ' 1,445 + 3814 '
Obese (> 30 kg/m?) 7 13 19.51 5.6 1,462 + 343.5

n = 54. REE: resting energy expenditure. *p-values using ANOVA test. ap-values < 0.05 using Kruskal-Wallis test.

[Nutr Hosp 2023;40(6):1199-1206]
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BMI: body mass index; REE: resting energy expenditure; VO,: oxygen volume; Fe0,: exhaled oxygen fraction. “p-values using ANOVA test. 'p-values < 0.05 using Kruskal-Wallis test.

QoL ASSESSMENT

QoL mean after treatment was 66.3 %. QoL did not report-
ed statistical changes after treatment in general population (p =
0.884) nor according to groups (p = 205). Figure 2 showed re-
sults of emotional and functional scale before and after treatment
in general population.

Before treatment, CT had 65.2 + 20.2 % and CRT had 60.8 =
20.7 %, showing lower QoL compared with the RT group, which
presented 80.3 = 16.3 % (p = 0.006). However, after treatment
groups showed a QoL mean of treatment with homogenous
means among groups (p > 0.05): CT 67.8 + 20.6 %, CRT 59.7
+23.6 % and RT 73.3 = 20.9 %.

ACCURACY OF REE COMPARED WITH
RECOMMENDATIONS

Results of the agreement between ESPEN recommendations
of total energy expenditure and the values of TEE obtained by
measured REE by IC of women with cancer before and after the
first cycle of treatment are shown in table lll. Accuracy of energy
estimation according to 25 kcal/kg and 30 kcal/kg was present
in less than 30 % of patients. The means of accuracy showed to
be upper using values of 30 kcal/kg compared with 25 kcal/kg
in both times: TO and T1. Bland-Altman analysis comparing the
differences between ESPEN range of recommendations and TEE
values presented the mean differences, or bias for TO and T1
(Fig. 3). The 95 % confidence interval of means for TEE-25 kcal/
kg at TO and T1 were -96.3 to 131.24 kcal and -176 to 56.78
kcal, respectively; and for TEE-30kcal/kg, they were -411.4 to
-168.1 kcal and -481.2 to -233.1 kcal at TO and T1, respective-
ly. Our results showed that energy requirements estimated with
25 keal/kg had better agreement at both TO and T1, compared
with 30 kcal/kg according to the 95 % confidence intervals in
women population with cancer.

DISCUSSION

REE is variable in cancer patients and it is not clear how an-
tineoplastic treatment affects it. The principal aim of this study
was to determine the changes of REE and QoL before and after
antineoplastic treatments in women. Our findings showed that
women’s REE and QoL decreased after the first cycle of anti-
neoplastic treatments, but this change was not associated with
a particular antineoplastic treatment (Table II). Moreover, QoL
showed an increase in physical symptoms like fatigue, nausea,
pain, dyspnea, constipation, diarrhea, loss of appetite and eco-
nomic differences, which is related to malnutrition and worse
clinical course (23).

Patients in the chemotherapy group experimented the higher
values of REE and those in radiotherapy presented a slight in-
crease of REE after the first cycle of radiotherapy sessions.
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Figure 2.

Quality of life at TO and T1 of antineoplastic treatment in total women population. TO: before treatment; T1: after treatment.

Table Ill. Agreement between ESPEN recommendations and IC of women with cancer
before and after the first cycle of treatment

REE, mean Accuracy, Acc‘."?te . . . .
+SD Standard mean + SD prediction Underprediction Overprediction
error (90-110 % (<90 % REE) (> 110 % REE)
(kcal/day) %
REE)
ééséessme”t 10 13285+369.2 |  50.2
TEE (REE + PA) 1,553.5 + 369.2 50.2
ESPEN (25 kcal/kg) | 1,536.1 + 268.7 36.5 1046 + 315 241 42.6 33.3
ESPEN (30 kcal/kg) | 1,843.3 +322.4 43.8 125.7 +£37.9 27.8 16.7 55.6
Assessment T1
REE 1,201.7 = 351 47.7
TEE (REE + PA) 1,426 + 351 50.2
ESPEN (25 kcal/kg) 1,486.1 + 241 32.8 110 = 30.4 16.7 333 50
ESPEN (30 kcal/kg) | 1,783.3 + 289.2 39.3 136.6 + 38.9 14.8 16.7 68.5

IC: indiirect calorimetry; ESPEN: European Society for Clinical Nutrition and Metabolism; REE: resting energy expenditure; TEE: total energy expenditure; PA: physical

activity; T0: baseline, T1: after first cycle of treatment. n = 54.

REE has variable reports; some showed no changes whereas
others showed an increase in REE (14-16,24). In female popu-
lation with cancer, research about metabolic implications during
antineoplastic treatments is scarce (25).

Even though no differences were observed at T1 among
groups, TO showed unexpected differences between groups,
showing that CT group had a higher REE compared with RT
and CRT. This could be explained because our low sample size
between groups and this group had the highest BMI and after
treatment where the group that lost the major quantity of body
weight (3.3 kg). This is supported by a study in population from
the Netherlands that assessed 513 general hospital patients and
found that BMI was associated with REE, so that REE increased
according to the degree of BMI (26).

The most common studies are applied to the general popula-
tion, and tumors leading to cachexia. A study of Langius JAE et
al. (16), conducted in head and neck cancer patients during RT,
reported no statistical differences in REE compared to controls at

the beginning of the study, but REE decreased continuously with
ongoing weight loss in the first week, and recovered at the end
of RT sessions. Our study showed a trend towards an increase
in REE in the RT group at four weeks of sessions, but REE was
not measured weekly to detect the time when the change in REE
was observed.

A study conducted by Garcia-Peris P in 18 head and neck
cancer patients showed that REE was significantly higher before
and after at two weeks of chemotherapy treatment compared
with patients at radiotherapy. Despite its low sample size, this
study also a found a significant weight loss in its population (13).
This could be possible because they did not report a significant
reduction in weight, and some other studies relate the amount
of fat-free mass and energy expenditure (24). In our study, all
study groups patients experienced a significant weight loss
(p < 0.05), but this does not affect results after treatment for
finding differences among groups at the end but in the 33.4 %
of total population there were observed weight gain, as the liter-

[Nutr Hosp 2023;40(6):1199-1206]
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CANCER: A PROSPECTIVE PILOT STUDY
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Figure 3.

Bland-Altman plots of agreement between the REEIC and the energy estimated by the ESPEN guidelines. ESPEN: European Society for Clinical Nutrition and Metabolism; TEE:

total energy expenditure; TO: baseline; T1: after first cycle of treatment. n = 54.

ature described it is observed in more than the 50 % of women
in chemotherapy for the treatment to gynecological or breast
cancer (27).

A secondary aim was to compare the TEE calculated by the
REE by IC plus the 10 % of PA compared with the 25-30 kcal/
kg recommended by the ESPEN society (3). Our findings showed
that energy estimations could be overestimated when using 30
kcal/kg. Variation in energy could be possible when using kg for
predicting REE because it has been demonstrated that energy
expenditure of body weight is influenced by the thermic effect of
food, and also by the distribution of adipose and musculoskeletal
tissue, leading to inconsistencies when energy requirements are
estimated by body weight (28,29). A study conducted by Purcell
SA et al. measured REE in patients without antineoplastic treat-
ment and found that REE measured by IC is affected by age and
body composition (8). Despite body composition was not mea-
sured in our study, 50 % of our total female population presented
excess body weight and the other half presented low BMI. These
extremes of weight can influence our results regarding the esti-
mation of energy expenditure and TEE (4,24).

Considering that to our knowledge this is the first study com-
paring TEE with the guidelines recommendations in female pop-
ulation with cancer, our findings are similar to those studies using

[Nutr Hosp 2023;40(6):1199-1206]

predictive equations in both sexes, which often conclude do not
predict accurately the REE of patients compared to IC (30). The
Bland-Altman analysis plot shown in figure 3 describes that the
better agreement was using 25 kcal/kg at TO and T1; however,
this can be influenced by the heterogeneity of our population ac-
cording to the BMI that presented wide values ranges. Also, TEE
was estimated with the same PA factor for our female population,
leading to variations in the estimation of TEE. The impact of PA on
TEE is supported by Moses AGW et al., who showed that PA is a
determinant in TEE after eight weeks of follow-up in patients with
pancreatic cancer (31).

The limitation of this pilot study was that our IC did not calcu-
late the respiratory coefficient that indicates the type of energy
substrate used in the patients neither we assessed individually
PA during antineoplastic treatments. Moreover, this study was
not planned to evaluate a complete regimen treatment follow-up
that includes approximately eight treatment cycles to determine
whether the changes occurred throughout the treatment or at
a specific point in the treatment. For future research, it is nec-
essary to consider that determining body composition is indis-
pensable to establish if the changes in REE are determined by
this factor or PA measured individually at the beginning but also
throughout antineoplastic treatments. In addition, is necessary
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to implement a better understanding of the factor influence REE
in female patients with cancer considering age, clinical stage,
during antineoplastic treatments in a long-term follow-up.

Estimation of energy requirements in cancer patients, spe-
cifically in female population during antineoplastic treatment, is
essential in clinical practice but it is still controversial due to the
several factors that influence REE. This pilot study conducted in
women with cancer during the first cycle of antineoplastic treat-
ments showed that REE decreased after oncology treatments
independently of the type of therapy. ESPEN recommendations
presented a better mean accuracy using 30 kcal/kg in 28 % of
female population, but agreement according to Bland-Altman
analysis was better using values of 25/kcal/kg. More research in
a bigger sample size of women must be developed to determine
the changes in REE during antineoplastic treatments consider-
ing the factors influencing REE and TEE to determine the clinical
and nutritional situations when ESPEN recommendations had the
best agreement in population with cancer.
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Resumen

Introduccién: aun cuando existe evidencia que vincula el consumo de polifenoles con mejores resultados en salud, la informacion sobre patrones
de consumo, particularmente en paises latinoamericanos, es escasa.

Objetivo: disefiar y evaluar la validez de un cuestionario en linea autorreportado de frecuencia de consumo de alimentos para medir la ingesta
de polifenoles totales de la dieta en poblacion adulta chilena.

Métodos: el cuestionario disefiado (FFQ-P) se sometié a opinién de expertos para estimacion de coeficiente de validez de contenido; luego se
efectud estudio piloto en 47 adultos, quienes completaron el FFQ-P, ademés de un registro de alimentos de seis dias como método de referencia.
Se aplicaron Wilcoxon en muestras relacionadas, correlacion Spearman para determinacion de fuerza de asociacion y diagramas de Bland-Altman
para examinar diferencia entre métodos.

Resultados: la validez de contenido reflejo valores concordantes para adecuacion (0,94 + 0,04) y pertinencia (0,93 + 0,05). La diferencia por-
centual entre ambos métodos fue del 1,2 %, observandose mayor variabilidad en frutas (9 %) y bebidas alcohdlicas (4 %). La prueba de Wilcoxon
Palabras clave: no mostré diferencias significativas entre los grupos de alimentos. Se observé confiabilidad media para verduras, frutas, té y café (0,26-0,5) y
Encuestas y cuestiona-  confiabilidad moderada en el caso de bebidas alcohdlicas (0,5-0,75). El valor promedio de la diferencia fue de 9,8, a una corta distancia de cero.

rios. Validacion. Polife-  Gonclusion: el FFQ-P es confiable para estimar ingesta de polifenoles de frutas, verduras, bebidas alcohdlicas, té y café, sin embargo, la ingesta
noles. de bebidas no alcohdlicas, frutos secos y aceitunas se debe interpretar con reservas.

Abstract

Introduction: although there is evidence linking polyphenol consumption with better health outcomes, information on consumption patterns,
particularly in Latin American countries, is scarce.

Objective: to design and evaluate the validity of an online self-reported food frequency questionnaire to measure dietary total polyphenol intake
in the Chilean adult population.

Methods: the designed questionnaire (FFQ-P) was submitted to expert opinion for content validity coefficient estimation; then a pilot study was
conducted in 47 adults who completed FFQ-P, in addition to a six-day food record as a reference method. Wilcoxon was applied in related sam-
ples, Spearman’s correlation to determine the strength of association and Bland-Altman diagrams to examine the difference between methods.

Results: content validity reflected concordant values for adequacy (0.94 + 0.04) and relevance (0.93 + 0.05). The percentage difference between
both methods was 1.2 %, with greater variability observed in fruits (9 %) and alcoholic beverages (4 %). The Wilcoxon test showed no significant

Keywords: differences between food groups. Medium reliability was observed for vegetables, fruits, tea, and coffee (0.26 to 0.5) and moderate reliability for
Surveys and alcoholic beverages (0.5 to 0.75). The mean value of the difference was 9.8, being within a short distance of zero.

questionnaires. Validity. Conclusion: FFQ-P is reliable for estimating polyphenol intake from fruits, vegetables, alcoholic beverages, tea, and coffee; however, the intake
Polyphenols. of non-alcoholic beverages, nuts and olives should be interpreted with reservation.
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INTRODUCCION

Los antioxidantes son sustancias contenidas principalmente
en frutas, verduras, cereales, té, café y vino con gran relevancia
para la salud, ya que actlian como agentes exdgenos capaces
de proteger al cuerpo del dafio oxidativo (1). Del conjunto de
antioxidantes, los mas estudiados han sido los polifenoles, los
cuales pueden disminuir los efectos nocivos de la glicacion avan-
zada mediante la inhibicion de la formacion de radicales libres
(2), demostrandose que el alto consumo de fuentes alimentarias
ricas en estos compuestos se asocia con menor incidencia de
cancer (3), enfermedad cardiovascular (4) y disfuncion inmune
(5). No obstante, aun cuando existe gran cantidad de evidencia
que vincula el consumo de polifenoles con mejores resultados
en salud, a informacion sobre patrones de consumo, particu-
larmente en paises latinoamericanos, es escasa. Hasta donde
Se conoce, no existen estudios sobre la frecuencia de consumo
de polifenoles aportados por la dieta en poblacion chilena. Por
ello, es relevante la validacion de una herramienta que estime su
ingesta, ya que facilitaria la interpretacion de resultados en es-
tudios observacionales y permitiria, ademas, evaluar y clasificar
rapidamente la ingesta habitual de polifenoles en un individuo,
algo que resultaria util en la practica clinica. El objetivo del pre-
sente estudio fue disefiar y evaluar la validez de un cuestionario
en linea autorreportado de frecuencia de consumo de alimentos
para medir la ingesta de polifenoles totales de la dieta en pobla-
cion adulta chilena.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL CUESTIONARIO DE FRECUENCIA
ALIMENTARIA

Se elabord un cuestionario en linea autorreportado de frecuen-
cia de consumo de alimentos, que incorpor¢ fuentes alimentarias
altas en polifenoles presentes en la alimentacion de los chilenos,
a partir de lo indicado en la tltima Encuesta Nacional de Con-
sumo Alimentario (ENCA) (6). Para fines de esta investigacion,
el instrumento disefiado se denominard con la sigla FFQ-P. El
criterio de seleccion de las fuentes alimentarias fue contener al
menos 30 mg de polifenoles por cada 100 g de alimento y/o al
menos 30 mg de polifenoles por porcion (7), de acuerdo con
informacion descrita en la Base de Datos de Antioxidantes del
Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria, de la Universidad
de Chile (INTA) (8). En el caso de los alimentos no incorporados
en ella, se utilizd la Database on Polyphenol Content in Foods
(Phenol-Explorer) (9), plataforma de acceso liberado reconocida
como una base de datos completa sobre contenido de polife-
noles (9). Los alimentos fueron agrupados inicialmente en cin-
co items (verduras, ajos-ajies, frutas, frutos secos-aceitunas y
bebestibles). El cuestionario disefiado contempld categorias
de respuesta para la frecuencia de consumo: “todos los dias”,

"o

“5-6 veces a la semana”, “3-4 veces a la semana”, “1-2 veces

now

a la semana”, “1 vez cada 15 dias”, “menos de 1 vez al mes”,

C. Guzman Pincheira y F. Fierro Jara

“nunca”. Para reducir el sesgo de informe relacionado con la
cantidad de alimento, el tamafio de la porcion se determind con
medidas caseras, es decir, con el uso de instrumentos de me-
dicion domésticos, segun lo establecido en el Atlas Fotografico
de Preparaciones Tipicas Chilenas (10), y para ello se incorpord
una imagen representativa de diferentes porciones, ya sea tres o
cuatro categorias, dependiendo del grupo de alimentos. La cuan-
tificacion de las fuentes alimentarias registradas fue convertida
en mililitros (ml) o gramos (g), para posterior célculo de aporte de
polifenoles con las bases de datos descritas previamente (8,9).

VALIDEZ DE CONTENIDO CON JUICIO DE
EXPERTOS

La validez de contenido se llevo a cabo mediante el juicio de
un grupo de expertos (11) compuesto por seis nutricionistas se-
leccionados en funcion de su especialidad, grado académico y
experiencia en atencion de usuarios y aplicacion de anamnesis
alimentaria (12). Los profesionales contestaron individualmente
una encuesta con preguntas cerradas para evaluar la adecua-
cion y pertinencia del instrumento, basandose en una escala de
Likert de 1 a 5 (1 = en total desacuerdo, 2 = en desacuer-
do, 3 = no estoy seguro, 4 = de acuerdo, 5 = totalmente de
acuerdo). Los expertos también evaluaron la logica y distribucion
de las preguntas y la suficiencia de items para recolectar la in-
formacion deseada, teniendo ademas la posibilidad de aportar
observaciones y/o sugerencias como pregunta abierta (13). Pos-
teriormente, se analizd el coeficiente de validez del instrumento
(CVC) propuesto por Hernandez-Nieto (14), donde cada item del
instrumento se verificd calculando la media individual en base a
la formula Eq. 1: CVC = (M/V,,) - Pe, donde M, representa la
media del elemento en la puntuacion dada por los expertos; V.,
la puntuacion méaxima que el item podria alcanzar; y Pe, el error
asignado a cada item.

POBLACION Y MUESTRA

Este estudio de cohorte prospectivo incluyd a adultos residen-
tes en la ciudad de Concepcion, Chile, durante el periodo de
tiempo comprendido entre junio y agosto de 2022. Los criterios
de inclusién fueron edad entre 18-60 afios y ambos sexos. Por
razones practicas, se invité a participar a personas con acce-
S0 a internet y correo electronico. Se excluyd a todas aquellas
que presentaran alguna de las siguientes condiciones: patologia
hepatica, enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa, en-
fermedad de Crohn), patologia renal en terapia de depuracion
extrarrenal y/o cancer, embarazo, tratamiento para pérdida de
peso corporal y uso de suplementos antioxidantes. El tamario
del calculo de muestra fue de 47 sujetos, se aceptd un riesgo
alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2 en un contraste bilateral,
se tuvo en cuenta un coeficiente de correlacion promedio de 0,5
(15) y se estimd una tasa de pérdidas de seguimiento del 20 %.
El muestreo fue no probabilistico, llevado a cabo por el equipo
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investigador (CG y FF) a través de un llamado abierto a la co-
munidad por medio de plataformas virtuales/sociales. El proceso
de reclutamiento considerd la seleccion inicial y la obtencion de
consentimiento informado, para luego recopilar informacion, a
través de entrevista personal en linea (on-ling), sobre estado civil,
habito tabaquico, habito alcohdlico, patologias diagnosticadas,
uso de medicamentos e ingesta de polifenoles con aplicacion de
encuestas alimentarias.

EVALUACION DE LA INGESTA
DE POLIFENOLES

La recoleccion de informacion alimentaria se muestra en la
figura 1. Para la validacion del cuestionario disefiado (FFQ-P) se
utilizé el diario de consumo como método de referencia (16),
correspondiente al registro de alimentos de seis dias consecuti-
vos (17) y que para fines de esta investigacion serd denominado
con la sigla D-6d. Se proporcion6 un diario digital de alimentos
a cada participante donde debian registrar en medidas caseras
los alimentos ingeridos, tanto liquidos como s6lidos, incluido un
dia de fin de semana. Las instrucciones fueron entregadas por
una nutricionista, quien realizd seguimiento a cada participante
para guiar el registro correspondiente. Una semana posterior a la
aplicacion del método de referencia (D-6d), se explico forma de
llenado del cuestionario de autorreporte de frecuencia de consu-
mo de alimentos altos en polifenoles (FFQ-P).

ASPECTOS ETICOS

La investigacion fue desarrollada siguiendo lo declarado en nor-
mas éticas internacionales (18,19). El protocolo fue aprobado por el
Comité Etico Cientifico de la Universidad San Sebastian (ID proyecto
36-22). Los participantes manifestaron su interés en la participacion
en el estudio mediante la firma de consentimiento informado.

ANALISIS ESTADISTICO

Los analisis se realizaron en el programa IBM SPSS version
21 para Windows. Se considerd un nivel de confianza del 95 %

y un nivel de error absoluto del 5 %. Se comprobd normalidad
en la distribucion de las variables cuantitativas con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. La diferencia entre muestras relacionadas
con ambos métodos para recoleccion de informacion alimentaria
se analizé con la prueba de Wilcoxon. La determinacion de la
fuerza de asociacion se realizd aplicando coeficiente de corre-
lacion de Spearman. Asimismo, se construy6 un diagrama de
Bland-Altman para examinar la diferencia entre ambos métodos.

RESULTADOS

El proceso de disefio del cuestionario (FFQ-P) se muestra en
la figura 2. Incluyo originalmente 87 alimentos, distribuidos en
cinco items o grupos (21 verduras, cuatro ajos y ajies, 37 frutas,
ocho frutos secos y aceitunas, 17 tipos de bebestibles) que se
complementaron con imagenes que representaban tres o cuatro
opciones de porcion, dependiendo del item. La evaluacion global
del cuestionario inicial, por parte del grupo de expertos, fue de
0,94 = 0,04, alcanzando un coeficiente de validez superior a 0,8,
que es el minimo esperado (14). Especificamente, la adecuacion
promedio un CVC de 0,94 + 0,04, mientras que pertinencia
promedié un CVC de 0,93 + 0,05, sin necesidad de eliminar
preguntas. Sin embargo, los expertos sugirieron cambios, que
fueron considerados, en el apartado de pregunta abierta, tales
como estandarizar las porciones a tres opciones de respuesta
en cada item y mejorar resolucion de imagenes. Los valores en
detalle por cada item se muestran en la tabla I.

Posterior a la opinién de expertos se aplicd el cuestionario a un
total de 47 personas, cuyas caracteristicas generales se mues-
tran en la tabla Il. La edad promedio fue de 32,7 + 12,6 afios,
con una distribucion equilibrada entre hombres (46,8 %) y muje-
res (53,2 %), en su mayoria sin habito tabaquico, con consumo
social de alcohol y diagndstico positivo para alguna patologia en
el 42,6 % de los casos. En la tabla Il se muestran la ingesta
promedio, la desviacion estandar, y el minimo y maximo de poli-
fenoles, tanto total como por grupos alimentarios. La diferencia
porcentual total entre FFQ-P y D-6d fue del 1,2 %, observando-
se mayor variabilidad al analizar cada item, especialmente en
el caso de las frutas y las bebidas alcoholicas, con una diferen-
cia del 9 % y 4 %, respectivamente. En ambos cuestionarios se

FFQ - P

Reclutamiento

Figura 1.
Disefio de la recoleccion de datos para evaluacion de la ingesta de polifenoles.
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muestra que la mayor contribucion al aporte total de polifeno-
les es a través del consumo de frutas, sequido por el té y café.
Por otra parte, el grupo que contribuye en menor proporcion a
la ingesta total de polifenoles son las bebidas alcoholicas en
el caso del FFQ-P y las bebidas no alcohdlicas en el D-6d. La
prueba de la suma de rangos con signo de Wilcoxon no mostrd
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
alimentos evaluados en ambos cuestionarios (p > 0,05), con
confiabilidad media para verduras, frutas, té y café (0,26-0,5)
y confiabilidad moderada en el caso de las bebidas alcohdlicas
(0,5-0,75). Para ilustrar los limites de acuerdo entre los dos
métodos, se trazo un diagrama de dispersion de Bland-Altman
para la ingesta de polifenoles, que se muestra en la figura 3.

C. Guzman Pincheira y F. Fierro Jara

El valor de la media de la diferencia fue de 9,8, a una corta
distancia de cero.

Tras la aplicacion de la prueba piloto se redistribuyeron los
grupos o items, especificamente el de bebidas, subdividiéndolas
en alcohdlicas y no alcoholicas, y se eliminaron alimentos cuya
porcion de consumo era muy baja y, por tanto, no cumplia con
el criterio establecido previamente para ser incorporado en el
instrumento. El cuestionario final incluye 78 alimentos, distribui-
dos en seis grupos (22 verduras, 36 frutas, siete frutos secos y
aceitunas, cuatro bebidas alcoholicas, seis bebidas no alcoholi-
cas y tres tipos de té y café), y se complementa con imagenes
que representan tres opciones de porcion y preguntas con siete
opciones de frecuencia de consumo (Anexo 1).

—o
Disefio cuestionario
5 grupos alimentarios
87 alimentos
3 a 4 opciones de porcidén
7 opciones de frecuencia
o

Etapa 2

Opinién de expertos (n=6)

5 grupos de alimentos
87 alimentos
3 opciones de porcion
7 opciones de frecuencia

Prueba piloto (n=47)

6 grupos alimentarios
(redistribucion)
78 alimentos
3 opciones de porcioén
7 opciones de frecuencia

Figura 2.

Disefo del cuestionario de frecuencia ali-
mentaria para polifenoles (FFQ-P).

Tabla I. Media, DE, IC y CVC para adecuacion y pertinencia de FFQ-P

Variable item Media DE IC 95 % cve
1 4,55 0,80 3,70-5,39 0,91
2 4,55 0,80 3,70-5,39 0,91
Adecuacion 3 4,83 0,28 4,53-513 0,97
4 4,66 0,81 3,81-5,52 0,93
5 5,00 0,00 5,00-5,00 1,00
1 4,33 0,51 3,79-4,87 0,87
2 4,33 0,81 3,47-5,19 0,87
Pertinencia 3 4,83 0,40 4,40-5,26 0,97
4 4,83 0,40 4,40-5,26 0,97
5 4,83 0,40 4,40-5,26 0,97

FFQ-P: cuestionario de frecuencia de consumo de polifenoles; DE: desviacion estandar; IC 95 %: intervalo de confianza al 95 %, CVC: coeficiente validez contenido.
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Tabla Il. Caracteristicas de los participantes (n = 47)

1211

Variables Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Sexo Mujer 25 53,2
Hombre 22 46,8
- Soltero 40 85,1
Estado civil Casado 7 14.9
Habito tabaquico NgJ;rgggfr ?25 228
No 7 14,9
Consumo de alcohol g 40 85.1
Presencia de patologias N(,) 21 574
Si 20 . 42,6
Uso de farmacos N(,) 22 o 46,8
Si 25 53,2
Tabla lll. Descripcion de la ingesta media de polifenoles (mg/dia) segun FFQ-P y D-6d
Grupo de alimento Promef:ho Desvllacmn Minimo Maximo % contribucién
(mg/dia) estandar
Total 866,3 435,7 67,1 2.410,1 -
Verduras 144,6 112,5 1,8 485,2 16,7
Frutas 372,5 313,2 0,0 1.510,8 43,0
FFQ-P Frutos secos y aceitunas 59,30 101,6 0,0 560,7 6,80
Bebidas alcohdlicas 22,10 37,10 0,0 123,5 2,60
Bebidas no alcohdlicas 33,00 41,50 0,0 157,7 3,80
Téy café 234,6 195,0 0,0 854,8 27,1
Total 856,5 434,7 106,2 2.497,7
Verduras 133,5 100,3 53 426,9 15,6
Frutas 291,5 255,4 0,0 1.063,7 34,0
D-6d Frutos secos y aceitunas 57,80 120,2 0,0 636,8 6,70
Bebidas alcoholicas 56,60 164,0 0,0 897,8 6,60
Bebidas no alcohdlicas 19,50 35,20 0,0 142,6 2,30
Téy café 263,7 213,9 0,0 7314 30,8
FFQ-P: cuestionario de frecuencia de consumo de polifenoles; D-6d: diario de consumo de seis dias.
1000
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é Figura 3.

a -1000 Diferencia de ingesta de polifenoles (mg/dia) entre FFQ-P y
D-6d. Gréfico de Bland-Altman. Diferencia de ingesta de poli-
fenoles (FFQ-P — D-6d) respecto a promedio de ingesta de
polifenoles ([FFQ-P + D-6d]/2) mostrando la validez relativa

1500 Promedio ingesta polifenoles (FFQ-P, D-6d) de FFQ-P versus D-6d. Diferencia de medias (linea continua)
y limites de acuerdo del 95 % (lineas punteadas).
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Tabla IV. Comparacioén del total de polifenoles (mg/dia) entre FFQ-P versus D-6d

e e e Prueba de Wilcoxon Coeficiente correlacion
(p valor) de Spearman
Total 0,561 0,56*
Verduras 0,363 0,44*
Frutas 0,050 0,34*
Frutos secos y aceitunas 0,369 0,27"
Bebidas alcohdlicas 0,500 0,53
Bebidas no alcohdlicas 0,046’ 0,28
Téy café 0,491 0,36*

FFQ-P: cuestionario de frecuencia de consumo de polifenoles; D-6d: diario de consumo de seis dias. *Significancia estadistica p < 0,05.

DISCUSION

Se desarrolld un cuestionario en linea especifico para ingesta
de polifenoles (FFQ-P) con los alimentos mas consumidos por la
poblacion chilena y que contengan al menos 30 mg de polifenoles
por cada 100 g de alimento y/o al menos 30 mg de polifenoles por
porcion. La ingesta medida con FFQ-P en chilenos (866,3 mg/dia)
no se puede contrastar con datos nacionales, ya que, hasta donde
sabemos, no existen investigaciones que hayan cuantificado los
compuestos hioactivos de la dieta. Sin embargo, y considerando in-
formacion reportada en estudios latinoamericanos, se observa que
la ingesta estimada de polifenoles en este estudio es superior a la
reportada en México (694 mg/dia) (20) y Brasil (366 mg/dia) (21),
pero con grupos de alimentos que contribuyen en forma similar
al aporte de polifenoles totales. Respecto a esto ultimo, la mayor
contribucion en el aporte de polifenoles en esta investigacion la
realizaron las frutas (43 %), sequidas del té y el café (27,1 %). Esto
se condice con datos mexicanos que muestran que el consumo de
café contribuye en el 28,8 % de la ingesta de polifenoles (20) y en
el 59,4 % en el caso de la poblacion brasilefia (21). No obstante,
al comparar con estudios en Francia (1.441-1.607 mg/dia) (22),
Reino Unido (1.084 mg/dia) (23) y Dinamarca (1.706 mg/dia) (24),
se observa una ingesta total de polifenoles notablemente menor, 1o
que se puede explicar por la diferencia de habitos entre poblacion
chilena y europea, relacionada tanto con la disponibilidad como
con la cultura alimentaria. Especificamente, el patrén alimentario
nacional podria justificar el bajo consumo de polifenoles, ya que a
medida que avanza la urbanizacion e industrializacion se ha pro-
ducido un aumento en el consumo de alimentos ultraprocesados,
en reemplazo de preparaciones caseras y/o tradicionales (25). En
este contexto, considerando algunas de las fuentes mas altas en
polifenoles, el consumo per capita de frutas y verduras para los
chilenos es de 180 gy 230 g, respectivamente, encontrandose por
debajo de los paises de la Organizacion para la Cooperacion y el
Desarrollo Econdmicos (OCDE) (26), lo que explica en gran manera
la diferencia en el consumo de compuestos bioactivos. Asimismo,
otro aspecto metodoldgico que puede explicar las diferencias es
el uso de diferentes bases de datos de contenido de polifenoles

en los alimentos, ya que en esta investigacion se utilizo, para la
mayoria de las fuentes alimentarias, la plataforma elaborada por
INTA (8). Las otras investigaciones, por el contrario, estiman el
aporte con la plataforma publicada por el Departamento de Agri-
cultura de Estados Unidos (27), con lo que pueden diferir en el
uso de protocolos experimentales y, por supuesto, en la cantidad
de polifenoles en las fuentes alimentarias, que son propensas a
modificarse por diversos factores, entre ellos, los ambientales y/o
geograficos (28).

Las principales limitantes de esta investigacion corresponden,
en primer lugar, a la forma de aplicacion del cuestionario, que, por
ser de reporte en linea, se restringe al grupo de la poblacion con
acceso a internet y nivel educativo medio y medio-alto. En segundo
lugar, se deben al tamafio de muestra, por lo que se recomien-
da la ejecucion de una investigacion adicional donde se amplie
a la poblacidn encuestada y se generen pruebas de reproducibi-
lidad test-retest. Por otra parte, la fortaleza que destacamos es
que con este estudio se inicia la construccion de una herramienta
que permita estimar la ingesta de polifenoles a partir de la dieta
en chilenos, basada en la Ultima Encuesta Nacional de Consumo
Alimentario, razén por la cual las fuentes alimentarias son las mas
representativas de la poblacion, contribuyendo asi en la especifi-
cacion del instrumento. La posibilidad de generar pautas dietéticas
para la ingesta de compuestos bioactivos con efectos favorables
para la salud va tomando gran relevancia en la evolucion de los
conceptos de nutricion adecuada al de nutricion dptima (29). Esto
implica la necesidad de disponer de herramientas confiables para
la estimacion de la ingesta de polifenoles y la capacidad de eva-
luar la cantidad de compuestos necesarios para ejercer la actividad
protectora.

CONCLUSION

Esta investigacion mostré que el FFQ-P es confiable para estimar la
ingesta de polifenoles obtenidos desde frutas, verduras, bebidas alco-
holicas, té y café. Sin embargo, la ingesta de bebidas no alcohdlicas,
frutos secos y aceitunas se debe interpretar con reservas.
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ANEXO 1
Verduras
Considerando el plato de referencia, ¢qué porcion de verduras consume? (Seleccione la opcion que mas se asemeje a su consumo habitual.)
! ! '
¢ Cudntas veces en el ultimo mes ha consumido las siguientes verduras?
] 5-6 veces 3-4 veces 1-2 veces 1 vez cada Menos de
Todos los dias . Nunca
alasemana | alasemana | alasemana 15 dias 1 vez al mes

Acelga cocida

Acelga cruda

Betarraga cocida

Brocoli cocido

Esparrago cocido

Coliflor cocida

Espinaca cruda

Berenjena cocida

Berro crudo

Cebolla morada cruda

Lechuga

Pimenton crudo

Poroto verde

Rébano crudo

Ricula

Tomate

Zapallo camote cocido

Zapallo italiano cocido
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Ajo y ajis

Considerando la imagen de referencia, ¢qué porcion de ajos consume? (Seleccione la opcion que mas se asemeje a su consumo habitual.)

! } !
% unidad o menos 1 unidad 2 unidades o més

— — N \ﬁ

¢Cuantas veces en el Ultimo mes ha consumido ajo?

] 5-6 veces 3-4 veces 1-2 veces 1 vez cada Menos de
Todos los dias . Nunca
alasemana | alasemana | alasemana 15 dias 1 vez al mes

Ajo fresco

Considerando la imagen de referencia, ¢qué porcion de aji consume? (Seleccione la opcidn que mds se asemeje a su consumo habitual,)

v v v

1 unidad o menos 2 unidades 3 unidades o mas

¢;Cuantas veces en el Ultimo mes ha consumido alguno de los siguientes ajies?

] 5-6 veces 3-4 veces 1-2 veces 1 vez cada Menos de
Todos los dias . Nunca
alasemana | alasemana | alasemana 15 dias 1 vez al mes

Aji rojo fresco

Aji rocoto fresco

Aji verde fresco
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Frutas

Considerando la imagen de referencia (taza de 250 cc), ¢qué porcion de frutas consume? (Seleccione la apcidn que mds Se asemeje a su consumo habitual,)

| | |
- — . _— N |

SEssssssEEEEEEEEEEEEEE
Slessssssunnnn sesssnnnn ) N/

!

— s R

¢;Cuantas veces en el Ultimo mes ha consumido las siguientes frutas? (Si es una fruta fuera de temporada,
considere que “nunca’” la ha consumido en el tltimo mes.)

; 5-6 veces 3-4 veces 1-2 veces 1 vez cada Menos de
Todos los dias . Nunca
alasemana | alasemana | alasemana 15 dias 1 vez al mes

Arandano

Cereza

Calafate

Frambuesa

Murtilla

Mora

Frutilla

Zarzaparrilla

Maqui

Meldn calamefio

Meldn tuna

Pifia

Uva verde

Uva negra

Higo

Platano

Mancaqui

Chirimoya

Ciruela

Mandarina/clementina

Damasco

Granada

Durazno

Kiwi

Ltcuma

Mango

Manzana roja

Manzana verde

Membrillo

Naranja

Nispero

Papaya cocida

Pepino dulce

Pera

Pomelo

Tuna

Palta

[Nutr Hosp 2023;40(6):1207-1218]



1216

C. Guzman Pincheira y F. Fierro Jara

Frutos secos y aceitunas

Considerando la imagen de referencia (plato de servilleta), ¢qué porcion de frutos secos consume? (Seleccione la opcion que mds se asemeje a su
consumo habitual.)

¢Cuantas veces en el Ultimo mes ha consumido los siguientes frutos secos?

Todos los dias

5-6 veces
a la semana

3-4 veces
a la semana

1-2 veces
ala semana

1 vez cada

15 dias

Menos de
1 vez al mes

Nunca

Almendras

Mani (con o sin sal)

Nueces

Pistachos

Castafas de Caju

consumo habitual.)

Considerando la imagen de referencia (plato de servilleta), ¢qué porcion de aceitunas consume? (Seleccione la opcion que mas se asemeje a su

¢;Cuantas veces en el (ltimo mes ha consumido aceitunas?

Todos los dias

5-6 veces
a la semana

3-4 veces
a la semana

1-2 veces
ala semana

1 vez cada
15 dias

Menos de
1 vez al mes

Nunca

Aceituna negra

Aceituna verde
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Bebidas alcohélicas

Considerando la imagen de referencia (copa con capacidad para 350 cc), ¢qué porcion de bebidas alcohdlicas (vino o sidra) consume? (Seleccione
la opcion que mas se asemeje a su consumo habitual.)

L= o - " [ )
¢;Cuantas veces en el Ultimo mes ha consumido las siguientes bebidas alcohdlicas?
Todos los dias 5-6 veces 3-4 veces 1-2 veces 1vez (;ada Menos de Nunca
alasemana | alasemana | alasemana 15 dias 1 vez al mes

Vino tinto

Vino rosado

Vino blanco

Sidra

Bebidas no alcohoélicas

Considerando la imagen de referencia (vaso con capacidad para 300 cc), ;,qué porcion de jugos naturales consume? (Seleccione la opcion que mds
se asemeje a su consumo habitual,)

¢;Cuantas veces en el Ultimo mes ha consumido los siguientes jugos naturales?
5-6 veces 3-4 veces 1-2 veces 1 vez cada Menos de
alasemana | alasemana | alasemana 15 dias 1 vez al mes

Todos los dias Nunca

Jugo natural uva negra

Jugo natural pomelo

Jugo natural naranja

Jugo natural manzana

Jugo natural pifa

Jugo natural granada

Jugo natural limén

[Nutr Hosp 2023;40(6):1207-1218]
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Caféy té
Considerando la imagen de referencia (taza de 250 cc), ;,qué porcion de café y/o té consume? (Seleccione la opcién que mds se asemeje a su
consumo habitual.)
.......... i
;Cuantas veces en el Ultimo mes ha consumido café o té?
1
, 5-6 veces 3-4 veces 1-2 veces 1 vez cada Menos de 1
Todos los dias . Nunca
alasemana | alasemana | alasemana 15 dias vez al mes

Té verde

Té negro

Café en grano 0 molido
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Abstract

Introduction: Mexico is a country with a high prevalence of overweight and obesity. However, social feeding programs often target only under-
nutrition in vulnerable population groups.

Objective: to estimate the association of overweight and obesity (OW) with participation in a conditional cash transfers (CCT) program and other
social feeding programs in women 15-49 years of age within the most economically vulnerable population in Mexico.

Methods: anthropometric data, as well as information on participation in social feeding programs, household food insecurity and sociodemo-
graphic variables, were analyzed for women aged 15-49 living in localities of under 100,000 inhabitants in Mexico. Data was derived from the
Mexican National Health and Nutrition Survey 2018. A multiple logistic regression model was applied to estimate the association between OW
and participation in social feeding programs, as well as other covariables.

Results: the prevalence of OW in women who benefited from CCT was 62 %, while for women who participated in this as well as other pro-

Keywords: grams the prevalence was 72.9 % (p = 0.04). A protective association was observed between the CCT program and OW (OR = 0.72, p= 0.04).
5 Additionally, benefitting from DIF Community Kitchens revealed a risk association with OW (OR = 2.76, p = 0.03).

Conditional cash transfers. . L . ) ) . ) ) TP .

Social feeding programs. Conclusions: it is critical that the design of public policy and social feeding programs consider the scientific evidence generated through rich

Women obesity. National experiences in Mexico, such as the program of CCT Prospera. This will allow decision-makers to address the epidemiological health and nutrition

survey. Mexico. problems impacting the Mexican population today.
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Resumen

Introduccion: México es un pais con alta prevalencia de sobrepeso y obesidad. Sin embargo, los programas de alimentacion social a menudo
se enfocan solo en la desnutricion en grupos de poblacion vulnerables.

Obijetivo: estimar la asociacion del sobrepeso y la obesidad (SO) con la participacion en un programa de transferencias monetarias condicionadas
(TMC) y otros programas de sociales de alimentacion en mujeres de 15 a 49 afos de la poblacion econémicamente mas vulnerable de México.

Métodos: se analizaron datos antropométricos, asi como informacion sobre participacion en programas de alimentacion social, inseguridad
alimentaria en el hogar y variables sociodemogréaficas de mujeres de 15 a 49 afos residentes en localidades de menos de 100.000 habitantes
en México. Los datos se derivaron de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de México 2018. Se aplic un modelo de regresion logistica
multiple para estimar la asociacion entre SO y la participacion en programas de alimentacion social, asi como otras covariables.

Resultados: la prevalencia de SO en las mujeres que se beneficiaron de TMC fue del 62 %, mientras que para las mujeres que participaron
de este y otros programas la prevalencia fue del 72,9 % (p = 0,04). Se observo una asociacion protectora entre el programa CCT y SO (OR =
0,72, p=0,04). Ademas, beneficiarse de los comedores comunitarios del DIF reveld una asociacion de riesgo con SO (OR = 2,76, p = 0,03).

Conclusiones: es fundamental que el disefio de politicas publicas y programas de alimentacion social consideren la evidencia cientifica generada
a través de diversas experiencias en México, como el programa de TMC Prospera. Esto permitira a los tomadores de decisiones abordar los

Encuesta nacional. México.

INTRODUCTION

Low- and middle-income countries face a double burden of
malnutrition in the form of micronutrient deficiencies, undernu-
trition, and overweight and obesity (conditions related to eating
disorders and non-communicable diseases). Among the multiple
reasons for this epidemiological phenomenon is the nutritional
transition (1) — for example, Mexico has seen a reduction in
stunting in children under five years of age from 26.9 % in 1988
(2) t0 13.9 % in 2020 (3), but an increase in overweight and
obesity (OW) across all age groups. In particular, women over
20 years of age have presented an alarming increase in OW from
34.5%in 1988 (2) to 76 % in 2020 (4), representing an increase
of over 100 % over three decades. Social feeding programs
would therefore be expected to target the management and re-
duction of malnutrition and OW: however, that is not always the
case. Social feeding programs in Mexico have historically target-
ed food insecurity and undernutrition through the distribution of
food items (5).

Until its cancellation in 2018 (6), the Program for Social In-
clusion (Prospera) was one of the flagship social programs in
Mexico, originating in 1997 as a program of monetary transfers
conditional upon attendance to preventative health check-ups,
health and nutrition talks, distribution of nutritional supplements
to pregnant women and pre-school aged children, and school en-
rollment for children and adolescents. The objective of Prospera
was to improve the life conditions of families living in extreme
poverty through improving health, education, and nutritional out-
comes in both rural and urban zones (7). It achieved notoriety
across Latin America, where similar programs emerged including
“Progresando con solidaridad” in the Dominican Republic, “Mas
Familias en accion” in Colombia, “Bolsa familia” in Brazil, and
“Red de Oportunidades” in Panama (8).

Multiple external impact evaluations on Prospera demonstrated
positive effects on growth (9) and reduction of stunting and ane-
mia (10) in pre-school aged children, and in the improvement of
behavior in schoolchildren (11). However, these also highlighted
an increase in OW in the adult population of beneficiary house-
holds (12). For this reason, the objective of the present study

problemas epidemiologicos de salud y nutricion que afectan a la poblacion mexicana en la actualidad.

is to estimate the association between overweight and obesity
and participation in conditional cash transfers (CCT) programs
and other social feeding programs for women 15 to 49 years of
age in the most economically vulnerable population groups in
Mexico.

METHODS

Data for this analysis were derived from the Mexican National
Health and Nutrition Survey 100Kk (in Spanish, ENSANUT 100k): a
probabilistic survey representative of the population in localities
with under 100,000 inhabitants in Mexico and who live with the
greatest prevalence of poverty (52 % of the population). ENSA-
NUT 100k uses a stratified, multi-stage cluster design. Data was
collected between March and June of 2018. Details on the de-
sign and sampling of ENSANUT 100k are described by Romero et
al (13). Unprocessed data will be made available by the authors
at any time.

STUDY VARIABLES
Overweight and obesity (OW)

Weight and height of the women in the study sample were
measured by personnel trained and standardized using conven-
tional protocols to obtain body mass index (BMI = kg/m2). BMI
values outside the 10 to 58 range were considered invalid and
eliminated. For adolescent women between 15 and 19 years of
age, Z-score was calculated using the World Health Organization
guidelines for that age group (14). Adolescents with Z-scores
over +1 and under +2 SD were classified with overweight, and
those with scores over +2 with obesity (15). BMI Z-score values
between -5.0 and +5.0 was considered valid, in accordance with
the known distribution of BMI for women of reproductive age in
Mexico. Women aged 20 years or over with a BMI from 25.0 to
29.9 were classified as overweight, and those with a BMI above
30.0 were classified with obesity (16).

[Nutr Hosp 2023;40(6):1219-1228]
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Social feeding programs

Information was obtained through a questionnaire applied to
the female mother or head of household regarding the partici-
pation of her or her household in any food assistance program.
Positive responses determined the classification of the women
as a beneficiary of the program of interest. The programs with
greatest coverage in Mexico during the year of data collection
were a) Program for Social Inclusion (Prospera), b) distribution
of food items to vulnerable families by the System for Wholis-
tic Family Development (in Spanish, DIF), ¢) Social Program for
Milk Distribution Liconsa (in Spanish, PASL), which distributes
milk fortified with vitamins and minerals to vulnerable population
groups, d) food assistance from non-governmental organizations
(NGO’s) e) DIF Community Kitchens, or f) Community Kitchens
by the Secretariat of Social Development (in Spanish, SEDESOL).

Household food insecurity (Fl)

Fl was measured using the adapted version of the Latin Amer-
ica and the Caribbean Food Security Scale (in Spanish, ELCSA)
(17). This scale has the objective to document the perception of
household members around insufficient resources to get food or
the worry that food will no longer be available (mild Fl), reduced
dietary diversity and quality (moderate Fl), and limited quantity
of food as well as hunger in adults and minors under 18 (severe
Fl) (18). The instrument uses 15 dichotomic questions (yes/no)
applied to the household member responsible for food decisions
and uses as period of reference the three months prior to survey
application. Categories of Fl are constructed using the raw num-
ber of positive responses. In households with children or adoles-
cents under 18, a score of 0 = food security, 1-5 = mild Fl, 6-
10 = moderate Fl, and 11-15 = severe Fl. For households with-
out children or adolescents under 18, a score of 0 = food securi-
ty, 1-3 = mild Fl, 4-6 = moderate FI, and 7-8 = severe Fl.

Education level

Maximum formal education level completed of participants
was classified as a) none, b) primary or secondary, ¢) high school,
or d) undergraduate or post-graduate.
Employment

Current employment status was classified as: a) employed;
b) unpaid domestic work; c) student; or d) unemployed.
Wellbeing index (socioeconomic level)

An index was constructed through principal component analy-
sis which considers variables describing dwelling characteristics

[Nutr Hosp 2023;40(6):1219-1228]

(floor material, ceiling, walls, number of rooms, availability of run-
ning water, possession of an automobile), possession and num-
ber of electronic devices and services (television, cable service,
computer, radio, telephone), and possession and number of large
household appliances (refrigerator, stove, washing machine, hot
water heater, microwave oven). The first principal component ex-
plained 40.5 % of total variation with a value (lambda) of 3,24.
Wellbeing conditions were divided into quintiles, where the first
quintile (Q1) represents the lowest wellbeing conditions.

Area of residence

Localities were classified according to the number of inhabi-
tants as rural (< 2,500 inhabitants) or urban (= 2,500).

Indigenous background

Households where any members reported speaking any indig-
enous language were classified as indigenous.

STATISTICAL ANALYSIS

Characteristics of the study population were described through
proportions and 95% confidence intervals (95 % Cl). Measure-
ment of the association between OW and participation in social
feeding programs resulted in odds ratios and confidence inter-
vals adjusted for the different study covariables using a multi-
ple logistic regression model. Statistical significance was set at
< 0.05. Analyses were performed with consideration for the sur-
vey design and weighted for estimation at the national level, us-
ing the Stata 14.0 SVY module for complex samples (Stata Corp.
Stata Statistical Software: Release 14, 2015).

ETHICAL CONSIDERATIONS

The protocol for the ENSANUT 100k (project Cl 1520) was
submitted and approved by our committees of Research, Re-
search Ethics, and Biosecurity. Data including anthropometric
measurements were obtained with the informed consent of every
study participant.

RESULTS

Al data were obtained from 3,907 women aged 14-49
years, who represented 14,570,500 women from localities with
< 100,000 inhabitants in Mexico. Average age was 30.7 + 0.42.
In all, 54.9 % (95 % Cl, 49.4-60.2) of women lived in urban
areas; 67.3 % (95 % Cl, 63.2-71.1) of women had primary or
secondary education, while 23.8 % (95 % ClI, 21.1-26.7) had
attended high school, 5.6 % (95 % Cl, 3.8-8.2) had undergrad-
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uate or graduate degrees, and only 3.3 % (95 % Cl, 2.3-4.7)
had no formal education. In terms of employment status, 55.8 %
(95 % Cl, 49.9-61.6) of women performed unpaid domestic
work, one of every three women were gainfully employed, and
13.3 % (95 % ClI, 11.0-16.1) were students. A total of 78.8 % of
women participants perceived some level of Fl in their household
(43.1 % mild Fl, 21.8 % moderate Fl, and 13.9 % severe Fl), and
14.1 % (95 % Cl, 10.0-19.5) of households spoke some indig-
enous language. Two in every three women 15-49 years of age
residing in localities of < 100,000 inhabitants had overweight or
obesity (Table I).

Of women who were beneficiaries of Prospera, OW prevalence
was 63.1 % (95 % Cl, 57.0-68.8) while in non-beneficiaries
this was 68.1 % (95 % Cl, 61.3-74.3) (p = 0.19). Among ben-
eficiaries of any social feeding program, 62.0 % (95 % Cl,
55.4-68.1) of women who only benefited from Prospera had
overweight or obesity, while beneficiaries of other programs
in addition to Prospera showed 72.9 % (95 % Cl, 63.6-80.5)
(p=0.04). Women participating only in other programs (not includ-
ing Prospera) showed an 81.6 % (95 % Cl, 65.2-91.3) prevalence
of OW and women who were not beneficiaries of any program
showed 67.2 % (95 % Cl, 60.3-73.4) (p = 0.07) (Tables Il and Ill):

Table Il and table Il show statistically significant percent differ-
ences in the education level of beneficiaries of Prospera, where
74.0 % (95 % Cl, 69.1-78.4) have primary or secundary edu-
cation compared to 62.5 % (95 % Cl, 55.9-68.7) of non-ben-
eficiary women. In contrast, just 1.3 % (95 % Cl, 0.7-2.3) of
beneficiaries of Prospera have a bachelor’s degree as com-
pared t0 8.7 % (95 % Cl, 5.7-13.0) of non-beneficiary women
(p < 0.1). Significant differences were also evident in employ-
ment status, where 20.6 % (95 % Cl, 17.5-24.1) of beneficiaries
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of Prospera were employed and 21.5 % (95 % Cl, 17.1-26.7)
were studying, as compared to 37.0 % and 7.5 % (95 % Cl, 5.2-
10.6), respectively, of non-beneficiaries (p < 0.01). No differences
were observed between the percentage of women across both
groups who performed unpaid domestic work (56.8 % vs. 55.2 %).

Other statistically significant differences (p < 0.01) were ob-
served in in the distribution of wellbeing by quintile, where 28.4 %
(95 % Cl, 24.0-33.4) of beneficiaries of Prospera and 15.9 %
(95 % Cl, 11.1-22.4) of non-beneficiaries were in the lowest
quintile of economic solvency (Tables Il and Ill). Conversely, 6.1 %
(95 % Cl, 3.9-9.3) of beneficiaries and 15.7 % (95 % Cl, 11.1-
21.8) of non-beneficiaries were in the highest quintile; 56.2 % of
beneficiaries of Prospera lived in rural areas as compared to only
37.3 % of non-beneficiaries (p < 0.01) (Tables Il and IIl).

Table IV shows estimations of odds ratio (OR) with 95 % Cl,
where a logistic regression model adjusted for age and multiple
sociodemographic variables was used to evaluate the associa-
tion between OW and participation in social feeding programs for
women 15-49 years of age. Odds of suffering OW were greater in
women who participated in the DIF program Community Kitchens
(OR=2.76,95 % Cl, 1.10-6.90; p = 0.030), and being a benefi-
ciary of Prospera was a protector associated for OW (OR = 0.72,
95 % Cl, 0.52-0.99; p = 0.046). Furthermore, a risk association
was present for women in both high and low wellbeing conditions,
including Q2 (OR = 2.52, 95 % Cl, 1.47-4.31; p < 0.01) and Q5
(OR =2.68,95 % Cl, 1.23-5.84; p = 0.013), as well as women
between 35 and 49 years of age (OR = 4.13,95 % Cl, 2.95-5.79;
p < 0.01). Other protectors from OW in women were having an
education level of high school or above (OR = 0.32, 95 % Cl, 0.13-
0.79; p = 0.015) and being currently engaged in studies rather
than being employed (OR = 0.42, 95 % Cl, 0.26-0.67; p < 0.01).

Table I. General and sociodemographic characteristics of Mexican women 15-49 years
of age living in localities of < 100,000 inhabitants

National
.. n = 3907
Characteristics
Expanded n
n (thousands) % CI [95 %)
Normal weight 1238 4950.6 34.0 29.0 39.3
. Overweight 1262 4654.4 31.9 27.0 37.3
Nutritional status -
Obesity 1407 4965.5 341 30.0 38.4
0+0 2669 9619.9 66.0 60.7 70.9
15-24 1144 5320.1 36.5 324 40.9
Age (years completed) 25-34 936 3471.9 23.8 20.3 27.8
35-49 1827 5778.5 39.7 36.3 431
None 193 4781 3.3 2.3 47
) ) Primary or secondary 2865 9802.9 67.3 63.2 711
Maximum education level -
High school 755 3470.9 23.8 21.1 26.7
Undergraduate or graduate 94 818.7 5.6 3.8 8.2
(Continues on next page)

[Nutr Hosp 2023;40(6):1219-1228]



OVERWEIGHT AND OBESITY IN WOMEN PARTICIPATING IN SOCIAL FEEDING PROGRAMS IN MEXICO: 1223
DATA FROM VULNERABLE POPULATION GROUPS IN THE MEXICAN NATIONAL NUTRITION AND HEALTH SURVEY 2018

Table | (cont.). General and sociodemographic characteristics of Mexican women 15-49 years
of age living in localities of < 100,000 inhabitants

National
_ n = 3907
Characteristics
Expanded n
n (thousands) % CI [95 %)
Employed 1002 4407 1 30.2 25.7 35.2
Emol  stat Unemployed 40 88.6 0.7 0.4 1.0
mployment status Student 571 19401 13.3 11.0 16.1
Unpaid domestic work 2294 8134.8 55.8 49.9 61.6
i Yes 759 2056.2 141 10.0 19.5
Indigenous background
No 3148 12514.4 85.9 80.5 90.0
Food security 793 3063.1 21.2 17.3 25.7
, Mild Food insecurity (F) 1807 6240.7 43.1 38.6 47.8
Household food security status
Moderate FI 806 3151.2 21.8 17.1 27.3
Severe Fl 469 2018.7 13.9 9.2 20.5
Q1 1219 3078.7 21.1 17.4 25.4
Q2 943 37894 26.0 21.2 31.5
Quintiles of household socioeconomic status | Q3 879 3131.6 21.5 17.2 26.5
04 656 2868.6 19.7 15.0 25.3
Q5 210 1702.2 1.7 8.6 15.7
Urban 809 79921 54.9 49.4 60.2
Area type
Rural 3098 6578.4 451 39.8 50.6

Table Il. Characteristics of 15 to 49 year-old Mexican women living in localities
of < 100,000 inhabitants with Prospera and others social feeding programs

With Prospera
e With othe:
Characteristics (n = 2494) p(r’c: gr:;;:;, Total (n = 2891)
% Cl [95 %) % Cl [95 %) n (thougan ds) % ClI [95 %)

Nutritional status

Normal 380 | 319 | 446 | 271 | 195 | 36.4 878.0 2233.9 369 | 31.2 | 430

Overweight 310 | 269 | 354 | 326 | 23.0 | 440 948.0 1885.4 312 | 276 | 350

Obesity 310 | 270 | 353 | 403 | 31.4 | 498 | 1065.0 1932.9 319 | 280 | 36.1

0+0 620 | 554 | 681 | 729 | 63.6 | 80.5 | 2013.0 3818.3 63.1 570 | 68.8
Age (years completed)

15-24 322 | 278 | 368 | 154 | 89 | 251 697.0 1841.9 304 | 264 | 348

25-34 189 | 160 | 222 | 253 | 182 | 339 668.0 1185.1 196 | 169 | 226

35-49 489 | 446 | 533 | 594 | 489 | 69.0 | 1526.0 30251 500 | 459 | 54.0
Maximum education level

None 5.6 3.7 8.3 7.4 3.7 14.0 169.0 348.3 5.7 3.9 8.3

Primary or secondary 728 | 67.3 | 77.7 | 841 76.8 | 89.4 | 2214.0 4478.6 74.0 69.1 78.4

High school 202 | 156 | 257 | 85 54 | 133 480.0 1148.1 19.0 | 149 | 239

Undergraduate or graduate | 1.4 0.8 25 0.0 0.0 0.0 28.0 771 1.3 0.7 2.3

(Continues on next page)
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Table Il (cont). Characteristics of 15 to 49 year-old Mexican women living in localities of
< 100,000 inhabitants with Prospera and others social feeding programs

With Prospera
Frated With othe:
Characteristics (n = 2494) p(rr(,) gr:;;? Total (n = 2891)
% CI [95 %) % CI [95 %) n (thou:an ds) % CI [95 %)

Employment status

Employed 20.1 | 168 | 238 | 253 | 189 | 33.0 666.0 1247.8 206 | 175 | 241

Unemployed 1.2 0.7 2.2 0.2 0.0 0.5 28.0 66.3 1.1 0.6 2.0

Student 227 | 181 | 282 | 11.0 5.2 21.7 463.0 1303.5 215 | 171 26.7

Unpaid domestic work 56.0 | 51.8 | 60.1 | 635 | 54.0 | 721 1734.0 3434.6 56.8 | 529 | 605
Indigenous background

Yes 199 | 146 | 265 | 187 | 115 | 288 625.0 1197.0 198 | 145 | 263

No 80.1 | 735 | 854 | 813 | 71.2 | 885 | 2266.0 4855.2 802 | 737 | 855
Household food security status

Food security 193 | 157 | 234 | 255 | 16.6 | 37.0 550.0 1196.9 199 | 165 | 238

Mild food insecurity (Fl) 499 | 444 | 553 | 443 | 346 | 547 | 1372.0 2962.2 49.3 | 441 54.5

Moderate FI 198 | 163 | 240 | 211 | 156 | 27.8 588.0 1200.2 20.0 | 167 | 23.8

Sever FI 11.0 7.8 15.3 9.1 59 13.7 355.0 649.2 10.8 79 14.6
Quintiles of household socioeconomic status

Q1 279 | 232 | 333 | 328 | 243 | 425 981.0 1721.8 28.4 24.0 33.4

Q2 237 | 194 | 286 | 246 | 183 | 322 754.0 1437.9 237 | 198 | 28.2

Q3 258 | 194 | 334 | 208 | 143 | 293 630.0 1528.3 253 | 193 | 323

Q4 173 | 13.0 | 226 9.5 6.2 14.4 423.0 997.3 165 | 127 | 21.2

05 5.3 3.3 8.5 12.3 44 | 30.2 103.0 366.8 6.1 3.9 9.3
Area type

Urban 449 | 379 | 521 | 342 | 236 | 46.6 531.0 2649.3 438 | 373 | 505

Rural 551 | 479 | 621 | 658 | 53.4 | 76.4 | 2360.0 3402.8 56.2 | 495 | 627

Prevalences and 95 % CI were obtained considering sample design of the ENSANUT 100K 2018 survey. *Other programs: being beneficiary of one or more of the
following social food programs: 1) DIF food distribution/assistance, 2) DIF Community Kitchens, 3) SEDESOL Community Kitchens, 4) Food/nutrition assistance from
NGOs (food, nutritional supplements for children, micronutrients, support for food production), and 5) Social Program for Milk Distribution Liconsa.

Table lll. Characteristics of 15 to 49 year-old Mexican women living in localities
of < 100,000 inhabitants without Prospera and others social feeding programs

Without Prospera
Without .
Characteristics programs rowr::;II:re)rf 83) Total (n = 1016)
(n = 933) e =
% CI [95 %) % CI [95 %) n (thougan ds) % CI [95 %)
Nutritional status
Normal 328 | 266 | 39.7 | 184 8.7 34.8 360.0 2716.7 319 | 257 38.7
Overweight 308 | 243 | 381 | 587 | 337 | 79.9 314.0 2769.0 325 | 25.6 40.2
Obesity 36.4 | 301 | 432 | 229 9.9 44.5 342.0 3032.6 35.6 | 29.7 42.0
0+0 672 | 603 | 734 | 816 | 65.2 | 91.3 656.0 5801.6 68.1 | 61.3 74.3
(Continues on next page)
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Table lll (cont.). Characteristics of 15 to 49 year-old Mexican women living in localities of
< 100,000 inhabitants without Prospera and others social feeding programs

Without Prospera
Without With others
Characteristics programs programs* (n = 83) Total (n = 1016)
(n =933)
% Cl [95 %) % Cl [95 %) n (thougan el % ClI [95 %)

Age (years completed)

15-24 424 | 356 | 496 | 162 7.3 32.3 447.0 34781 409 | 339 | 4841

25-34 26.8 | 205 | 342 | 275 | 11.7 | 522 268.0 2286.8 268 | 212 33.4

35-49 308 | 241 | 383 | 56.3 | 31.3 | 785 301.0 2753.4 323 | 26.0 39.4
Maximum education level

None 1.6 0.8 3.3 0.0 0.0 0.0 24.0 129.7 15 0.7 3.1

Primary or secondary 609 | 543 | 671 | 875 | 741 | 945 651.0 5324.3 62.5 | 559 | 68.7

High school 283 | 240 | 330 | 11.8 5.1 24.9 275.0 2322.7 273 | 229 32.2

Undergraduate or graduate | 9.2 6.0 13.9 0.7 0.2 3.3 66.0 741.6 8.7 57 13.0
Employment status

Employed 359 | 281 | 446 | 547 | 282 | 788 336.0 3159.3 37.0 | 29.2 458

Unemployed 0.3 0.1 0.5 0.5 0.1 3.9 12.0 22.3 0.3 0.1 0.5

Student 7.8 5.4 1.2 2.4 0.9 6.2 108.0 636.6 7.5 52 10.6

Unpaid domestic work 56.0 | 47.0 | 647 | 424 | 198 | 68.7 560.0 47001 55.2 | 46.2 63.9
Indigenous background

Yes 10.1 58 | 169 | 105 | 24 | 355 134.0 859.1 10.1 5.9 16.7

No 89.9 | 831 | 942 | 895 | 645 | 976 882.0 7659.2 89.9 | 833 | 941
Household food security status

Food security 226 | 165 | 301 13.6 41 36.5 243.0 1866.1 22.0 | 16.3 29.1

Mild food insecurity (Fl) 38.0 | 31.0 | 457 | 489 | 214 | 771 435.0 3278.6 38.8 | 313 46.7

Moderate Fl 233 | 16.0 | 326 | 19.7 74 42.9 218.0 1951.2 23.0 | 163 31.6

Severe Fl 161 8.3 289 | 17.8 6.6 40.0 114.0 1369.4 16.2 8.6 28.4
Quintiles of household socioeconomic status

a1 153 | 104 | 221 | 248 | 10.7 | 47.8 238.0 1356.8 159 | 111 22.4

Q02 268 | 196 | 354 | 399 | 143 | 725 189.0 23514 276 | 21.0 35.4

Q3 191 134 | 263 | 155 6.1 34.3 249.0 1603.3 188 | 13.7 25.4

04 226 | 165 | 31.7 | 120 4.4 28.5 233.0 1871.3 22.0 | 152 30.6

05 162 | 11.3 | 22.7 7.8 2.7 20.4 107.0 1335.4 157 | 111 21.8
Area type

Urban 63.7 | 56.2 | 706 | 476 | 208 | 758 278.0 5342.8 62.7 | 55.8 | 69.2

Rural 36.3 | 294 | 438 | 524 | 242 | 792 738.0 3175.6 373 | 308 | 44.2

Prevalences and 95 % Cl, were obtained considering sample design of the ENSANUT 100K 2018 survey. *Other programs. being beneficiary of one or more of the
following social food programs: 1) DIF food distribution/assistance, 2) DIF Community Kitchens, 3) SEDESOL Community Kitchens, 4) Food/nutrition assistance from
NGOs (food, nutritional supplements for children, micronutrients, support for food production) and 5) PASL milk distribution Liconsa.
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Table IV. Adjusted odds ratios (OR) between overweight and obesity and participation
in social feeding programs for women 15-49 years of age

Variables OR CI [95 %) p-value
Prospera’ (yes) 0.72 0.52 0.99 0.046
DIF food distribution/assistance? (yes) 0.91 0.45 1.87 0.806
DIF Community Kitchens? (yes) 2.76 1.10 6.90 0.030
SEDESOL Community Kitchens* (yes) 1.05 0.58 1.92 0.863
Food/nutrition assistance from NGOs® (yes) 0.37 0.11 1.25 0.108
PASL milk distribution Liconsa® (yes) 1.50 0.63 3.55 0.358
Household food insecurity’
Mild 0.92 0.57 1.48 0.726
Moderate 1.12 0.59 212 0.724
Severe 0.96 0.47 1.99 0.920
Household Wellbeing Index — quintiles®
02 2.52 1.47 4,31 <0.01
Q3 1.38 0.83 2.29 0.214
Q4 1.10 0.59 2.04 0.760
Q5 2.68 1.23 5.84 0.013
Age groups (years completed®)
35-49 | 413 | 2.95 | 5.79 | <0.01
Indigenous background'®
Yes | 1.14 | 0.72 | 1.80 | 0.566
Maximum education level
Primary or Secondary 0.57 0.30 1.06 0.077
High school 0.32 0.13 0.79 0.015
Undergraduate or graduate 0.39 0.12 1.26 0.115
Employment status'
Unemployed 2.16 0.73 6.44 0.166
Student 0.42 0.26 0.67 < 0.01
Unpaid domestic work 0.99 0.61 1.60 0.953
Area'
Rural | 1.03 | 0.65 | 1.63 | 0.885

"No receives benefits from other programs. °No receives DIF food distribution/assistance. °No receives DIF community kitchens. *No receives SEDESOL community
kitchens. *No receives Food/nutrition assistance from NGOs. °No receives PASL milk distribution Liconsa. “Food security. Q1 Household Wellbeing Index. °Age group
> 15 to < 34. "No indigenous background. '"Non-educational and preschool level. ’Employed. "Urban area.

DISCUSSION

Inthis study, participating in a social CCT program had a protective

effect for OW for women 15-49 years of age residing in areas with
under 100,000 inhabitants in Mexico. This reinforces a multitude
of previous studies undertaken with beneficiaries of the Prospera
program (previously called Oportunidades) when it was still ongoing.
One randomized trial in 2003 found that rural adult beneficiaries
30-65 years of age who participated in this program for 3,5-5 years
showed a lower prevalence of obesity (20.28 % vs. 25.31 %, p <
0.001) and overweight (59.2 % vs. 63.0 %, p= 0,03) as compared
to the control group (19). Another study on Prospera in 2011 re-
vealed a reduction in the rate of obesity in adolescent girls 15-21
years of age who had benefitted from the program for an average of
four years in poor rural settings; the authors hypothesized, through a

discontinuous regression design, that the effect could in fact be at-
tributed to the mix of factors that the program offers, including access
to schooling, information, improved diet quality, healthcare screen-
ings, and physical activity (20). One analysis of the effect of the
Prospera monetary transfers in urban areas which factored in the
duration of time living there, showed a protective effect on overall
body weight and abdominal fat of adults, particularly in younger
populations (18-35 years). In beneficiary women, the protective ef-
fect was twice as strong for BMI (21).

Existing evidence therefore indicates that participation in
CCT programs is important to preventing obesity. Furthermore,
evidence has shown that women are particularly vulnerable
to income inequality (22). The implementation of CCT has demon-
strated positive impacts in combatting the simultaneous issues of
poverty and obesity in Mexico (21). It is possible that the conditions

[Nutr Hosp 2023;40(6):1219-1228]



OVERWEIGHT AND OBESITY IN WOMEN PARTICIPATING IN SOCIAL FEEDING PROGRAMS IN MEXICO: 1227
DATA FROM VULNERABLE POPULATION GROUPS IN THE MEXICAN NATIONAL NUTRITION AND HEALTH SURVEY 2018

set by this type of program, such as attendance at talks or work-
shops on food, nutrition, physical activity, and health, in addition
to the mandatory attendance to periodic health screenings, offers
women beneficiaries the elements needed to practice healthy be-
haviors. Consequently, these programs appear to protect against
OW. In this sense, experimental and quasi-experimental studies
among 18- and 65-years old participants from Oportunidades
program, demonstrated effects over risk conducts, in general, they
showed an improvement over healthy behavior (12,19).

In relation to our findings on the weight in the beneficiary popula-
tion from the Prospera, external evaluations have shown different re-
sults to ours. In the initial stages of the program’s operation in 2013,
a study reported that duplication of cash transfers in the household
was associated with a higher body mass index and a higher preva-
lence of overweight or obesity in the adult beneficiary population (23).
Another study reported risk of weight gain in beneficiary women in
2004 (24). At the same time, the prevalence of overweight and obe-
sity in the beneficiary population of women is similar to the figures or
trends in the country (25). The potential explanations of these find-
ings in women beneficiaries of Prospera, may be related to the fact
that, due to the economic benefit present in the homes, it could lead
to buying and consuming unhealthy foods, such as snacks or foods
with a high energy content, which would contribute to the weight
gain in the population. At that time, the increase in the prevalence of
overweight or obesity in the Mexican population could also be partly
explained by the greater availability of energy in this period (26). Re-
garding the energy supplement for women provided by the program
from the beginning of its operation until 2013, there is no evidence
that its consumption was related to weight gain in women (27). In
addition, in 2014 the supplement was changed to one without ener-
gy (tablets with multiple micronutrients) in the context the integrated
strategy for attention to nutrition (ESIAN, in Spanish) for the Prospera
beneficiary population, which has documented favorable effects on
health and nutrition outcomes in both children and women (28,29).
Especially in women, the consumption of such a supplement did not
show changes in weight between pregnancy and postpartum (28).
Therefore, the benefits of the Es/AN could reflect favorable effects
on the weight in the beneficiary women as those reflected in our
findings. A prospective study in Colombia which evaluated the effect
of CCT provided through program “Mas Familias en Accion” on BMI
and obesity in women living in poverty found that exposure to the
program was significantly associated with greater BMI (3 = 0.25; p
=(.03) and greater probability of obesity (OR = 1.27; p=0.03) (30).

In the present study, participation in the DIF program Community
Kitchens represented a risk factor for OW in women. In these Kitch-
ens, which serve vulnerable populations, the food prepared is pro-
vided by DIF and often consists of non-perishable items, which are
then complemented with fresh locally consumed foods. No monitor-
ing exists on the food security or nutritional status of the population
who use these spaces (31), which may explain in part the associ-
ation found. Globally, little rigorous evidence exists to demonstrate
the benefits of Community Kitchens. One systematic review high-
lighted the importance of Community Kitchens for low-income ben-
eficiaries and their families in terms of social and nutritional health
(32). Other results from this review led to the conclusion that it is

[Nutr Hosp 2023;40(6):1219-1228]

possible to improve the budgeting skills of beneficiaries and in this
way alleviate economic constraints on food security.

Our study found a significant risk association in older, as opposed
to younger, age groups. Previous evidence has long shown that in-
creased age is linked to an increased risk of obesity. In line with
this, one study in the north of Iran found that the rate of obesity was
greater in women than in men, and that this rate shows a statisti-
cally significant increase with age (33).

Another finding from our study is the association of OW with
education level, where an inverse association was revealed be-
tween OW only in women with high school education or greater,
as compared to those with no formal studies. Multiple studies have
demonstrated that greater education level is negatively associated
with OW (33,34). Devaux et al. (35) performed an analysis with
data from health surveys in Australia, Canada, England, and South
Korea, finding that greater education was associated with lesser
probability for obesity, especially in women. Another study in Cali-
fornia showed an inverse association with education level and BMI;
that is, as education level increases, BMI decreases (36). The same
was found in Paraguay, where an analysis of three national health
surveys showed a greater prevalence of OW in those with lower
education as compared to those with higher education (37).

In this study, we also observed a positive association between
OW and the highest wellbeing conditions (Q5) in women; nonethe-
less, the same association was shown for Q2. Reviews which aim to
analyze the association between obesity and socioeconomic status
(SES) have found that women in middle-income countries with lower
SES have the highest prevalence of obesity, and that in low-income
countries the prevalence of obesity in women is higher with higher
SES (38,39). One study with women participating in food assistance
programs in Peru demonstrated an association between program
participation and the risk of suffering OW in households without
poverty indicators. The authors argue in favor of improved program
and product targeting to ensure that women at higher risk of over-
weight do not receive excess calories through the energy-dense
food distributed by certain programs (40).

One limitation of our study was that it did not consider individual
variables which may contribute to OW such as energy consumption,
dietary diversity, and physical activity.

It is critical that the scientific evidence produced through rich
experiences with programs such as Prospera be used to shape
public policy and social feeding programs. This will allow the largest
contemporary health and nutrition problems in the Mexican popu-
lation to be addressed. Although the Prospera program is no longer
active in Mexico, analysis of the data generated in the beneficiary
population over the years it was in place continues to be key to
decision-making around the provision and design of other national
programs. In addition, these analyses generate evidence on the util-
ity of monetary transfers across contexts.
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Abstract

Objective: dietary advice provided through a nutritional intervention program (NIP) is recommended by renal clinic guidelines to prevent or
treat malnutrition, that could improve quality of life (QoL) and survival in hemodialysis (HD) patients. This study set out to evaluate the effect of a
personalized NIP on the nutritional status and its impact on QoL and mortality in dialyzed patients.

Material and methods: this was a 12-month intervention study with regular follow-up in which nutritional parameters were measured at baseline
and after 6 and 12 months. QoL was assessed by the Kidney Disease Quality of Life version 1.2 (KDQOL-SF) at baseline and at the end of the
study. All dialyzed patients received individualized consultations with a trained dietitian. The content of the nutritional education program included
a personalized meal plan and educational materials addressing nutrition to manage fluids, electrolytes, and vitamin D.

Results: a total of 75 patients were included. After the NIP, visceral proteins, phosphorous, potassium and vitamin D levels had improved
significantly (p < 0.001). The percentage of well-nourished patients increased by 30 % (p < 0.001). At the end of the study, the well-nourished
patients had significantly improved scores on the general summary areas of the KDQOL-SF, reduced worry concerning fluid and dietary restrictions
(p < 0.001), and the survival rate was 12 months longer (p < 0.01).

Conclusion: the results of this study suggest that personalized NIP contributed to improved nutritional status, QoL and survival in HD patients.

Resumen

Objetivo: el asesoramiento dietético proporcionado a través de un programa de intervencion nutricional (PIN) es recomendado por las guias
clinicas renales para prevenir o tratar la desnutricion, puediendo mejorar la calidad de vida (CV) y la supervivencia en pacientes en hemodidlisis
(HD). El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de un PNI personalizado sobre el estado nutricional y su impacto en la calidad de vida y la
mortalidad en pacientes dializados.

Material y métodos: estudio de intervencion de 12 meses de duracion, con seguimiento periddico de los pacientes en el que se midieron
los parametros nutricionales al inicio, a los 6 y 12 meses. La CV fue evaluada por el cuestionario Kidney Disease Quality of Life version 1.2
(KDQOL-SF) al inicio y al final del estudio. Todos los pacientes dializados recibieron consultas individualizadas con un dietista. El contenido del
programa de educacion nutricional incluyd un plan de alimentacion personalizado y materiales educativos sobre nutricion para el manejo de
fluidos, electrolitos y vitamina D.

Resultados: se incluyeron un total de 75 pacientes. Después del PIN, los niveles de proteinas viscerales, fosforo, potasio y vitamina D habian
mejorado significativamente (p < 0,001). El porcentaje de pacientes bien nutridos aumenté un 30 % (p < 0,001). Al final del estudio, los pacientes
bien nutridos mejoraron significativamente las puntuaciones en las areas de resumen general del KDQOL-SF, redujeron la preocupacion por las
restricciones dietéticas y de liquidos (p < 0,001) y la tasa de supervivencia fue de 12 meses superior (p < 0,01).

Conclusién: los resultados de este estudio sugieren que el PIN personalizado contribuyé a mejorar el estado nutricional, la calidad de vida y la
supervivencia en pacientes en HD.
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INTRODUCTION

Nutritional intake and dietary patterns are potential determi-
nants of health outcomes in hemodialysis (HD) patients. Patients
on maintenance HD require intensive nutritional education, good
instruction, as well as repeated reinforcement to cope with the
complex renal diet due to dietary and fluid restrictions and con-
trol of electrolytes that can limit food choices and make meals
unappetizing, leading to reduced food intake and poor nutritional
adherence (1).

Moreover, uremic metabolites, metabolic acidosis, inflamma-
tion and the presence of other comorbidities can also worsen
appetite, decreasing protein and energy intake and increasing
catabolic processes in this population (2).

All of the causes mentioned above could give rise to diet, fluid
and electrolyte imbalances that can lead to malnutrition in main-
tenance HD patients. Malnutrition is mild to moderate in approx-
imately 33 % of these patients and severe in approximately 6 %
to 8 % (3), and its presence causes increased morbidity, de-
creased functional capacity and increased number and duration
of hospital admissions, leading to a low quality of life (QoL), being
a major risk factor for mortality (3,4).

Dietary advice in HD patients is recommended by the Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI), through a nutritional
care plan and individualized dietary counseling emphasizing the
work of the dietitian nutritionist to prevent or treat potential or
ongoing nutritional deficiencies and alterations as an essential
task for optimal care of the patients with chronic kidney disease
(CKD) (5).

An early nutritional intervention program (NIP) during regular
follow up has been shown to prevent nutritional insufficiencies,
avoid malnutrition and improve the QoL of HD patients (6-9), can
have a positive impact on their survival (3,10). Therefore, the ob-
jective of this study was to evaluate the effect of an NIP after one
year of follow-up on the nutritional status of HD patients and its
impact on QoL and mortality.

MATERIALS AND METHODS

STUDY POPULATION

This was a longitudinal intervention study of a cohort of main-
tenance HD patients with 12 months of follow-up. The nutrition-
al care model for HD patients was set in accordance with the
clinical guidelines of the National Kidney Foundation’s Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative on nutritional support for HD
patients (5).

As per hospital protocol, the malnutrition-inflammation score
(MIS) questionnaire is administered every 3 months and the KD-
QOL-SF is administered twice a year. Both are performed at the
beginning of HD sessions by a nutritionist and trained nursing
assistants who work in the Nephrology Unit.

Ethical approvalwas granted by the Costa del Sol Research Ethics
Committee on May 30, 2019 with approval number 85-05-2019.

L. Visiedo et al.

This study was conducted in accordance with the ethical prin-
ciples set forth in the most recent version of the Declaration of
Helsinki and the standards of good clinical practice. All partici-
pants signed an informed consent form prior to their inclusion
in the study.

STUDY DESIGN

One hundred and twenty patients underwent an initial assess-
ment. Twenty-seven patients dropped out of the study due to
death (n = 16) or change of dialysis center (n = 11); and 18
patients were excluded due to an invalid QoL questionnaire. Fi-
nally, 75 patients had a valid MIS and QoL questionnaire, which
was the sample used for this study. Data for these patients were
collected by non-purposive sampling, from January 2017 to De-
cember 2019, and were retrospectively analyzed. Participants
met the following inclusion criteria: adults (18 years or older) who
had not previously consulted with a dietician and who had been
in the HD program for at least 3 months. HD sessions were held
three times per week for 4 hours.

Nutritional assessment and kidney disease
quality of life

The assessment and the tools used to determine nutritional
status and QoL are described in the methodology of the scientific
article of the previous descriptive study (11). The MIS score was
used to determine nutritional risk (12), and QOL was measured
using the validated Spanish version of the KDQOL-SF version 1.2
(13).

Nutritional Education Program

Al dialyzed patients received individualized consultations with
a trained dietitian over the study period. Each consultation last-
ed for about 35 to 40 minutes and focused on adequate food
intake for each patient’s energy and protein needs. All patients
were comprehensively assessed every 3 months, or on a more
frequent basis in the case of malnourished patients and those at
nutritional risk, to check adherence to the prescribed nutritional
treatment and prevent further deterioration of nutritional status.

According to the KDOQI clinical practice guidelines (5), protein
intake for each patient was calculated as 1.0-1.2 g/kg of real,
ideal or adjusted body weight. We also calculated the energy
intake for each patient as 25-35 kcal/kg of real, ideal or adjust-
ed dry weight. Moreover, we suggested a daily recommended
sodium intake below 2300 mg, a potassium intake of 1500-
2000 mg/day and a phosphate intake of 800-1000 mg/day. In
addition, we calculated levels of serum calcidiol to correct vitamin
D deficiency or insufficiency using the same treatment strategies
accepted for the general population. The daily recommended vi-
tamin D intake was 800-1000 IU/day.

[Nutr Hosp 2023;40(6):1229-1235]
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The content of the nutritional education program included a
focus on individual energy and protein needs, tips to restrict the
intake of potassium, phosphorus, sodium and fluid and advice
on how to prevent hypovitaminosis D. Three types of education-
al materials in the form of pamphlets were created and given
to patients: 1) an individual meal plan; 2) a list of “cautionary”
foods and cooking tips for low sodium, potassium and phospho-
rus intake; and 3) a list of foods rich in vitamin D with general
recommendations. These recommendations were developed by
nutritionists from the Pharmacy and Nutrition Department of Hos-
pital Universitario Costa del Sol.

In the first session, general information on nutrition therapy
and a recommended meal plan were given to the patients. Food
exchange lists for preparing diets and planning individualized
menus were used (14) based on the food composition table
adapted to the Spanish population (15).

Later, the patients were instructed on how to control or prevent
the development of hyperpotassemia, hypernatremia or hyper-
phosphatemia according to each patient’s serum concentration
of these electrolytes. In the educational materials, foods were
classified graphically according to low, medium or high content.
Cooking techniques and food processing methods that help
reduce their concentration were also included. Lastly, a list of
foods classified according to their vitamin D content was given,
promoting greater consumption of these foods in patients with
hypovitaminosis D and in patients in whom low intake of vitamin
D-rich foods was observed in the food diary. In addition, all pa-
tients were informed of the importance of consuming vitamin D
and its repercussions on their health.

In successive consultations, changes in the patients’ diets
were assessed and tailored solutions were suggested to achieve
adequate intake. Knowledge was consolidated and education on
nutritional therapy was reinforced if needed.

Laboratory evaluations

Blood measurements were taken in the morning after an
8-hour overnight fast every 3 months. Blood samples consisted
of electrolyte assay (phosphorus, potassium, sodium) and bio-
chemical parameters (hemoglobin, cholesterol, total proteins,
albumin, transferrin, prealbumin, C-reactive protein and 25-hy-
droxyvitamin D [25(0H)D]) assessed by standard laboratory
methods.

Statistical methods

Data are presented as means =+ standard deviation. Categori-
cal variables are shown as percentages. The Pearson correlation
coefficient was used for independent quantitative variables, the
Mann—Whitney U test for dichotomous qualitative variables and the
ANOVA test for qualitative variables with three or more categories.

Descriptive analysis was performed using measures of cen-
tral tendency, dispersion and position for quantitative variables,

[Nutr Hosp 2023;40(6):1229-1235]

and frequency distribution for qualitative variables. To evaluate
pre-post change, the McNemar test was used for categorical
variables, and Student’s -test (or Wilcoxon singed-rank test) for
quantitative paired samples. To evaluate changes in the three
assessments in the quantitative variables, the generalized lin-
ear model for repeated measures was used. Finally, survival was
evaluated by means of survival curves using the Kaplan-Meier
method, comparing categories using the log-rank test. The level
of statistical significance was set at p < 0.05. SPSS v28 statisti-
cal software was used.

RESULTS

Among the 75 HD patients, 66 % were men, and 47 % had
diabetes mellitus. The Charlson comorbidity index predicted a
10-year mortality of 14 % for the participants of the study. The
mean age of the patients was 71 + 13years, and their mean
dialysis duration was 3 + 3 years.

To examine the changes in clinical outcome with continuous
nutritional counseling over time, baseline nutritional parameters
were compared with the measurements at 6 and 12 months of
follow-up (Table I).

The MIS scale score was two points lower at the end of the
study (p < 0.001), indicating a relatively less serious risk of de-
veloping malnutrition. In this regard, the presence of nutritional
risk had a reduction rate of 12.5 % at the end of the study.

There were no significant changes in body composition (weight
or BMI), with 45 % of the patients having a BMI in the normal
weight range at the end of follow-up. During the NIP, 23 % of the
patients experienced weight loss, 52 % of whom lost weight in
a balanced and healthy way following the nutritionist’s recom-
mendations.

Regarding the nutritional diagnosis, figure 1 shows the per-
centage change in the nutritional status of the patients at base-
line, 6 months and 12 months. The number of patients with se-
vere protein-calorie malnutrition decreased by 19 %, while the
percentage of patients diagnosed as well-nourished increased
by 30 % (p < 0.001), with well-nourished patients representing
59 % of the total study population.

In addition, of the 53 patients who had some degree of mal-
nutrition at the start of the study and who were likely to improve
after the nutritional intervention, nutritional status improved in 42
of them (p < 0.001).

Concerning nutritional management, during the NIP, 100 %
of the patients received individualized nutritional recommenda-
tions and a diet based on weight-adjusted portions, as well as
informative material about fluid intake, potassium, phosphorus,
protein, sodium and additives management. Sixty-five percent of
the patients required renal-specific oral nutritional supplements
for patients in renal replacement therapy and 14 % required per-
sonalized intradialytic parenteral nutrition.

All patients responded to the KDQOL-SF version 1.2 question-
naire while being monitored by trained staff at the beginning and
at the end of the study.
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Table I. Changes in nutritional parameters through personalized nutritional
counseling over time

Baseline 6" month 12t month p value
MIS 7.8+3.2 6.6 +2.5 58+23 < 0.001
Weight (kg) 67.9 + 131 67.7 +13.1 659 + 131 0.594
BMI (kg/m?) 25.7 +4.42 25.5 +4.47 251 +4.46 0.638
Hemoglobin (g/dl), M (SD) 10.6 +1.40 10.7 £1.17 11.0+1.45 0.026
Cholesterol (mg/dl), M (SD) 138.4 + 36.58 136.6 = 24.77 148.4 + 29.54 0.027
Albumin (g/dl), M (SD) 311 +0.62 317 +0.47 3.51+0.48 < 0.001
Total protein (g/dl), M (SD) 5.89 + 0.86 5.89 + 0.81 6.48 + 0.64 < 0.001
Transferrin (mg/dl), M (SD) 156.5 + 32.1 161.7 = 28.8 1705+ 37.0 < 0.001
Prealbumin (mg/di), M (SD) 19.8 +7.89 22.5 +6.53 27.9+8.0 < 0.001
Sodium (mEg/L), M (SD) 138.7 £ 3.22 138.6 = 3.1 136.4+28 0.948
Potassium (mEg/L), M (SD) 5.3+ 0.84 5.0 + 0.68 4.8+055 <0.001
Phosphorus (mg/dl), M (SD) 4.9 +1.51 43+0.89 4.0+0.88 <0.001
Vitamin D (ng/ml), M (SD) 131 +£12.04 18.7+£2.93 26.2+12.16 < 0.001

Data are expressed as mean + standard deviation for normal data. MIS: malnutrition-inflammation score; BMI: body mass index. p value is representative over time.

% Hmﬂll [mﬁﬂll

Baseline 6th month

Nutritional status over the course of the intervention

Well-Nourished OProtein MN EMild PE MN B Moderate PE MN

[T I
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Figure 1. Nutritional status over the course of

the intervention. Data are expressed as % (MN:
malnutrition; PE: protein-energy).

MW Severe PE MN

Nutritional status was compared to scores on the KDQOL-SF
components. Well-nourished patients had better scores on the
general summary areas than malnourished patients both at
baseline and at the end of the study. Statistically significant dif-
ferences were found in scores on the general areas of the SF-36
questionnaire in both periods (Table II).

The subareas with significantly higher scores at the end of
the study in well-nourished patients on the specific part were
symptoms/problems, effects of kidney disease, cognitive func-
tion, quality of social interaction, dialysis staff encouragement,
and patient satisfaction with the care received; and on the ge-
neric part (SF-36) these were role-physical, pain, social function
energy/fatigue and general health.

Fluid and dietary restrictions are two aspects that are both-
ersome in the daily life of HD patients and are addressed in
the effects of kidney disease dimension. After starting the NIP,
there was a 63.4 % (p < 0.001) reduction in feeling bothered
by fluid restrictions and a 90.2 % (p < 0.001) reduction in
feeling bothered by dietary restrictions (Fig. 2).

The five-year survival rate of well-nourished (52.8 =+
3.2 months) and malnourished (40.2 + 2.7 months) patients
was studied, with the survival rate being 12 months higher in
the cohort of well-nourished patients (p < 0.01). Furthermore,
adjusted for age, malnourished patients had a hazard ratio of
death of 3.4 (95 % ClI: 1.2-9.8) compared to well-nourished
patients (Fig. 3).
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Table Il. Changes in scores on the general summary areas of the KDQOL-SF according

to nutritional status by personalized nutritional counseling over time

Nutritional status

Baseline 121" month p value
Well- . . .
. Malnourished | Well-nourished | Malnourished
nourished
Kidney disease component summary 56.3 = 8.5 52.6 +10.6 58577 54.3 +6.8 0.05
Physical component summary 491 +111 31.4+11.6 46.3+11.7 359+11.4 0.001
Mental component summary 477 +7.6 42.4 + 8.6 489+ 8.2 458 +9.2 0.05

Data are expressed as mean + standard deviation for normal data. p value is representative over time.
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DISCUSSION

Clinical practice guidelines in CKD recommend that patients
in maintenance HD have a dietary interview and receive nutri-
tional counseling with a renal dietitian at least every 3 months
and more often in the case of malnourished patients or those
at high nutritional risk (5,6). Following these recommendations,
since 2017, patients in the hemodialysis unit of the Costa del
Sol Hospital have benefited from the early nutritional intervention
program led by dietitian nutritionists as the findings of the pres-
ent study show that, in agreement with results of previous in-
ternational studies (7-9,16-18), nutritional intervention improves
nutritional status, QoL and increases mean survival.

A lack of dietary adherence can affect nutritional status lead-
ing to renal disease progression and readmission, as well as
negatively impacting patient response to HD and deterioration of
nutritional status and QoL (19). The results of this study demon-
strated a statistically significant improvement in the control of
fluid restriction and dietary management in hemodialysis patients
through a nutritional educational program with encouragement
and positive reinforcement (p < 0.001), showing less worry in
their daily life, better knowledge of their diet and an improvement
in their quality of life. These results are in agreement with other
studies in the scientific literature (19-22).

Improved adherence to nutritional recommendations not only
resulted in a 30 % (p < 0.001) improvement in the nutritional
status of the well-nourished patients, but also an improvement in
serum levels of visceral proteins and cholesterol at the end of the
follow-up. Similar to our results, Jo et al. showed that after the
sixth month of nutritional intervention, albumin and cholesterol
levels improved significantly (9). Other research associates this
improvement with the use of oral nutritional supplements and
intradialytic parenteral nutrition (23,24). In our study, 65 % of
the population required oral nutritional supplements. These may
improve serum albumin levels and other nutritional parameters,
which together with the support of nutritional, counseling and the
intervention of dietitians, may improve clinical outcomes.

Overall, the results also showed that nutrition education sig-
nificantly improved the electrolyte status of the patients. Serum
potassium and phosphorus levels at 12 months were significant-
ly reduced (p < 0.001). In the study by Garagarza et al. (8), the
number of patients with hyperkalemia decreased by 16.2 % after
6 months of follow-up, and the research of Ford et al. (16) report-
ed significantly lower levels of serum phosphorus in patients who
received additional diet education specifically targeting phospho-
rus than in the control group.

Our study also focused on micronutrients, specifically vitamin D,
since hypovitaminosis D, assessed by serum concentration of
25(0H)D, has been found to be common in HD patients (25,26).
In our study, concentrations of 25(0H)D increased significantly
following nutrition education (13.1 + 12.04 vs 26.2 + 12.16)
despite falling short of the recommended optimal concentrations
(5). Pilz et al. (27), suggested that for each 10 ng/ml increase
in 25(0H) vitamin D levels, there is a 14 % lower relative risk of
death [0.86 (95 % Cl, 0.82-0.91)].

L. Visiedo et al.

The results of this study demonstrate that the difference in
mean scores on the general summary areas of the KDQOL-SF
according to nutritional status before and after the intervention
was higher in well-nourished patients than in malnourished pa-
tients. Since our results support the positive effects of educa-
tional intervention on patient knowledge, QOL and the different
dimensions of health, it can be concluded that education as a
whole and dietary educational intervention as a specific ap-
proach can facilitate improved patient health status, reduce the
consequence of disease and improve QOL (general and specific
areas) in HD patients, in line with the results of other scientific
reports (18,28).

Malnutrition has been shown to have a negative correlation
with morbidity and mortality in HD patients (10,29). Data from
our study show that after one year of nutritional management,
well-nourished patients had a higher 12-month survival rate
than malnourished patients (p < 0.01). Our findings are con-
sistent with those of Blumberg et al. (10), who reported that
the deterioration of nutritional status during the first 3 months
on dialysis significantly increases the risk of death during the
first 3 years on dialysis. Data from the large Dialysis Outcomes
and Practice Patterns Study cohort also considered that mal-
nourished HD patients have an increased risk of mortality, with
patients with severe malnutrition having a 33 % higher mortality
risk than those who are well nourished (30). These data do not
prove that poor nutritional intake or malnutrition is a cause of
the high mortality in malnourished maintenance HD patients.
However, the data are consistent with the thesis that malnutri-
tion or inadequate nutrient intake does contribute to high mor-
tality in these patients.

This study was designed as intervention research, but there
was no control group of patients who did not receive nutritional
counseling, which is a limitation of the study.

To conclude, our study findings suggest that the NIP during
regular follow up in dialyzed patients ensures the effectiveness of
nutritional training through individualized counseling and specific
dietary plans and materials, improving nutritional status, QoL and
increasing survival. However, to evaluate the effectiveness of an
NIP more objectively, studies including a control group that does
not receive nutritional counseling are needed.
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Resumen

Introduccion: observaciones en lineas celulares sugieren que el uso de cinacalcet podria asociarse con un aumento de grasa corporal y del estado
inflamatorio y una alteracion del metabolismo lipidico. Sin embargo, al escalar el modelo a nivel clinico se desconoce la ocurrencia de estos efectos.

Objetivos: analizar el efecto de la terapia con cinacalcet sobre pardmetros antropométricos, inflamatorios v lipidicos en pacientes renales con
hiperparatiroidismo secundario (HPT2).

Métodos: estudio observacional con dos aproximaciones. El estudio retrospectivo incluyé 89 pacientes que iniciaron tratamiento de cinacalcet
desde el afio 2018 con un seguimiento maximo de 36 meses. Se analizaron variables de indice de masa corporal (IMC), circunferencia de
cintura, pliegue tricipital, paratohormona (PTH) y perfil bioguimico. El estudio prospectivo incluy6 52 pacientes que iniciaron tratamiento con
cinacalcet desde el afio 2020 con un seguimiento de 12 meses. Se analizaron variables de IMC, PTH, perfil lipidico y proteina C reactiva (PCR).

Palabras clave: Resultados: en el estudio retrospectivo, el IMC fue de 27 kg/m? con un 62 % de exceso de peso y un 65 % de los pacientes con riesgo cardio-

vascular elevado. Cinacalcet redujo la PTH un 12 % luego de seis meses (p < 0,01) y el calcio sérico disminuy6 un 3,4 % al final del seguimiento
Cinacalcet. (p=0,04). En el estudio prospectivo, el IMC fue de 26,8 kg/m?, con un 60 % de exceso de peso. La PTH disminuy6 un 8,4 % luego de seis meses.
?é‘éirnp;;ﬁgmégggg El colesterol total, el colesterol LDL y los triglicéridos disminuyeron en un 6,8 %, 12,5 %y 5,5 %, respectivamente, al finalizar el seguimiento.
nutricional. Enfermedad Conclusiones: el estado nutricional prevalente es el exceso de peso. En pacientes con HPT2 cinacalcet mejora el control de la PTH sin provocar
renal cronica. cambios en parametros antropométricos, lipidicos e inflamatorios.
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Abstract

Introduction: observations in cell lines suggest that the use of cinacalcet could be associated with increase in body fat, inflammatory state, and
alteration in lipid metabolism. However, when scaling the model to the clinical level, the occurrence of these effects is unknown.

Objectives: to analyze the effect of cinacalcet therapy on anthropometric, inflammatory and lipid parameters in renal patients with secondary
hyperparathyroidism (SHPT).

Methods: observational study with two approaches. The retrospective study included 89 patients who started cinacalcet treatment since 2018
with a maximum follow-up of 36 months. Body mass index (BMI) variables, waist circumference, tricipital skinfold, parathyroid hormone (PTH),
and biochemical profile were analyzed. The prospective study included 52 patients who started cinacalcet treatment since 2020 with a 12-month
follow-up. BMI, PTH, lipid profile, and PCR variables were analyzed.

Results: in the retrospective study, BMI was 27 kg/m?, with 62 % overweight and 65 % of patients with high cardiovascular risk. Cinacalcet
reduced PTH by 12 % after six months (p < 0.01) and serum calcium decreased by 3.4 % at the end of follow-up (p = 0.04). According to the
prospective study, BMI was 26.8 kg/m?, with 60 % overweight. PTH decreased by 8.4 % after six months. Total cholesterol, LDL cholesterol, and
triglycerides decreased by 6.8 %, 12.5 %, and 5.5 %, respectively, at the end of follow-up.

Conclusions: the prevalent nutritional status is excess weight. In patients with SHPT, cinacalcet improves PTH control without causing changes
in anthropometric, lipid, and inflammatory parameters.

INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) es un grave problema de sa-
lud publica debido a su elevada prevalencia y sus muiltiples compli-
caciones, entre ellas, los trastornos 6seos-metabolicos propios del
hiperparatiroidismo secundario (HPT2) (1). Estos Ultimos aparecen
con mayor frecuencia en la ERC avanzada y estan presentes en
cerca de 56 % de los pacientes que requieren hemodidlisis, segun
datos de Chile (2). EI HPT2 cursa con un exceso de paratohormona
(PTH), niveles que estan regulados por el calcio idnico circulante,
mediante un mecanismo de retroalimentacion negativa a través
del receptor sensor de calcio (CaSR) en la glandula paratiroides (3).
El descenso mantenido del calcio i6nico aumenta la produccion
de PTH, estimulando la resorcién dsea y la liberacion de calcio y
fosforo a la circulacion. A nivel renal, incrementa la produccion de
vitamina D activa, que favorece la absorcion intestinal de calcio
y fosforo. Ademas, la PTH genera estimulacion de la reabsorcion
tubular y reduccion de la excrecion renal de calcio junto a una
accion fosfaturica. En conjunto, estas acciones estan destinadas a
mantener concentraciones adecuadas de calcio. Por otro lado, la
concentracion de fosforo esta regulada predominantemente por el
factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23), que reduce su
reabsorcion renal. La funcion paratiroidea es inhibida por niveles
altos de calcio, vitamina D y FGF23. Las alteraciones en los niveles
de estos elementos constituyen potentes estimulos para la apari-
cion y progresion del HPT2 (4).

Existen diversas terapias farmacoldgicas para el HPT2, entre
las que se encuentra el uso de calcimiméticos tales como cina-
calcet y etelcalcetide. Cinacalcet es un agonista alostérico del
CaSR, que aumenta su sensibilidad al calcio extracelular. A nivel
de la paratiroides, dicha sensibilizacion reduce la liberacion de
PTH, con la subsecuente disminucion del calcio sérico (5). Desde
su aprobacion por la FDA en el afio 2004, el uso de este calci-
mimético se ha incrementado progresivamente, siendo utilizado
desde comienzos de la década de 2010 en Chile. Sin embargo,
su alto costo (~120 USD mensuales) es la principal limitacion
para un uso mas masivo.

Si bien la indicacion principal de cinacalcet se enmarca en el
contexto del HPT2, la expresion del CaSR no es exclusiva de las
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glandulas paratiroides. El receptor funcional ha sido descrito en
multiples tejidos tales como cerebro, pancreas, higado, pulmo-
nes, esodfago, estdmago, corazon, piel, hipdfisis, ovario, mama,
testiculos y prostata, por lo que el efecto de cinacalcet podria
ser mas amplio que el descrito originalmente. La expresion del
CaSR también ha sido reportada en el tejido adiposo humano
(6). Estudios in vitro realizados en un modelo de células adipo-
sas humanas y en explantes de tejido adiposo han asociado a
cinacalcet con un efecto deletéreo (7-10). En ambos modelos,
la activacion del CaSR por cinacalcet ha mostrado una exacer-
bacion del estado inflamatorio, aumento en la proliferacion de
preadipocitos, aumento de la diferenciacion de preadipocitos a
adipocitos viscerales y desregulacion del metabolismo lipidico,
con un posible impacto a nivel hepatico (10). Dichos efectos pro-
moverian una disfuncion del tejido y enfermedades asociadas a
la obesidad (11). Asi, se ha propuesto que el uso de cinacalcet
estaria involucrado con una disfuncion del tejido adiposo con las
conocidas consecuencias a nivel cardiometabdlico.

Una parte importante de los pacientes con ERC presenta
un elevado riesgo cardiovascular (CV) y se estima que entre
el 40 y el 70 % de los enfermos renales que inician dialisis
ya tienen manifestaciones clinicas de ello (12). En este senti-
do, el tratamiento con estatinas reduce los niveles de lipidos
y la mortalidad CV (13); sin embargo, se ha observado que
cinacalcet no disminuye la mortalidad CV al compararse con
terapias convencionales (14). Estos pacientes tampoco mos-
traron mejorias del perfil lipidico (15) o el estado inflamatorio
(16). Esta situacion podria ser secundaria a la alteracion de la
funcién adiposa inducida por el uso de cinacalcet, pero existe
escasa informacion referente a este efecto en la salud CV y
ninguna evidencia (hasta donde sabemos) que considere el
efecto en tejido adiposo.

Por tanto, se torna relevante estudiar si nuestro modelo in vitro
aplica a nivel sistémico. Nuestra hipdtesis apunta a que el uso de
cinacalcet se asocia con un aumento en marcadores inflamato-
rios, un aumento de grasa corporal y un deterioro en el perfil li-
pidico. Planteamos analizar el efecto de la terapia con cinacalcet
sobre parametros antropomeétricos, inflamatorios y lipidicos en
pacientes renales con HPT2 que permita explicar los mecanis-
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mos que relacionen la disfuncion adiposa y la incapacidad del
tratamiento cinacalcet para mejorar la sobrevida de la poblacion
con ERC en didlisis.

METODOS

DISENO

Se trata de un estudio observacional con una aproximacion
retrospectiva y otra prospectiva en dos grupos independientes
de pacientes.

Estudio retrospectivo

Consistio en el andlisis de registros antropométricos y bioqui-
micos de pacientes pertenecientes a once unidades de didlisis
renal de la region Metropolitana y region de Los Rios, Chile. Se
incluyd a pacientes ERC en hemodialisis que hubiesen comenza-
do tratamiento con cinacalcet durante el periodo de recoleccion
de datos (i.e., de enero de 2018 a diciembre de 2020) con una
duracién maxima de seguimiento de tres afios. Se considero la
fecha de inicio de cinacalcet como el momento basal (mes 0) y
los seguimientos clinicos se registraron cada seis meses. Los
pacientes contaban con datos antropométricos disponibles de
peso (kg), talla (m), circunferencia de cintura (CC, cm) y plie-
gue tricipital (PT, mm). También tenian disponibles examenes
de sangre con niveles séricos de calcio (mg/dl), fosforo (mg/dl),
potasio (meq/l), nitrégeno ureico (mg/dl), creatinina (mg/dl), al-
bumina (g/dl), hemoglobina (g/dl), fosfatasa alcalina (U/l) y para-
tohormona intacta (PTH) (pg/ml). También se recogieron las ca-
racteristicas clinicas, comorbilidades y tratamiento farmacoldgico
(hipolipemiante, hipoglicemiante), asi como dosis diarias de cina-
calcet (30, 60, 90 mg) y eventuales interrupciones del tratamiento
durante el periodo de seguimiento. Los antecedentes se obtuvie-
ron desde la ficha en papel y/o electronica de cada paciente.

Estudio prospectivo

Consistio en el analisis de la evolucion antropométrica y de pa-
rametros bioquimicos de pacientes pertenecientes a dos unida-
des de didlisis de la region Metropolitana, incluidos en el estudio
retrospectivo. Se incluy6 a pacientes ERC en hemodialisis que
hubiesen comenzado tratamiento con cinacalcet durante el pe-
riodo de recoleccion de datos (i.e., de noviembre de 2020 a mar-
z0 de 2022) con una duracion total de seguimiento de un afo.
Se considerd el inicio de cinacalcet como el momento basal (mes
0) y el seguimiento se realizé a los tres, seis y 12 meses de tra-
tamiento. El estudio incluyd la evolucién antropométrica de peso
y talla, PTH, colesterol total (mg/dl), colesterol HDL (mg/dl), co-
lesterol LDL (mg/dl), colesterol VLDL (mg/dl), triglicéridos (mg/dI)
y proteina C reactiva ultrasensible (PCR, mg/dl) durante el afio
de seguimiento. Se recogieron caracteristicas morbidas y trata-
miento farmacoldgico (hipolipemiante, hipoglicemiante) (Fig. 1).
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11 UD

I

Pacientos ERC5 en HD con diagndstico de HPT2
Usuarios de cinacalcet con inicio de tratamiento entre:
e enero 2018 a diciembre 2020 (1)

e noviembre 2020 a marzo 2022 (2)

{

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

PTH 300-1200 pg/mL PCR > 2 mg/dL
Estudio retrospectivo (11 UD) Estudio prospectivo (2 UD)
n=2389 n=>52

Registro de parametros Seguimiento de parametros
antropométricos y bioquimicos antroprométricos, bioguimicos,

y paratiroideos lipidicos e inflamatorios

v v

Registro max. 36 meses Seguimiento 12 meses
n=78 n=234

Figura 1.

Flujograma del disefio metodolégico. (1) Estudio retrospectivo. (2) Estudio prospectivo.
UD: unidades de didlisis; HD: hemodidlisis; HPT2: hiperparatiroidismo secundario.

POBLACION (AMBOS ESTUDIOS)

Se incluyo a pacientes de ambos sexos con ERC en etapa 5
en hemodidlisis con diagnostico de HPT2 y que hubieran iniciado
tratamiento con cinacalcet con valores de PTH sérica entre 300
y 1.200 pg/ml. Se excluyé a los pacientes con dafio hepatico y
patologia inflamatoria con valores de PCR > 2 mg/dl, sin embar-
go, dada la alta prevalencia de diabetes tipo 2 y dislipidemia, no
se consider la exclusion por patologias cronicas.

CONSIDERACIONES ETICAS
(AMBOS ESTUDIOS)

La investigacion se realizd conforme a la Declaracion de Helsinki
(2000). El protocolo fue aprobado por los comités de ética de los
servicios de salud Metropolitano Oriente, Metropolitano Central y
de Valdivia (solo para el estudio retrospectivo), ademas del Comité
del Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos (INTA), de la
Universidad de Chile. Antes de iniciar el estudio, se requirié que los
pacientes firmaran un consentimiento informado.

EVALUACION ANTROPOMETRICA
(AMBOS ESTUDIOS)

Se realizd la evaluacion antropométrica siguiendo técnicas
descritas previamente por Lohanm y Roche (1988). Brevemente,
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el peso corporal se midié con una bascula electrénica (Detecto)
de 0,05 kg de precision y la estatura, con un antropémetro (GPM)
de 0,1 cm de precision. Se calculd el indice de masa corporal
(IMC) a través de la formula peso (kg)/talla (m?), el cual permitid
clasificar el estado nutricional (17). La CC se midi¢ en el punto
medio entre la parte inferior de las costillas y la parte superior de
la cresta iliaca, mediante una cinta métrica no elastica de marca
Seca milimetrada y con una precision de 0,1 cm. El valor de la CC
fue categorizado para evaluar el riesgo GV (18). La medida del PT
se obtuvo en duplicado, teniendo en cuenta el promedio de dos
mediciones, y se utilizaron los valores de referencia publicados por
Frisancho (2008) y los puntos de corte propuestos por el mismo.

ESTUDIO METABOLICO

Estudio retrospectivo

Se obtuvo una muestra de 10 ml de sangre sin ayuno previo
al inicio de la sesion de didlisis de cada paciente. Las determi-
naciones bioquimicas fueron calcio, fésforo, potasio, nitrdgeno
ureico, creatinina, albumina, hemoglobina, fosfatasa alcalina y
PTH mediante el sistema de quimica clinica ADVIA® (Siemens
Healthcare Diagnostics Inc.). Todos los analitos fueron procesa-
dos en el mismo laboratorio y forman parte de los examenes de
control mensual de cada centro de dialisis.

Estudio prospectivo

Se obtuvo una muestra de 4 ml de sangre con 12 horas de
ayuno previo al inicio de la sesion de didlisis. Todas las determi-
naciones incluidas en el perfil lipidico fueron analizadas en suero
mediante el sistema de quimica clinica ADVIA® 1800, de acuerdo
a las metodologias correspondientes para colesterol total (enzi-
matico), colesterol LDL (colesterol oxidasa), colesterol HDL (elimi-
nacion/catalasa) y triglicéridos (enzimatico LPL-GK). La PCRu fue
analizada en suero mediante inmunoturbidimetria potenciada con
latex (Roche Diagnostics GMBH®). Los procedimientos clinicos de
ambos estudios fueron realizados por el personal de enfermeria
de cada unidad segun los protocolos establecidos. Las muestras
fueron refrigeradas y despachadas al laboratorio en una unidad
refrigerante antes de dos horas posterior a la extraccion. Todos los
analitos fueron procesados en el mismo laboratorio.

DURACION DEL TRATAMIENTO
CON CINACALCET

La duracion del tratamiento (en meses) se calculd como el
tiempo transcurrido entre el inicio y el término del tratamiento
con cinacalcet. La fecha de término puede corresponder al fin
del tratamiento farmacoldgico (e.g., resolucion quirdrgica, falle-
cimiento), interrupcion del tratamiento (normalizacion de la PTH,
causas médicas, mala adherencia) o traslado del paciente a otro
centro de didlisis.
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ANALISIS ESTADISTICO

La distribucion de las variables continuas se estudio a través
del test de Kolmogorov-Smirmov e histogramas. Las variables
continuas se describieron utilizando medias + DE y mediana
e intervalo entre percentiles 25y 75 (P25, P75). Para analizar
los cambios en los valores basales y las evaluaciones finales
de acuerdo al tiempo y dosis de tratamiento se compar¢ la me-
diana de la diferencia (A) porcentual entre el valor basal vs. el
valor final. Para analizar los cambios en los valores basales y las
evaluaciones posteriores de acuerdo al tiempo de tratamiento,
se compar¢ el promedio de los valores porcentuales relativos
a la linea base. Se utilizaron pruebas de Mann-Whitney y Krus-
kal-Wallis para muestras independientes y pruebas de Wilcoxon
o Friedman para muestras dependientes, segun distribucion de
los datos. El andlisis estadistico se realizd con el paquete SPSS
V26. Se considerd estadisticamente significativo un nivel de con-
fianza del 95 %, con un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

DESCRIPCION DE LA MUESTRA
Estudio retrospectivo

De un total de 89 pacientes en tratamiento con cinacalcet, un
55 % eran hombres y un 24 % eran adultos mayores, con una
media de edad de 54 afos. El promedio del IMC fue de 27 kg/
m?; el 1% de la muestra tenia un estado nutricional enflaquecido;
el 37 %, eutrofico; el 30 % tenia sobrepeso; y 32 %, obesidad.
El 65 % de los pacientes tenia un riesgo CV elevado segun los
criterios de circunferencia de cintura. Se encontré un 83 % de
hipertension arterial (HTA) y un 30 % de diabéticos. Un 34 % de
los enfermos estaba en tratamiento farmacoldgico con hipoli-
pemiantes y el 18 %, con hipoglicemiantes. La tabla | muestra
las caracteristicas de los pacientes al comienzo del seguimien-
to, que tuvo una duracion promedio de 19,4 meses; el 35,4 %
de los pacientes fueron tratados durante un tiempo menor a
12 meses. Antes del afo de tratamiento, un 22 % de los pacien-
tes tuvo resolucion quirtrgica (paratiroidectomia) y un 11 % tuvo
una normalizacion de la PTH, por lo que interrumpio el tratamien-
to farmacoldgico con cinacalcet. Se utilizaron diferentes dosis de
cinacalcet: el 53 % us6 30 mg/dia, el 38 % usé dosis de 60 mg/dia
y el 9 % consumio dosis de 90 mg/dia.

Estudio prospectivo

De un total de 52 pacientes en tratamiento con cinacalcet, un
57,7 % eran hombres y un 25 % eran adultos mayores, con una
media de edad de 55 afios. El promedio de IMC fue de 26,8 kg/m?
y el 40 % de la muestra tenia un estado nutricional eutrdfico, el
33 % tenia sobrepeso y el 27 % era obeso. Se encontrd un 88 %
de HTA y un 35 % de diabéticos, asi como un 50 % de pacientes
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con PCR (como parametro de inflamacion) alterado > 0,5 mg/dl
al inicio del seguimiento/tratamiento. Del grupo de enfermos
inflamados, el promedio de PCR fue de 1,9 mg/dl. Entre las
dislipidemias, un 17 % de los pacientes tenia hipercolestero-
lemia aislada; un 51 %, hipertrigliceridemia aislada; un 13 %,
hiperlipidemia mixta; y un 53 %, colesterol HDL bajo aislado.
Un 55 % de los enfermos estaba en tratamiento farmacoldgico
con hipolipemiantes y el 37 %, con hipoglicemiantes. La tabla
I muestra las caracteristicas de los pacientes al comienzo del

P. Villarroel Heise et al.

seguimiento, que tuvo una duracion promedio de 14,7 meses;
el 65,1 % de los pacientes fueron tratados durante un tiempo
menor a 12 meses. De estos enfermos, un 15 % reportd un
término precoz del tratamiento, el 2 % por resolucion quirtr-
gica, el 7 % por causas médicas, un 3 % por fallecimiento y
un 3 % por traslado del paciente a otro centro de dialisis. Se
utilizaron diferentes dosis de cinacalcet: el 84 % us6 30 mg/
dia, el 11 % uso dosis de 60 mg/dia'y el 5 % consumid dosis
de 90 mg/dia.

Tabla I. Caracteristicas antropomeétricas y bioquimicas basales
para el estudio retrospectivo

n Media = DE Mediana (p25-p75) Rango (min-max)
Edad (afios) 89 54,4 £14,5 55,3 (44,4-64,1) 27,4-90,1
IMC (kg/m?) 85 27,355 25,8 (23,1-30,9) 17,9-45,8
Circunferencia de cintura (cm) 23 101 +15,5 99 (85,9-110,1) 77-136
Pliegue tricipital (mm) 25 16,1 +5,7 14 (11-21,5) 7-25
Calcio (mg/dI) 85 89+08 8,9(8,3-9,4) 7-10,5
Fosforo (mg/dl) 83 57+18 5,4 (4,3-6,9) 2,2-10,1
Potasio (meq/l) 84 52+0,8 52 (4,6-5,9) 3,5-6,9
Nitrdgeno ureico (mg/dl) 70 58,4 +14 58 (49,7-72) 24-92
Creatinina (mg/dI) 83 98+24 9,8 (8,3-11,6) 4,8-15,5
Albumina (g/dI) 83 4+04 4,1(3,8-4,3) 3,1-5
Hemoglobina (g/dI) 89 10,719 10,8 (9,2-11,9) 6,8-15,6
Fosfatasa alcalina (U/l) 78 282,5 +288,3 167 (110,5-321) 61-1986
Paratohormona (pg/ml) 80 1.000,8 + 625,7 842,5 (556,5-1.201,5) 301,5-3.694
Tiempo de seguimiento (meses) 89 19,4+ 11 19,3 (11,1-26,8) 1-44.1

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal.

Tabla Il. Caracteristicas antropomeétricas y bioquimicas basales de los participantes
del estudio prospectivo

n Media = DE Mediana (p25-p75) Rango (min-max)
Edad (afios) 52 54,8 + 15,6 55,6 (41,1-66,3) 27-90
IMC (kg/m?) 30 26,8 + 5,1 25,8 (23,1-30,5) 19,1-38,6
Paratohormona (pg/ml) 42 954,4 + 623,1 831,5(611,8-1.124,8) 319,3-3.694
Colesterol total (mg/dl) 31 171,6 £ 453 174 (132-200) 72-284
Colesterol HDL (mgy/dl) 30 375+125 33 (28,8-47,3) 20,6-76
Colesterol LDL (mg/dI) 29 100,6 + 34,3 98 (74-119) 39,4-198
Colesterol VLDL (mg/dl) 17 35,7 +15,4 32 (23-46) 16-73
Triglicéridos (mg/dl) 31 177,6 +105,2 150 (104-215) 48-583
PCRu (mg/d) 47 1212 0,4 (0,1-1,6) 0,1-4
Tiempo de seguimiento (meses) 52 14,7+9.8 12 (7,6-19,3) 3-41,6

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; PCRu: proteina C reactiva.
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EFECTIVIDAD DE CINACALCET

EN EL CONTROL DEL HIPERPARATIROIDISMO

SECUNDARIO

Estudio retrospectivo

Los valores promedio de seguimiento para los indicado-
res plasmaticos relevantes en el manejo de la ERC no tuvie-
ron cambios entre el inicio y el final del tratamiento (cuando
se considera el total de la muestra), a excepcion del calcio
sérico, que mostrd una disminucion del 3,4 % (basal: 8,9 +
0,8 mg/dl, final: 8,6 = 1 mg/dl). Los valores durante el se-
guimiento se pueden ver en la figura 1. Respecto de los ni-
veles basales de PTH, disminuyeron en promedio en un 12 %
luego de seis meses de tratamiento (1.001 + 626 pg/ml vs.
881 = 610 pg/ml). Sin embargo, los valores de PTH al fi-
nal del seguimiento retornaron a los niveles iniciales (1.005
+ 685 pg/ml en relacion a los niveles a los seis meses).
Los niveles de fdsforo no presentaron diferencias significa-
tivas entre el valor basal (5,7 + 1,8 mg/dl), los seis meses
de seguimiento (5,9 = 4,4 mg/dl) y el final del tratamiento
(5,5 = 1,9 mg/dl). Los valores de fosfatasa alcalina se man-
tuvieron estables durante el tratamiento (basal: 282,5 +
288,3 U/l vs. seis meses: 251,2 + 284,8 U/l y vs. final: 243,8

+278,2 U/).

Estudio prospectivo

Los niveles basales de PTH disminuyeron en promedio en un
8,4 % luego de seis meses de tratamiento (954,4 + 623,1 vs.
874,3 + 642,4 pg/ml). Sin embargo, al final del seguimiento, la
PTH retornd a niveles iniciales. Los valores durante el seguimien-
to se pueden observar en la tabla lll.

CAMBIOS DE VARIABLES
ANTROPOMETRICAS, LIPiDICAS
E INFLAMATORIAS

Estudio retrospectivo

En el total de la muestra, las variables antropométricas no
presentaron cambios entre el inicio y el final del tratamiento/
seguimiento. EI IMC promedio fue de 27,3 = 5,5 kg/m? al inicio y
27,3 £ 5,7 kg/m? al final del tratamiento. La CC promedio fue de
103 = 15 cm al inicioy 101 « 14 cm al final del tratamiento. El
PT promedio fue de 16 + 5,6 mm al inicio del tratamiento y 16 +
6,1 mm al final del mismo. Tampoco se identificaron cambios en
variables antropométricas cuando se categorizan los pacientes
por la duracion del tratamiento/seguimiento, segun lo muestra
la tabla IV. Asimismo, no se identificaron cambios en estas va-
riables al clasificar a los pacientes segun las dosis de cinacalcet
utilizadas (Tabla V).

Enlafigura 2 se observan los valores de PTH a través del tiem-
po de tratamiento con cinacalcet, relativos a los valores del inicio
del tratamiento; los valores relativos de PTH a los seis meses y a
los 18 meses de tratamiento/seguimiento fueron menores que al
inicio del mismo. Finalmente, la PTH tuvo una variacion maxima
de -28,3 % a los 30 meses, comparado con la observacion ini-
cial (Fig. 2). Por otro lado, los valores relativos de IMC para cada
periodo no fueron diferentes que los valores de base.

Estudio prospectivo

En el total de la muestra, la PTH, el IMC, las variables del
perfil lipidico y la PCR no presentaron cambios entre el inicio y
el final del tratamiento/seguimiento. Los valores durante el se-
guimiento se pueden ver en la tabla Ill. La PCR promedio fue
de 1,02 = 1,17 mg/dl al inicio y 1,08 « 1,16 mg/dl al final del

Tabla Ill. Cambios en niveles plasmaticos de PTH, parametros antropométricos,
lipidicos e inflamatorios

n Basal 6 meses Final

(p25-p75) (p25-75) (p25-p75)
IMC (kg/m?) 30 25,8 (23,1-30,5) 26,7 (23,7-29,2) 27,2 (24,8-29,2)
PTH (pg/ml) 4?2 831,5(611,8-1.124,8) 660 (393-1.003) 869 (400,5-1.331)
Colesterol total (mg/dl) 31 174 (132-200) 135 (107,5-175,5) 158,5 (131,3-190,5)
Colesterol HDL (mgy/dl) 30 33 (28,8-47,3) 35 (29-37,5) 33,1 (29-49,1)
Colesterol LDL (mg/dl) 29 98 (74-119) 70 (51-96,5) 93,6 (67-103,2)
Triglicéridos (mg/dl) 31 150 (104-215) 150 (81,5-241,5) 141,5(109,8-186,3)
PCRu (mg/di) 47 0,4 (0,1-1,6) 0,6 (0,1-1,8) 0,6 (0,1-1,9)

Los valores corresponden a la mediana para las variables estudiadas. PTH: paratohormona; IMC: indice de masa corporal; PCR: proteina C reactiva.
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tratamiento. El colesterol total, el colesterol LDL y los triglicéridos el final del tratamiento cuando se categorizan los pacientes por
disminuyeron en un 6,8 %, 12,5 % y 5,5 %, respectivamente, al la duracion del tratamiento/seguimiento, seguin muestra la tabla
inicio del tratamiento vs. al final, mientras que el colesterol HDL V. Tampoco se observaron diferencias al analizar al subgrupo de
aumento en un 1,6 %. No se identifican cambios entre el inicio y pacientes que disminuyeron en mas de un 20 % la PTH.

Tabla IV. Cambios de parametros antropomeétricos en pacientes con insuficiencia renal
cronica segun duracion y dosis del tratamiento con cinacalcet

Duracién tratamiento Dosis tratamiento
Entre 12 >24
< 12 meses Y o4imoens meses Valor p 30 mg 60 0 90 mg Valor p
A% PTH -15,9 % 17,9 % -6,1% 0,25 -7,3% -6,5 % 0,7
(Mediana) n=29 n=21 n=24 n=235 n=239
A% IMC 0,0 % -0,2 % 0,0 % 0,9 0,0 % 0,0 % 0,3
(Mediana) n=32 n=29 n=24 n=45 n=40
A% CC 0% 0% 0% 0,7 0% 0% 0,6
(Mediana) n="7 n="6 n=9 n=10 n=12
A% PT 0% -4.5% 0% 0,4 0% 0% 0,5
(Mediana) n=10 n==6 n=9 n=10 n=15

Los valores corresponden a la mediana de A% (inicial-final). PTH: paratohormona; IMC: indice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura; PT: pliegue tricipital.
Prueba de Kruskal-Wallis para variable duracion del tratamiento/seguimiento. Prueba de Mann-Whitney para variable dosis de tratamiento.
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Figura 2.

Cambios en niveles plasmaticos de PTH, fosfatasa alcalina, calcio y fésforo. A. Cambios séricos a través del tiempo para PTH y fosfatasa alcalina. La barra con lineas corres-
ponde a los promedios basales (n = 80/78), la barra con puntos corresponde a los valores a 10s seis meses de tratamiento (7= 78/77) y la barra con color liso corresponde
a los valores al final del seguimiento (n = 73/77). La barra de error corresponde a DE. Prueba de Wilcoxon. B. Cambios séricos a través del tiempo para calcio y fésforo. La
barra con lineas corresponde a los valores basales (n = 85/83), la barra con puntos corresponde a los valores a los seis meses de tratamiento (n = 81/80) y la barra con
color liso corresponde a los valores al final del seguimiento (n = 80/78). Prueba de Wilcoxon. *Significancia en el nivel 0,05 (bilateral).

Tabla V. Cambios de parametros lipidicos y PCRu en pacientes
con insuficiencia renal crénica segun duracién con cinacalcet

Duracion tratamiento
< 12 meses Entre 12 y 36 meses Valor p
A% PTH 24,4 % 17,9 % 04
(Mediana) n=23 n=11 '
A% IMC -1,7 % 11 % 0.9
(Mediana) n=4 n=14 '
A% Col total -9 % -5,5% 08
(Mediana) n=13 n=7 '

(Continua en pagina siguiente)
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Tabla V (cont.). Cambios de parametros lipidicos y PCRu en pacientes
con insuficiencia renal crénica segun duracién con cinacalcet
Duracién tratamiento
< 12 meses Entre 12 y 36 meses Valor p

A% Col HDL -3,6 % 10,6 % 05

(Mediana) n=13 n=7 '

A% Col LDL -7,3% 111 % 05

(Mediana) n=13 n=7 '

A% triglicéridos 111 % -3,5% 07

(Mediana) n=13 n=7 '

A% PCRu -1,7% -46,5 % 03

(Mediana) n=25 n=3 '

Los valores corresponden a la mediana de A% (inicial-final). PTH: paratohormona, IMC: indice de masa corporal; PCRu: proteina C reactiva ultrasensible. Prueba de

Mann-Whitney para variable duracion del tratamiento/seguimiento.
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Figura 3.

Andlisis del cambio para PTH a través del tiempo de seguimiento. Cambios séri-
cos a través del tiempo para PTH (valores PTH relativos a PTH inicial). Prueba
de Wilcoxon para muestras pareadas ente 0 m (tiempo 0) y cada uno de los
periodos de tiempo.

DISCUSION

Nuestros resultados muestran que, de acuerdo a lo esperado,
el tratamiento con cinacalcet redujo los niveles séricos de PTH
en un 12 % luego de seis meses de tratamiento y un 17,8 % a
los 36 meses, al igual que la mayor parte de los estudios clinicos,
que muestran mejoria de los valores de PTH entre un 28 % y un
45 % (16,19). Adicionalmente, investigaciones previas muestran
reducciones en los valores de calcio sérico tras el tratamiento con
cinacalcet. Segura y cols. (19) observaron una variacion negativa
de un 6 %, en linea con nuestro reporte, con una reduccion de un
3,4 %. Otro estudio mostrd un descenso en los niveles de calcio
del 8,7 %, mientras que los valores de fosforo se incrementaron
en un 5,4 % (20), al igual que en nuestro estudio. Sin embargo,
otros autores han descrito reducciones en los niveles de fosforo
del 13,2 % luego del tratamiento con cinacalcet (19).

Poco se ha debatido sobre los factores que influyen en el gra-
do de respuesta a cinacalcet. Se sabe que los niveles previos de
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PTH podrian determinar la respuesta, donde valores superiores
a 800 pg/ml logran alcanzar el objetivo de las guias K/DOQUI en
un 50 %, mientras que con PTH inferior a 800 pg/ml se logra en
un 70-73 % (21). Entre los factores que podrian determinar una
adecuada efectividad de cinacalcet, la adherencia farmacoldgica
es un determinante que se ha asociado a un aumento de sin-
tomas gastrointestinales adversos, incluidos nauseas y vomitos
(22). Es interesante destacar que los antecedentes genéticos de
los pacientes pueden también jugar un rol a considerar, por la
existencia de polimorfismos del CaSR que aminoran la respuesta
a cinacalcet, argumento a respaldar en futuros estudios (23).

En términos de estado nutricional, nuestro estudio constato
una prevalencia del 62 % de exceso de peso, incluyendo un
32 % de obesos, con cifras similares a la poblacion general en
Chile (31,2 %) (Encuesta Nacional de Salud [ENS] 2016-2017).
Ademas, se observo que un 65 % de los enfermos tenian una CC
sobre los parametros normales, dando cuenta de una masa gra-
sa aumentada y un riesgo CV elevado. Un reciente estudio en pa-
cientes tratados con cinacalcet expuso un IMC de 25 + 5 kg/m?
(24), valor inferior al reportado en nuestra investigacion (27,3
+ 5,5 kg/m?), pero consistente con el andlisis de una cohorte
europea que observd un IMC de 27 kg/m? (25). En la poblacion
general, un IMC mas alto se asocia con un riesgo incrementado
de mortalidad y, por el contrario, en pacientes en hemodidlisis,
un IMC mas alto se asocia paradojicamente a una ventaja en la
sobrevida (26); los mecanismos subyacentes siguen siendo poco
conocidos y son materia de debate. Un IMC mas alto se ha aso-
ciado a una mortalidad mas baja en todos los grupos etarios (27).
Esta hipotesis se relaciona con una mayor masa libre de grasa
como predictor de mayor sobrevivencia, a diferencia de la masa
grasa, que se asocia con inflamacion y efectos perjudiciales (28).

Por otra parte, el analisis de pacientes tratados con cinacalcet
mostrd que en tres afos de seguimiento no hubo diferencias
en la incidencia de eventos CV (29). En este sentido, el ensayo
clinico multicéntrico EVOLVE destaco que cinacalcet no redujo
el riesgo de muerte o de sucesos CV mayores en pacientes con
HPT2, exponiendo ademas lo complejo del seguimiento en este
tipo de estudios (30). Por tanto, nuestra hipotesis de un incre-
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mento del riesgo CV por cinacalcet no deberia descartarse como
posible mecanismo que explica estos resultados.

Estudios /n vitro muestran que cinacalcet aumentaria la adipo-
génesis visceral, sin embargo, nuestros resultados no lograron
establecer variaciones en el IMC o CC por efecto del tratamiento.
En acuerdo con nuestra hipétesis, un reporte de caso observo
que cinacalcet produjo un aumento de 4 kg de peso corporal
acompafado de una respuesta compensatoria en 10s parametros
metabolicos en un paciente con HPT2 (31). No obstante, este
estudio no evaluo ingesta de alimentos ni composicion corpo-
ral, por lo que no hay certeza sobre si hubo aumento de tejido
adiposo, ni de si el aumento de grasa fue visceral o subcuta-
neo, lo cual tiene implicancias fisiopatoldgicas diferentes. Entre
los marcadores clinicos de adiposidad, el indice de adiposidad
visceral (VAIl) (32) y el fenotipo hipertrigliceridemia-cintura ab-
dominal (HTGW) (33) han demostrado ser buenos predictores de
riesgo de ECV. Ambos indicadores no han sido evaluados en este
estudio, pero seria relevante contar con estas evaluaciones en
investigaciones futuras.

Es interesante sefialar que, en hemodialisis, el papel protector
de un IMC elevado se anula frente a las consecuencias negativas
de la inflamacion cronica (34). La evidencia reciente demuestra
que la inflamacion crénica puede causar desnutricion y ECV ate-
rosclerotica progresiva, donde el marcador de inflamacion PCR
permite estudiar el estado inflamatorio. Al respecto, nuestro es-
tudio mostré una mediana inicial de PCRu de 0,4 mg/dl, muy
cercana a los valores esperados de normalidad (35), y tras el se-
guimiento no logramos establecer un efecto del tratamiento con
cinacalcet. Esto es consistente con un estudio que reporté que el
tratamiento con cinacalcet no modifico los niveles de PCR (15).

La alteracion del perfil lipidico es una patologia que histd-
ricamente se ha relacionado en pacientes con HPT2. En este
sentido, nuestros datos mostraron valores iniciales de colesterol
total, colesterol HDL, colesterol LDL vy triglicéridos dentro de los
valores normales (18). Al respecto, un estudio en pacientes en
hemodialisis observo que un alto IMC y PCR, junto a niveles bajos
de colesterol HDL, se asociaron con una mayor endotoxinemia,
lo que podria contribuir al aumento de la inflamacién y la mor-
talidad en pacientes en hemodialisis (36). Al evaluar el efecto
del tiempo de tratamiento con cinacalcet sobre la variacion de
parametros lipidicos no se encontraron hechos significativos,
consistente con un estudio en el que 20 semanas de tratamiento
no modificaron los niveles de colesterol total, lipoproteinas LDL
y HDL (15). Sin embargo, debemos considerar la escasa infor-
macion existente, las reducidas muestras de pacientes y el corto
intervalo de tiempo estudiado, que justifican el estudio de estos
parametros a largo plazo.

El desarrollo de esta investigacion desveld limitaciones en la
dificultad en estudiar pacientes con HPT2, por la heterogenei-
dad del fenotipo y las diferentes respuestas al tratamiento. Las
principales limitaciones metodoldgicas tuvieron relacion con la
perdida de pacientes por una suspension del tratamiento far-
macoldgico, fallecimiento o traslado del paciente a otro centro
de dialisis. Por otro lado, es relevante destacar que este reporte
representa una aproximacion traslacional que intentd probar si

P. Villarroel Heise et al.

el modelo planteado a nivel celular es relevante a nivel sisté-
mico. Nuestros hallazgos sugieren que pacientes con HPT2 a
la ERC pueden ser tratados eficazmente con cinacalcet, el cual
es capaz de reducir los niveles de PTH sin provocar cambios en
parametros antropométricos, lipidicos e inflamatorios. Dados los
resultados, creemos necesario generar estudios clinicos-meta-
bélicos en profundidad que permitan explicar por qué cinacalcet,
actuando sobre la PTH en forma efectiva, no ha sido capaz de
disminuir la mortalidad CV.
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Resumen

Introduccion: la cineantropometria es la ciencia actual que estudia los parametros corporales en relacion con su funcionamiento (por ejemplo,
composicion corporal, proporcionalidad, somatotipo, etc.), con normas, técnicas y criterios establecidos.

Objetivo: relacionar el perfil antropométrico, la atencion y la resolucion de problemas en estudiantes de educacion superior en el &mbito de
actividad fisica de Chile.

Método: enfoque cuantitativo-correlacional, disefio no experimental y de corte transversal.

Resultados: no existe una relacion significativa entre la composicion corporal (masas corporales) y las pruebas cognitivas (atencion y Raven).
En relacion con los datos antropométricos (composicion corporal), no se observaron diferencias significativas entre ambos sexos para ningin
parametro.

Conclusion: se deduce que los resultados de los factores cognitivos pueden estar asociados a otras variables, y no especificamente a las
Antropometria. Cognicion. variables que pueden afectar los parametros antropométricos. Estos temas son muy interesantes para préximos estudios, por lo que se sugiere
Educacion Fisica. seguir estudiando las habilidades cognitivas con otras variables.

Palabras clave:

Abstract

Introduction: kinanthropometry is the current science that studies body parameters in relation to its functioning (such as body composition,
proportionality, somatotype, etc.), with established norms, techniques and criteria.

Objective: to relate anthropometric profile, attention and problem solving in higher education students in the field of physical activity in Chile.
Method: quantitative-correlational approach, with non-experimental and cross-sectional design.

Results: there is no significant relationship between body composition (body masses) and cognitive tests (attention and Raven). Regarding
anthropometric data (body composition), no significant differences were observed between the sexes for any parameter.

Conclusion: it can be deduced that the results of the cognitive factors may be associated with other variables, and not specifically with the
Anthropometry. Cognition. variables that may affect anthropometric parameters. These are very interesting topics for future studies, so it is suggested to continue studying
Physical education. cognitive abilities with other variables.
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INTRODUCCION

La cineantropometria es la ciencia actual que estudia los pa-
rametros corporales en relacion con su funcionamiento, entre
ellos, composicion corporal, proporcionalidad, somatotipo, etc.,
con normas, técnicas y criterios bien establecidos y estandariza-
dos por la Sociedad Internacional para el Avance de la Cinean-
tropometria (International Society for the Advancement of Kinan-
thropometry [ISAK]) (1). Dentro de esta disciplina, se entiende el
perfil antropométrico como la técnica de medicion de estructuras
anatomicas del cuerpo (perimetros, diametros, pliegues, alturas,
longitudes), con las cuales se determinan los parametros an-
tropométricos (composicion corporal, somatotipo, etc.). Conocer
el perfil antropométrico es de suma importancia porque ofrece
informacion importante acerca del desarrollo biologico de los de-
portistas y, de esta forma, se pueden tomar decisiones por parte
del cuerpo técnico (2). Existen dos perfiles antropométricos: el
restringido, con 21 medidas, y el completo, con 43 medidas (3).

Muchos estudios relacionan el perfil antropométrico con el
rendimiento deportivo, ya que con los resultados obtenidos se
pueden hacer ajustes de las planificaciones deportivas, como
método de chequear variables que influyen en el rendimiento (4-
7), pero también el conocimiento de los perfiles antropométricos
sirve en el ambito de la salud para determinar estados nutricio-
nales, variables influyentes en patologias metabdlicas, etc. (8).

Dentro de las variables estudiadas en esta linea, se encuentran
las funciones cognitivas. Una de ellas es la atencion, que corres-
ponde a la focalizacion selectiva de las percepciones seleccionan-
do estimulos particulares y eliminando el resto (9). Es por ello que
el cerebro opta por un elemento para dirigir la conducta en ese
momento (10). La capacidad de atencion va mejorando a través
de los afios. Cuando uno es nifio, es capaz de fijar la atencion por
acotados periodos vy, a medida que el cerebro va madurando, se
puede obtener mayor control, mejorando la capacidad de fijar y
mantener la atencion hacia un estimulo determinado (11).

Otra variable relevante para la presente investigacion es la in-
teligencia, que corresponde a una capacidad biol6gica que per-
mite a un organismo adaptarse a un entorno determinado (12).
Una persona nace con potencialidades intelectuales y debe tener
un ambiente adecuado para mejorar su capacidad (13). Asi, tam-
bién, la inteligencia se puede definir como la capacidad de crear
nueva informacion a partir de lo que ya se conoce. Se identifican
dos tipos de factores: el general (factor G) y los especificos (fac-
tores S) (14). El primero corresponde a la cualidad innata cons-
tante en el tiempo, pero diferente entre los individuos. El segundo
se refiere a elementos especificos de los test cognitivos y es la
responsable de las pequefas diferencias en el rendimiento en
las diferentes pruebas (15).

En este contexto, existen estudios donde se han investiga-
do las variables ya mencionadas. En uno de ellos se evalu6 a
122 estudiantes varones universitarios colombianos (17 a
31 afos) de la carrera de Cultura Fisica y de otras carreras, re-
lacionando composicion corporal (CC), indice de masa corporal
(IMC), circunferencia de cintura, porcentaje grasa corporal (GC),
masa grasa (MG) kg, masa libre de grasa (MLG) kg y % masa
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magra (MM), con pruebas de velocidad de procesamientos
cognitivos (VPC) (pruebas neuropsicologica PASAT, que mide
atencion mantenida, atencion dividida, inhibicion de respuesta
y velocidad de procesamiento). Los resultados mostraron en la
VPC que la mayoria se encuentra en un valor esperado, pero
los varones de la carrera de Cultura Fisica tenian un porcentaje
mayor con respecto a los de otras carreras, ya que poseen mayor
porcentaje de masa muscular y menor de masa grasa. El andlisis
general revela que no existe relacion entre composicion corporal
y VPC, pero considerando solo al grupo de carrera de Cultura
Fisica, se encontrd relacion entre VPC e IMC, %GC, cintura e
inversamente proporcional al % MM (16).

En la Universidad Nacional Auténoma de México (17) se realizo
una investigacion en 57 estudiantes (75,4 % sexo femenino y
24,6 % sexo masculino), en la que se llevo a cabo una evalua-
cion antropométrica (peso, talla, cintura, cadera y mufieca) y se
aplicaron pruebas de atencion y memoria de trabajo (MT). Los
resultaron arrojaron diferencias estadisticamente significativas
(p < 0,05) en la evaluacion de la MT que indicaron que el grupo
con IMC normal tiene puntaje mas alto en MT en comparacion
con los grupos de IMC elevado, sobrepeso y obesidad. En Chile,
se evalud a 713 estudiantes de Educacion Primaria y Secundaria
y se hallé que las variables antropométricas inciden en menos
del 1 % en el rendimiento académico de la muestra (19). Otro
estudio relaciond la composicion corporal, las cualidades fisicas
y las funciones cognitivas en 125 estudiantes universitarios de la
carrera de Educacion Fisica. Se encontraron correlaciones bajas
entre la potencia de brazos y piernas con la inteligencia y la aten-
cion sostenida (22). Al estudiar la asociacion entre la actividad
fisica (mediciones antropométricas, estatura, perimetro de cintu-
ra, Navette, etc.) y una prueba de rendimiento cognitivo (test de
Stroop) en 247 estudiantes universitarios, se halld que no existe
una correlacion significativa entre las variables estudiadas (23).

Se puede observar que existen trabajos controversiales de las
variables que se desean estudiar, por lo que se plantea el si-
guiente objetivo de investigacion: relacionar el perfil antropomé-
trico, la atencion y la resolucion de problemas en estudiantes
de educacion superior en el ambito de actividad fisica de Chile.

MATERIAL Y METODOS

El presente es un estudio cuantitativo-relacional de corte
transversal no experimental. La muestra de tipo fue no aleatoria
intencionada. Estuvo constituida por 51 estudiantes del ambito
de la actividad fisica que cursaban sus carreras en tres centros
de educacion superior de Santiago de Chile: once estudiantes
de Técnico en Deporte en el Instituto Nacional del Futbol (INAF),
16 estudiantes de Educacion Fisica de la Universidad Metro-
politana de Ciencias de la Educacion (UMCE) y 24 estudiantes
de Educacion Fisica de la Universidad Catdlica Silva Henriquez
(UCSH). La edad minima fue de 18 y la maxima, de 37 afios,
con una media de 20,6 = 2,9. Nueve evaluadas son mujeres
(17,6 %) y 42 son hombres (82,4 %). Para participar en esta
investigacion todos/as firmaron un consentimiento informado.
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INSTRUMENTOS

Para las mediciones antropométricas se utilizaron una balanza
GAMA modelo SCG-430, un tallimetro estadiometro portatil mar-
ca Cescorf y un kit antropométrico Rosscraft Gaucho. La pinza para
medir pliegues (plicometro plastico, Rosscraft Gaucho) utilizada tiene
una precision de 0,2 mm, con presion de cierre de 10 g/mm?.

Para la evaluacion de la atencion alternante se utilizo la prueba de
simbolos y digitos (24), que contiene en la parte superior de la hoja
nueve simbolos y un nimero asociado a cada uno de ellos. El resto
de la hoja posee 120 casilleros con un simbolo diferente en cada
uno de ellos, siendo la finalidad de la prueba colocar los niimeros
correspondientes a cada simbolo que aparece en cada una de las
casillas. La prueba tiene una duracion de 90 segundos.

Para la evaluacion de la inteligencia se utilizo el test de ma-
trices progresivas de Raven escala general (25), que esta com-
puesto por 60 problemas organizados en cinco series (A, B, C, D
y E) de 12 items cada una, con dificultad creciente. El tiempo de
aplicacion de esta prueba es de 40 minutos aproximadamente.

En cuanto a los criterios de seleccion, los sujetos de estudio
fueron estudiantes de ambos sexos de primer afio del ambito de
la actividad fisica, de entre 17 a 19 afios de edad.

PROCEDIMIENTO

En una primera sesion se realizaron las evaluaciones cognitivas
en una sala con luz y ventilacion adecuada, sin distracciones ni rui-
dos. Se aplico la prueba de atencion y, a continuacion, la prueba de
matrices de Raven a cada uno de los participantes del estudio. En
una segunda sesion se realizaron las mediciones antropométricas
de forma individual en una sala acondicionada para ello. Las eva-
luadoras fueron dos profesoras de Educacion Fisica e instructoras
internacionales nivel 3 de la ISAK. Se realizaron 43 medidas: peso
(kg); talla corporal (cm); talla sentado (cm); envergadura; didme-
tros (cm) (biacromial, torax, transverso del torax, anteroposterior,
biiliocrestidio, humeral [biepicondilar] y femoral [bicondilar]); pe-
rimetros (cm) (cabeza, cuello, brazo relajado, brazo flexionado en
tension, antebrazo maximo, murieca, torax mesoesternal, cintura
minima, cadera maxima, muslo méaximo, muslo medial, pantorrilla
maxima, tobillo); pliegues cutaneos (mm) (tricipital, subescapu-
lar, bicipital, ileocrestal, supraespinal, abdominal, muslo medial y
pantorrilla); alturas y longitudes (acromio-radial, radial-estiloidea,
media estiloidea dactilar, ileoespinal, trocantérea, trocantérea tibial
lateral, tibial lateral, tibial media meleolar, medial, pie). Con estas
mediciones se pudo determinar la composicion corporal con el
método pentacompartimental, masa muscular, masa 0sea, masa
adiposa, masa residual y masa piel.

ANALISIS DE DATOS

Se utilizd el programa SPSS 25.0 para Windows. Se aplicd
estadistica descriptiva como medias, desviaciones estandar y ta-
blas de frecuencia. Se aplicaron pruebas de normalidad de Kol-
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mogorov-Smirnov (KS), que entregaron una distribucion normal
de las variables (p > 0,05), por lo que se utilizd estadistica
inferencial como pruebas t para muestras independientes para
comparar los puntajes entre mujeres y hombres. Asimismo, se
emplearon correlaciones de Pearson para determinar la rela-
cion entre los resultados de las pruebas cognitivas y las me-
didas antropométricas. Se consideraron significativos valores
p < 0,05.

RESULTADOS

MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

En la tabla | se observan los valores minimos y maximos y las
medias obtenidas en cada medicion basica y longitudes-alturas
segmentarias de los 51 estudiantes de carreras en el ambito
de la actividad fisica de la muestra. También se exponen los
valores medios obtenidos por damas y varones, donde, como
era de esperar, los varones obtienen mayores puntajes en casi
todas las mediciones, con excepcion de la altura trocantérea
y longitud trocantérea tibial lateral, donde ambos sexos no
presentan diferencias significativas (p = 0,909 y p = 0,172,
respectivamente). Al comparar estas dos medidas (altura y lon-
gitud trocantérea) con las referencias ARGOREF se evidencian
diferencias entre ambos sexos, con los valores mayores en va-
rones (26).

En la tabla Il se observan los valores minimos y maximos y
las medias obtenidas en cada medicion de diametros y perime-
tros de los/as integrantes de la muestra. Los varones alcanzan
mayores puntuaciones en 13 de las 21 mediciones presen-
tadas en la tabla Il. No se observan diferencias significativas
entre ambos sexos en el didmetro del térax anteroposterior
(p=0,098),eldiametrobiiliocrestideo (p=0,698),el perimetrodel
torax-mesoesternal (p = 0,167), el perimetro de cadera maxima
(p = 0,391), el perimetro de muslo maximo (p = 0,394), el
perimetro de muslo medio (p = 0,443), el perimetro de pan-
torrilla maxima (p = 0,055) y el perimetro de tobillo minimo
(p=0,057).

En la tabla Ill se observan los valores minimos y maximos y
las medias obtenidas en cada medicion de pliegues cutaneos
y la masa grasa, muscular, piel, dsea y residual de los/as inte-
grantes de la muestra. No se observan diferencias significati-
vas entre ambos sexos en el pliegue subescapular (p = 0,338),
el pliegue de la cresta iliaca (p = 0,741), el pliegue supraes-
pinal (p = 0,914) y el pliegue abdominal (p = 0,705). En los
otros pliegues, las damas poseen valores mayores. En el caso
de la piel y del tejido 6seo, no se observan diferencias por sexo
(p=0,250y p= 10,100, respectivamente). Al comparar estos
resultados con las ARGOREF se evidencia el mismo compor-
tamiento a los resultados obtenidos en el estudio (26). No se
evidencia el mismo comportamiento al comparar los milime-
tros de pliegue con CHILEREF, ya que las damas presentan
mayores valores de grosor de pliegues, exceptuando el subes-
capular.

[Nutr Hosp 2023;40(6):1246-1252]
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Tabla I. Estadisticos descriptivos de mediciones basicas
y longitudes-alturas segmentarias en la muestra

Minimo | Maximo M(e:i_a st:; al xi:j;as v':ri:I:s

(n=9) (n =42)
Masa corporal (kg) 45,6 95,9 709+125 62,7 +11,7 726 +12,0
Mediciones Estatura (cm) 149 189 171,3+£9,2 162,7 £52 173,189
basicas Talla sentada (cm) 74,4 105,0 86,3 + 5,1 815+37 874+48
Envergadura (cm) 150 192,5 170,5+10,9 158,4 + 6,1 173,2+9,8

Longitudes (L) (L) Acromio-radial (cm) 27,5 37,5 32,420 30,715 32,7+19
Alturas (A) (L) Radial-estiloidea (cm) 20,6 36,2 25,7 + 3,1 239+1,9 26,0+32
(L) Media estiloidea-dactilar (cm) 15,8 21,2 18,8+ 1,2 18,0+1,0 189+1,2

(A) lleoespinal (cm) 83,9 108,2 97,7 +5,6 94,2 +48 984 +55

(A) Trocantérea (cm) 74,1 100,4 88,2 +54 859 +45 88,7 +55

Segmentarias (L) Trocantérea tibial lateral (cm) 35,5 48,9 42,3+29 42,2 2,7 42,3+3,0
(A) Tibial lateral (cm) 34,6 50,9 46,7+ 32 431+28 46,2 + 3,1

(L) Tibial medial-maleolar medial (cm) 32,5 47,3 378+2,7 36,2 + 2,1 382+27

(L) Pie (cm) 21,7 36,5 255+22 23,7+0,9 259+22

Tabla Il. Estadisticos descriptivos de diametros y perimetros en la muestra

Minimo Maximo M((a:i_a 5t;))t al c':’;?:ljallas vrri‘rj::s

B (n=29) (n =42)
Biacromial (cm) 34,6 46,2 40,2 +2,8 368+17 409+24
Torax transverso (cm) 25 36,3 29,723 28,1 2,1 30,1272
Torax anteroposterior (cm) 15,3 371 20,7 = 3,3 190+25 21,0+34
Diametros Biiliocrestideo (cm) 22,3 36,5 284 +25 281+29 285+24
Humeral (cm) 556 7.4 6,6 0,5 6,1+04 6,7+0,5

Femoral (cm) 8,1 10,4 95+0,6 8,9+0,7 96+05

Mufieca (cm) 4,0 6,1 53+0,5 49+05 54+04

Tobillo (cm) 52 8,2 7,0+06 6,4+05 7,1+06
Cabeza (cm) 52,9 60,0 559 +1,6 549+1,1 56,1 +1,6
Cuello (cm) 28,7 429 354 +33 31,1+16 36,3+2,8
Brazo relajado (cm) 21,1 36,0 29,6 + 3,6 27,3+ 3,6 30,134
Brazo flexionado (cm) 23,5 37,3 31,2+35 27,829 31,9+3.2
Antebrazo méaximo (cm) 20,3 39,3 259+ 3,7 232+19 26,5+ 3,7
Mufieca (cm) 13,3 17,9 15,7 =11 148 +1,1 159+0,9
Perimetros Torax mesoesternal (cm) 76,5 1131 92,8 +8,0 89,5+ 6,4 93,5+ 8,2
Cintura minima (cm) 61,8 101,6 77,0+ 8,4 71,4+76 78,2 + 81
Cadera maxima (cm) 76,2 112,0 954+74 97,3+9,4 949+70
Muslo maximo (cm) 45,0 67,8 56,7 +4,9 57,9+57 56,4 +4,8
Muslo medio (cm) 41,8 60,9 51,3+48 50,1 +6,3 515+45
Pantorrilla maxima (cm) 30,5 45,0 36,1+ 3,1 34,3+37 36,5+29
Tobillo minimo (cm) 17,0 27,4 22118 21117 22,3+1,8

[Nutr Hosp 2023;40(6):1246-1252]
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Tabla lll. Estadisticos descriptivos de pliegues y porcentajes de tejido en la muestra

Minimo Maximo Media total Media damas Media varones

(n =51) (n=9) (n =42)

Triceps (mm) 3,0 30,0 12,6 + 6,1 18,6 +6,7 11,3+£5.2
Subescapular (mm) 4,0 35,0 13,6 + 6,7 153+6,9 13,2 6,7

Biceps (mm) 2,0 21,0 6,339 99«58 55+29

Pliegues Cresta iliaca (mm) 5,0 36,0 194+79 20,2+ 4.1 19,2+ 8,6
Supraespinal (mm) 4.0 28,0 12,3 +6,3 124+19 12,2 +6,9

Abdominal (mm) 7,0 35,0 20,7 + 8,1 21,7+ 2,6 20,5+8,8

Muslo medial (mm) 6,0 46,0 16,1 +79 26,7 +9,7 139+53

Pantorrilla (mm) 4,0 25,0 10,0 +4,6 149+47 9,0+39

Grasa (%) 17,8 41,0 282 + 5,1 34,1+37 269+45

Muscular (%) 33,9 53,1 435+3,8 39,4+ 3.2 444 + 34

Masa Piel (%) 4,0 7,0 53+07 56+05 53+0,7
Osea (%) 9,0 15,0 17+14 11,0+12 119+14

Residual (%) 8,33 16,8 1M12+17 98+1,0 115+17

RELACION DE LAS PRUEBAS COGNITIVAS
Y LAS MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

En la prueba de atencion alternante, el puntaje minimo obtenido
fue de 30y el maximo, de 75, con una media de 49,5 + 10,3 puntos.
El 17,1 % de los/as estudiantes obtuvieron 40 0 menos respuestas
correctas, el 39,0 % de los/as estudiantes obtuvieron entre 41y
50 respuestas correctas, el 26,8 % de los/as estudiantes obtuvieron
entre 51y 60 respuestas correctas, el 14,6 % de los/as estudiantes
obtuvieron entre 61y 70 respuestas correctas y el 2,4 % de los/as
estudiantes obtuvieron mas de 71 respuestas correctas.

En la prueba de matrices progresivas de Raven, el puntaje
minimo obtenido fue de 24 y el maximo, de 56, con una media

de 46,0 = 7,4 puntos. El 4,7 % de los/as estudiantes obtuvieron
30 0 menos respuestas correctas, el 14,0 % de los/as estudian-
tes obtuvieron entre 31 y 40 respuestas correctas, el 48,8 %
de los/as estudiantes obtuvieron entre 41 y 50 respuestas co-
rrectas y el 32,6 % de los/as estudiantes obtuvieron entre 51y
56 respuestas correctas. En la tabla IV se muestra la cantidad de
aciertos para cada item de la prueba.

En la tabla V se muestran las correlaciones entre los punta-
jes de la prueba de atencidn alternante, la prueba de matrices
de Raven y diversas mediciones antropométricas. Se observa
que no existe relacion significativa entre las variables cog-
nitivas y la masa grasa, muscular, piel, 6sea y residual de la
muestra.

Tabla IV. Porcentaje de respuestas correctas para cada lamina de la prueba de Raven

Lamina % Lamina % Lamina % Lamina % Lamina %
A1 100,0 B1 100,0 C1 90,5 D1 98,9 E1 75,8
A2 96,8 B2 100,0 C2 96,8 D2 97,9 E2 66,3
A3 96,8 B3 100,0 C3 88,4 D3 92,6 E3 80,0
Ad 98,9 B4 96,8 C4 82,1 D4 91,6 E4 54,7
A5 98,9 B5 100,0 C5 89,5 D5 92,6 E5 72,6
A6 100,0 B6 89,5 C6 86,3 D6 88,4 E6 51,6
A7 95,8 B7 84,2 C7 92,9 D7 77,9 E7 13,7
A8 92,6 B8 97,9 C8 78,9 D8 76,8 E8 7,4
A9 97,9 B9 82,1 C9 83,2 D9 76,8 E9 411

A10 94,7 B10 91,6 C10 56,8 D10 78,9 E10 26,3
A11 58,9 B11 69,5 C11 46,3 D11 27,4 E11 29,5
A12 87,4 B12 57,9 C12 23,2 D12 16,8 E12 10,5

[Nutr Hosp 2023;40(6):1246-1252]
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Tabla V. Correlaciones de Pearson
entre los resultados de la prueba
de atencién e inteligencia
y las mediciones antropomeétricas

realizadas
Atencion Raven
Masa grasa 0,284 -0,200
Masa muscular -0,236 0,297
Masa piel 0,062 -0,095
Masa Osea -0,071 0,064
Masa residual -0,303 -0,121

DISCUSION

Los resultados obtenidos en el estudio muestran que no existe
una relacion significativa entre la composicion corporal (masas
corporales) y las pruebas cognitivas (atencion y Raven).

Como resultados antropométricos (composicion corporal),
no se observaron diferencias significativas entre ambos sexos
para ningun parametro. Esto también se observa en una mues-
tra de 380 sujetos (275 hombres y 105 mujeres) de entre 15y
65 afos, en la cual se compararon indicadores antropométricos
de composicion corporal entre hombres y mujeres ordenados en
subgrupos por rangos etarios. En esta muestra, se hallé que los
grupos mas jovenes (15-29 afos) no presentaban diferencias
significativas en los parametros antropométricos entre ambos
Sexos (24).

En relacion con las variables antropométricas especificas, no
se observaron diferencias significativas entre ambos sexos para
ningun parametro. Si se observa una tendencia a presentar va-
lores mayores en varones, exceptuando la longitud trocantérea,
la longitud tibial-lateral, el pliegue tricipital, el pliegue bicipital, el
pliegue muslo anterior y el pliegue pantorrilla. Esto también se
evidencia en el estudio realizado por Brito y cols. (28), en donde
se evalud a 114 estudiantes (85 varones y 29 muijeres) de la ca-
rrera de Cultura Fisica de la Universidad de Cuenca, obteniendo
mayores resultados las damas en todos los pliegues cutaneos.

Con respecto a las medidas individuales antropométricas,
existe una relacion entre las pruebas de matrices Raven y el
pliegue del muslo, al igual que en otra investigacion con una
muestra de similares caracteristicas (17). Por su parte, Morgan y
cols. (18) evaluaron la influencia negativa de la adiposidad se ex-
tiende a la variabilidad interindividual en el control cognitivo entre
nifios preadolescentes. Los resultados indican que la adiposidad
de todo el cuerpo se relaciond negativamente con la precision
media y el tiempo de reaccidn de las pruebas congruentes y
el coeficiente de variacion del tiempo de reaccion, tanto en las
pruebas congruentes como en las incongruentes. Se concluyo,
asi pues, la vinculacion de la obesidad infantil con una funcion
cognitiva mas deficiente.

Ademas, cabe mencionar que no se encontrd relacion entre
la composicion corporal (masa adiposa, masa muscular, masa
Osea, masa piel, masa residual) de los estudiantes del ambito
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deportivo y las pruebas de atencion alternante y matrices de Ra-
ven. Similares resultados se obtuvieron en el estudio de Maureira
y cols. (19), en el que no se encuentran relaciones significativas
entre las variables cognitivas (inteligencia, memoria y atencion
selectiva) y la composicion corporal.

Por otro lado, si se encontraron relaciones significativas en
parametros aislados de las mediciones realizadas, como en la
prueba de atencion alternante y longitudes acromio-radial, ti-
bial-lateral y perimetro de pantorrilla, para la prueba de matrices
de Raven y longitud radial-estiloidal, diametro torax anteropos-
terior y pliegue del muslo. Esto se puede relacionar con el es-
tudio realizado por Anderson y Good (20), que evaluaron a 204
mujeres y 75 hombres en dos afios académicos consecutivos.
En dicho estudio, se les aplicd una encuesta de resolucion de
problemas junto con la calificacion final del curso y se llegd a
concluir que el IMC se correlaciona significativamente y de ma-
nera negativa con las calificaciones finales de los estudiantes. De
este modo, plantean que existe relacion entre el peso saludable y
un mejor rendimiento académico.

En relacion con las pruebas cognitivas de atencion alternante,
el mayor porcentaje de alumnos se encuentra en el rango de 41
y 50 respuestas correctas, con el 39 % de un minimo de 30 y un
maximo de 75 respuestas correctas, y solo un 2,4 % con mas de
70 respuestas correctas. En la prueba de matrices de Raven, el
48,8 % se encuentra entre las 41 y 50 respuestas correctas de
un minimo de 24 y maximo de 56 respuestas correctas.

CONCLUSION

La investigacion determind que existen algunas medidas an-
tropométricas relacionadas de forma aislada con las pruebas
cognitivas de atencion alternante y matrices de Raven y no arro-
jan significancia en la medicion del perfil completo antropomé-
trico, basado en el método pentacompartimental y en pruebas
cognitivas en 51 alumnos del ambito de la actividad fisica.

Se deduce que los resultados de los factores cognitivos pue-
den estar asociados a otras variables, como se menciona en el
estudio de Pérez y cols. (29), donde se relacionan con la capa-
cidad de almacenamiento temporal, el manejo activo de la infor-
macion vy la velocidad de procesamiento, y no especificamente
con las variables que pueden afectar los parametros antropomé-
tricos, como se evidencid en este estudio.

En cuanto a las limitaciones del estudio, destaca la cantidad
de mujeres evaluadas, ya que solo corresponden al 17,6 % de
la muestra, 1o que impide proyectar los resultados del estudio y
comparar con otros estudios en esta poblacion. Otra limitante o
variable a tener en consideracion es que la poblacién evaluada
en los afios 2020-2021 estuvo en confinamiento por la pan-
demia de la COVID-19, lo que provoco una interrupcion de las
actividades fisicas diarias, algo que puede afectar la composi-
cion corporal de los estudiantes evaluados en el estudio. Contre-
ras-0sorio y cols. (21) mencionan este hecho en un estudio en
el que relacionaron parametros antropométricos, actividad fisica,
aptitud fisica y funciones ejecutivas de nifios de Educacion Pri-
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maria que regresaron a la escuela después del confinamiento
por COVID-19 en Chile. Los resultados de su estudio determinan
que los indices antropométricos mas altos relacionados con la
grasa Se asociaron con una menor memoria de trabajo, flexi-
bilidad cognitiva, planificacion y atencion. Algo muy similar se
encontrd en otro estudio realizado por Yturralde (30), donde se
evalud a 30 futbolistas de élite pospandemiay se concluyd que la
pandemia tuvo un gran impacto en el fatbol: al pasar mas tiempo
en casa y tener una asesoria virtual, los entrenamientos no fue-
ron iguales y afectaron la composicion corporal de los jugadores,
independiente de la posicion de juego.

En relacion a las proyecciones del estudio, 1a actividad fisica
puede ser un punto de partida. Se sugiere indagar en variables
como el nivel de actividad fisica, el ejercicio cardiovascular y el
nivel de consumo de oxigeno en relacion a las variables cogniti-
vas y, de este modo, desarrollar posibles variables influyentes en
los factores cognitivos.
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Resumen

Introduccion: el resveratrol tiene mdltiples efectos beneficiosos en diferentes sistemas del organismo, incluido el nervioso central, sin embargo,
los resultados reportados sobre el efecto en las funciones cognitivas en adultos mayores son inconsistentes. Por lo anterior, el proposito de esta
revision sistematica es presentar una sintesis del conocimiento sobre los efectos del resveratrol en las funciones cognitivas en adultos mayores.

Método: se Ilevo a cabo una revision sistematica acorde con los criterios de PRISMA-2009. La bisqueda de articulos se realizo hasta el 7 de
septiembre de 2021 en PubMed, Scopus, Web of Science, PsycINFO, SciELO y TESIUNAM. Las variables de desenlace fueron memoria diferida,
inmediata y de trabajo y velocidad del procesamiento. Se estim6 la diferencia de medias estandarizadas (DME) para evaluar el efecto.

Resultados: se encontraron 1.065 estudios, de los cuales seis cumplieron los criterios de elegibilidad para la revision sistematica y metaandlisis.

Palabras clave: No se encontrd un efecto significativo en la memoria diferida (DME = 0,69, IC 95 %: 0,85-2,23, p = 0,38), memoria inmediata (DME = 0,56, IC
95 %: -0,20-1,31, p = 0,15), memoria de trabajo (OME = -0,21, IC 95 %: -0,74-0,32, p = 0,43) y velocidad de procesamiento (DME = 0,25,
Adultos mayores. IC 95 %: -0,58-1,07, p = 0,55).
Resveratrol. Mantenimiento » ) ) ) »
cognitivo. Aumento Conclusion: nuestros resultados sugieren que el resveratrol no tiene un efecto sobre las funciones cognitivas en adultos mayores. No obstante,
cognitivo. Memoria. s necesario realizar mas estudios con diferentes dosis, tipos de formulacion del nutracéutico y tiempo de tratamiento.
Abstract

Introduction: resveratrol has multiple beneficial effects on different body systems, including the central nervous system, however, the results
reported on the effect on cognitive functions in older adults are inconsistent. Therefore, the purpose of this systematic review is to present a
synthesis of knowledge about the effect of resveratrol on cognitive functions in older adults.

Method: a systematic review was carried out according to the PRISMA-2009 criteria. The search for articles was carried out until September
7,2021 in PubMed, Scopus, Web of Science, PsycINFO, SciELO, and TESIUNAM. The outcome variables were delayed, immediate, and working
memory, and processing speed. The standardized mean difference (SMD) was estimated to assess the effect.

Keywords: Results: one thousand sixty-five studies were found, of which six met the eligibility criteria for the systematic review and meta-analysis. No signif-
icant effect was found on delayed memory (SMD = 0.69, 95 % Cl: 0.85-2.23, p = 0.38), immediate memory (SMD = 0.56, 95 % Cl: -0.20-1.31,

&dger{iﬁje“”rﬁéiﬁf:nvgﬁo'- p = 0.15), working memory (SMD = -0.21, 95 % Cl: -0.74-0.32, p = 0.43) and processing speed (SMD = 0.25, 95 % Cl: -0.58-1.07, p = 0.55).
Cognitive enhancement. Conclusion: our results suggest that resveratrol does not have an effect on cognitive functions in older adults, however, it is necessary to carry

Memory. out more studies with different doses, type of nutraceutic
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INTRODUCCION

El envejecimiento poblacional en el mundo tiene implicaciones
sociales, econdmicas y de salud. Al respecto, se estima que al
menos el 20 % de la poblaciéon mundial es mayor de 65 afos
y esta proporcion aumentara en las proximas décadas (1). Ade-
mas, el nimero de personas con demencia en el mundo pasara
de 57,4 millones de casos en 2019 a 152,8 millones de casos
en 2050 (2). Por ello, uno de los retos principales en la vejez es
mantener las funciones cognitivas (3). Entre las funciones cogni-
tivas que disminuyen de forma normal con la edad se encuentran
la memoria de trabajo y la velocidad de procesamiento desde los
30 afos y la memoria episddica alrededor de los 60 afios (4-6).

El deterioro cognitivo leve (DCL) se caracteriza por un dafio en
las funciones cognitivas (principalmente la memoria episodica),
mientras que se mantiene la funcionalidad en las actividades co-
tidianas (7). Asimismo, si se acompafa de enfermedades croni-
cas no trasmisibles, tales como diabetes mellitus e hipertension
arterial, aumenta el riesgo de desarrollar demencia, lo que afecta
a la funcionalidad, autonomia e independencia de los adultos
mayores (8). Para prevenirlo o retardarlo, se han propuesto
algunas estrategias, entre las que destacan: a) entrenamiento
cognitivo (9,10); b) actividades estimulantes intelectualmente y
socializacion (11); ¢) practica periodica de ejercicio fisico (12); y
d) alimentacion saludable rica en antioxidantes (13,14).

Por otro lado, se han ensayado algunas alternativas para man-
tener las funciones cognitivas durante el envejecimiento, ademas
de la estimulacion mental y estilos de vida saludables, entre las
que destacan el consumo de suplementos antioxidantes como el
resveratrol (RESV), cuyos resultados son inconsistentes (15-17).

El RESV es un polifenol que tiene dos isoformas, cis-RESV y
trans-RESV, siendo esta Ultima la mas abundante, potente y aso-
ciada con los efectos bioldgicos. Esta presente principalmente
en uvas rojas, mani, moras, pistachos, cacao, arandanos y vino
tinto, y tiene propiedades vasodilatadoras, antiinflamatorias y
antioxidantes. Asimismo, reduce placas seniles y facilita la neu-
rogénesis y la activacion de la sirtuina 1 (SRT1), cuya proteina
esta asociada con la activacion de mecanismos que disminuyen
la apoptosis, la neuroinflamacion y el estrés oxidativo en células
del hipocampo. Al respecto, debido a la dificultad de los procesos
de extraccion, aislamiento, purificacion, y dosis terapéutica, una
opcion para producir RESV ha sido mediante sintesis biotecnolo-
gica, utilizando bacterias como Escherichia coli, Saccharomyces
cerevisiae, Corynebacterium glutamicumy levadura (18). En este
sentido, el efecto vasodilatador, antiinflamatorio y antioxidante y
el incremento de SRT1 relacionado con la mejoria de las funcio-
nes cognitivas se han reportado en humanos (19-21). Asimismo,
la reduccion de placas seniles y la neurogénesis se han demos-
trado en modelos de raton e in vitro (22,23).

Como se ha sefalado, en modelos animales se ha hallado que
el RESV incrementa factores neuroprotectores y tiene un efecto
positivo en las funciones cognitivas de ratones (24,25) y prima-
tes (26). No obstante, en tres revisiones sistematicas de estudios
con humanos se ha reportado que el RESV no tiene un efecto
significativo sobre la cognicion (25,27,28).

J. M. Sanchez-Nieto et al.

Por otro lado, en algunos ensayos clinicos se ha demostrado
un efecto positivo sobre el flujo sanguineo, relacionado con una
mejoria en las funciones cognitivas, el estado afectivo y el suefio
(29,30). Sin embargo, no se observo efecto positivo en funciones
cognitivas en pacientes con enfermedades psiquiatricas (como la
esquizofrenia) (31) y tampoco en intervenciones de corta dura-
cion (32-34). Considerando que las funciones cognitivas decrecen
en mayor medida alrededor de los 60 arios (35), es posible que
el efecto del RESV solo se pueda observar en adultos mayores.
Ademas, dichas revisiones no analizaron la memoria de trabajo
(27,28), que es uno de los principales procesos que descienden
con el envejecimiento (4). Por tal motivo, el proposito de esta revi-
sion sistematica es presentar una sintesis del conocimiento sobre
el efecto del RESV en las funciones cognitivas en adultos mayores
a través de una revision sistemética y metaanalisis.

METODOS

La revision sistematica y el metaanalisis se realizaron siguien-
do los lineamientos metodoldgicos establecidos en la declara-
cion PRISMA-2009 (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) (36).

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y SELECCION
DE ARTICULOS

La busqueda de articulos se realizo en las siguientes platafor-
mas de documentos cientificos: PubMed, Scopus, Web of Scien-
ce, PsycINFO, SciELO y, como literatura gris, TESIUNAM. Las
palabras clave y la estrategia de busqueda fueron las siguientes:
(elderly OR adult OR human) AND (resveratrol OR trans-resve-
ratrol) AND (cognitive OR cognition OR memory OR “executive
function”) hasta el 7 de septiembre de 2021.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: a) ensayos cli-
nicos y estudios cuasiexperimentales; b) estudios publicados en
inglés o espariol; ¢) poblacion mayor o igual a 50 afios; d) sujetos
sanos o con alguna condicion de salud que no afecte las funcio-
nes cognitivas; €) no consumir RESV en cualquier dosis por al
menos 30 dias, ya sea solo 0 combinado con otros compuestos,
y contar, ademds, con al menos un grupo control que recibiera
placebo o sin intervencion; y f) evaluacion de la funcion cognitiva
con baterias o pruebas diagnosticas estandarizadas.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes: a) poblacion
con adultos jovenes (menores de 50 afios) 0 con diagnostico
de una enfermedad que afecte considerablemente las funciones
cognitivas (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, demencia
vascular, esquizofrenia, etc.); b) poblacion que consumiera ali-
mentos con RESV, debido a que no se conoce la cantidad de
RESV administrada y la amplia gama de compuestos que pueden
influir; ¢) articulos que no especifiquen la dosis de RESV em-
pleada; y d) articulos que midieran la cognitiva con pruebas de
tamizaje, como el Mini Examen del Estado Mental y la Evaluacion
Cognitiva de Montreal (37,38).
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SELECCION DE ARTICULOS

Los articulos fueron revisados por dos investigadores de ma-
nera independiente (JMS-N y DIS-Z), los cuales seleccionaron
los estudios de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion.
Las discrepancias fueron resueltas con un tercer investigador
(VMM-N). La seleccion se realizo manualmente utilizando una
hoja de calculo en el programa Excel. En un primer paso, se
eliminaron los articulos duplicados y, posteriormente, se realizd
una seleccion rapida al revisar el titulo y resumen. A continua-
cion, se llevo a cabo una revision minuciosa de los articulos de
texto completo que cumplieron con los criterios de elegibilidad.
En caso de desacuerdo, se revisd nuevamente el articulo y se
discutieron las discrepancias; cuando no hubo acuerdo, se acu-
di6 a un tercer revisor (VMM-N).

EXTRACCION DE LOS DATOS

De cada estudio seleccionado, se registraron los siguientes
datos: autor, afio de publicacion, disefio, tamafio de muestra,
edad, sexo, escolaridad, dosis, duracion de la administracion del
RESV y resultados de las pruebas cognitivas. Ademas, se extrajo
la informacion que permitiera realizar el andlisis de riesgo de
sesgo de cada estudio. El andlisis de riesgo de sesgo se llevo a
cabo con base en los criterios de RoB-2 de Cochrane (39). Se
realizd un analisis cualitativo y se incluyeron aquellos que fueron
semejantes metodoldgicamente en un andlisis cuantitativo.

Los parametros cognitivos evaluados fueron los siguientes:
funciones ejecutivas, memoria de trabajo, velocidad de proce-
samiento, inhibicion cognitiva, recuerdo inmediato (memoria a
corto plazo y aprendizaje), recuerdo diferido y razonamiento.

ANALISIS Y SINTESIS DE DATOS

Se utilizé el software Review Manager (RevMan) version 5.3
(Cochrane Collaboration, 2020) para realizar el metaanalisis (39).
El tamario del efecto se calculd empleando la estimacion de las
diferencias de medias estandarizadas (DME) con intervalos de
confianza al 95 % (IC 95 %). EI metaandlisis se llevo a cabo con
el método de efectos aleatorios. Se considerd que los estudios
presentaban heterogeneidad aceptable con una I? < 50 %.

RESULTADOS

SELECCION DE ESTUDIOS

Se encontraron 1.065 estudios con la estrategia de busque-
da. Después de eliminar los duplicados quedaron 873 articulos.
Posteriormente, después de revisar titulo y resumen fueron ex-
cluidos 858 articulos por no cumplir los criterios de inclusion.
Asi pues, fueron seleccionados 15 articulos para su revision de
texto completo. De estos, se excluyeron ocho debido a que utili-
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zaron el RESV con otros suplementos (40,41) o se administraba
con un alimento (42), se habia utilizado tnicamente evaluacion
de tamizaje (43,44), los participantes eran menores de 50 afnos
(29,32,45) y uno de los estudios era parte de otro articulo (46).
Por tal motivo, seis estudios cumplieron los criterios de elegibili-
dad para andlisis cualitativo y cuantitativo (Fig. 1).

Las pruebas neuropsicoldgicas se clasificaron de acuerdo con
los objetivos de medicion de cada dominio cognitivo. Se decidio
analizar cuantitativamente los dominios de memoria diferida, in-
mediata y de trabajo y velocidad de procesamiento, puesto que
son los mas afectados durante el envejecimiento (4-6).

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Los seis estudios seleccionados fueron ensayos clinicos
aleatorizados doble ciego (46-52). Uno de ellos fue un ensayo
clinico cruzado y los resultados se reportaron en dos publica-
ciones, en una presentando los resultados sin realizar el cru-
zamiento del tratamiento (46) y en otra, después de realizar el
cruce de la intervencion (47). Tres articulos se centraron en
una poblacion de mujeres posmenopausicas (46-48), dos en
poblacion con sobrepeso (49,59), uno en adultos mayores sa-
nos (51) y otro en adultos mayores con deterioro cognitivo leve
(52) (Tabla ).

La poblacion total de los seis estudios analizados incluy6 a
477 participantes, de los cuales, 241 pertenecian al grupo de
tratamiento con RESV y 236, al grupo control. El tamafo de
las muestras de los estudios fue de 22 a 110 participantes. En
cuatro ensayos clinicos se administré RESV como tratamiento
Unico y en dos de ellos lo combinaron con quercetina para au-
mentar su biodisponibilidad (50,52). La mayoria de los estudios
utilizaron una dosis menor o igual a 300 mg de RESV y solo un
estudio utilizd una dosis de 1.000 mg de RESV; en este (ltimo
realizaron, ademas, una comparacion con una dosis de 300 mg
(49). La duracion de la intervencion fue de 12 meses (46,47),
26 semanas (50-52) y 13 semanas (48,49). Los participantes
tenian una escolaridad mayor a nueve afios y una edad de entre
50 y 75 afios (Tabla ). En el andlisis de sesgo, se observo un
bajo riesgo (Fig. 2).

EFECTO DEL RESVERATROL SOBRE
EL RENDIMIENTO COGNITIVO

Memoria diferida

Para este andlisis se incluyeron cuatro estudios (RESV
n = 189; control n = 196). Los resultados se analizaron con
el Test de Aprendizaje Auditivo-Verbal de Rey (RAVLT) para me-
moria diferida (47,48,50,55). En este indicador, mayor puntaje
equivale a mejor rendimiento cognitivo. Se encontrd que el RESV
no tiene un efecto en la memoria diferida (DME = 0,69; IC 95 %:
-0,85-2,23; p = 0,38); I> = 97 % (Fig. 3).
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Figura 1.

Diagrama de los estudios que cumplieron los criterios
de elegibilidad.

Memoria inmediata

Para este andlisis se incluyeron cinco estudios (RESV n =211;
control n = 216). Se analizd por separado la puntuacion obte-
nida de dosis baja (300 mg de RESV) y dosis alta (1.000 mg de
RESV) (49). Los resultados que se analizaron fueron del RAVLT
(47,48,50,52) y del Test de Aprendizaje Verbal de Hopkins (49).
En este indicador, mayor puntaje equivale a mejor rendimiento
cognitivo. Se encontrd que el RESV no tiene un efecto significati-
vo en la memoria inmediata (DME = 0,56; IC 95 %: -0,20-1,31;
p=0,15) 1> =91 % (Fig. 4).

Velocidad de procesamiento
Para este andlisis se incluyeron cinco estudios (RESV n =197;

control n = 197). Se analiz6 por separado la puntuacion obtenida
del grupo con dosis baja (300 mg de RESV) y dosis alta (1.000 mg

de RESV) (49). Los resultados analizados fueron del Trail Making
Test A (43-45,47). En este indicador, menor puntaje equivale a
mejor rendimiento cognitivo. Se encontrd que el RESV no tie-
ne efecto sobre la velocidad de procesamiento (DME = 0,25;
IC 95 %: -0,58-1,07; p = 0,55); 1> = 92 % (Fig. 5).

Memoria de trabajo

Para este andlisis se incluyeron cinco estudios (RESV
n = 197; control n = 197). Se incluy6 por separado la pun-
tuacion obtenida del grupo con dosis baja (300 mg de RESV) y
dosis alta (1.000 mg de RESV) (49). Los resultados que se ana-
lizaron fueron del Trail Making Test B (47-49,51). En este indi-
cador, menor puntaje equivale a mejor rendimiento cognitivo.
Se encontré que el RESV no tiene un efecto significativo sobre
la memoria de trabajo (DME = -0,21; IC 95 %: -0,74-0,32;
p =0,43); 1> =80 % (Fig. 6).
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Tabla I. Caracteristicas de los estudios del efecto del resveratrol
sobre las funciones cognitivas en adultos mayores

Autor/aio Resveratrol Control Dosis x.(,jla/ Pruebas cognitivas
duracion
Sexo . Sexo .
n M (%) Edad Escolaridad | n M (%) Edad |Escolaridad
Thaung y cols. 110 110 RAVLT, TMT, DCCS, FSST, PVT,
021) () 110 (100 657 174 110 (100) 657 174 150 mg/12 meses FICA, PSWL PCST LW, ORR
Evans y cols.
Q017 (48) 38 | 38(100) | 61.5+1.1 15507 | 41 | 41(100) | 61512 | 15406 | 150mg/14 semanas | RAVLT,TMT, CSMB, DST
7330 £ )
Anton y cols. 12 6 (50) 7313+2.08 10 5 (50) 206 300 mg/90 dias HVLT, TMT, COWOT, DFB, FICA
(2018) (49) DSSTTS
10 | 560 | 7360+253 1.000 mg/90 dias
Witte y cols. 200 mg + 320 mg
2014 (52 23 | 931 64.8+6.8 175+36 9(391) | 637+53 | 168+27 quercaing26 semanes RAVLT, TMT, Stroop VFP, VFS
Kobe y cals. 200 mg + 350 mg
2017) 60 18 | 18(100) 65+9 144 22 | 2201000 | 697 16+3 quercelin26 semanas RAVLT
Huhnyy cals. 67.54 +
201861 30 | 13(48) | 68.60+£492 | 1520+38 | 30 | 13(46.2 507 1546 +3.89 | 200 mg/26 semanas | CVLT TMT

M: mujer; DCCS: Dimensional Change Card Sort Test; FSST: Forward Spatial Span; PVT: Picture Vocabulary Test; FICA: Flanker Inhibitory Controlled Attention Test; PSM:
Picture Sequence Memory Test; PCST: Pattern Comparison Speed Test; LSWM: List Sorting Working Memory Test; ORR: Oral Reading Recognition Test; RAVLT: Rey’s
Auditory Verbal Learning Test; TMT: Trail Making Task; CSMB: Cambridge Semantic Memory Battery; DST: Double Span Task; COWOT: Controlled Oral Word Association;
DFB: Digits forward and backward; HVLT: Hopkins Verbal Learning Test-revised; DSST: Digit Symbol Substitution test; TS: Task Switching, VFP: Verbal Fluency
Phonematic; VFS: Verbal Fluency Categories; CVLT: California Verbal Learning Task.
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Figura 2.

Resumen del riesgo de sesgo para cada estudio analizado.
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Resveratrol Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Evans, 2017 575 1.7 38 525 1.4 41 246% 3.19[2.52,3.87] —
Kaobe, 2017 6.7 39 18 76 37 22 24.8% -0.23[-0.86,0.39] —
Whitte, 2014 124 33 23 107 33 23 249% 0.51 [-0.08, 1.09] T
Thaung, 2021 017 016 110 028 019 110 257% -0.62 [-0.89,-0.35) -
Total (95% CI) 189 196 100.0% 0.69 [-0.85, 2.23] --P--
Heterogeneity: Tau?= 2.39; Chi*= 109.63, df= 3 (P < 0.00001); F= 97% 5_4 52 3 é 45
Test for overall effect: Z=0.88 (P =0.38) Control Resveratrol
Figura 3.
Metaanalisis del efecto del resveratrol sobre la memoria diferida. Mayor puntuacion indica mejor rendimiento.
Resveratrol Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% ClI
Anton, High dose, 2018 1.8 8.7 10 21 6.33 10 151% -0.04 [[0.91,0.84]
Anton, Low dose, 2018 233 15.04 12 21 633 10 153% 0.50 [-0.35, 1.36) —
Kohe, 2017 43 107 18 419 128 22 16.8% 0.08 [0.53,0.71] T
Whitte, 2014 59.7 9.3 23 561 2] 23 171% 0.39 [-0.20,0.97) T
Evans, 2017 78 19 38 736 18 41 171% 2.36[1.78, 2.94] —
Thaung, 2021 0.07 006 110 007 008 110 186% 0.00 [-0.26, 0.26) -
Total (95% CI) 211 216 100.0% 0.56 [-0.20, 1.31] ~
Heterogeneity: Tau®= 0.78; Chi*= 54.21, df= 5 (P < 0.00001); I*= 81% '2 ‘1 3 1’ é
Test for overall effect Z=1.44 (P=0.15) Control Resveratrol
Figura 4.
Metaanalisis del efecto del resveratrol sobre la memoria inmediata. Mayor puntuacion indica mejor rendimiento.
Resveratrol Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Anton, High dose, 2018 -11.78 864 10 -2.99 1087 10 176% -0.86 [-1.78,0.07) e —
Anton, Low dose, 2018 -1.19  7.94 12 -2.99 1087 10 18.4% 0.18 [-0.66, 1.03] . e —
Huhn, 2018 4265 1283 27 3896 17.83 26 20.7% 0.23 [-0.31,0.78] -1
Evang, 2017 331 11 38 331 1.2 41 21.3% 0.00 [-0.44,0.44] -
Thaung, 2021 072 0077 110 061 0075 110 22.0% 1.441.15,1.74] -
Total (95% Cl) 197 197 100.0% 0.25[-0.58, 1.07] ’
Heterogeneity: Tau®=0.78; Chi*= 48.71, df= 4 (P < 0.00001); F= 92% 52 11 5 1: é
Test for overall effect: Z= 0.59 (P = 0.55) Resveratrol Control
Figura 5. Metaandlisis del efecto del resveratrol sobre la velocidad de procesamiento. Menor puntuacion indica mejor rendimiento.
Resveratrol Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Anton, Low dose, 2018 6.31 30.61 12 129 2824 10 161% 0.16 [-0.68, 1.00]
Anton, High dose, 2018 6.31 30.61 10 1.29 2824 10 155% 0.16 [-0.72, 1.04] —_— T
Huhn, 2018 86.09 28.06 27 7547 2538 260 21.0% 0.39[-0.15, 0.93] T
Evans, 2017 68.6 31 38 705 2.8 41 225% -0.64 [-1.09,-0.19] —
Thaung, 2021 -0.03 013 110 008 014 110 250% -0.81 [1.09,-0.54] —
Total (95% CI) 197 197 100.0% -0.21[-0.74,0.32] q
Heterogeneity: Tau®= 0.27; Chi*= 20.16, df= 4 (P = 0.0005); F= 80% 52 l1 3 1! é
|

Test for overall effect: Z=0.79 (P =0.43)

Resveratrol Contro

Figura 6. Metaanalisis del efecto del resveratrol sobre la memoria de trabajo. Menor puntuacion indica mejor rendimiento.
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SISTEMATICA Y METAANALISIS

DISCUSION

En esta revision sistematica y metaanalisis se llevd a cabo
una busqueda exhaustiva para presentar una sintesis del cono-
cimiento sobre el efecto del RESV en las funciones cognitivas de
los adultos mayores. Después de realizar el analisis cuantitativo
se encontrd que el RESV no tiene un efecto estadisticamente
significativo en la memoria de trabajo, la velocidad de procesa-
miento, la memoria inmediata y la diferida de los adultos mayo-
res, lo cual es congruente con lo encontrado en otras revisiones
(25,27,28). No obstante, es importante sefialar que el nimero
de estudios es escaso, por lo que es necesario llevar a cabo mas
estudios para confirmar nuestros hallazgos.

Farzei y cols. (2018) realizaron un metaanalisis con dos estu-
dios en los que no encontraron un efecto significativo en memo-
ria inmediata y memoria demorada (27). Por otro lado, Khorshidi
y cols. (2021) también realizaron una revision en la que hallaron
un efecto en las funciones cognitivas en estudios con animales,
no asi en estudios con humanos (25).

Marx y cols. (2018) (28) realizaron un metaanalisis en el que
no encontraron un efecto del RESV en la velocidad de proce-
samiento (cinco estudios) ni la memoria diferida (tres estudios).
Sin embargo, observaron un efecto positivo en el reconocimiento
(tres estudios). Nosotros no incluimos esta variable debido a que
no es un indicador sensible para identificar el declive cognitivo.

En nuestro estudio no se observd mejoria en la memoria de
trabajo, la memoria inmediata ni la diferida, como tampoco en la
velocidad de procesamiento, lo cual concuerda con lo encontra-
do en otras revisiones (27,28).

El efecto del RESV sobre las funciones cognitivas en humanos
contrasta con los resultados positivos en estudios con animales
(25). Una explicacion puede ser la dosis y la via de administra-
cion. En estudios con ratones en los que se ha encontrado un
resultado positivo sobre la memoria se utilizaron dosis de RESV
de 100 mg/kg (53) y 200 mg/kg (54). Asimismo, en un estudio
con humanos en el que mejord la velocidad de procesamiento
se administraron dosis de 1.000 mg (49). Otra posible explica-
cion puede ser la via de administracion, ya que en estudios con
animales en los que se obtuvo un efecto positivo se administro
RESV directamente en el cerebro (54,55).

El RESV presenta baja biodisponibilidad, por lo que la admi-
nistracion por via oral es un factor que se debe considerar para
valorar su efecto sobre las funciones cognitivas. Este polifenol se
absorbe en el intestino delgado y el higado con sulfatos y glucuro-
nidos que aumentan la solubilidad acuosa del RESV y reducen el
flujo a través de las membranas, 1o que evita que las moléculas no
polares interacttien con las macromoléculas esenciales y permite
la excrecion renal a través de la orina, aproximadamente después
de cuatro horas, de ahi que se deba administrar en dosis fraccio-
nadas. Por este motivo, si se administran una o dos dosis, solo una
pequefa cantidad del RESV consumido via oral se encuentra en
plasma para pasar a otros tejidos (56). Para mejorar la biodispo-
nibilidad de este compuesto se han propuesto varias estrategias,
como el uso combinado con otras sustancias (por ejemplo, la pi-
perina) u otras formas de administracion (como la inhalacion o la
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via nariz-cerebro, que permitirian el acceso directo al cerebro), sin
embargo, la investigacion al respecto es incipiente (57,58).

Como se ha sefialado, el efecto protector neuronal del RESV se
ha demostrado en estudios con animales (25), pero en humanos
es necesario analizar la influencia de las variables confusoras,
tales como ejercicio fisico, suefio, alimentacion, escolaridad, ali-
mentacion, ocupacion y estimulacion mental cotidiana, que pue-
dan explicar el efecto aditivo con el consumo del RESV, en parti-
cular, considerando la heterogeneidad de los resultados. En este
sentido, los estudios revisados tenian poco sesgo, sin embargo,
en la mayoria se incluian dosis menores a 300 mg y el tamafio
de la muestra era limitado (Tabla I). Por ello seria conveniente
realizar mas estudios que incluyeran una mayor dosis de RESV,
muestras representativas con caracteristicas similares respec-
to a su capacidad intrinseca y entorno, ademas de combinar el
RESV con otro suplemento para mejorar su biodisponibilidad.

Es importante sefalar que el contenido de trans-RESV es
significativamente bajo en los alimentos y bebidas como para
tener un efecto antioxidante terapéutico. En este sentido, los
que tienen mayor contenido son los siguientes: a) vino tinto, en
general, 0,015-2,15 mg/150 ml, siendo el pinot negro uno de
los de mayor contenido (1,27 mg/150 ml); b) jugo de uva roja
125 mg/250 ml; ¢) uvas rojas (deshidratadas) 1,6 mg/250 g; d)
fresas (congeladas) 1,56 mg/150 g; e) grosellas rojas (congela-
das) 1,87 mg/125 g; ) arandanos (congelados) 2,41 mg/125 g;
g) mani tostado 1,3 mg/250 g; y h) té itadori 1,94 mg/200 ml.
Estas concentraciones no podrian competir con las que apor-
tan las formulas nutracéuticas, que usualmente contienen 99 %
de trans-RSV y cuyas presentaciones por capsula son de 20 a
500 mg. Por tal motivo, la dieta podria aportar de 6 a 8 mg de
trans-RESV en contraste con las concentraciones de los nutra-
céuticos (59). Al respecto, en los estudios incluidos en la pre-
sente revision sistematica las dosis administradas fueron desde
150 mg/dia hasta 1.000 mg/dia, por lo que aunque los estudios
no especifican haber controlado el consumo de alimentos con
contenido de trans-RESV, su influencia seria poco relevante.

Por otro lado, se ha reportado que las concentraciones de trans-
RESV son fisiologicamente dificiles de replicar (> 5 mM), conside-
rando que el consumo de 5.000 mg diarios dan como resultado
una concentracion en plasma de 4,24 mM (59). Al respecto, se
ha sefialado que la dosis maxima segura del RESV es de 5.000
mg, aunque algunas personas presentan reacciones adversas, ta-
les como nauseas, flatulencia, malestar abdominal y diarrea con
dosis de 2.500 a 5.000 mg (20). Por otro lado, el RESV tiene poca
solubilidad en agua y baja biodisponibilidad, por lo que se han de-
sarrollado formulaciones para incrementarla. Entre estas destaca
la SRT501, que se ha probado en pacientes con neoplasias y cuyo
producto incrementa la concentracion plasmatica alrededor de
cinco veces (60). También se estan desarrollando nanoformulacio-
nes de RESV con el mismo propasito (61).

Por todo lo anterior, es posible que el efecto negativo encon-
trado en esta revision sistematica se deba a la baja disponibilidad
del trans-RESV, de ahi que sea conveniente llevar a cabo ensayos
clinicos con formulaciones que garanticen la biodisponibilidad
necesaria para verificar el efecto sobre las funciones cognitivas.
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Entre las limitaciones del estudio se puede sefalar que el pro-

tocolo no fue registrado en PROSPERQ. Tampoco se realizd un
analisis para conocer el sesgo de publicacion dado que el nime-
ro de articulos no fue suficiente para realizarlo.

CONCLUSIONES

Los resultados de la revision sugieren que el RESV no tiene

un efecto sobre la memoria diferida, la memoria inmediata, la
velocidad de procesamiento y la memoria de trabajo en adultos
mayores. Sin embargo, es necesario llevar a cabo mas estudios
con muestras representativas, con diferentes dosis y suplemen-
tos adicionales, para mejorar la biodisponibilidad, asi como con
condiciones socioculturales y entornos distintos.
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Resumen

CD36 es un receptor involucrado en procesos fisioldgicos, metabdlicos y patologicos. Debido a su afinidad por &cidos grasos de cadena larga es
uno de los principales receptores de lipidos provenientes de la dieta. En esta revision se analiza la evidencia genética emergente que vincula a
CD36 en la percepcion oral de grasa. Se realizd una busqueda sistemética en la base de datos PubMed considerando articulos publicados en el
periodo 2000-2022. Multiples estudios asocian a algunas variantes genéticas en CD36 con las preferencias por alimentos con contenido graso
y se ha postulado que estas variantes pueden modificar los umbrales de percepcion oral de grasas, sin embargo, la evidencia es heterogénea;
esto puede ser explicado por la diversidad genética de las poblaciones, el estado nutricional y caracteristicas de los participantes, asi como a

Palabras clave: otros aspectos metodoldgicos. Se identificaron y se discuten otros factores implicados en la percepcion oral de grasas, incluyendo la interaccion
CD36. SNP. Sabor graso. con otros sabores, hormonas y factores epigenéticos. Se concluye que la evidencia que apoya el papel de CD36 como receptor de los lipidos
Preferencias alimentarias. provenientes de la dieta es intermedio y son necesarias mas investigaciones en diversas poblaciones con un gran nimero de participantes, asi
Umbrales. como considerar la interaccion entre distintas hormonas y la expresion de CD36.

Abstract

(D36 is a receptor involved in physiologic, metabolic and pathologic processes. Due to its affinity for long-chain fatty acids, it has been postulated
as a taste receptor of fatty taste. In this review, the emerging genetic evidence linking CD36 to oral fat perception is analyzed. A systematic
literature search was conducted in PubMed, published articles from 2000 to 2022 were considered. Multiple studies have shown an associa-
tion of some genetic variants in CD36 with fat foods preferences and it has been suggested that these variants can modify oral fat perception
thresholds however the evidence is still heterogeneous; this can be explained by the genetic diversity of populations, the nutritional status and
participant’s characteristics, as well as other methodological aspects. Other factors involved in oral fat perception were and identified and dis-

Keywords: cussed including the interaction with other flavors, hormones, and epigenetic factors. The conclusion is that the evidence supporting the role of
CD36. SNP. Fatty taste. CD36 as a dietary lipid receptor, the role of its genetic variants in fat acids oral perception thresholds and food preferences is intermediate level
Food preferences. and more research is necessary in other populations with large number of participants as well as considering the interaction between different
Thresholds. hormones and the expression of CD36.
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VARIANTES GENETICAS EN CD36: EVIDENCIA EMERGENTE EN LA PERCEPCION ORAL DE LAS GRASAS

Y LAS PREFERENCIAS ALIMENTARIAS

INTRODUCCION

Anteriormente se propuso que la grasa oral se detectaba a
través de los sentidos del olfato y tacto. En afios recientes, se
ha propuesto que la grasa podria tener receptores especificos
por 10 que puede ser considerada un sabor basico (1). Se han
identificado algunos receptores que se expresan en las células
de las papilas gustativas y pueden activar los canales o vias de
sefializacion en respuesta a su union con moléculas derivadas de
los acidos grasos; entre estos receptores se encuentran algunos
acoplados a proteinas G como GPR40, GPR113, GPR120, asi
como el receptor CD36, el canal de potasio rectificador tardio
(Ky) v el canal receptor de potencial transitorio, subfamilia M,
miembro 5 (TRPM5) (2).

CD36 esta implicado en varios procesos fisiologicos como
receptor de microorganismos, reconocimiento de eritrocitos in-
fectados de malaria, células apoptoticas y proteinas dafadas, asi
como en la captacion y sefalizacion de acidos grasos de cadena
larga (AGCL) (3) por lo cual ha sido vinculado al proceso de per-
cepcion oral de las grasas (4).

El gen que codifica este receptor es CD36'y es altamente po-
limorfico; estudios evidencian que algunos polimorfismos de un
solo nucledtido (SNP) en este gen pueden estar asociados con
enfermedades metabolicas como obesidad, diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) y sindrome metabdlico (5-7), asi como enfermeda-
des cardiovasculares y aterosclerosis, sin embargo, el papel de
las variantes genéticas en CD36 en el proceso de percepcion del
sabor graso ha sido explorado en menor medida. Por lo anterior,
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el objetivo de esta revision fue analizar el papel emergente de
CD36 en la percepcion oral de la grasa y la relacion de algunos
SNP de CD36 con la aceptacion y preferencias por alimentos con
grasa, asi como umbrales de percepcion a acidos grasos.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd la busqueda de literatura en la base de datos Pub-
Med combinando las palabras clave: CD36; CD36 SNP; CD36
POLYMORPHISM; CD36 GENETIC VARIANTS, con el operador
booleano AND vy los siguientes términos por separado CVD; FA-
TTY TASTE; DIABETES; OBESITY; METABOLIC SYNDROME y FAT
FOOD PREFERENCES, la busqueda se filtrd considerando solo
los articulos publicados entre 2000-2022 y en idioma inglés
(n = 2551). La seleccion final de los articulos fue manual y se
incluyeron los que asociaran algin SNP de CD36 con al me-
nos una enfermedad metabolica y/o que incluyera algiin analisis
sensorial, asi como estudios donde se considerara a las interac-
ciones entre CD36 con hormonas y otros factores (n = 39). Se
consultaron las listas de referencias de los articulos y se hizo
énfasis en investigaciones realizadas en seres humanos sobre
modelos murinos. Para la realizacion de las tablas se presentan
los datos del autor, afio, zona geografica, poblacion de estudio,
SNP, valor de significancia y odds ratio (OR), en la tabla 1 se
incluyeron solamente articulos con n > 100, sin embargo, para
la tabla 2 no se considerd este parametro ya que la informacion
disponible es mas limitada.

Tabla I. Variantes genéticas de CD36 asociadas con enfermedades metabdlicas

y cardiovasculares

SNP en Fenotipo i Principales hallazgos Autor y aho
CD36 evaluado Poblacién P 9 y
Enfermedad China Los portadores del alelo G tuvieron una mayor propor-
. Adultos cion de enfermedad cardiovascular prematura que los Che et al. 2014 (6)
cardiovascular
n=135 portadores del alelo C (p = 0,030)
rs1049673 m
vagles altos de 4cidos Adultos El pollmoﬁlsmo 30?94 GC se asoplo significativamente Ma et al. 2004 (28)
libres en plasma 1 —585 con los niveles de acidos grasos libres (p = 0,02)
Enfermedad China El genotipo AG se asocié con un mayor riesgo de enfer-
cardiovascular Adultos medad cardiovascular prematura (OR =2,337,1C 95 % Zhang et al. 2014 (14)
n =241 =1,336-4,087, p =0,003)
rs1761667
Finlandia Los portadores de los genotipos AG y GG presentaron
>IMC Adultos mayor IMC que el genotipo AA (p =0,005, p =0,013y Solakivi et al. 2015 (5)
n=314 p < 0,001, respectivamente)
Puerto Rico | Los homocigotos para el alelo T tuvieron mayor posibili-
rs3211931 Sindrome metabdlico Adultos dad de desarrollar SM Noel et al. 2010 (7)
n=1178 | (OR=1,77,1C95 % 1,0-3,1; p> 0,008)
Brasil Portadores del alelo G tienen un mayor riesgo de desa-
rs1984112 Dislipidemia Adultos rrollar dislipidemia que los no portadores Rodrigues et al. 2013 (40)
n =302 (OR =3,55,1C 95 % 1,88-6,70, p = 0,0002)

p: valor de significancia; OR: odds ratio; /C: intervalo de confianza; SM: sindrome metabdlico.
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Tabla Il. Variantes genéticas de CD36 asociadas con percepcion de la grasa y preferencia

alimentaria
SNP en Fenotipo Pais/ L -
CD36 evaluado Poblacién Principales hallazgos Autor y ano
) . El alelo A se asocid con:
Preferencias por Argelia . .
) - - Un umbral de percepcion alto al sabor de acidos grasos en
alimentos grasos. Nifios ~ Sayed et al. 2015 (12)
nifos obesos (p < 0,000005)
Umbrales n=116 ) ) .
- Mayor preferencia por alimentos densos en energia (o < 0,04)
EUA Portadores del genotipo AA:
Preferencias por - Percibieron mas cremosidad en alimentos grasos (p < 0,01)
) Adultos ) ) o Keller et al. 2012 (4)
alimentos grasos 1=317 - Reportaron mayor preferencia por grasas y aceites afiadidos
- (p=0,02)
1761667 Tunez Mujeres portadoras del genotipo GG:
Umbrales (AO) Adultos - Presentaron un menor umbral para la deteccion de acido oleico | Mrizak et al. 2015 (27)
n =203 < 3,3 veces que las portadoras del genotipo AA (p > 0,05)
Italia
Los portadores del genotipo GG para rs1761667 de CD36 )
Umbrales (AO) Adultos L L i Melis et al. 2015 (33)
64 mostraron un umbral 5 veces méas bajo para el &cido oleico
FUA Los sujetos homocigotos para el alelo G en rs1761667 tenian
Umbrales (AO y umbrales de deteccion oral 8 veces mas bajos para el &cido ,
o Adultos ) o ) ) Pepino et al. 2012 (15)
trioleina) =21 oleico y la trioleina que los sujetos homocigotos para el alelo A
- (p =0,03)
L Republica Checa | Portadores de genotipos CT o TT presentaron mayor umbral de
Umbrales (acido B o ) .
inoleico) Adultos deteccion de 4cido linoleico que los portadores del genotipo CC Plesnik et al. 2018 (10)
n=116 (b =0,037)
rs1527483 : - —
. EUA Portadores de los genotipos CT y TT tendieron a calificar
Preferencias por o )
) Adultos hedonicamente con mayor valor a los alimentos con alto Keller et al. 2012 (4)
alimentos grasos )
n=317 contenido en grasa (p = 0,04)

p: valor de significancia; OR: odds ratio; /C: intervalo de confianza; SM: sindrome metabolico.

PERCEPCION ORAL DE LA GRASA:
PAPEL DE CD36

La grasa de los alimentos esta conformada principalmente por
triglicéridos y fosfolipidos en una amplia gama de formas fisicas,
ya sea liquida, sdlida o semisdlida. Esta contribuye a proporcio-
nar caracteristicas deseables al alimento como textura viscosa,
suave, cremosa y crujiente, lo que favorece la generacion de
sensaciones sensoriales agradables (8). Desde hace arios, se ha
propuesto que la grasa es un sabor basico, sin embargo, el afio
2015 Running y cols. proporcionaron evidencias que apoyaban
esta afirmacion y propusieron que a este sabor graso se le deno-
minara Oleogustus (1).

La deteccion de lipidos en los alimentos requiere la presencia
de sensores especificos ubicados en lugares estratégicos (cavi-
dad oral, intestino delgado e hipotalamo) (9). El modelo hipotético
mas aceptado para la deteccion de moléculas de grasa por las
células receptoras del sabor es a través de los receptores aco-
plados a proteinas G y de la proteina CD36 (10).

CD36 es un receptor de AGCL, mientras que GPR41y GPR43
podrian estar involucrados en la percepcion de los acidos grasos
de cadena corta, GPR120 estimula la transduccion de sefiales
desde las células de las papilas gustativas al sistema nervioso
central a través de los nervios aferentes (11), ademas parece
participar en los efectos posprandiales de la ingesta (12). Los
canales TRPMS y K, podrian estar involucrados también en la re-
cepcion del sabor graso, ya que contribuyen a la despolarizacion
de las células de las papilas gustativas, induciendo la liberacion
de adenosin trifosfato (ATP) a través de los canales moduladores
1 de la homeostasis del calcio (CALHM1) (13).

La transduccidn gustativa empieza cuando las células del gus-
to son expuestas a los acidos grasos libres de los alimentos; la
sustancia quimica que se percibe como grasa debe ser soluble
en saliva; dado que los triglicéridos generalmente son insolubles
se ha sugerido que los acidos grasos se liberan a partir del gli-
cerol por accion de la lipasa lingual (14). CD36 se encuentra en
el lado apical de las papilas gustativas circunvaladas, foliadas y
fungiformes y podria transducir las sefiales desencadenadas por
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la unién de ligandos lipidicos; dicha transduccion es mediada por
las quinasas asociadas que interactiian con el extremo carboxilo
terminal de la proteina. La sefializacion por CD36 induce a una
mayor concentracion de calcio intracelular en las papilas gustati-
vas y esto se asocia con la liberacion de neurotransmisores, la ac-
tivacion de neuronas gustativas en el cerebro y un aumento rapido
y sostenido del flujo y contenido de secreciones pancreatobiliares
(3). Algunas variantes genéticas de CD36 se han asociado con
una disminucion de la sensibilidad oral a los cidos grasos y a una
ingesta mayor de comidas ricas en acidos grasos (15).

ESTRUCTURA, EXPRESION Y FUNCIONES
GENERALES DE CD36

CD36 es una proteina integral de membrana de 80 kD y se
encuentra en diversas células y tejidos, incluyendo plaquetas,
fagocitos, adipocitos, hepatocitos, miocitos, el endotelio micro-
vascular, células dendriticas y epitelios especializados de mama
y rifidn, entre otros. Esta constituida por una cadena peptidica
de 472 aminodcidos que se ancla en la membrana con una to-
pologia tipo horquilla; con dos dominios transmembrana y con
ambos extremos, N- y C-terminal, en el citoplasma. EI dominio
extracelular glucosilado de CD36 incluye tres puentes disulfuro
en la mitad carboxilo-terminal, la mitad amino-terminal contiene
dominios de unién para la hexarelina, &cidos grasos, lipopro-
teinas de baja densidad oxidadas (LDL-ox), trombospondina 1
(TSP1) y eritrocitos infectados con Plasmodium falciparum (16).

En los enterocitos, CD36 contribuye a la absorcion de AGCL y
colesterol, asi como a procesos que optimizan la formacion de
quilomicrones. También forma parte del complejo de vesiculas
de transporte de pre-quilomicron y es importante para la salida
de las mismas del aparato de Golgi, donde se agregan apopro-
teinas y lipidos adicionales (17).

CD36 también participa en la utilizacion de los lipidos muscu-
lares y el almacenamiento de energia adiposa por lo que existe
evidencia de que esta molécula esta involucrada en la patogé-
nesis de trastornos metabolicos como DM2, obesidad, enferme-
dades aterotrombaticas y cardiovasculares (3), ademas también
esta implicada en la percepcion del sabor graso, la aceptacion
y preferencias por alimentos con alto contenido de grasa (14).

CD36 se puede encontrar en el plasma y compartimentos
celulares en forma soluble (CD36s) (18) como respuesta a un
estado inflamatorio de bajo grado en la resistencia a la insulina
o durante la apoptosis celular que ocurre en las células espumo-
sas, por lo cual, CD36s se ha propuesto también como marcador
de enfermedad coronaria temprana.

CD36s también se ha estudiado en relacion con la sensibi-
lidad gustativa al acido oleico (AQ), la adiposidad y el IMC en
poblacion adulta joven del occidente de México (n = 72). Se re-
portd que existe una correlacion positiva entre el IMC y el umbral
de sensibilidad gustativa a los acidos grasos orales, asi como
la existencia de una relacion negativa entre el IMC y los niveles
séricos de CD36s, mientras que la adiposidad solo se relaciond
negativamente con los niveles de CD36s en mujeres (18).

[Nutr Hosp 2023;40(6):1262-1269]

GEN CD36 Y PRINCIPALES POLIMORFISMOS
GENETICOS

CD36 esta codificada por el gen CD36 que se encuentra en
el cromosoma 7g21.11 y consta de 15 exones (19). El sitio de
inicio de la transcripcion de CD36 se encuentra a 289 nucleoti-
dos rio arriba del coddn de inicio de la traduccion (Fig. 1), y se ha
identificado que su expresion génica puede ser regulada por los
receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPARs,
especialmente por el PPARy) y el receptor retinoide X (RXR) (19).
Se ha descrito que los derivados de las ox-LDL, como los acidos
13-hidroxioctadecanoico (13-HODE) y el 15-hidroxieicosatetrae-
noico (15-HETE), activan los PPARy que a la vez aumentan la
transcripcion de CD36 (20).

Este gen es altamente polimdrfico (21) y algunos de sus po-
limorfismos se han asociado con diversas enfermedades como
DM2 (22): rs3173798 (23), rs3211938 y rs1527479; el SNP
rs1761667 se ha asociado con enfermedad cardiovascular (6,
14) y aterosclerosis (16, 24) y otros con IMC elevado (rs1761667,
rs3840546) (4,5) (Tabla I).

La presencia de algunos polimorfismos de nucledtido simple
en individuos con obesidad se asocia con una mayor prefe-
rencia por la grasa y por lo tanto mayor consumo de esta, asi
como con umbrales de deteccion para diferentes acidos grasos
(rs1761667 y rs1527483) (4) (Tabla II).

Algunos de estos polimorfismos, incluidos el rs3173798,
rs1527479, rs3173798 y rs1527483 se encuentran en un in-
trén por lo que pueden afectar la estructura, funcion y estabili-
dad del ARNm vy, por ende, alterar la traduccion de proteina. Si
el polimorfismo se encuentra en un exon (por ejemplo, el SNP
rs3211938) este puede afectar el corte y empalme y generar
isoformas de la proteina. Los SNP del tipo INDEL (como la dele-
cion rs3840546) pueden influir en la union de factores de trans-
cripcion en la region promotora o en el inicio de la traduccion
del complejo de exploracion de ribosomas en la region 5’ no
traducida (UTR) (25).

POLIMORFISMOS DE CD36 ASOCIADOS
CON LA ACEPTACION, PREFERENCIAS
Y UMBRALES DE PERCEPCION DE
ALIMENTOS GRASOS

Derivado de las investigaciones que sefialaron un papel de
CD36 en la percepcion de la grasa, se han realizado estudios
para evaluar si las variantes genéticas en CD36 se asocian con
diferencias en la percepcion de la grasa, aceptacion e ingesta
de la misma. Cabe destacar que se ha demostrado que en hu-
manos este receptor se expresa en las papilas circunvaladas y
fungiformes (26).

En un estudio realizado adultas afroamericanas se reportd que
portadores del genotipo AA para el SNP rs1761667 (-31118 G/A)
en CD36 percibieron mas “cremosidad” y reportaron una mayor
aceptacion por grasas y aceites afiadidos en la dieta que las per-
sonas portadoras del genotipo GG y GA. Por lo anterior, se sugirid
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En esta figura se observa la localizacion del gen CD36'y algunas de sus variantes genéticas (*Genotipo; **Alelo; IMC: indice de masa corporal; SM: sindrome metabolico;
DM2: diabetes mellitus tipo 2; SP: sobrepeso; OB: obesidad; HDL: colesterol de alta densidad; SNP: polimorfismo de un solo nucledtido; LDL-C: lipoproteinas de baja den-

sidad; Del: delecion; CC: circunferencia de cintura).

que los portadores del genotipo AA para este polimorfismo tienen
menor expresion de CD36 lo que conlleva a un cambio en el um-
bral de deteccion de los &cidos grasos y una mayor aceptacion de
alimentos con contenido graso. En este estudio, también se repor-
16 que los portadores de los genotipos CT y TT para rs1527483 en
CD36 percibieron un mayor contenido de grasa en aderezos inde-
pendientemente de la concentracion de esta en ellos; se concluye
que las diferencias en las calificaciones de cremosidad percibida
entre los genotipos se debian posiblemente a diferencias en la ca-
pacidad de detectar pequefias cantidades de acidos grasos libres
en las muestras y como resultado, los atributos de textura como
la cremosidad se volvieron mas acentuados. También se concluyd
que la presencia del genotipo AA en rs1761667 puede reducir
la expresion de CD36, por lo que puede haber beneficios posin-
gestivos sobre el metabolismo de los lipidos. Sin embargo, no se
midi6 la expresion del receptor a nivel de ARNm o proteina para
corroborar el efecto del SNP (4).

Pepino y cols. (2012) realizaron un estudio con personas con
obesidad, agrupados de acuerdo al genotipo de rs1761667 en
CD36 (AA, n=6; AG, n=7; GG, n = 8). Se evaluaron umbrales
para deteccion de 4cido oleico y trioleina, y se demostrd que
los portadores homocigotos G para el SNP rs1761667 de CD36
tenian umbrales de deteccion mas bajos para estos que los por-

tadores homocigotos para el alelo A, el cual se asocia con una
menor expresion de CD36. EI IMC podria afectar los umbrales de
deteccion orosensoriales de grasa, sin embargo, en este estudio
no hubo diferencias significativas entre grupos en el consumo
de alimentos, las preferencias de grasas y antojos por alimen-
tos, pero se considera tomar con precaucion las conclusiones
en este articulo dado el nimero reducido de participantes (15).

Se ha sugerido que las personas con obesidad muestran una
sensibilidad mas baja a los acidos grasos; Sayed y cols. (2015)
reportaron una correlacion positiva entre el tamaro de la cintura
y el aumento del umbral de deteccion oral al &cido oleico. En
nifnos obesos portadores del alelo A para el SNP rs1761667 de
CD36 el umbral de deteccion de &cido oleico fue mayor que en
nifos portadores del alelo G. También encontraron que el alelo
A en rs1761667 de CD36 predispuso significativamente a los
ninos a preferir productos alimenticios con alto porcentaje de
grasa tales como pasta, papas fritas, chocolates y pan. Es po-
sible que una dieta rica en grasas en nifos obesos pueda dar
lugar a un aumento en los umbrales (12). Cabe sefialar que la
categorizacion de los patrones alimentarios en este estudio es
ambigua, por lo que se sugiere considerar en este tipo de es-
tudios encuesta de frecuencias de consumo de alimentos mas
amplias y validadas para la poblacion.

[Nutr Hosp 2023;40(6):1262-1269)]
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Y LAS PREFERENCIAS ALIMENTARIAS

Considerando la relacion sugerida entre el consumo de grasa
y la sensibilidad a ella, con la obesidad y el SNP rs1761667 de
CD36, Mrizak y cols. (2015) realizaron un estudio en mujeres
tunecinas con obesidad. Demostraron que las portadoras del ge-
notipo AA para rs1761667 poseen umbrales mas altos para la
deteccion de &cido oleico, mientras que las portadoras del alelo
G fueron mas sensibles a la deteccion del &cido oleico. Los auto-
res concluyeron que no se puede distinguir si la disminucion de
la sensibilidad a la grasa en mujeres con obesidad es una causa
0 la consecuencia de la obesidad (27).

También se ha planteado que ser portador homocigoto G para
rs1761667 en CD36 se asocia con una funcion de CD36 dismi-
nuida. Esta afirmacion se hace basandose en que la disminucion
de la expresion de CD36 en la lengua deberia conducir a una dis-
minucion de la sensibilidad del gusto a la grasa y, por lo tanto, a un
aumento en la ingesta de grasa y mayores niveles de acidos grasos
libres y triglicéridos en plasma (28,29), sin embargo, también se ha
propuesto que CD36 parece ser un sensor de lipidos en las papilas
gustativas circunvaladas. En un estudio con ratones se ha demos-
trado que a expresion de CD36 en las papilas circunvaladas esta
regulada a la baja por lipidos durante la ingesta de alimentos (30).

Cabe destacar que no todos los estudios son concordantes,
probablemente se deba a la cantidad de participantes en los es-
tudios, zona geografica, pool genético y a las diferencias en la
actividad del promotor de CD36 que es diferente dependiendo
el tipo de tejido, ademas existen pocos estudios que evallen
la expresion de CD36 como proteina receptora del sabor y su
expresion a nivel ARNm.

Otro estudio realizado en el 2017 reportd que la variante
rs1527483 influye en la percepcion de la grasa a nivel de la
cavidad oral. Este evalud la asociacion entre las calificaciones
de “oleosidad” percibida, contenido de grasa y cremosidad de
alimentos, percepcion oral de la grasa y obesidad con dos SNP
de CD36 (rs1761667 y rs1527483). Se reportd que las mujeres
calificaron la percepcion del contenido de grasay la “untuosidad”
de productos lacteos mas alto que los hombres, ademas los par-
ticipantes portadores del genotipo TT en rs1527483 de CD36
percibieron significativamente una mayor cremosidad en un pro-
ducto alimenticio. Se concluye que el polimorfismo rs1527483
de CD36juega un papel mas dominante en percepcion de la gra-
sa a nivel cavidad oral, y que el género es un factor que influye en
la percepcion del contenido de la grasa, probablemente debido a
los niveles hormonales dentro de los ciclos menstruales (aunque
no se evalud en el estudio), pero existen diversos estudios con-
tradictorios. Los dos SNP en CD36 no se asociaron con el origen
étnico, la obesidad, la adiposidad central y la adiposidad general.
Ademas de las diferencias tanto demograficas como genéticas
de la poblacion en la cual fue realizado el estudio, esta descrito
que otros SNP en CD36 tienen un desequilibrio de ligamento
con rs1761667 y rs1527483 por lo que también podrian estar
asociados con la percepcion oral de la grasa y la obesidad (31).

Enciso-Ramirez y cols. (2020) realizaron una investigacion en
México con poblacion infantil con la finalidad de asociar al po-
limorfismo rs1761667 en CD36 con sobrepeso, obesidad y las
preferencias por tres tipos de aceite con diferente composicion
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de &cidos grasos. Solo se asocio el alelo G con sobrepeso/obesi-
dad (OR 2,43 [CI 1,02-5,99]; p = 0,02) y no se encontré alguna
relacion entre este polimorfismo con las preferencias de los par-
ticipantes por los distintos tipos de aceites (32). Estos resultados
pueden discrepar de otros, posiblemente debido al tamafio de la
muestra, la zona geografica donde se desarrolld la investigacion
y a otros factores hiologicos determinantes, como el hecho que
en |os nifios las papilas gustativas son de menor tamafo que las
de los adultos (32), ademas de factores ambientales y sociales,
como la edad, el aprendizaje, la exposicion repetida y el consumo
de dichos aceites que no es tan comun en la region.

OTROS FACTORES IMPLICADOS EN LA
PERCEPCION ORAL DE LAS GRASAS

Interacciones genéticas entre el sabor amargo
y el sabor graso

Khan y cols. (2019) demostraron que la utilizacion de éacidos
grasos, como el oleico (AQ) y el linoleico (AL), en estudios expe-
rimentales influye en la percepcion de los compuestos amargos,
mientras que la modalidad del sabor amargo puede interferir con
la percepcion del sabor de los lipidos (2).

Melis y cols. analizaron la relacion entre la percepcion orosen-
sorial del AO, las variantes de CD36 rs1761667 y rs1527483 y
la degustacion de PROP. Cabe destacar que los individuos que
son slpercatadores de PROP presentan una mayor sensibilidad
a una amplia gama de estimulos orales de todas las cualidades
gustativas. Los participantes con genotipo GG para rs1761667
de CD36 mostraron un umbral 5 veces mas bajo para el acido
oleico. Los participantes no catadores de PROP con el genotipo
GG de rs1761667 mostraron un umbral para &cido oleico 9 veces
mas bajo y los stper catadores de PROP con genotipo CC para
rs1527483 de CD36 mostraron un umbral 4 veces mas bajo que
los no catadores de PROP con el mismo genotipo para este locus
de CD36. Se concluyd que la percepcion orosensorial de los &cidos
grasos esta directamente asociada con la capacidad de respuesta
al PROP y con el polimorfismo rs1761667 de CD36 principalmen-
te en personas que no son catadores de PROP (33).

En poblacion arabe se demostro que los umbrales de detec-
cion de sabor graso y amargo se asocian con el IMC, dado que
existio una correlacion positiva entre los umbrales deteccion de
acido linoleico y PROP en participantes obesos. La sensibilidad
al &cido linoleico también esta asociada con el IMC elevado. Se
concluyo que los umbrales de deteccion altos para sabores gra-
S0s y amargos podrian ser un factor que contribuye a la obesidad
(34), por lo anterior también se sugiere que puede haber una
relacion entre el sabor graso, el sabor amargo y la obesidad.

Hormonas

Se ha reportado que los umbrales de deteccion a écido olei-
o han sido méas altos en personas con obesidad demostrando
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asi una correlacion positiva entre los umbrales de deteccion e
IMC. También se ha demostrado que existe mayor frecuencia de
genotipo AA de rs1761667 en participantes con obesidad, ade-
mas los genotipos AA y AG tenian umbrales de deteccion al AO
mas altos. La baja sensibilidad para detectar el sabor de la grasa
puede jugar un papel importante en el desarrollo de la obesidad.
Ademas, el aspecto hormonal puede influir en el estado nutricio
ya que en la obesidad existen cambios en las adipocitocinas,
como adiponectina y leptina. En esta condicion, la leptina se en-
cuentra en niveles altos y se cree que influye en la disminucion
de la capacidad gustativa y olfativa. Por lo que se sugiere que
las complicaciones metabdlicas de la obesidad pueden alterar la
percepcion del gusto (35).

Un estudio experimental en ratones demostrd que CD36 se
coexpresa junto con la leptina y el receptor de leptina (Ob-Rb)
en las papilas circunvaladas. También se reportd que la leptina
anivel de la lengua ejerce una accion inhibitoria sobre la detec-
cion orosensorial de un acido graso dietético al interferir con la
sefializacion de Ca?* y el potencial de membrana en las papilas
gustativas de los ratones (36).

El péptido YY también podria estar implicado en la percepcion
del sabor graso mediado por CD36. Karthi y cols. (2020) anali-
zaron la interrelacion entre rs1761667 en CD36, la percepcion
de grasa oral, el péptido salival YY y la adiposidad. El grupo con
obesidad (OB) exhibié un umbral de deteccidon 3 veces mayor
para AL mientras que los participantes con sobrepeso mostraron
un umbral de deteccion mas bajo. Los portadores de los geno-
tipos AA y AG para rs1761667 tenian un umbral de deteccion
de AL mayor que los portadores del genotipo GG; los portadores
de genotipos AA y AG tenian un IMC, circunferencia de la cintu-
ra, circunferencia de cadera, relacion cintura-cadera y relacion
cintura-estatura mayores en comparacion con portadores del
genotipo GG. El grupo OB tenia un nivel bajo de péptido salival
YY, por lo que esta hormona tiene un papel fisiopatologico en
el desarrollo de la obesidad y CD36 podria regular la sintesis 0
liberacion del péptido YY en papilas (37).

Karmous y cols. (2022) demostraron que existe una asociacion
positiva entre el indicador de la dieta saludable y los umbrales de
deteccion a los acidos grasos, asi como una asociacion negativa
entre la adherencia a la dieta mediterranea y la deteccion oral
de la grasa en participantes con obesidad. De acuerdo con estos
autores, la transicion nutricional de la poblacion es uno de los
factores que contribuye a la obesidad y esto a su vez a la mala
deteccion orosensorial de la grasa (38).

Cambios epigenéticos

Algunos cambios epigenéticos en los genes responsables de
la percepcion oral de los &cidos grasos pueden contribuir a la
baja percepcion de los mismos y por lo tanto ser factor de riesgo
para la obesidad.

Los nifios con obesidad tienen una menor capacidad de de-
teccion al &cido oleico y al PROP, y una mayor preferencia por 10s
alimentos palatables y ricos en grasa como papas fritas, queso y
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chocolate. En este mismo estudio también se reporté una corre-
lacion positiva entre la metilacion de los genes GPR120y CD36
con la ingesta de calorias procedentes de alimentos palatables
(39). Sin embargo, no hay mucha informacion sobre la metilacion
de estos genes asociados con la percepcion oral de las grasas
por lo que se considera como una perspectiva.

CONCLUSIONES

CD36 participa en la fisiopatologia de algunas enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas, asi como en la percepcion oral
de los lipidos. Algunas variantes genéticas de CD36 pueden
asociarse con menor expresion, que en conjunto con la dieta
también podrian modificar la percepcion oral de los lipidos. CD36
podria no ser el tnico gen involucrado en la percepcion oral de
las grasas, por lo tanto, es importante tener en cuenta que puede
existir una interaccion entre este gen con otros que codifiquen
para receptores de sabor.

El nivel de evidencia del papel de CD36 en la percepcion oral
de las grasas es intermedio, dado que la heterogeneidad en los
hallazgos puede deberse a las diferencias técnicas y metodold-
gicas de los estudios y a las diferentes poblaciones estudiadas,
se dificulta su integracion. También es importante considerar que
la expresion de los genes depende de otros factores como el
ambiente y factores bioldgicos, esto podria afectar 1a expresion
de otros genes que codifiquen receptores de sabor y por lo tanto
influir en las preferencias alimentarias y los umbrales de detec-
cion a acidos grasos. Considerando esto, son necesarias mas
investigaciones que incluyan distintas poblaciones con un gran
numero de participantes, asi como la posible investigacion de la
interaccion entre distintas hormonas v la expresion de CD36.
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Resumen

Un alto porcentaje de la poblacion sufre ansiedad, trastorno que puede verse influenciado por los habitos dietéticos. El objetivo de esta revision
fue recopilar la evidencia existente sobre los patrones y factores dietéticos, y su asociacion con la ansiedad para proponer unas recomenda-
ciones clinicamente aplicables. Se realizé una revision de alcance (Scoping Review) de revisiones sistematicas y metaanalisis en la base de
datos MEDLINE (PubMed) hasta enero de 2021, informando de los principales hallazgos segin PRISMA (2020). Para construir la estrategia de
busqueda, se emplearon el lenguaje MeSH, palabras clave (“dieta”, “nutrientes”, “estilo de vida saludable”, “ansiedad”) y filtros, combinandose
mediante operadores booleanos. Se seleccionaron 12 articulos, siete revisiones sistematicas con metaandlisis y cinco revisiones sistematicas. Se
obtuvieron diversos resultados en los que se evaluaba la relacién entre la ansiedad y diferentes aspectos de la dieta. Las principales asociaciones
encontradas se observaron entre un mayor consumo de verduras crudas y frutas, la sustitucion de cereales refinados por integrales, la ingesta
de AGP omega-3 y omega-6 y el incremento del consumo de minerales y vitaminas, triptéfano y antioxidantes. De acuerdo con las revisiones

Palabras clave: sistematicas y metaanalisis incluidos como resultados, se propusieron diez recomendaciones sobre el consumo de alimentos y la ingesta de
Dieta. Conducta nutrientes que deberian priorizarse en estos pacientes. Segun la literatura revisada, se concluye que existen patrones y factores dietéticos que
alimentaria. Ansiedad. podrian ejercer una mayor influencia protectora sobre la ansiedad. Esta propuesta de recomendaciones dietéticas basada en la evidencia permitira
Salud mental. a los profesionales sanitarios disponer de unas pautas actualizadas que sirvan como una primera guia.
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Abstract

A high percentage of the population suffers from anxiety, a disorder that can be influenced by dietary habits. The aim of this review was to com-
pile the existing evidence on dietary patterns and factors, and their association with anxiety to propose clinically applicable recommendations.
A scoping review of systematic reviews and meta-analyses was conducted in the MEDLINE database (PubMed) until January 2021, reporting
the main findings based on PRISMA (2020). To construct the search strategy, MeSH language, keywords (“diet”, “nutrients”, “healthy lifestyle”,
“anxiety”) and filters were used, combined using Boolean operators. Twelve articles, seven systematic reviews with meta-analysis and five sys-
tematic reviews were selected. Several results were obtained evaluating the relationship between anxiety and different aspects of diet. The main
associations found were between increased consumption of raw vegetables and fruits, substitution of refined cereals by whole grains, intake of
omega-3 and omega-6 fats, and increased intake of minerals and vitamins, tryptophan and antioxidants. Based on the systematic reviews and
meta-analyses included as findings, ten recommendations on food consumption that should be considered as a priority for these patients were
proposed. Based on the literature reviewed, it is concluded that there are dietary patterns and factors that could have a stronger positive influence
on anxiety. This proposal of evidence-based dietary recommendations may allow healthcare professionals to have updated recommendations

Keywords:

Diet. Feeding behaviour.

Anxiety. Mental health. to provide a first orientation.

INTRODUCCION

Los trastornos mentales, como la ansiedad, estan creciendo
a un ritmo alarmante. Aproximadamente, el 7,3 % de la pobla-
cion mundial se ve afectada por esta patologia (1). Debido a esta
situacion, es previsible un empeoramiento de la calidad de la
dieta a consecuencia de la ansiedad (2), ademas de un aumento
del riesgo de enfermedades cronicas, tales como enfermedades
cardiovasculares (ECV) o diabetes mellitus tipo I, 1o que supone
una mayor discapacidad, mayor carga econémica y mayor de-
manda de los servicios de salud. Segun estimaciones mundiales,
este, junto con otros trastornos psicoldgicos, son la quinta causa
de discapacidad (1).

Los habitos dietéticos son factores beneficiosos o de riesgo,
potencialmente modificables, que estan asociados a los trastor-
nos de salud mental. En pacientes con altos niveles de ansiedad,
se ha observado un cambio en el estilo de vida y un alejamiento
del modelo dietético mediterraneo, asociado con un menor ren-
dimiento cognitivo y bienestar emocional, asi como una tenden-
cia al incremento del consumo de alimentos poco saludables y
ricos en energia.

El trastorno de ansiedad por si solo no se relaciona significati-
vamente con la calidad de la dieta, pero tanto la cronicidad como
la gravedad de este se asocian con una dieta de menor calidad
(2). La identificacion de los patrones dietéticos de baja calidad
podria ser un paso importante para disminuir los problemas de
salud mental relacionados con la nutricion (3).

Numerosas evidencias muestran que las modificaciones del
estilo de vida basadas en el gjercicio fisico; en una alimentacion
saludable rica en frutas, verduras y omega-3; y en la ingesta
adecuada de algunos micronutrientes como el zinc, el magnesio
y el selenio, asi como de otros componentes dietéticos antioxi-
dantes, podrian conllevar una mejora sustancial de la ansiedad,
con beneficios significativos para los pacientes.

Por otro lado, se ha observado una asociacion positiva sig-
nificativa entre la ingesta de cereales y el riesgo de ansiedad o
angustia psicoldgica (1). Los patrones dietéticos caracterizados
por el consumo de cereales integrales, junto con una alta ingesta
de frutas y verduras, se asocian con menor probabilidad de an-
siedad, mientras que una dieta con pocas cantidades de estos
grupos de alimentos podria conducir a un aumento de los sinto-
mas de esta (4). Especial atencion merecen también las fuentes
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de magnesio, beneficiosas en personas con cuadros de ansiedad
mas leves. Segun los expertos, existe una asociacion inversa en-
tre la ingesta de magnesio, de vitamina B y de los APG omega-3
y el nivel de ansiedad percibido por los pacientes (1,3).

Ademas, los estados emocionales condicionan tanto la calidad
de la dieta como el consumo de alimentos. Comer en exceso,
en particular alimentos dulces o0 ricos en grasas y densos en
energia, es un habito comdn de la mayoria de las personas que
intentan afrontar sus problemas emocionales, el estrés y la an-
siedad. Adicionalmente, una ingesta alta de estos implica una
menor absorcion de vitaminas, estableciendo una relacion direc-
ta con el padecimiento de sintomas de ansiedad (1-3,5).

Los enfoques no farmacoldgicos para la prevencion y el tra-
tamiento de la ansiedad presentan una relevancia especial, con
numerosas evidencias actuales que respaldan el papel de los
estilos de vida en el desarrollo de estos trastornos. Compren-
der el papel de la alimentacion sobre la salud mental puede
proporcionar informacion Util que permitira desarrollar e imple-
mentar estrategias de prevencion e intervencion adecuadas,
llevando a cabo una atencion individualizada (1,5). Por todo
ello, esta revision tiene como objetivo recopilar la evidencia ac-
tual de los patrones dietéticos, grupos de alimentos y alimen-
tos y nutrientes y otros componentes dietéticos; estudiar su
asociacion con el trastorno de ansiedad:; y realizar una primera
aproximacion de recomendaciones dietéticas para aconsejar a
este tipo de poblacion.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DE LA REVISION

Se ha realizado una revision de alcance de revisiones siste-
maticas y metaanalisis (scoping review of Systematic reviews
and meta-analysis) (6), informando de los principales hallazgos
mediante la declaracion PRISMA (Preferred Reporting ltems for
Systematic Reviews and Meta-Analysis, 2020), adaptando al-
gunos items. La declaracion PRISMA consiste en una lista de
comprobacion de 27 items y un diagrama de flujo de cuatro fa-
ses. Su objetivo es mejorar la presentacion de las revisiones y
servir como guia a la hora de realizar una valoracion critica de
las mismas (7). En esta revision de alcance, se buscd explorar
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y definir limites conceptuales y logisticos en torno a un tema en
particular con el fin de informar una futura revision sistematica
predeterminada o una investigacion primaria (6).

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se elabord una pregunta PICO (patient, intervention, compara-
tion, outcomes) (9) planteada para la realizacion de este articulo
(Tabla Suplementaria I). Se utilizaron los filtros “Meta-Analysis’,

“Sistematic Review”, “Humans”, “English”, "Spanish”, “Adult:

+19 years”. Los articulos seleccionados fueron revisiones con
metodologia sistematica y metaanalisis.

Los criterios de inclusion establecidos para la seleccion de los
articulos fueron: el idioma (inglés y espafiol), articulos disponi-
bles a texto completo, que tuviesen una metodologia de revision
sistematica 0 metaanalisis (de cualquier tipo de disefio) y que
se refieran exclusivamente a humanos y personas mayores de
18 afios. Se seleccionaron los articulos que tratan la relacion en-
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tre el seguimiento de algin patron dietético, el consumo de algun
grupo de alimento o alimento o la ingesta de algun nutriente u
otro componente dietético y trastorno de ansiedad en pacientes
con riesgo de desarrollarlo o que tenian un diagnostico.

FUENTE DE OBTENCION DE DATOS
Y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La busqueda de articulos se ha realizado en la base de datos
de MEDLINE via PubMed, reproduciéndose la ecuacion de bus-
queda por ultima vez el 27 de enero del 2022, Las palabras cla-
ve seleccionadas, segun la terminologia MeSH (Medical Subject
Headings) se combinaron junto con los operadores booleanos
“AND” y “OR”. También se realizd una busqueda ampliada en el
titulo y en el resumen [Title/Abstract] combinandose en la misma
estrategia de busqueda (Tabla I). Como gestor hibliografico se ha
utilizado Mendeley (8).

Tabla I. Estrategia de busqueda reproducible aplicada
en la base de datos MEDLINE (PubMed)

Ecuacion 1

((rCCcccccccr  m U T dietMeSH Terms) OR (dietTitie/Abstract])) OR (reducing diet[MeSH Terms])) OR
(reducing diet[Title/Abstract])) OR (diet therapy[MeSH Terms])) OR (diet therapy[Title/Abstract])) OR (vegetarian diet{MeSH Terms])) OR (vegetarian
diet[Title/Abstract])) OR (minerals in the diet[MeSH Terms])) OR (minerals in the diet[Title/Abstract])) OR (vitamins in the diet{MeSH Terms])) OR (vi-
tamins in the diet[Title/Abstract])) OR (unsaturated fats in the diet[MeSH Terms])) OR (unsaturated fats in the diet[Title/Abstract])) OR (carbohydrates
in the diet[MeSH Terms])) OR (carbohydrates in the diet[Title/Abstract])) OR (dietary fats[MeSH Terms])) OR (dietary fats[Title/Abstract])) OR (fibers in
the dietfMeSH Terms])) OR (fibers in the diet[Title/Abstract])) OR (dietary protein[MeSH Terms])) OR (dietary protein[Title/Abstract])) OR (macrobiotic
diet[MeSH Terms])) OR (macrobiotic diet[Title/Abstract])) OR (protein restricted diet[MeSH Terms])) OR (protein restricted diet[Title/Abstract])) OR (fat
restricted diet[MeSH Terms])) OR (fat restricted diet[Title/Abstract])) OR (sucrose in the diet[MeSH Terms])) OR (sucrose in the diet[Title/Abstract])) OR
(Mediterranean diet(MeSH Terms])) OR (Mediterranean diet[Title/Abstract])) OR (low carb diet(MeSH Terms])) OR (low carb diet[Title/Abstract])) OR
(ketogenic diet[MeSH Terms])) OR (ketogenic diet[Title/Abstract])) OR (gluten free diet[MeSH Terms])) OR (gluten free diet[Title/Abstract])) OR (high fat
diet{MeSH Terms])) OR (high fat diet[Title/Abstract])) OR (paleo diet[MeSH Terms])) OR (paleo diet[Title/Abstract])) OR (western diet[MeSH Terms])) OR
(western diet[Title/Abstract])) OR (vegan diet[MeSH Terms])) OR (vegan diet[Title/Abstract])) OR (nutrition, food and dietfMeSH Terms]))) OR (nutrition,
food and diet[Title/Abstract]) OR (healthy dietfMeSH Terms])) OR (healthy diet[Title/Abstract])) OR (dietary sugars[MeSH Terms])) OR (dietary sug-
ars[Title/Abstract])) OR (high-protein, low-carbohydrate diet[MeSH Terms])) OR (high-protein, low-carbohydrate diet[Title/Abstract])) OR (high protein
diet(MeSH Terms])) OR (high protein diet[Title/Abstract])) OR (Lifestyle[MeSH Terms])) OR (Lifestyle[Title/Abstract])) OR (food intake[MeSH Terms]))
OR (food intake([Title/Abstract])) OR (food[MeSH Terms])) OR (food[Title/Abstract])) OR (food deprivation[MeSH Terms])) OR (food deprivation[Title/Ab-
stract])) OR (food preferences[MeSH Terms])) OR (food preferences|Title/Abstract])) OR (hyperphagia[MeSH Terms])) OR (hyperphagia[Title/Abstract]))
OR (eating and food consumption disorders[MeSH Terms])) OR (eating[Title/Abstract] AND food consumption disorders[Title/Abstract])) OR (food
consumption[MeSH Terms])) OR (food consumption(Title/Abstract])) OR (whole-grain foods[MeSH Terms])) OR (whole-grain foods[Title/Abstract]))

OR (Dietary supplements[MeSH Terms])) OR (Dietary supplements[Title/Abstract])) OR (Functional Foods[MeSH Terms])) OR (Functional Foods(Title/
Abstract])) OR (nutrients[MeSH Terms])) OR (nutrients[Title/Abstract])) OR (appetite[MeSH Terms])) OR (appetite[Title/Abstract])) OR (appetite regu-
lation[MeSH Terms])) OR (appetite regulation[Title/Abstract])) OR (nutritional condition[MeSH Terms])) OR (nutritional condition[Title/Abstract])) OR
(healthy life style[MeSH Terms])) OR (healthy life style[Title/Abstract])) OR (diet quality[Title/Abstract])) OR (dietary pattern[Title/Abstract])) OR (impor-
tance of diet[Title/Abstract])) OR (dietary intake[Title/Abstract])) OR (adherence to dietary pattern[Title/Abstract])) OR (food items[Title/Abstract])) OR
(dietary factors([Title/Abstract])) OR (bad nutrition[Title/Abstract])) OR (good nutrition[Title/Abstract])) OR (diet modification[Title/Abstract])) OR (emo-
tional eating[Title/Abstract])) OR (Healthy habits[Title/Abstract]))

y

Ecuacion 2

(U @nxiety[MeSH Terms)) 0OR (anxiety[Title/Abstract])) OR (anxiety disorders[MeSH Terms])) OR (anxiety disorders[Title/Abstract])) OR (crav-
ing[MeSH Terms])) OR (craving[Title/Abstract])) OR (mental health[MeSH Terms])) OR (mental health[Title/Abstract])) OR (anxiety level[Title/Abstract]))
OR (anguish(Title/Abstract])) OR (panic attack([Title/Abstract])) OR (nervous attack(Title/Abstract])) OR (nervous breakdown([Title/Abstract])) OR (anx-
ious people[Title/Abstract])) OR (Lack of sleep[Title/Abstract])) OR (insomnia[Title/Abstract])) OR (psychological distress(Title/Abstract])) OR (state of
mind([Title/Abstract])) OR (state of mind[Title/Abstract])) OR (nervous physiology[Title/Abstract])) OR (negative emotions[Title/Abstract])) OR (anxiety
prevention[Title/Abstract]))

Filters: Meta-Analysis, Systematic Review, Humans, English, Spanish, Adult: 19+ year
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RECOGIDA DE DATOS

El proceso de cribado incluyd primero la revision de los ti-
tulos y los restimenes para identificar los articulos elegibles.
Se revisaron los articulos de texto completo para confirmar la
elegibilidad. Un primer revisor (MG-H) examind primero los es-
tudios por el titulo y el resumen; el cribado fue supervisado por
un segundo revisor (AH-R). Se realizo una busqueda inversa
comprobando manualmente las referencias de las revisiones
publicadas anteriormente (MG-H). La seleccion final de los es-
tudios se realizd a partir de una revision del texto completo
(MG-H). Cualquier discrepancia se resolvié consultando a un
tercer revisor (MG-G).

EXTRACCION DE DATOS

Los principales datos extraidos de las revisiones recopiladas
fueron: el apellido del primer autor, el afio de publicacion, el pais,
el tipo de estudio, la muestra y una breve descripcion, principa-
les resultados y recomendaciones de investigaciones futuras, as
como una descripcion cualitativa y cuantitativa de los diferentes
patrones y componentes dietéticos (grupos de alimentos y ali-
mentos, nutrientes y otros componentes de la dieta).

RESULTADOS

Tras la busqueda inicial, se recuperaron 227 articulos. En pri-
mer lugar, tras revisar sus titulos, se excluyeron 163, y de los
64 articulos restantes, se excluyeron 35 tras la lectura de sus
resiimenes. Finalmente, se leyeron 29 articulos a texto comple-
to y, tras comprobar los criterios de inclusion, 12 de ellos fue-
ron seleccionados para ser incluidos en la revision. La figura 1
muestra el diagrama de flujo que detalla el proceso de seleccion
de articulos.

De los 12 articulos recopilados en este trabajo (10-
21), siete fueron revisiones sistematicas con metaandlisis
(10,11,13-15,17,19) y cinco fueron revisiones sistematicas
(12,16,18,20,21).

En la tabla Il se muestran las caracteristicas principales de
las revisiones sistematicas y metaanalisis seleccionados como
resultado en esta revision de alcance (autor y afio, pais, tipo de
estudio, nimero de la muestra, descripcion de la muestra, resul-
tados e investigaciones futuras).

De los resultados encontrados, uno fue realizado en Canada
(10); dos, en Japon (11,18); dos, en Reino Unido (12,14); uno,
en Melbourne (13); uno, en Brasil (15); uno, en Polonia (16); uno,
en Iran (17); uno, en Pert (19); uno, en Sidney (20); y uno, en
México (21).

Registros retirados por otros motivos (n = 0)

Documentos no recuperados tras cribar por

No centrado en el tema principal de estudio

Imposibilidad de contactar con los autores

= Registros eliminados antes del cribado:
:g Registrados identificados Duplicados (1 = 0)
S || desde la base de datos de ) . -
£ || MEDLINE via PubMed | Registros sefialados como ilegibles por
5 (n=227) herramientas de automatizacion (n = 0)
=
Registros cribados Registros no encontrados
(n=2217) Y =0
v
Registros cribados
(n=227) titulo/resumen (n = 198)
]
2
= v
Informes evaluados para la Documentos excluidos (n=17)
elegibilidad (n = 29)
(n=13)
Poblacion diferente de estudio (n = 3)
(n=1)
v
]
S || Estudios incluidos en la revision
§ (n=12)
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Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de los

articulos segun PRISMA.
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En la tabla lll se recoge una descripcion cualitativa de los fac-

@

:é é %’ « _ S tores dietéticos (patrones dietéticos, grupos de alimentos, ali-
@ g 3 § % % § mentos, nutrientes y otros componentes dietéticos), incluidos en
g 285 E35E S los estudios. En ella se muestran de una forma especifica los
P == = g g S8 factores dietéticos investigados en cada estudio.
= § § g 2 é = = La tabla IV recopila una descripcion cuantitativa de los facto-
2 S22 Ssg65 res dietéticos de cada una de estas investigaciones: cantidades
.E’ § % g ] ‘E § *§ § exactas, porciones diarias recomendadas, gramos, miligramos,
? SZS80.838 etc.
> 82555883
£ | E3ifssisy

28888ssst PATRONES DIETETICOS

- % é T % § Se hgn encontrado .trels patrones diqtéticos estuldiados frer)te

S g “_; é &< 8 = § a la ansiedad: el seguimiento de una dieta muy baja en calorias

8 <o g 2 g > 2 ;;’ 2 (very low calorie diet [VLCD]) (10), una dieta alta en grasas (15) y

5 E5 g 2 gszgf = la dieta vegetariana (12,17).

S é _i s >g g 5 g g o Ein y cols. (10) llevaron a cabo una revision sistematica y un
§ £3¢ g €8 =8 %‘a% metaanalisis de estudios de intervencion (con once estudios
g g3 :% g5 § =2y g 2 de intervencion), cuyo objetivo fue examinar el efecto de una
2 5 é gefw 8,858 VLCD sobre los sintomas depresivos subjetivos y la ansiedad
& 53 s58ES52388 autoinformados por pacientes. Algunos de los sujetos informa-

g § = ‘é’ = @ ?g 2 g 2 g ron que habia disminuido su ansiedad, pero estos resultados

s 2 5 8 £ 5 E E_’ e = fueron calificados de baja evidencia. Las puntuaciones de an-

§ % % § g § § S § ; % siedad no cambiaron estadisticamente antes y después de la

é s¢g 28 éé g § 585 VLCD, con un tamario de efecto medio ponderado = -0,088

EEg83=82c888cs (valor p = 0,493),

HSsEdS°0LDDSS S La inflamacion cronica es una de las vias involucradas en la

etiologia de la ansiedad y el aumento de la concentracion sérica

Tabla Il (cont.). Principales caracteristicas de los estudios seleccionados como resultados
en esta revision de alcance de revisiones sistematicas y metaanalisis (n = 12)

AGP: dcidos grados poliinsaturados; DME: diferencias de medias estandarizadas; IMC: indice de masa corporal; TRP: triptéfano; VLCD: dieta muy baja en calorias (very low calorie diet); IC: intervalo de confianza.

@ % . } o L
° 5 % 3 de proteina C reactiva es el principal marcador bioquimico de la
o . . . ,
'g o E =8 ansiedad. Un estudio realizado en 2020 (15) demostro que una
2% % 88 4 dieta alta en grasas y la obesidad favorecen el mantenimiento
=3 E < E’ g = de un estado inflamatorio cronico y la presencia de alteraciones
b = P N .
o S 5 S neuroquimicas, o que se correlaciona con estados emocionales
8 5 g 3 g como la ansiedad. Las alteraciones neuroquimicas se correla-
=288 cionaron con el aumento de la ansiedad. Los autores enfatiza-
m ron que el uso de prebidticos y el trasplante de microbiota fecal
ﬁ pueden usarse para prevenir y tratar los trastornos emocionales
e como la ansiedad, mediante el mantenimiento de Ia integridad
= il de la microbiota intestinal.
La obesidad materna antes del embarazo muestra un riesgo
o o - de entre un 67 % y un 80 % de desarrollar un trastorno leve
'g el s & f% _ del desarrollo, del estado del animo o relacionado con el estrés.
= [%2) e . ryr .
i% "g:'; SELEES Por ello, los autores de una revision sistematica con estudios
- > . n .
2 *§ B g % realizados en humanos y en animales han concluido que las alte-
raciones del embarazo son importantes en los primeros afnos de
" vida, pero, también, el estado nutricional previo a la concepcion
é g presenta un papel importante en el establecimiento de trastornos
)
= de salud mental (21).
m Autores como Tuck y cols. (12) o Askari y cols. (17) informa-
o g == ron de una disminucion del riesgo de experimentar sintomas de
€K . , . . " .
‘g e 2 5 § ansiedad después de seguir una dieta vegetariana. Sin embargo,
<® g 4E g las asociaciones observadas en este estudio no fueron signifi-
= SENSE

cativas.
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GRUPOS DE ALIMENTOS Y ALIMENTOS

Tuck y cols. (12) indicaron que el consumo de verduras pue-
de influir en la promocion de estados de bienestar psicoldgico,
segun evidencias de una revision sistematica de estudios pros-
pectivos. En esta revision se incluyeron algunas publicaciones
que habian estudiado las asociaciones entre la ingesta de frutas
y verduras crudas y cocidas. Los principales hallazgos mostraron
que la ingesta de estos alimentos predijo un estado de &nimo
positivo mas alto, satisfaccion con la vida y prosperidad. Este
estudio indicé que los dias en los que los participantes consu-
mieron mas porciones de fruta, experimentaron un mayor afecto
positivo, que incluia sentirse mas tranquilos, felices y con mas
energia. A su vez, se ha encontrado que los dias en que los parti-
cipantes tomaron mas verduras, informaron de un mayor bienes-
tar eudaemonico (bienestar social y psicologico, también conoci-
do como florecimiento) y afecto positivo, que incluia sentirse mas
tranquilos, felices y con mas energia, en relacion con los dias
que consumian menos cantidad. Adicionalmente, el consumo de
verduras se ha asociado con un menor afecto negativo (12).

El aumento de la ingesta de frutas y verduras, y de algunos
subgrupos en especial (verduras de hoja verde, bayas y citri-
€0s), en una porcion al dia conduce a una mejora en el bienestar
mental, mientras que la ingesta de 7-8 porciones diarias provoco
cambios significativos en el afecto positivo segun los resultados
de una revision sistematica de 61 estudios observacionales. El
consumo de ocho porciones incrementa la satisfaccion con la
vida (equivalente a la ganancia psicologica de pasar del estado
de desempleo al empleo) (16).

Una revision sistematica que incluia diez investigaciones pros-
pectivas ha sugerido que la zanahoria, la espinaca y el platano son
de los alimentos crudos mas relacionados con una mejora de la
salud mental (12). EI consumo de frutas citricas, tales como la na-
ranja y el kiwi, ademas de la manzana, presenta la misma relacion
sobre la ansiedad (12). Los autores de una revision sistematica y
metaandlisis de ensayos clinicos aleatorizados enfatizaron que los
prebidticos y probidticos podrian usarse para prevenir y tratar 1os
trastornos emocionales mediante el mantenimiento de la microbio-
ta intestinal. El desequilibrio de esta, conocido como disbiosis, se
asocia con inflamacion cronica, reduccion de las concentraciones
séricas del factor neurotrafico derivado del cerebro, déficit de me-
moria y un aumento del estado de ansiedad en humanos (15). En
el principal resultado de ese estudio, los autores observaron una
reduccion de las concentraciones séricas de ghrelina después de
la suplementacion con inulina (evidencias basadas en 13 estudios
con adultos con sobrepeso u obesidad). Del mismo modo ocurre
con el consumo de fibra dietética: al favorecer el crecimiento de
la microbiota intestinal, no solo puede reducir la inflamacion, sino
que también influye en la comunicacion entre el sistema nervioso
central y el intestino (17).

Segun esta revision sistematica y metaanalisis de estudios de
cohortes y descriptivos transversales, seguir una dieta vegeta-
riana no se asocia con resultados en la salud mental, pero una
mayor ingesta de frutas, verduras y fibra se asociaba con una
menor incidencia de ansiedad (17).

M. Gonzalez-Herrera et al.

NUTRIENTES Y OTROS COMPONENTES
DE LA DIETA

La ingesta de L-triptéfano (TRP) esta estrechamente relacio-
nada con la supresion de los estados de animo caracterizados
por la ansiedad. Segun los resultados de una revision sistematica
basada en los resultados de once ensayos clinicos aleatorizados
(ECA), se han encontrado efectos del TRP sobre los sentimientos
negativos y los sentimientos felices en individuos sanos, con di-
ferencias significativas entre los grupos de tratamiento y control
(la ingesta de TRP oscild entre 0,14-3 g/dia). Hasta cierto punto,
la disponibilidad de TRP para el cerebro puede mejorar con el
consumo de hidratos de carbono y TRP, y reducir por la ingesta
de aminodcidos ramificados. La ingesta de hidratos de carbono
disminuye las concentraciones de aminodcidos competidores
(CAA) a través de la activacion de la insulina, lo que aumenta la
disponibilidad relativa de TRP para el transporte (se ha demos-
trado que los CAA tienen un efecto de reduccion de la concen-
tracion de TRP en el cerebro). Ademas, se ha observado en un
estudio (18) que, tras la ingesta del hidrolizado de proteina de
la clara de huevo, rico en TRP, hubo una diferencia significativa
en la percepcion de expresiones faciales de miedo, tristeza y
disgusto.

Dos estudios realizados en 2018 y 2022 muestran que el tra-
tamiento con 4cidos grasos poliinsaturados (AGP) omega-3 para
la ansiedad podria ser eficaz en entornos clinicos, en especial, en
las cantidades mas elevadas de las intervenciones (11,17). En el
primero de ellos se realizd una revision sistematica y metaana-
lisis (19 ensayos clinicos con disefios controlados 0 no contro-
lados con placeho), y se observo un efecto en la reduccion de la
ansiedad en los grupos que consumian las dosis mas altas de
omega-3 (11).

Segun una revision sistematica y metaandlisis de 31 ECA, se
ha sugerido que su aumento probablemente presenta poco o
ningun efecto sobre los sintomas de ansiedad en aquellos parti-
cipantes sin ansiedad al inicio (14).

En otra revision sistematica y metaanalisis (7 = 4 ECA) en
pacientes con depresion y otras enfermedades cronicas como
hipertension arterial y diabetes, no se observaron efectos benefi-
ciosos de la suplementacion con AGP omega-3 en comparacion
con el placebo (solo la ingesta de sertralina) (19).

Ocurre el mismo proceso sobre los procesos neurales con la
vitamina D, el hierro y el zinc. La evidencia sugiere que el zinc
puede ser particularmente importante para apoyar la funcion
cognitiva (14,20).

En numerosas investigaciones en las que se basan dos re-
visiones sistematicas y metaanalisis con 16 y 7 ECA, respec-
tivamente (13,20), se ha observado una asociacion entre el
estado deficiente de vitamina B y una funcion cognitiva redu-
cida (13,20).

Una deficiencia de vitamina B, y vitamina B,, puede aumentar
la concentracion de homocisteina, un aminoécido implicado en
la neurotoxicidad y la fisiopatologia de la ansiedad. Por el contra-
rio, su consumo influye en las concentraciones de L-metilfolato
en el cerebro, que modula la sintesis de los neurotransmisores

[Nutr Hosp 2023;40(6):1270-1289)]



PATRONES Y FACTORES DIETETICOS Y SU ASOCIACION CON LA ANSIEDAD EN POBLACION ADULTA: PROPUESTA

1285

DE RECOMENDACIONES BASADA EN UNA REVISION DE ALCANCE DE REVISIONES SISTEMATICAS Y METAANALISIS

monoamina (serotonina, norepinefrina y dopaminay), los cuales se
encuentran fuertemente asociados con la salud mental (12,17).

Una activacion de bajo grado del sistema inmunitario y las ci-
tocinas inflamatorias desempefia un papel en la patogenia de la
ansiedad. La ingesta dietética de magnesio ha demostrado redu-
cir los niveles de inflamacion y, especificamente, puede disminuir
la proteina C reactiva en plasma, un marcador inflamatorio de
fase aguda (17,20). Se ha sugerido que el estrés oxidativo puede
contribuir a la incidencia de ansiedad. Se sabe que el estrés oxi-
dativo conduce al dafio de la via del sistema nervioso, por lo que
este vinculo con el estrés emocional asociado con el aumento
de ansiedad podria indicar un papel potencialmente beneficioso
de los antioxidantes (vitamina C, vitamina E y betacaroteno) en
la ansiedad (17).

La tabla V presenta las herramientas utilizadas en los articulos
incluidos en esta revision de alcance para evaluar las variables
de ansiedad y estrés y las variables para estimar la ingesta die-
tética, asi como los instrumentos utilizados para medir el riesgo
de sesgo de los articulos incluidos.

DISCUSION

La realizacion de esta revision de alcance ha permitido dispo-
ner de una vision global de la influencia de numerosos factores
dietéticos (patrones dietéticos, grupos de alimentos y alimentos,
nutrientes y otros componentes de la dieta) sobre la ansiedad.

Se ha visto que algunos de estos factores son: los antioxidantes de
las frutas y verduras crudas, los cereales integrales ricos en TRP,
los AGP omega-3 y omega-6 y algunas vitaminas y minerales. Por
consiguiente, las evidencias cientificas actuales sugieren que el
seguimiento de una dieta saludable caracterizada por el consumo
de frutas, verduras y micronutrientes antioxidantes juega un papel
importante en la mejora del trastorno de ansiedad (4).

En la figura 2 se muestra un resumen grafico narrativo sobre
algunas cuestiones metodoldgicas, resultados y conclusiones
encontradas en esta revision de alcance de revisiones sistema-
tica y metaanalisis.

Adicionalmente, se han encontrado mecanismos que pueden
afectar al estado de animo y l0s rasgos psicoldgicos que podrian
atribuirse a ciertos cambios en la dieta. Es importante mencio-
nar que los pacientes con ansiedad preguntan con frecuencia a
sus médicos qué dieta deben seguir, e incluso en ausencia del
consejo del profesional sanitario, muchos pacientes realizan las
dietas que ellos creen mas adecuadas.

Einy cols. confirmaron que llevar una VLCD o una planificacion
dietética que proporciona un plan de reemplazo total de comidas,
con un consumo maximo de 800 kcal/dia, altos niveles de protei-
nas y bajos de hidratos de carbono, no concede ningun beneficio
sobre la ansiedad (10). En cuanto a las dietas altas en grasas,
parece que presentan cierta influencia sobre los trastornos de la
ansiedad, incluso desde la etapa de gestacion con respecto al
futuro bebé, pero sigue siendo poco esclarecedor, 1o que hace
necesaria mas investigacion (21). Por otro lado, tras estudiar am-

REVISION DE ALCANCE
SISTEMATICA DE REVISIONES
SISTEMATICAS Y
METAANALISIS

¥ Mejorar la comunicacion intestino
cerebro
v Luchar contra el estrés oxidativo
v Reducir la inflamacion
i F un buen do de animo
v Recomendar unos BUENOS HABITOS
v" Mejorar la SALUD MENTAL

PROMOCION DE
LA SALUD Y
PREVENCION DE
LA ENFERMEDAD

PROPUESTA DE
RECOMENDACIONES
DIETETICAS
(DECALOGO)

INGLES Y ESPANOL

oo

HUMANOS 7 REVISIONES SISTEMATICAS
+18 MAS METAANALISIS
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PATRONES
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Figura 2.

Resumen grafico de las principales cuestiones metodologicas, resultados y conclusiones hallados en esta revision de alcance de revisiones sistematicas y metaanalisis.
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pliamente Ia relacion entre la dieta vegetariana y la salud mental,
especificamente los trastornos de ansiedad, los hallazgos son
en gran medida contradictorios. Askari y cols. indicaron en su
revision sistematica y metaanalisis que no se encontrd ninguna
asociacion significativa entre la adhesion a diferentes patrones
de dieta vegetarianos y esta patologia (17).

Los datos encontrados sobre algunos alimentos de origen
vegetal indican que un aumento relativamente pequefio en el
consumo de frutas y verduras esta asociado con mejoras en el
bienestar psicologico. En general, y segun las evidencias actua-
les, la ingesta de verduras es relevante para la salud psicologi-
ca y podria contribuir como una de las principales estrategias
dietéticas-nutricionales asequibles desde la atencion sanitaria
para aplicar de forma preventiva. En concreto, las frutas citricas
podrian tener mas influencia que cualquier otro grupo, ademas
del platano y la manzana, y al igual que las espinacas, como
verduras de hoja verde (12). De forma similar ocurre con los pro-
bidticos y prebidticos, alimentos con un alto contenido en fibra 'y
que han demostrado favorecer la comunicacion entre el intestino
y el cerebro, o que podria presentar un impacto positivo en la
fisiopatologia de la ansiedad (17).

Por otro lado, el TRP, aminoécido esencial en el ser humano,
es un precursor de la serotonina, por lo que su ingesta esta re-
lacionada con la supresion de los estados de animo ansiosos.
Se ha sugerido que su consumo puede ser una recomendacion
eficaz para disminuir la ansiedad y aumentar el estado de animo
positivo en personas sanas (18).

En cuanto a los AGP omega-3, estan implicados en los pro-
cesos neurales que incluyen la neuroinmunomodulacion, la
mielinizacion y la sintesis y transmision de neurotransmisores
implicados en la coordinacion y mejora de la funcion cerebral
general. Debido a esto, los principales resultados indican efectos
ansioliticos modestos de los AGP omega-3 en personas con di-
versas enfermedades neuropsiquiatricas (11,17).

Algunos minerales, tales como el hierro y el zinc y la vitamina
D, se encuentran también implicados en ciertos procesos neura-
les, por lo que tienen una influencia positiva sobre los sintomas
de ansiedad (14,20). La evidencia sugiere que también el mag-
nesio y el calcio pueden ser particularmente importantes para
mantener y mejorar la funcion cognitiva (17,20).

La ingesta dietética de las vitaminas del grupo B en altas dosis
Se asocia con mejoras significativas en el estado de animo y el
bienestar mental general, con reducciones significativas en
el estrés y la ansiedad. Destacan la B,, y el &cido folico (13,20).

Es importante destacar la importancia de los antioxidantes,
compuestos dietéticos que juegan un papel potencial en la pre-
vencion o disminucion de la ansiedad, ya que se ha sugerido en
varias investigaciones que el estrés oxidativo desempefia una
funcion importante en la incidencia de esta enfermedad (17).

En esta revision solo se han incluido revisiones sistematicas
y metaandlisis; por consiguiente, no ha sido considerada ningu-
na revision narrativa. No obstante, aunque no se ha realizado la
valoracion del riesgo de sesgo de las 12 publicaciones incluidas
como resultado de esta revision de alcance, hay algunos datos
que es necesario mencionar. Gran parte de las revisiones siste-
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maticas y metaanalisis incluidos en esta publicacion incluian
estudios de intervencion, muchos de ellos, ECA con placebo
y controlados. También algunas de las revisiones incluian es-
tudios observacionales, entre los que destacaban resultados
de estudios de cohortes y de descriptivos transversales. Por
consiguiente, desde nuestro punto de vista, se ha podido rea-
lizar una recopilacion global que considera y tiene en cuenta
numerosos aspectos desde la perspectiva de todos los disefios
incluidos en cada una de las revisiones consideradas como
resultados.

APLICACION CLINICA

Desde un punto de vista practico, esta revision de alcance
ofrece una visidn global sobre cudles son los aspectos de la
dieta mas importantes e influyentes a tratar sobre los sintomas
del trastorno de ansiedad, para que se produzca una temprana
identificacion de estos. Resulta imprescindible realizar una bue-
na educacion para la salud a estos pacientes, como estrategia
preventiva e incluso para realizar un diagndstico temprano y un
tratamiento eficaz, con el objetivo de mejorar los resultados y su
calidad de vida a través de recomendaciones dietéticas, proto-
colos y guias.

FORTALEZAS Y LIMITACIONES

Las fortalezas de este estudio se centran en su concepcion
como una descripcion general de revisiones relevantes para la
cuestion planteada, en las que se han estudiado campos o areas
mediante una revision amplia que aborda multiples investigacio-
nes, por o que resultan Utiles para la toma de decisiones. Tales
investigaciones estan dirigidas a conocer la influencia de la dieta
sobre los sintomas de la ansiedad. Bajo nuestro conocimiento,
esta podria ser la primera revision de alcance que plantea una
propuesta de recomendaciones dietéticas facilmente aplicables
para prevenir y tratar el trastorno de ansiedad. Es de destacar
que todos los estudios seleccionados como resultados en esta
revision se encuentran indizados en PubMed. Ademas, la mayor
parte de los articulos incluidos son muy recientes, siendo los
mas antiguos de 2018, por lo que mas del 80 % de la informa-
cion analizada ha sido publicada en los Gltimos cuatro anos (6).

Esta revision de alcance presenta varias limitaciones. Las de-
bilidades percibidas se centran en la pérdida de detalles y es-
pecificidad que traen consigo las revisiones amplias. Otra de las
principales limitaciones de este tipo de revision es que para que
sea realmente (til en la practica clinica y en la investigacion, es
necesario que existan previamente revisiones de calidad, por lo
que este tipo de trabajo no es factible para muchas areas de la
salud (6). En este estudio no se ha valorado el riesgo de sesgo ,
por consiguiente, no se han podido conocer los posibles sesgos
de cada una de las revisiones y metaandlisis incluidos como re-
sultados en esta investigacion.
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Hay que destacar que solamente se ha utilizado una base de
datos: MEDLINE (via PubMed). Aunque esta es una limitacion
muy importante del estudio, hay que tener en cuenta que esta
base de datos es de acceso libre y especializada en ciencias de
la salud. Asimismo, cuenta con la mayor parte de la evidencia
cientifica y se puede construir la estrategia de busqueda mas
precisa. No obstante, consideramos que esta recopilacion de la
gvidencia podria ser un antecedente adecuado para la realiza-
cion posterior de una revision sistematica.

FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Puesto que se han incluido los estudios sin importar el pais
0 la region en los que se han llevado a cabo, los resultados
podrian obviar factores fundamentales como el nivel de vida
de cada pais, el entorno, la cultura, las costumbres dietéticas,
la disponibilidad de ciertos alimentos y algunos factores estre-
santes, por lo que serfa recomendable incluir estas variables
en proximos estudios.

En cuanto a componentes como los prebiéticos, el TRP y los
AGP omega-3, deben realizarse mas ECA y estudios de segui-
miento a gran escala disefiados correctamente desde el punto
de vista metodoldgico, para examinar el posible efecto terapéu-

tico en los resultados relacionados con la ansiedad y la cantidad
Optima de ingesta con una mayor precision (el periodo, la fre-
cuencia y el método de consumo).

Para proporcionar recomendaciones basadas en la eviden-
cia es necesaria una mayor comprension del estado inicial en
cuanto a micronutrientes y habitos dietéticos. Se considera
necesario estudiar en profundidad las deficiencias de los mi-
cronutrientes sobre los efectos neurocognitivos, ya que puede
ser un enfoque simple para promover un rendimiento mental
optimo en adultos.

Por otro lado, se justifica la necesidad de realizar futuras in-
vestigaciones en poblaciones en las que la ansiedad es el sin-
toma principal 0 en grupos de riesgo, con un estado subdptimo
o trastornos del estado de animo subclinicos. Asimismo, seria
interesante la realizacidn de una guia dietética que acerque a los
profesionales de la salud y al publico, en general, los beneficios
de una alimentacion y estilo de vida saludables, enfocada en la
prevencion y el tratamiento de la ansiedad.

Se ha elaborado esta propuesta de diez recomendaciones
(Fig. Suplementaria 1) dirigidas a aquellas personas que se en-
cuentran en riesgo de padecer un trastorno de ansiedad o que ya
lo padezcan, con el objetivo de llevarse a cabo desde la atencion
primaria 0 especializada de manera complementaria a otras te-
rapias indicadas por otros profesionales y especialistas.

10 RECOMENDACIONES DIETETICAS PARA LA PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DE LA ANSIEDAD
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Figura Suplementaria 1.

Principales recomendaciones dietéticas basadas en esta revision de alcance de revisiones sisteméticas y metaandlisis para la prevencion y el tratamiento de la ansiedad.
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Tabla Suplementaria I. Pregunta PICO

Personas adultas mayores

P | Patient/Problem de 18 afios

Adhesion a diferentes patrones

de dieta, consumo de alimentos o
ingesta de nutrientes u otros compo-
nentes dietéticos

| Intervention

C | Control or comparison | Diferentes niveles de consumo

Outcome Mejora de los sintomas de ansiedad

Las recomendaciones propuestas serian las siguientes:

1. Se recomienda aumentar el consumo de frutas y verduras
en su estado crudo.

2. Es interesante priorizar ciertas frutas como la manzana, el
platano y las frutas citricas (kiwi, naranja, etc.).

3. Seria recomendable aumentar la ingesta de verduras de
hoja verde, especialmente la espinaca, y de algunas ver-
duras y frutas ricas en antioxidantes, tales como fresas,
zanahoria, uva, tomate y brocoli.

4. Es importante incrementar el consumo de alimentos ricos
en omega-3 y omega-6, como pescado azul (preferible-
mente con espina), semillas y frutos secos, y la utilizacion
del aceite de oliva virgen extra como grasa principal de la
dieta.

5. Se recomienda un consumo especifico de fuentes ricas en
magnesio: verduras, productos lacteos, huevos, pescados,
frutos secos, cereales integrales y chocolate.

6. Es aconsejable una ingesta importante de hierro y zinc. Las
mejores opciones son las legumbres, el huevo, los frutos
Secos, la carne magra y la carne roja, esta ltima de forma
ocasional.

7. Se recomienda una ingesta especffica de vitaminas By y
B., que se encuentran, sobre todo, en verduras, legumbres
y frutos secos.

8. Es recomendable aumentar el consumo de fuentes ricas
en triptéfano, que se encuentra en las carnes magras, el
pescado azul y la yema de huevo, principalmente.

9. Se insiste en priorizar la ingesta de cereales integrales so-
bre los cereales refinados, moderando o limitando el con-
sumo de azlcares simples y postres dulces.

10. Se recomienda aumentar el consumo de fibra dietética,
haciendo hincapié en priorizar la ingesta de verduras y ce-
reales integrales.

CONCLUSIONES

La literatura reciente sugiere que la dieta juega un papel
fundamental en la prevencion y/o el tratamiento del trastorno
de ansiedad, a través del manejo de la inflamacion vy el estrés
oxidativo, el mantenimiento de la integridad de las conexiones
cerebrales y el efecto ansiolitico de algunos nutrientes. La inges-
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ta dietética podria considerarse un factor modificable capaz de
producir cambios positivos a corto-medio plazo en el paciente
con problemas de ansiedad.

Se ha observado que los componentes dietéticos mas in-
fluyentes sobre el trastorno de ansiedad serian: las verduras
(preferiblemente, en su estado crudo) y frutas citricas, ricas en
antioxidantes; la fibra dietética; los cereales integrales; los AGP
omega-3y omega-6; y ciertos micronutrientes como el hierro, el
zinc y el magnesio, las vitaminas By y B,, y el TRP.

BIBLIOGRAFIA

1. Sadeghi O, Keshteli AH, Afshar H, Esmaillzadeh A, Adibi P. Adherence to
Mediterranean dietary pattern is inversely associated with depression, anx-
iety and psychological distress. Nutr Neurosci 2021;24(4):248-59. DOI:
10.1080/1028415X.2019.1620425

2. Gibson-Smith D, Bot M, Brouwer IA, Visser M, Penninx BWJH. Diet quality in
persons with and without depressive and anxiety disorders. J Psychiatr Res
2018;106:1-7. DOI: 10.1016/}.jpsychires.2018.09.006

3. Bakhtiyari M, Ehrampoush E, Enayati N, Joodi G, Sadr S, Delpisheh A, et al.
Anxiety as a consequence of modern dietary pattern in adults in Tehran-Iran.
Eat Behav 2013;14(2):107-12. DOI: 10.1016/j.eatbeh.2012.12.007

4. Gomes AP, Gongalves H, Dos Santos Vaz J, Kieling C, Rohde LA, Oliveira 10,
et al. Do inflammation and adiposity mediate the association of diet quality
with depression and anxiety in young adults? Clin Nutr 2021;40(5):2800-8.
DOI: 10.1016/).cInu.2021.03.028

5. Carlos M, Elena B, Teresa IM. Are adherence to the Mediterranean diet,
emotional eating, alcohol intake, and anxiety related in university students in
Spain? Nutrients 2020;12(8):2224. DOI: 10.3390/nu12082224

6. Sutton A, Clowes M, Preston L, Booth A. Meeting the review family: exploring
review types and associated information retrieval requirements. Health Info
Libr J 2019;36(3):202-22. DOI: 10.1111/hir.12276

7. Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD,
et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting sys-
tematic reviews. J Clin Epidemiol 2021;134:178-89. DOI: 10.1016/j.jcline-
pi.2021.02.003

8. Glyph & Cog. Mendeley Desktop. 2008.

9. Mamédio C, Santos C, Andrucioli De Mattos Pimenta C, Roberto M, Nobre
C. The PICO strategy for the research question construction and evidence
search. Rev Lat Am Enfermagem 2007;15(3):508-11. DOI: 10.1590/S0104-
11692007000300023

10. Ein N, Armstrong B, Vickers K. The effect of a very low calorie diet on subjec-
tive depressive symptoms and anxiety: meta-analysis and systematic review.
Int J Obes 2019;43(7):444-55. DOI: 10.1038/s41366-018-0245-4

11. Su KP, Tseng PT, Lin PY, Okubo R, Chen TY, Chen YW, et al. Association
of use of omega-3 polyunsaturated fatty acids with changes in severity of
anxiety symptoms: a systematic review and meta-analysis. JAMA Netw Open
2018;1(5):182327. DOI: 10.1001/jamanetworkopen.2018.2327

12. Tuck NJ, Farrow C, Thomas JM. Assessing the effects of vegetable consumption
on the psychological health of healthy adults: a systematic review of prospective
research. Am J Clin Nutr 2019;110(1):196-211. DOI: 10.1093/ajcn/ngz080

13. Young LM, Pipingas A, White DJ, Gauci S, Scholey A. A systematic review
and meta-analysis of B vitamin supplementation on depressive symptoms,
anxiety, and stress: effects on healthy and “at-risk” individuals. Nutrients
2019;11(9):2232. DOI: 10.3390/nu11092232

14. Deane KHO, Jimoh OF, Biswas P, O'Brien A, Hanson S, Abdelhamid AS, et al.
Omega-3 and polyunsaturated fat for prevention of depression and anxiety
symptoms: systematic review and meta-analysis of randomised trials. Br J
Psychiatry 2021;218(3)135-42. DOI: 10.1192/bjp.2019.234

15. Da Silva Borges D, Fernandes R, Thives Mello A, Da Silva Fontoura E, Soares
Dos Santos AR, Santos De Moraes Trindade EB. Prebiotics may reduce serum
concentrations of C-reactive protein and ghrelin in overweight and obese
adults: a systematic review and meta-analysis. Nutr Rev 2020;78(3):235-48.
DOI: 10.1093/nutrit/nuz045

16. Gtgbska D, Guzek D, Groele B, Gutkowska K. Fruit and vegetable intake and
mental health in adults: a systematic review. Nutrients 2020;12(1):115. DOl
10.3390/nu12010115

[Nutr Hosp 2023;40(6):1270-1289)]



PATRONES Y FACTORES DIETETICOS Y SU ASOCIACION CON LA ANSIEDAD EN POBLACION ADULTA: PROPUESTA

1289

DE RECOMENDACIONES BASADA EN UNA REVISION DE ALCANCE DE REVISIONES SISTEMATICAS Y METAANALISIS

17.

18.

19.

Askari M, Daneshzad E, Darooghegi Mofrad M, Bellissimo N, Suitor K, Azad-
bakht L. Vegetarian diet and the risk of depression, anxiety, and stress symp-
toms: a systematic review and meta-analysis of observational studies. Crit Rev
Food Sci Nutr 2022;62(1):261-71.DOI: 10.1080/10408398.2020.1814991
Kikuchi AM, Tanabe A, Iwahori Y. A systematic review of the effect of L-tryp-
tophan supplementation on mood and emotional functioning. J Diet Suppl
2021;18(3):316-33. DOI: 10.1080/19390211.2020.1746725

Chambergo-Michilot D, Brafiez-Condorena A, Falvy-Bockos |, Pacheco-Men-
doza J, Benites-Zapata VA. Efficacy of omega-3 supplementation on ser-
traline continuous therapy to reduce depression or anxiety symptoms: a

[Nutr Hosp 2023;40(6):1270-1289]

20.

21.

systematic review and meta-analysis. Psychiatry Res 2021;296:113652.
DOI: 10.1016/j.psychres.2020.113652

Sarris J, Mehta B, Ovéri V. Giménez IF. Potential mental and physical benefits
of supplementation with a high-dose, B-complex multivitamin/mineral sup-
plement: what is the evidence? Nutr Hosp 2021;38(6):1277-86.
Ortiz-Valladares M, Pedraza-Medina R, Pinto-Gonzéalez MF, Mufiz JG,
Gonzalez-Pérez O, Moy-Lopez NA. Neurobiological approaches of high-fat
diet intake in early development and their impact on mood disorders in adult-
hood: a systematic review. Neurosci Biobehav Rev 2021;129:218-30. DOI:
10.1016/j.neubiorev.2021.07.028



ISSN (electronico): 1699-5198 - ISSN (papel): 0212-1611 - CODEN NUHOEQ SVIR. 318
- LY &
Nutricion
- -
Hospitalaria

Articulo Especial

Divulgacion higiénica-sanitaria y prevencion de la obesidad en Espana:

la obra de Jesus Noguer Moré (1903-1983)
Hygiene and health diffusion and the prevention of obesity in Spain: the work of Jests Noguer Moré

(1903-1983)

Inés Pérez-Gopar', Maria Tormo-Santamaria?

Maéster Interuniversitario de Historia de la Ciencia y Comunicacion Cientifica. Universidad de Alicante. Alicante. 2Grupo Balmis de Investigacion en Historia de la Ciencia,
Cuidados en Salud y Alimentacion. Universidad de Alicante. Alicante

Palabras clave:

Malnutricién. Obesidad.
Publicaciones de
divulgacion cientifica.
Jesus Noguer Moré (1903-
1983). Espafia. Historia del
siglo XX.

Keywords:

Malnutrition. Obesity.
Publications for science
diffusion. Jests Noguer
Moré (1903-1983). Spain.
History. 20™ century.

Resumen

Introduccion: entre los retos epidemioldgicos de la sociedad espafiola de la primera mitad del siglo XX, destacaba el problema de la malnutri-
cion. Aunque eran el hambre y la desnutricion las formas mas prevalentes, el sobrepeso y la obesidad empezaban a emerger entre las clases
acomodadas. En todos los casos Y, sobre todo, en el escenario de la sobrealimentacion, la cuestion no era tanto econémica como de falta de
conocimientos. Por esta razon, para los higienistas eran fundamentales la divulgacion y la educacion en alimentacion y nutricion. En este ambito,
destaca la aportacion del endocrindlogo cataldn Jests Noguer Moré (1903-1983). El objetivo es analizar los trabajos que dedicd a la obesidad.

Material y método: andlisis bibliografico de las obras de Jesus Noguer Moré.

Resultados y conclusion: consideraba la obesidad una patologia de etiologia multifactorial con graves consecuencias para la morbimortalidad.
Intervendrian desde la genética hasta patologias previas, pasando por habitos alimentarios y de vida inadecuados. Su abordaje terapéutico debia
basarse en restricciones caldricas y actividad fisica. Subrayaba el papel de determinados tipos de actividades familiares o profesionales en el
fomento del sobrepeso y la obesidad. En materia preventiva, resaltaba la importancia de las practicas culinarias y gastronémicas, al mismo
tiempo que hacia recaer la responsabilidad de las mismas en las amas de casa, un discurso de género que llevd a Noguer a situar a las mujeres
como colectivo diana de su accion divulgadora y donde estuvo muy presente el ideal de belleza femenina vigente en el periodo de entreguerras.

Abstract

Introduction: among the epidemiological challenges facing Spanish society in the first half of the 20" century, the problem of malnutrition stood
out. Although hunger and malnutrition were the most prevalent forms, overweight and obesity were beginning to emerge, particularly among the
wealthier classes. In all cases, and especially in the overnutrition situation, the issue was not so much economic as one of lack of knowledge. For
this reason, for the hygienists, dissemination and education in food and nutrition was fundamental. In this field, the contribution of the Catalan
endocrinologist Jests Noguer Moré (1903-1983) stands out. The aim is to analyze the work he devoted to obesity.

Material and methods: bibliographic analysis of the works of Jestis Noguer Morg.

Results and conclusion: he considered obesity as a pathology of multifactorial etiology with serious consequences for morbidity and mortality.
It would involve everything from genetics to previous pathologies, as well as inadequate dietary and lifestyle habits. Its therapeutic approach
should be based on calorie restriction and physical activity. He underlined the role of certain types of family or professional activities in promoting
overweight and obesity. In terms of prevention, he emphasized the importance of culinary and gastronomic practices, while at the same time
placing the responsibility for these practices on housewives. A gender discourse that led Noguer to place women as the target group for his
dissemination activities and where the ideal of feminine beauty in force in the inter-war period was very much present.
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INTRODUCCION

En el marco de las transiciones demograficas, alimentarias y
epidemiologicas-nutricionales de las tltimas décadas, ha tenido
lugar una superposicion de patrones alimentarios que ha condu-
cido a muchas regiones del planeta a afrontar simultineamente
problemas de desnutricion y aquellos derivados del sobrepeso
y la obesidad. Este panorama fue configurandose a lo largo del
siglo XX. La obesidad estuvo ligada durante mucho tiempo a la
sobrealimentacion y afectaba mayoritariamente a los paises mas
desarrollados. Sin embargo, a finales del siglo XX se asistia a
la globalizacion del sobrepeso y la obesidad al emerger en los
paises menos desarrollados el fenomeno de la obesidad de la
pobreza asociada al hambre oculta (1,2).

En Espafia, hasta las décadas de 1960 y 1970, los principa-
les retos epidemioldgicos-nutricionales estuvieron relacionados
con el hambre y la desnutricion. Sin embargo, en la década de
1980, el sobrepeso y la obesidad adquirieron la condicion
de epidemia, configurandose como uno de los mayores desafios
en materia sociosanitaria (3). En el contexto internacional, durante
las primeras décadas del siglo XX, a la par que se consolidaba la
ciencia de la nutricion, desde el ambito sanitario se fueron confi-
gurando las bases de la llamada higiene de la alimentacion (4).

En el caso espafiol, la institucionalizacion de la nutricion co-
munitaria y el desarrollo de iniciativas y politicas capaces de
abordar aquellos problemas se produciria con retraso respecto a
los paises del entorno (5). Hasta la llegada de las reformas sani-
tarias de los afos veinte y el impulso definitivo de la higiene de
la alimentacion durante la Segunda Republica, el interés de los
sanitarios e higienistas espafioles por el tema de la alimentacion
estuvo centrado en la busqueda de dietas o raciones alimenticias
que reuniesen todos los requisitos higiénicos pero que fuesen
accesibles a los presupuestos familiares de las clases menos fa-
vorecidas (6). De hecho, el panorama alimentario espafiol estaba
marcado por una diversificacion socioecondmica de la ingesta
caldrica y de la calidad y caracteristicas de los alimentos ingeri-
dos. Como recordaba el catedratico de Bromatologia y destacado
higienista José Giral Pereira, la desigualdad econémica afecta
directamente a la alimentacion y la salud (7).

En esa misma linea argumental insistian otros higienistas como
el doctor Juan Moroder Muedra (1905-1965), para quien el prin-
cipal problema referente a la alimentacion no era de naturaleza
economica. Las clases sociales desfavorecidas se alimentaban
mal, mas por calidad que por cantidad. Las clases pudientes se
alimentaban erréneamente al consumir en exceso. Por otra par-
te, existian alimentos accesibles econémicamente de gran valor
nutritivo que la poblacion despreciaba por ignorancia o0 por no
emplearlos debidamente, con el quebranto econémico que pro-
vocaba en los presupuestos familiares para la alimentacion. Por
todas estas razones, los servicios de higiene de la alimentacion
debian contemplar la labor educativa tomando en consideracion
las particularidades de cada clase y grupo social (8).

Como apuntan los testimonios de ambos higienistas, existia un
problema de accesibilidad a los alimentos necesarios para con-
seguir una correcta nutricion, pero también subyacia la cuestion
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de laignorancia y la falta de formacion e informacion. Para corre-
gir aquellos errores, ademas de avanzar en la institucionalizacion
de las ciencias de la alimentacion (5), la divulgacion de los cono-
cimientos relativos a la higiene alimentaria y nutricional se con-
virtio en un objetivo prioritario (8). Los textos divulgativos solian
estructurarse en torno a las siguientes cuestiones: ;qué clase de
principios nutritivos necesita el ser humano para alimentarse?,
;como se digieren?, squé cantidad se necesita de cada uno?,
¢qué proporcion de estos principios contienen los alimentos mas
usuales?, ;cudl es el valor y el coste de los alimentos?, consejos
que conviene divulgar y errores que hay que corregir, ;,qué racio-
nes puede combinar el ama de casa para ajustar el coste de la
comida al presupuesto disponible? (9).

Uno de los textos que alcanzo mayor relevancia fue el que pu-
blicd en 1923 el doctor Enrique Carrasco Cadenas (1895-1959),
Ni gordos, ni flacos. Lo que se debe comer (8). Tenia por objetivo
divulgar conocimientos de la moderna nutricion y su impacto so-
bre la salud de la poblacion. El autor respondia a tres grandes
cuestiones: ¢por qué se debe comer?, ;cuanto se debe comer?
y ¢qué se debe comer? Como recordaba en la introduccion de
la monografia: “La higiene debia propagar las reglas necesarias
para evitar enfermedades ocasionadas o favorecidas por la prac-
tica de una alimentacion excesiva, insuficiente o incorrecta” (10).

En la década de 1930, ademas de continuar con las lineas
que se han apuntado, se abrieron nuevos campos de estudio a
los que no fueron ajenas las politicas y las iniciativas sanitarias
que impulso la Segunda Republica siguiendo las directrices de
los organismos sanitarios internacionales (6).

En el &mbito de la divulgacion sanitaria, fue en aquellos afios
cuando se empezo6 a utilizar en Espafia el medio radiofénico. En-
tre las muchas iniciativas que fueron surgiendo, la alimentacion
y la nutricion también fueron objeto de atencion (11). La Asocia-
cion Espariola de Médicos Puericultores Titulados, en colabora-
cion con Union Radio y con el patrocinio de la Direccion General
de Sanidad, organizd en 1933y 1935 dos ciclos de conferencias
radiofonicas. A través de un discurso divulgativo de tono des-
criptivo dirigido a las clases populares, se abordaban nociones
fundamentales de higiene y alimentacion infantil. Se trataba de
impulsar una cultura de la prevencion guiada y orientada por los
expertos (8).

En aquel contexto de creciente interés por abordar los pro-
blemas de malnutricion a través de la divulgacion, también se
prestd atencion a la cuestion del sobrepeso y la obesidad que
afectaba a un sector de la poblacion y, en concreto, a las cla-
ses socioecondmicas con mayores recursos. Entre los autores
que se ocuparon del tema destaca la figura de Jesus Noguer
Moré (1903-1983) (12), quien, dentro de su prolifica actividad
divulgadora, dedico una atencion especial al reto sociosanitario
de la obesidad. El objetivo de este trabajo es analizar, a traves
de sus publicaciones y, en particular, de sus textos de caracter
divulgativo en el periodo de entreguerras, como se abordo desde
el ambito higiénico-sanitario dicho reto, los factores que explica-
ban su creciente prevalencia, las caracteristicas epidemioldgicas
que lo definian y las acciones preventivas y/o terapéuticas que
Se proponian.
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La situacién que vivio Espafia en las décadas centrales del
siglo XX presentaba de manera simultanea la malnutricion por
defecto y por exceso. Conocer como se gestionaron ambas rea-
lidades desde el ambito de la educacion y la divulgacion puede
aportar elementos de reflexion que ayuden a disefiar las actuales
estrategias en dichas materias, ya que el problema del sobre-
peso y la obesidad encierra una realidad en la que existe una
importante diversificacion socioeconémica y, como ocurria en
el pasado, a ello se suma la falta de conocimientos para acce-
der a los alimentos mas adecuados y a la forma de cocinarlos y
prepararlos. De nuevo, el objetivo de empoderar a la poblacion
adquiere una relevancia destacada.

MATERIAL Y METODO

Se ha realizado una busqueda bibliogréfica de las obras de
Jesus Noguer Moré con el fin de encontrar aquellas relacionadas
con la alimentacion, la nutricion y la obesidad. Se han localizado
once libros en la Biblioteca de Catalunya, la Biblioteca Nacional
de Madrid y el Catalogo de la Red de Bibliotecas Universitarias
Espafiolas (REBIUN), ademds de 37 articulos publicados en la
Revista HIGIA. Se ha hecho una revision de los contenidos de
todas las obras utilizando criterios de inclusion y exclusion para
acotar los trabajos que guardaban relacion con la divulgacion en
materia de las cuestiones alimentarias mencionadas al inicio de
la metodologia. Tras revisar todas las obras, se ha logrado selec-
cionar de entre todas las publicaciones aquellas que destacaban
por su interés para el presente trabajo, Orientaciones para el
tratamiento moderno de la obesidad (1932) y Cémo adelgazar
(1947). Se trata de textos que fueron redactados con una clara
intencion divulgativa. El andlisis de las fuentes ha contemplado
tanto las causas como el tratamiento y la prevencion de la obe-
sidad.

RESULTADOS

Jesus Noguer Moré nacid el 25 de mayo de 1903 en La Cellera de
Ter, Girona. Se licencié en Medicina por la Universidad de Barcelona
en 1930, fue médico especialista en Endocrinologia y Nutricion y,
como tal, se incorpord en 1959 al Seguro Obligatorio de Enferme-
dad. Fue miembro del Instituto Médico-Farmacéutico de Barcelona
y de la Academia y Laboratorio de Ciencias Médicas de Catalunya.
Llevé a cabo una intensa labor divulgativa y fue fundador y director
de la Revista HIGIA de Higiene y Divulgacion Sanitaria (1935-1938).
Fallecio en diciembre de 1983, a los 80 afios (12-14).

Junto al trabajo como endocrindlogo, destacaba su actividad
divulgadora y concretamente la atencion que presté a la obe-
sidad, que consideraba una patologia con repercusiones psi-
coldgicas y sociales: “Es, pues, de una evidencia incontestable
que el concepto de gordura es inseparable del de anomalia 0
enfermedad v, correlativamente, del de imperfeccion: plastica,
deformacion o fealdad corporal” (15). La obesidad era calificada
como una patologia incapacitante, pues se hablaba de las perso-
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nas enfermas como personas “inferiores” y lo eran hasta curarse
(15), algo que justificaba la importancia de seguir los consejos
que Noguer divulgaba a través de sus obras.

En sus trabajos agrupaba causas y factores predisponentes de
la misma en dos grandes grupos: enddgenos y exdgenos.

Ademas de la propia genética, los factores a considerar serian
las caracteristicas intrinsecas de cada individuo, pues, en su opi-
nion, las hormonas o las glandulas podian influir en el desarrollo
de la obesidad, al mismo tiempo que podian explicar una atrac-
cion aumentada de los tejidos por la grasa (16).

A Noguer le importaba recordar como en muchas ocasiones
la obesidad no era mas que la consecuencia de una patologia
previa. En ocasiones, tras la misma existia una “tara organica en
los obesos o en sus familias”, circunstancia que explicaria el fallo
nutricional que conducia a la obesidad (15). Se trataba de una
patologia hereditaria, no solo por la genética, sino por los habitos
que se aprenden en la familia, a medio camino entre los factores
de naturaleza enddgena y exogena (16).

Para Noguer, todos aquellos factores causales o predisponen-
tes que no responden “a la propia fisiologia de los individuos”
conformarian el amplio grupo de los exdgenos, generalmente
relacionados con habitos o con el entorno (16). Entre estos des-
tacaba la actividad profesional desarrollada por la persona con
obesidad. Consideraba que existian profesiones que incidian en
el desarrollo de la obesidad y adquirian la condicion de factor de
riesgo. Entre ellas, todas las profesiones que generaban preocu-
paciones y un gran estrés y se combinaban con el sedentarismo,
como el gran comercio, las finanzas o la literatura, asi como los
cocineros y pasteleros por el ambiente en el que ejercian su ac-
tividad. Otro tanto ocurria con el canto y el atletismo, ya que, en
este Ultimo caso, tras dejar de hacer tanto ejercicio solia engor-
darse con gran facilidad (16).

Aunque muchas personas creian que la obesidad en la in-
fancia era algo inherente a la persona, Noguer recordaba que
muchos nifios padecian obesidad por sobrealimentacion en el
hogar. Asimismo, consideraba que esta se mantenia con gran
probabilidad durante la adolescencia (16).

En la edad adulta, relacionaba el matrimonio con el aumento de la
obesidad, sobre todo en las mujeres. Por un lado, porque se le daba
mayor importancia a los “placeres de la mesa” al estar en casa y
ser las encargadas de cocinar. Por otro, al dejar de trabajar fuera del
hogar y pasar mucho tiempo en casa, su estilo de vida se convertia
en sedentario, 1o que contribuia notablemente a aumentar la posibili-
dad de engordar (16). Ademas, sefialaba el peligro en el embarazo y
la lactancia por la creencia de que “hay que comer por dos”, lo que
podia generar una sobrealimentacion en la mujer (16).

Entre todas las causas, Noguer ponia el foco en la adquisi-
cion de malos habitos alimentarios ya que llevaban a desarrollar
obesidad a quienes tenian predisposicion genética, poniendo en
el centro de la familia los “placeres de la mesa” y educando
asi al nifio desde que era pequefo. Esta circunstancia conducia
a comer excesivamente y a tener mas hambre (16). El realizar
deporte en el dia a dia para aumentar el gasto calérico aparecia
como una de las estrategias que podian ayudar a minimizar todo
aquel proceso: “Los padres son los mayores responsables de ese
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desequilibrio, al sacrificar inconscientemente las necesidades
del hijo, al que tanto creen amar, a su satisfaccion, por ver tan
rollizo a su vastago, siendo desde luego ellos los que deberian,
en primer lugar, velar por el equilibrio de su peso” (16).

No obstante, Noguer no solo responsabiliza a la familia, sino
también a la escuela por la relevancia que tiene en la vida de los
nifios y en su aprendizaje diario, maxime cuando no se ensefiaba
nada sobre alimentacion (16).

Para justificar la necesidad del tratamiento, Noguer estable-
¢i6 un prondstico de lo que podia ocurrir cuando la obesidad se
mantenia. A partir de los datos aportados por The Association of
Life Insurance Medical Directors of America, se elaboraron unos
histogramas en 1os que se mostraba el riesgo relativo de sufrir o
padecer otras patologias en funcion del sobrepeso o la obesidad,
taly como muestran los porcentajes atribuidos en las figuras 1-4.
El afirmaba que existia una clara evidencia entre el incremento
de patologias y la obesidad, aumentando la morbilidad y mor-
talidad. Por ello, era deseable atajarla lo antes posible ya que,
a largo plazo, empeoraba patologias o podia ayudar a su de-
sarrollo.

En opinion de Noguer, el tratamiento de la obesidad no podia
limitarse a lo farmacoldgico. Era de vital importancia la voluntad
del paciente para curarse, asi como el buen hacer del médico
(15,16): “Aparte del pronostico inherente a la naturaleza intima
de cada enfermedad, dos factores deciden siempre el éxito o el
fracaso de todo tratamiento: el enfermo, con su voluntad y afan
de curarse, y el médico, con sus conocimientos” (15).

Para abordar el tratamiento y la prevencion, Noguer daba
consejos practicos y corregia mitos o creencias populares, pero
siempre insistiendo en la importancia de la figura médica. Sobre
todo, si se incluian medicamentos desengrasantes, ya que “[...]
los medicamentos de toda especie no debe tomarlos sin el con-
trol directo del médico” (16).

Para la prevencion, Noguer aconsejaba a las amas de casa, res-
ponsables de las decisiones culinarias, cuidar la alimentacion. Con-
sideraba la cocina como el primer paso para evitar o corregir el de-
sarrollo de la obesidad. También la deteccion temprana de patologias
intestinales, que podian ser propias de la persona o subyacentes a
una mala alimentacion y nutricion, tenian la consideracion de proble-
mas que debian corregirse desde la consulta médica (16).
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Figura 1. Figura 3.

Riesgo relativo de padecer cancer. Fuente: elaboracion propia a partir de los datos
recogidos en Noguer Moré J. Cémo adelgazar. 1. ed. Barcelona: Publicaciones
Auge; 1947.p. 73.

Riesgo relativo de padecer enfermedades cardiovasculares. Fuente: elaboracion
propia a partir de los datos recogidos en Noguer Moré J. Cémo adelgazar. 1.2 ed.
Barcelona: Publicaciones Auge; 1947. p. 73.
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Figura 2. Figura 4.

Riesgo relativo de sufrir un accidente. Fuente: elaboracion propia a partir de los
datos recogidos en Noguer Moré J. Como adelgazar. 1.* ed. Barcelona: Publica-
ciones Auge; 1947.p. 73.
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Para Noguer, las dos bases del tratamiento eran muy claras, la
restriccion calérica y el ejercicio fisico. En el apartado de la res-
triccidn caldrica, ponia el foco en el cambio de alimentos mas que
en la restriccion cuantitativa: “Unas veces convendra una reduc-
cion cuantitativa global, otras, las mas, una reduccion o aumento
cualitativo de los alimentos [...] el obeso no debe pasar hambre,
por lo menos en el sentido cuantitativo de la palabra, si bien es
posible que la pase en un sentido cualitativo” (15,16). Bajo el epi-
grafe “enemigos del obeso”, se indicaban aquellos alimentos no
aconsejados mediante imagenes. También se encontraban vifietas
sobre habitos que adquirian la capacidad de obesdgenos (trabajos
sedentarios, los radiadores, los abrigos, el matrimonio en el caso
de las mujeres, etc.) asi como con habitos que adquirian la capaci-
dad de antiobesogenos (duchas de agua fria, ejercicio, etc.).

En sus obras solia ofrecer un listado de alimentos y sus re-
comendaciones, asi como minutas ejemplo que cumplian con
los requerimientos caldricos o con la restriccion necesaria y se
componian de los alimentos recomendables (15,16): “La alimen-
tacion del obeso debe hacerse siempre, por consiguiente, a base
de verduras en extrema abundancia, carne, pescado y huevos
con discrecion, caldos ligeros, jamén de York, magro; leche di-
luida, etc. Y suprimir, en general, todo lo demasiado graso, muy
azucarado y feculento, como las sardinas en aceite, los embuti-
dos, la charcuteria grasa, el “foie-gras”, quesos grasos, caneloni,
macarrones, pasteles y dulces, frutas aceitosas, avellanas, nue-
ces, cacahuetes, licores dulces, etcétera” (16).

Con respecto a los alimentos, Noguer recomendaba carnes
magras, aunque si la obesidad era muy grave recomendaba
reducir el consumo de carne en general. En cuanto a los pes-
cados, los considera todos recomendables, aunque cuanto mas
magros, mejor. Frutas, verduras, huevos y lacteos (en el caso
de los quesos, solo el fresco) resultaban recomendables y ne-
cesarios en la dieta. En general, para Noguer, las grasas eran
esenciales y no debian eliminarse, pero si se debia cuidar su
consumo. Recomendaba la mantequilla por encima del aceite de
oliva por su menor contenido en calorias y su mayor contenido en
biocatalizadores. La pasteleria y el chocolate eran considerados
“amigos” de la obesidad, aunque el chocolate estaba permitido
en pequenas cantidades; por ello, las harinas pertenecientes a
la pasteleria eran también muy poco recomendables, igual que
el azlcar. Los frutos secos debian tomarse en muy pequefias
cantidades, igual que las aceitunas. Los condimentos eran muy
recomendables, ya que, segtn Noguer, restriccion no era lo mis-
mo que comida insipida. Finalmente, Noguer opinaba que las
bebidas alcohdlicas eran problematicas y engordaban. La mejor
0 mas recomendable era la cerveza, y en muy pequefias cantida-
des, la sidra. El vino se quedaba fuera de las recomendaciones,
menos el jerez seco (15,16).

El autor proponia minutas basadas en esos alimentos. Esas
minutas se ordenan por valor en kcal para adaptarse asi a cada
persona, segun su grado de obesidad, su profesion o su etapa
vital. Se acomparaban de consejos culinarios o recetas donde se
especificaban las cantidades de cada ingrediente (15,16).

Como ya se ha indicado, pese a laimportancia en la restriccion,
Noguer valoraba el disfrute de los individuos en la mesa, pues

. Pérez-Gopar y M. Tormo-Santamaria

consideraba que era un placer que tenian en mucha estima los
obesos y que debia mantenerse para seguir mejor el tratamiento
y que este resultase satisfactorio (15,16): “En la cocina corriente
todo puede pasar con tal de que sea agradable al paladar y no
sea nocivo; pero en la cocina dietética hay que ‘neutralizar’ las
molestias de una restriccion con su contrapartida de ser lo mas
apetecible que permita esa restriccion. Son muchos los planes
dietéticos, lo mismo de obesidad que de otras enfermedades,
que se hacen intolerables por ese descuido en las preparaciones
culinarias” (16).

Destacaba la relevancia de la individualizacion del tratamien-
to y de los “regimenes” para cada paciente, considerando de
poca o ninguna utilidad las dietas de grandes autores que no se
adaptaban al contexto individual y que resultaban, por tanto, un
fracaso. La adherencia y la sostenibilidad del tratamiento dieté-
tico eran uno de los pilares en los que se fundamentaba la idea
de cura de la obesidad de Noguer (15).

En cuanto al ejercicio fisico, le dedicd apartados en todas sus
obras ya que lo consideraba de gran importancia para tratar la
obesidad tras la restriccion caldrica: “Todo obeso debe practicar
cultura fisica, siendo la Unica condicion fundamental la de que
esta cultura fisica sea adecuada al estado peculiar del obeso”
(16). Sin embargo, no todos los deportes eran validos, solo los
que él determinaba “violentos” por su gran capacidad de hacer
sudar y, por tanto, de aumentar el gasto caldrico (15,16). De-
portes como la marcha, la natacion, la gimnasia o la bicicleta
serian adecuados practicandose con suficiente intensidad y pro-
longadamente, sin embargo, deportes como el tenis o el baile los
consideraba “engrasantes” por su falta de movimiento (15,16).

Otro punto que destacaba era el tiempo que se pasaba al aire
libre. Por un lado, porque la termorregulacion en ambientes frios
producia un gasto caldrico, y por otro, por la mejora del oxigeno
disponible (16). El sol también se consideraba positivo por la ac-
tivacion que produce a nivel hormonal, recomendando bafios de
sol desnudos (15).

La cuestion de género esta presente a lo largo de la obra
de Noguer. En sus trabajos establecia una clara distincién en-
tre hombres y mujeres, tanto en el enfoque de la obesidad
como en su tratamiento. Normalmente, Noguer se dirigia en
femenino a las personas que lo leian, generalmente a amas
de casa, ya que consideraba que tenian un papel fundamental
en la prevencion y el tratamiento de la obesidad al ser las en-
cargadas de la alimentacion familiar: “[...] atribuir a las amas
de casa el verdadero papel de arbitros de la salud de sus
familiares” (16). Para exponer los diferentes grados, Noguer
proponia perfiles de obesidad en mujeres, tal y como reflejaba
en la figura 5.

Con un claro discurso de género, afirmaba que el ejercicio de-
bia limitarse, pues un abuso de este podria generar “un conjunto
de rasgos angulosos, de indeseable sabor viril” (16). Introducia
asi el factor estético en el problema de la obesidad: “[...] los
resultados estéticos del mismo, factor este de importancia suma
en la mujer” (15). Noguer consideraba que muchas muijeres pre-
ferian engordar para evitar las arrugas, algo que consideraba
muy mala eleccion ya que la “feminidad” se difuminaba, tanto en
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el exceso de estilizacion como en el exceso de gordura, ademas Noguer relacionaba la obesidad con la falta de belleza y con la
de las deformaciones provocadas por la obesidad, que dismi- dificultad para ser exitoso en la vida: “Si no bastare la intuicion,
nuian el atractivo sexual (16). El cuerpo de las mujeres debia ser es bien elocuente el hecho, de dominio vulgar, que el talento, la
estilizado, pero no fuerte, a diferencia del de los hombres. Esta actividad superior, las supremas manifestaciones del arte y de la
vision del canon estético de la mujer también se reflejaba en las ciencia son siempre patrimonio, salvo rarisimas excepciones, de

imagenes de sus obras (Fig. 6).

las personas delgadas [...]" (15).
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Fig. 3. — Un caso frecuente de desarrollo de 18 gordura (perfil}

Desarrollo del sobrepeso

O e A R S} e P TR et

Fig. 1. — Acquetipo femenlno de 30 afios de edad y 1'60 m. de altura. (Véase pig. 25)
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en mujeres.

Figura 6.

Arquetipo femenino
de 30 arios de edad
y 1,60 cm de altura.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Analizar los textos que Noguer dedico a la obesidad ha per-
mitido conocer la condicion de estado patoldgico otorgada a la
misma durante el periodo de entreguerras, asi como la impor-
tancia atribuida a patologias previas que pudieran desencade-
narla y las comorbilidades que solian acompanarla, ademas
de destacar su impacto psicologico y social (17).

Aunque hacia referencia al papel que jugaba la voluntad
de los individuos, tanto en prevencion como en tratamiento
(18-20), Noguer destacaba los determinantes externos al in-
dividuo. Se trata de un claro antecedente del concepto actual
de ambientes obesogénicos (23) y de la importancia que ha
acabado alcanzando el binomio sobrealimentacion y ausencia
de ejercicio fisico, en el momento de explicar las dimensiones
epidémicas alcanzadas por el sobrepeso y la obesidad (22-
25).

Con las limitaciones que suponian los indices de analfabe-
tismo femenino que existian en Espafia en 1930 y 1940 (26),
las mujeres representaban el colectivo diana al que se diri-
gia Noguer en sus obras, tanto por el riesgo diferenciado que
mostraban frente a la obesidad, particularmente las de mayor
nivel socioeconomico (27), como por el rol social de género
que las convertia en proveedoras de cuidados familiares y, en
concreto, de los relacionados con la alimentacion y la nutricion
(28). Ademas, el mismo modelo de género llevaba a Noguer a
insistir en la importancia que cabia otorgar a la imagen corpo-
ral en el desarrollo de los procesos de obesidad que afectaban
a las mujeres (29).

La restriccion caldrica y el ejercicio fisico representaban las
claves del abordaje de la obesidad, que en cualquier caso de-
bia ser individualizado y bajo estricto control médico, con el fin
de evitar el seguimiento de dietas milagro y otras propuestas
genéricas (30). Junto al énfasis que ponia en los cambios de
naturaleza cualitativa (31) y la educacion alimentaria y nutri-
cional (32), de acuerdo con el concepto de dieta gastronomi-
ca, recomendaba no renunciar al sabor y el placer que debian
acompanfar los regimenes indicados, introduciendo cambios
en la forma de comer y cocinar para asegurar una mayor ad-
herencia al tratamiento (33).

Desde los parametros de la historia aplicada, la investiga-
cion ha permitido mostrar la importancia que han tenido los
ambientes y contextos obesogénicos, asi como los canones
estéticos y el discurso de género en el desarrollo contempo-
raneo de la obesidad, ademas de destacar la importancia que
ya se atribuia en el periodo de entreguerras a las practicas
culinarias y gastronomicas y al ejercicio fisico como factores a
tener en cuenta, tanto en la prevencion como en el tratamiento
de la obesidad.
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Obstruccion de sonda nasogastrica por molde de nutricion enteral
Nasogastric tube obstruction due to enteral feeding bezoar
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Resumen

Introduccion: la administracion de nutricion enteral por sonda nasogastrica puede presentar complicaciones potencialmente graves. Presentamos
un caso de obstruccion esofdgica por un bezoar de nutricion enteral.

Caso clinico: el paciente de 77 afios ingreso en nuestro centro en la unidad de cuidados intensivos por neumonia COVID. El paciente recibia
nutricién enteral por sonda nasogastrica (SNG) presentando al mes del seguimiento dificultad para el paso de la misma. Tras retirada de la
sonda y unida a ella se extrajo un molde esoféagico de nutricion enteral. Posteriormente se administra a través de una nueva SNG una solucion
disolvente y se modifica la formula por una hidrolizada.

Discusion: los bezoar de nutricion enteral son una complicacion rara pero potencialmente mortal.

Abstract

Introduction: the administration of enteral nutrition through a nasogastric tube can cause potentially serious complications. We present a case
of esophageal obstruction due to an enteral nutrition bezoar.

Case report: the 77-year-old patient was admitted to our center in the intensive care unit for COVID pneumonia. The patient received enteral
nutrition through a nasogastric tube (NGT), presenting difficulty passing it after a month of follow-up. After removal of the tube and attached to it,
an esophageal mold for enteral nutrition was extracted. Later, a solvent solution is administered through a new SNG and the formula is modified
for a hydrolyzed one.

Discussion: enteral nutrition bezoars are a rare but can be a life-threatening complication.
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INTRODUCCION

La nutricion enteral (NE) permite un aporte nutricional adecua-
do en pacientes que no pueden hacer uso de la via oral. Es la
opcion preferida en pacientes criticos o postoperados, ya que ha
demostrado una reduccion de la morbimortalidad y, en compa-
racion con la nutricion parenteral (NP), menores complicaciones
(1,2). Las vias de administracion y sus posibles accesos (gastrica
o intestinal con sondas u ostomias) dependen del contexto clini-
co del paciente, siendo generalmente bien tolerada. Sin embar-
go, una de las posibles complicaciones es la formacion de be-
zoares por coagulacion y solidificacion de la NE. A continuacion,
presentamos un caso de obstruccion esofagica por un bezoar de
nutricion enteral.

CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de un varon de 77 afios exfumador (des-
de hace mas de 40 afios), enol leve (1-2 unidades de bebida
estandar [UBE]/dia), sin antecedentes médicos relevantes, que
ingresd en noviembre de 2020 por neumonia COVID en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) de otro centro. Durante su estancia
en UCI, el paciente presentd como complicaciones relevantes:
desconexion de ventilacion mecanica (VM) dificultosa que re-
quiere traqueostomia, ileo paralitico que requiere inicio de NPy
diversas infecciones (neumonia asociada a ventilacion mecanica,
bacteriemia de catéter, infeccion de Ulcera sacra), pero desco-
nocemos la evolucion del soporte nutricional recibido. Una vez
el paciente fue dado de alta a planta de semicriticos, tras cinco
meses en UCI, fue trasladado a nuestro centro por sectorizacion
en marzo de 2021. Como soporte nutricional, el paciente estaba
recibiendo NP por un catéter venoso central, que se retiré a las
48 horas tras colocacion de sonda nasogastrica (SNG) e inicio de
NE (formula hipercaldrica normoproteica especifica para insufi-

Figura 1.
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ciencia renal), bien tolerada. Al mes del seguimiento presentd
dificultad para la administracion de la formula por la SNG, con
multiples obstrucciones a pesar de lavados con agua. Se decidio
la retirada de la misma, con salida de un molde esofagico ad-
herido al extremo distal e, inmediatamente después, el paciente
regurgitd fragmentos similares. Tras la colocacion de una nueva
SNG, se decidid la administracion de pancreatina (50.000 Ul)
en dosis Unica a través de la misma, inicio de procinéticos (el
paciente ya recibia tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones [IBP]), aumento de la hidratacion diaria y modificacion
de la formula de NE (hipercaldrica normoproteica hidrolizada), sin
nuevas complicaciones relacionadas con el soporte nutricional
desde entonces.

DISCUSION

La nutricion por via enteral es ampliamente preferida a la
parenteral, ya que permite mantener la integridad intestinal y
previene la atrofia de la mucosa y la translocacion bacteriana.
Aunque la formacion de un bezoar representa una complicacion
poco frecuente de la alimentacion enteral, es importante su pre-
vencion y rapido reconocimiento para poder establecer medidas
que eviten consecuencias aln mas graves (3).

Los bezoares son acimulos de material no digerible que for-
man conglomerados en el tracto gastrointestinal (4). Aunque la
localizacion en el estémago es la mas frecuente, 10s bezoares
también se pueden presentar de forma primaria en el intestino
delgado o migrar alli desde el estoémago. Es alin mas raro que se
presenten a nivel esofagico, como en nuestro caso (5).

La presentacion clinica mas frecuente incluye regurgitacion de
la formula o dificultad para retirar o introducir una sonda. Aunque
la patogénesis no es del todo clara, estd demostrado que el pH
acido provoca la coagulacion de la caseina de las formulas de
nutricion enteral. En contraste, aquellas que contienen péptidos
no se solidifican (4,6).

De entre los factores de riesgo descritos, destacan aquellos
que predisponen al enlentecimiento del transito 0 a la estasis
(posicién supina, uso de farmacos sedantes o analgésicos, des-
hidratacion, hipoperfusion espldcnica) y los que modifican la
estructura anatémica o las secreciones de enzimas digestivas
(cirugia del tracto gastrointestinal [vagotomia, gastrectomia, pi-
loroplastia, Whipple]). Por otro lado, los agentes formadores de
bolo, la formula de la nutricién enteral y ciertos farmacos (como
el sucralfato, que puede unirse a las proteinas de la NE y formar
complejos insolubles) pueden contribuir. Ademas, la presencia
de una sonda nasogastrica es una causa importante de reflujo,
ya que provoca irritacion mecanica e interfiere con la motilidad y
la funcion del esfinter esofagico inferior (2-6).

Entre las pruebas de imagen, la tomografia computarizada
(TC) es la herramienta diagnostica mas Util, sin embargo, la en-
doscopia es la técnica de eleccion tanto a nivel diagnostico como
terapéutico. El uso del endoscopio permite la retirada mecanica
del molde (en ocasiones, mediante su fragmentacion con instru-
mentacion) o su eliminacion mediante el uso de soluciones di-
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solventes (papaina, acetilcisteina, pancreatina, Coca-Cola®, etc.)
(5,7). Shafique y cols. describen un caso de molde esofagico que
se tratd de manera conservadora mediante una solucion disol-
vente basada en Coca-Cola® y Kreon® (8).

En pacientes criticos ventilados es especialmente frecuente
el reflujo, dada la posicion supina, los farmacos sedantes que
contribuyen a la dismotilidad esofdgica y la utilizacion de son-
das de alimentacion. El uso de procinéticos e IBP, la hidratacion
abundante y la posicidn semiincorporada pueden reducir esta
complicacion y, en caso de que ocurra, tras su resolucion, la
sustitucion de la formula por una sin caseina (4,5).

En nuestro caso, presentamos un paciente que desarrollé una
obstruccion a nivel esofagico por solidificacién de la nutricion
enteral. La expulsion del molde esofagico se produjo tras la reti-
rada de la SNG y regurgitacion de los restos (molde esofagico y
de cardias). Ademas, el paciente recibi6 tratamiento con una so-
lucion disolvente (pancreatina 50.000 Ul), se modificd la formula
de nutricion enteral por una peptidica (hipercaldrica normopro-
teica hidrolizada) y se establecieron medidas preventivas (uso de
procinéticos e hidratacion abundante). Como factores de riesgo,
en nuestro caso la formula de nutricion enteral administrada
contenia caseina y el paciente recibia tratamiento con farmacos
analgésicos que pudieron contribuir a favorecer el reflujo y la
estasis de la nutricion.

Los bezoares de nutricion enteral son una complicacion rara
pero potencialmente mortal. Es importante su prevencion en
poblacion especialmente predispuesta, como criticos 0 posto-

M. Lopez-Vazquez et al.

perados, y su tratamiento precoz en aquellos que la desarrollen.
En los casos de localizacion esofdgica, la endoscopia es el pilar
diagndstico y terapéutico mediante la eliminacion mecanica o
con soluciones disolventes.
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Hipofosfatemia asociada a uso de carboximaltosa férrica endovenosa
Hypophosphatemia associated with use of intravenous ferric carboxymaltose
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Resumen

Introduccion: la carboximaltosa férrica (CF) es una preparacion intravenosa que ayuda a la correccion rapida de anemia con menor riesgo de
reacciones adversas. Sin embargo, se ha encontrado asociacion entre la administracion de la CF y el desarrollo de hipofosfatemia.

Caso clinico: presentamos el caso clinico de una paciente de 57 afios con anemia ferropénica que tras recibir tratamiento con CF (Ferinjet®)
de forma cronica, desarrolla un cuadro clinico de debilidad muscular severa. En la analitica se aprecia hipofosfatemia, normocalcemia, nivel
de vitamina D normal (tras correccion) y aumento de excrecion renal de fosforo. Tras estudio se llega al diagndstico de hipofosfatemia cronica
secundaria al uso de la CF.

Discusion: la CF puede provocar un aumento de FGF-23 el cual actda a nivel renal induciendo fosfaturia, pudiendo generar hipofosfatemia
grave. Este caso demuestra la importancia de reconocer y tratar esta entidad clinica a tiempo.

Abstract

Introduction: ferric carboxymaltose (CF) is an intravenous preparation that helps the rapid correction of anemia with a lower risk of adverse
reactions. However, an association has been found between the administration of CF and the development of hypophosphatemia.

Gase report: we present the clinical case of a 57-year-old patient with a history of iron de-ficiency anemia who, after receiving treatment with
CF (Ferinjet®) chronically, develops a clinical of severe muscle weakness. Laboratory tests showed hypophosphatemia, normocalcemia, normal
vitamin D level (after correction) and increased renal excretion of phosphorus. After study, the diagnosis of chronic hypophosphatemia secondary
to the use of CF is reached.

Discussion: CF can cause an increase in FGF-23 which acts at the renal level inducing phosphaturia, which can generate severe hypophos-
phatemia. This case demonstrates the importance of recognizing and treating this clinical entity in time.
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INTRODUCCION

El fésforo es un elemento ampliamente distribuido en el
cuerpo humano v representa el 1 % del peso corporal total. El
85 % se encuentra en el hueso, donde junto con el calcio forma
cristales de hidroxiapatita que ayudan a la mineralizacion de la
matriz 6sea aportando resistencia y rigidez esquelética. El resto
(aproximadamente un 15 %) se encuentra en forma de fosfatos
anivel intracelular y es el anion mas abundante que interviene en
funciones esenciales en el metabolismo energético (1,2).

Los niveles de fosforo son regulados fundamentalmente por
el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF-23), la hormona
paratiroidea (PTH) y el sistema hormonal de la vitamina D. La
concentracion sérica normal oscila entre 2,5-4,5 mg/dl y puede
variar segun factores como la edad, el sexo del paciente, la hora
del dia en que se toma la muestra y el laboratorio donde se
procesa (1-3).

La prevalencia de hipofosfatemia dependerd de la poblacion
estudiada; por ejemplo, se ha descrito que un 5 % de pacientes
hospitalizados presentan esta alteracion iénica (3) y sus mani-
festaciones clinicas dependeran del tiempo de instauracion y sus
niveles séricos. La mayoria de las veces es leve, y cuando esta
condicion es grave y de instauracion aguda (especialmente con
valores inferiores a 1 mg/dl), puede poner en riesgo la salud y la
vida del paciente (1-3).

CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de una mujer de 57 afios con ante-
cedentes de diabetes mellitus tipo 2, cirrosis hepatica etilica
abstinente, hipertension portal y anemia ferropénica cronica de
causa multifactorial, que ha requerido transfusion de hematies
y tratamiento intravenoso con carboximaltosa férrica (Ferinjet®)
con una periodicidad mensual desde hace casi dos afos. Por su
enfermedad de base, realizaba tratamiento cronico diurético con

M. E. Proafio Fierro et al.

espironolactona y furosemida. La paciente consultd por clinica
de dolor y debilidad en miembros inferiores de predominio distal
en aumento, de un afio de evolucion, con dificultad para deam-
bular hasta requerir apoyo con baston e incluso el uso de silla de
ruedas. Fue derivada al Servicio de Neurologia y, con la sospecha
clinica de posible polineuropatia sensitiva de causa metabdlica
asociada a la diabetes mellitus, fue referida para valoracion en
consulta de Endocrinologia.

En la exploracion fisica llama la atencion ligero tinte ictérico y,
al explorar la marcha, esta se encuentra enlentecida y se aprecia
debilidad muscular de predominio distal con dificultad para ca-
minar de puntas y talones.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS
La tabla | muestra los resultados de los analisis de laboratorio.

Los resultados de la electromiografia (EMG) fueron compatibles
con polineuropatia sensitiva, axonal y desmielinizante moderada.

DISCUSION

En el caso que presentamos, inicialmente se considerd como
posible causa de la hipofosfatemia el uso de diuréticos de asa
que la paciente tomaba por su patologia de base, pero tras su-
plementacion de fosfato, vitamina D y retirada de diuréticos, la
hipofosfatemia persistia. Por este motivo se decidié ingreso hos-
pitalario para replecion endovenosa y complementar estudio.

Ante el hallazgo de hipofosfatemia junto con normocalcemia,
niveles de vitamina D corregidos y aumento de excrecion renal
de fosforo (retencion tubular de fésforo [RTP] baja), ligado con
el antecedente de administracion de carboximaltosa férrica en-
dovenosa, se llego a la sospecha diagndstica de hipofosfatemia
cronica por aumento de la excrecion renal de fosforo secundaria
al uso de carboximaltosa férrica.

Tabla I. Valores analiticos al ingreso de la paciente

Valores al ingreso Valores normales

Fosforo (mg/dl) 11 2,4-45
Calcio corregido (mg/dI) 8,4 8,5-10,5
Fosfatasa alcalina (U/l) 460 45-115

PTH intacta (pg/ml) 149,99 15-65
25-0H-vitamina D (ng/ml) Inicial: 11 Optimo de 30 a 150

Posterior a suplementacion: 39

Creatinina sérica (mg/dl) 0,39 0,5-0,9
Fosforo urinario (mg/dl) 208 40-140

RTP % 61,4 80-90

Calcio urinario (mg/dia) 163 0-300
FGF-23 (RU/mi) 322,60 Hasta 145

PTH: hormona paratiroidea; FGF-23: factor de crecimiento de fibroblastos; RTP: retencion tubular de fosforo.

[Nutr Hosp 2023;40(6):1301-1304]
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La carboximaltosa férrica es una preparacion intravenosa que
ayuda a la correccion rapida de la anemia con menor riesgo de
reacciones adversas que otras preparaciones de hierro intrave-
noso. Sin embargo, se ha visto que puede causar efectos sobre
el metabolismo fosfocélcico (4), como se ha reportado en ficha
técnica de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (CIMA), donde se menciona el uso de la CF como cau-
sa de hipofosfatemia y la posibilidad de desarrollo de osteomala-
cia hipofosfatémica (10).

El ensayo clinico PHOSPHARE-IDA compard a 245 pacientes
con anemia ferropénica que recibieron carboximaltosa férrica o
hierro derisomaltosa y concluyd que la administracion de car-
boximaltosa férrica fue el factor de riesgo mas fuerte para desa-
rrollar hipofosfatemia severa y persistente, 75 % versus 7,9 %,
respectivamente, con una OR de 38,37 (IC 95 %: 16,62-88,56;
p < 0,001) (5). Ademas, junto con el uso de este medicamento,
se observo el comportamiento de los marcadores del metabolis-
mo 6seo y mineral con resultados asociados a niveles mas bajos
de fosforo y aumento del FGF-23, la PTH y la fosfatasa alcali-
na de forma significativa (p < 0,05) (5,6). En cuanto al tiempo
de aparicion de la hipofosfatemia, Sanchez y cols. realizaron un
estudio retrospectivo en el cual incluyeron a pacientes con ane-
mia ferropénica que fueron tratados con carboximaltosa férrica
y posteriormente tuvieron determinaciones seriadas de fosfato
sérico. En su estudio hallaron que el 58 % desarrollo hipofosfa-
temia, la media de tiempo de inicio fue a los 18 dias y el tiempo
que tardo en corregirse fue en los siguientes 78 dias (4). Datos
similares podemos encontrar en el estudio FIRM (IDA-304), un
ensayo clinico aleatorizado doble ciego que compard los efectos
de la carboximaltosa férrica versus el ferumoxitol. Dicho estudio
reporta mayor incidencia de hipofosfatemia en los pacientes que
recibieron carboximaltosa férrica en comparacion con el feru-
moxitol (< 2,0 mg/dl, 50,8 % vs. 0,9 %; < 1,3 mg/dl, 10,0 % vs.
0,0 %; p<0,001). Ademas, se realizd seguimiento de los niveles
de fosfato sérico; en el caso de los pacientes que recibieron feru-
moxitol, el fosfato sérico permanecio sin variaciones extremas;
sin embargo, en los pacientes que recibieron carboximaltosa fé-
rrica, se pudo comprobar que fue disminuyendo progresivamen-
te desde la primera semana de su administracion hasta llegar
a su nadir a las dos semanas tras la administracion (IC 95 %:
1,45-1,57, p< 0,001) (9). La evidencia existente demuestra una
incidencia mayor de hipofosfatemia con carboximaltosa férrica,
frente a otros preparados de hierro intravenoso como la deriso-
maltosa férrica y el ferumoxitol (12).

En cuanto a los factores que aumentan el riesgo de desarrollo
de hipofosfatemia, se ha visto que influye la exposicion a dosis
repetidas del farmaco. Benedikt S y cols. realizaron una busque-
da bibliografica de casos reportados con hipofosfatemia tras la
administracion de CF y encontraron 77, la mayoria con varias
administraciones (58 %). Ademads, en 44 pacientes se describid
sintomatologia especifica como debilidad generalizada, fatiga
y dolor 6seo y muscular, asi como osteomalacia con fracturas.
Otros factores son los antecedentes de trastornos gastrointesti-
nales que conllevan un déficit de absorcion de vitaminas liposo-
lubles, como por ejemplo el déficit de vitamina D con desnutri-
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cion. En otros estudios se ha relacionado el uso concomitante de
medicamentos que afecten la funcion tubular renal con un déficit
de hierro mas grave asociado a pacientes con pérdida sanguinea
gastrointestinal y ginecoldgica (11,12).

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, se ha visto que el
déficit de hierro estimula la produccion de FGF-23, que en cir-
cunstancias normales se dividiria en fragmentos inactivos, sin
embargo, la carboximaltosa férrica evita esa escision mantenien-
do sus concentraciones elevadas (3-8). EI FGF-23 incrementa
la excrecion urinaria de fosfato, ya que disminuye las proteinas
transportadoras de fosfato dependientes de sodio, que regulan
la absorcion de fosfato a nivel renal (NPT2a y NPT2c), y también
actua inactivando a la 25-hidroxivitamina D (25[0H]D), que es
el principal estimulante en el intestino del transportador NPT2b,
reduciendo asi la absorcion de calcio y fosforo. Esto genera a su
vez un hiperparatiroidismo secundario, 1o que refuerza la fosfa-
turia. En el caso de nuestra paciente, las pruebas de laboratorio
mostraron un FGF-23 elevado y una 25(0H)D baja, o que ayudo
a confirmar el diagnostico (1,2,7).

No existe un consenso actual sobre el cribado que debemos
realizar en los pacientes que estan utilizando de forma crénica
carboximaltosa férrica. No obstante, a nuestro criterio, existe bi-
bliografia con evidencia suficiente para recomendar realizar un
control de niveles de fosforo dentro de las primeras tres sema-
nas después del inicio de su administracion, principalmente en
pacientes con factores de riesgo que predisponen al desarrollo
de esta entidad (6).

Finalmente, en el caso que presentamos, tras suspender la
carboximaltosa férrica, en el control realizado en consulta ex-
terna al mes del alta, la paciente presenta mejoria evidente del
estado general, sin necesidad de uso de silla de ruedas, y valores
normales de fosforo y calcio en analitica.
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EL POLIMORFISMO rs7139228 SE LOCALIZA
EN EL GEN DCN Y NO EN EL RETN

Sr. Editor:

En la publicacion de De Luis y cols. (1) titulada “Relacion del
polimorfismo del gen de la resistina (rs7139228) con los niveles
de resistina y el riesgo de sindrome metabdlico en sujetos obe-
50s” se sefiala que el SNP rs7139228 se encuentra en el gen
RETN, lo cual es un error.

Onuma y cols. sefialan que el polimorfismo rs7139228 se
localiza en el gen DCN. De hecho, en la figura 2 de su articu-
lo se indica lo siguiente: “Plasma resistin according to the DCN
1s7139228 genotype and RETN rs1862513 genotype”, 1o cual
deja en evidencia la localizacion de dicho polimorfismo (2).

En la base de datos de la National Library of Medicine, en el
reporte del gen DCN (decorina) es posible encontrar la men-
cion al polimorfismo rs7139228 (https://www.nchi.nlm.nih.
gov/gene/1634). Si, por el contrario, se revisa el informe para
el gen RETN (resistina), dicho polimorfismo no se menciona
(https://www.ncbi.nim.nih.gov/gene/56729). Ademds, en la
publicacion de De Luis, entre las palabras clave se encuentra
el rs3138167, que corresponde a otro de los polimorfismos
estudiados por Onuma (2) y que también pertenecen al gen
DCN.

Si bien el que no se localice correctamente el polimorfismo
rs7139228 no afecta los resultados obtenidos en cuanto a la
asociacion de este con los niveles de resistina encontrados en
la poblacion de estudio, si impacta en las discusiones, ya que
al localizarse en otro gen cuyas funciones son diferentes, l0s
aspectos a discutir cambian (por ejemplo, la recomendacion de
estudiar otros polimorfismos del gen RETN en base a sus resul-
tados serfa incorrecta).

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Estudios en el ambito de la farmacogenética han evidenciado
que el conocer el gen al cual pertenece un determinado polimor-
fismo permite, entre otros aspectos, personalizar el tratamiento,
predecir la respuesta a este, establecer posibles efectos adver-
505 e incluso optimizar dosis (3). Por ello, creemos que es impor-
tante la correccion de esta informacion en el articulo en cuestion,
para evitar futuros errores en nuevas investigaciones.
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ASOCIACION ESTADISTICA ENTRE
MARCADORES GENETICOS Y ADICCION
A LA COMIDA: CONSIDERACIONES
METODOLOGICAS

Sr. Editor:

En la publicacion de Kiiciikkasap Comert y cols. (1) se ana-
lizo la asociacion estadistica de dos polimorfismos de nu-
cledtido Unico (SNP) con la adiccion a la comida (2) y con
marcadores antioxidantes en mujeres jovenes turcas. Estos
dos SNP corresponden al alelo A del SNP rs2511521 loca-
lizado en DRD2 (OR = 3,1) y al alelo menor T del rs625413
localizado en TIRAP (OR = 2,5); ambos han sido estudiados
anteriormente (2). En esta investigacion no se encontré una
asociacion entre la adiccion a la comida con los SNP estudia-
dos, pero si con las capacidades antioxidantes del suero y l0s
niveles de zinc. Como conclusion, los autores recomiendan
explorar otros marcadores dentro de estos genes, o bien au-
mentar el tamarfio de la muestra.

En relacion con la consideracion de la propuesta de explorar
nuevos marcadores, metodologicamente recomendamos consi-
derar antes los siguientes aspectos:

1. Andlisis de resultados de investigaciones en otras pobla-
ciones: establecer los factores o variables que podrian
explicar el porqué de las diferencias o similitudes en los
resultados obtenidos, lo cual puede ayudar a modelar o
mejorar la metodologia de trabajo experimental. En este
caso, por ejemplo, tenemos el estudio de Pedram y cols.
(2), que se realizo en poblacion canadiense de las provin-
cias de Newfoundland y Labrador, en donde se encontrd
asociacion entre ambos SNP v la adiccion a la comida. La
diferencia encontrada entre la poblacién turca y la pobla-
cion canadiense se podria explicar por el hecho de que los
distintos pueblos de Asia Central de habla trquica tienen
entre un 22 % y un 60 % de ascendencia de Asia Oriental

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflicto de interés.

(3-5). Por lo tanto, es muy probable que las diferencias en
los resultados entre poblaciones sean debidas a fenéme-
nos explicados mas alla de los genes analizados, como el
efecto de otros genes (epistasis) y/o por el ambiente (epi-
genética) (6-8).

2. Comparar los disefios metodologicos: las diferencias entre
los disefios metodologicos pueden influenciar en los resul-
tados obtenidos. Mientras que en el trabajo de Pedram y
cols. (2) se analizd la variable obesidad, en conjunto con la
adiccion a comida, en el trabajo de Kiigiikkasap Comert y
cols. (1) solo se estudié a individuos adictos y no adictos a
la comida, sin incorporar la variable “obesidad”, que pudo
ser la causante de la asociacion encontrada.

Para este caso, la asociacion entre los dos SNP y la adiccion

a la comida podria ser evaluada usando un modelo integrativo,
analizando el efecto conjunto de ambos sobre la adiccion a la co-
mida, y no solo por separado, como se realizé en el citado trabajo,
considerando esta vez la variable “obesidad” dentro del estudio.
En términos simples, se trata de comparar la adiccion a la comi-
da entre los cinco grupos de individuos definidos por el ndmero
de alelos de riesgo en los SNP rs2511521 y rs625413: desde
cero hasta cuatro alelos de riesgo por individuo. Este enfoque se
basa en el supuesto de que los dos marcadores podrian aportar
de manera aditiva al fenotipo, algo que valdria la pena contrastar
empiricamente antes de comenzar a explorar otros marcadores.
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¢ES POSIBLE CALCULAR ALFA DE
CRONBACH CON SOLO DOS iTEMS?

Sr. Editor:

En la publicacion de Pardo-Merino y cols. se presenta el pro-
ceso de adaptacion de un cuestionario de habitos asociados
con el sobrepeso y la obesidad. La cuarta dimension de ese
instrumento (consumo de alcohol) consta de solo dos items y
se presenta su valor alfa de Cronbach (1). Es aqui donde nace
el cuestionamiento, respecto a si es 0 no correcto usar alfa de
Cronbach cuando solo tenemos dos items.

Existen publicaciones que, como ocurre con la de Pardo-Meri-
no y cols., también han hecho uso del alfa de Cronbach cuando
presentan dimensiones con solo dos items (2), pero también hay
otras en las que se sefiala que su uso es inadecuado cuando se
trabaja con solo dos items (3). Por lo general, se recomienda un
minimo de tres items para poder aplicar alfa de Cronbach (4),
aunque desde la perspectiva de la construccion del instrumento
seis items es un nimero adecuado para medir una dimension
correctamente (5).

El hecho de tener solo dos items para identificar un constructo
subyacente se ha reconocido en varias publicaciones como un
problema, en especial cuando la investigacion que se esta reali-
zando es de tipo exploratoria (6-8). El tener mdltiples items me-
jora la validez del constructo, ya que aumenta la probabilidad de
identificarlo adecuadamente, en especial cuando la evaluacion
serd utilizada para fines de diagndstico individual, seguimiento o
toma de decisiones (8).

El alfa de Cronbach, si bien entrega una estimacion precisa
sobre la fiabilidad de un instrumento, lo hace bajo supuestos
bastante restrictivos, los cuales es poco probable que se puedan
cumplir cuando solo se tienen dos items (9). Por tanto, el uso de
tres 0 mas items para medir un constructo subyacente se puede
considerar una buena practica porque aumenta la validez y 1a fia-
bilidad. Cuando tenemos muiltiples items, se puede obtener una

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflicto de interés.

medida mas precisa y completa del constructo de interés, lo que
aumenta la confianza en los resultados. Ademas, el uso de mul-
tiples items permite la deteccion de posibles errores 0 sesgos en
la medicion, lo que puede mejorar la calidad de los datos (10).

El uso de solo dos items para medir un constructo subyacente
puede justificarse en situaciones en las que hay limitaciones de
recursos y tiempo, como en encuestas de salud o evaluacio-
nes en gran escala. Ahora bien, hay que tener claro que estos
instrumentos tendran limitaciones en relacion con su validez y
fiabilidad. Una recomendacion en estos casos para establecer la
fiabilidad es usar el coeficiente de Spearman-Brown o el coefi-
ciente alfa estandarizado, que se pueden obtener en programas
como SPSS, R 0 SAS (10).
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OBESIDAD INFANTIL. UNA PANDEMIA i
INVISIBLE. LLAMADO URGENTE A LA ACCION

Autor: Fernando Vio del Rio
Barcelona. Permanyer. 2023. 57 paginas

Fernando Vio, profesor titular del Instituto de Nutricion y Tec-
nologia de los Alimentos (INTA) de la Universidad de Chile, razona
a través de 25 preguntas sobre por qué la obesidad infantil y
juvenil se ha convertido en una verdadera pandemia y cuales
son las principales razones que han llevado a que, a pesar de
los esfuerzos de gobiernos y organizaciones internacionales, los
éxitos para controlarla hayan sido tan limitados. El profesor Vio
o justifica en que quiza los esfuerzos se hayan centrado solo en
una parte del problema, y que solamente con medidas estructu-
rales (actuar con impuestos a los alimentos, sobre la publicidad
0 el etiquetado nutricional) no es posible abordar eficazmente
un problema multifactorial que debe ser enfocado de una forma
integral. Hay que hablar de alimentacion, asi como de actividad
fisica y del efecto de las pantallas y 10s equipos electronicos,
pero sin olvidar el impacto de las redes sociales y el papel de los
padres en la adquisicion de habitos saludables.

En esas 25 preguntas comienza haciendo una llamada de
atencion (“¢Por qué es imprescindible prevenir la obesidad infan-
til?”), para analizar como ha sido el aumento de la obesidad en
los ultimos afos (desde 1975 se ha triplicado la obesidad en el
mundo, pero se ha quintuplicado en los nifos) y 1as razones que
justifican su aparicion, deteniéndose en cada uno de los factores
a los que antes haciamos referencia (dieta, sedentarismo, uso
de pantallas, efecto de la publicidad y las redes sociales), para
valorar luego las consecuencias de la obesidad en el nifio tanto
sobre su propia imagen y autoestima como sobre las complica-
ciones médicas asociadas al exceso de peso. Como no podia ser

de otra manera, hace
especial  referencia
a la situacion de su
propio pais, Chile,
pero las ideas, los
conceptos, son apli-
cables a cualquier
otro pais o contexto.

Conociendo la tra-
yectoria del profesor
Vio, no podia faltar
una vision positiva
enfocada a qué po-
demos hacer y como
podemos  prevenir
la obesidad infantil
en cada etapa de
la infancia y la ado-
lescencia, con especial atencion al entorno familiar y urbano.
Termina esta parte describiendo algunas experiencias como el
Amsterdam Healthy Weight Approach o el programa Shuku Iko,
en Japodn, con resultados ya contrastados.

El epilogo del libro suena como las campanadas que avisan
“es tiempo ya de actuar”, no podemos esperar mas: “No hacer-
lo repercutira en las futuras generaciones, mas enfermas y con
menor expectativa de vida que las actuales”. Es tiempo de coger
el timon y de bregar.

Obesidad infantil
Una pandemia invisible

Llamado urgente a la accion

Fernando Vio del Rio

José Manuel Moreno Villares
Director de Nutricion Hospitalaria.
Clinica Universidad de Navarra. Madrid
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