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¢ Por qué debemos incorporar la determinacion
del angulo de fase por impedancia bioeléctrica
a nuestra practica habitual en nutricion clinica?

Why should we incorporate the determination of phase angle by
bioelectrical impedance into our routine practice in clinical nutrition?

La impedancia bioeléctrica (BIA) es la técnica mas utilizada en el andlisis de la composicion corporal. Es una
técnica indirecta, segura, sencilla, minimamente invasiva, relativamente barata y reproducible. BIA asume el
paso de corrientes alternas de baja amplitud a través del cuerpo, lo que permite medir la resistencia (R) y la
reactancia (Xc). BIA asume que la resistencia de la longitud de un conductor de material homogéneo y area de
seccion transversal uniforme es proporcional a su longitud e inversamente proporcional a su area transversal.
BIA es una técnica indirecta para el andlisis de la composicion corporal (CC) que estima el agua corporal; se basa
en ecuaciones predictivas desarrolladas sobre técnicas de referencia y parten de la presencia de un porcentaje
de hidratacion constante de la masa libre de grasa (FFM) que se ve alterado en diversas situaciones patoldgicas.
Las ecuaciones publicadas se han derivado en gran medida de poblaciones sanas y no obesas dentro de un
rango de IMC de 16 a 34 kg/m?. Cuando se aplican a poblaciones o patologias diferentes, pueden ocurrir errores
significativos (1,2). El uso de valores cuantitativos de FFM, indice muscular esquelético (SMI), multiplica el riesgo
de error en situaciones de cambios de hidratacion o dafio celular, sin embargo, siguen siendo la referencia actual
en las guias internacionales de diagnostico de desnutricion (GLIM) o sarcopenia (EWGSOP2’s).

Cuando enfocamos el uso de BIA sensible a la fase (SF-BIA) obtenemos parametros fisicos crudos: R, Xc y
angulo de fase (PhA). El PhA se deriva de la relacion entre las mediciones directas de Ry Xc y se calcula como:
PhA (°) = arco tangente (Xc/R) /(180/p). R se relaciona indirectamente con el estado de hidratacion, Xc con la
salud celular y PhA relaciona los dos parametros y es ademas un marcador pronostico y de salud. El analisis (SF-
BIA) utilizando un dispositivo monofrecuencia de 50 kHz y la colocacion de electrodos tetrapolares de mufieca
y tobillo del hemicuerpo dominante en posicion de decubito supino, es el enfoque de BIA mas utilizado para la
caracterizacion de la composicion corporal global (3).

Todas las mediciones de BIA requieren la estandarizacion del protocolo de medicion y se deben tener en
cuenta varios aspectos: medir con precision la altura y el peso, 1a posicion del cuerpo y las extremidades, el
descanso antes de las mediciones, el control de la presencia de implantes de metal o silicona, 1a posicion de los
electrodos, el momento de las mediciones, la actividad fisica previa, la evacuacion de la vejiga, los diuréticos,
la temperatura ambiente y la ingesta de liquidos y productos dietéticos, incluida la cafeina (4). Sin embargo, la
incorporacion de la representacion vectorial (BIVA) de parametros bioeléctricos brutos y calculos matematicos
directos sin necesidad de ecuaciones de regresion para el andlisis de compartimentos corporales, ha sido uno
de los aspectos mas importantes para el desarrollo de la investigacion en esta area. BIVA traza los valores de
impedancia como un vector bivariado a partir de los componentes de R (eje X) y Xc (eje y) después de ser nor-
malizados para la altura, proporcionando una medida cualitativa de los tejidos blandos, independientemente del
tamafio corporal. Las mediciones individuales de BIVA pueden compararse con valores de referencia ajustados
por edad, sexo e IMC y se conocen como elipses de tolerancia. Se han determinado tres elipses de tolerancia
que corresponden a los percentiles 50, 75 y 95 para una poblacién sana. Los individuos sanos generalmente
se ubican dentro del percentil 50 y los valores mas alla del percentil 95 se consideran anormales predicen la
gravedad y el pronéstico de la enfermedad (5). En participantes sanos, los valores de PhA suelen oscilar entre
5°y 7°. Se considera que los valores mas altos reflejan una mayor integridad y funcion celular, y también se
ha utilizado como una alternativa al K* para valorar la masa celular activa (BCM). Ademas, el PhA se calcula
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independientemente de las ecuaciones de regresion, peso y estatura, por 1o que podria resultar util en situacio-
nes en las que el uso de BIA se use valorar situaciones de la salud y prondstico. Existen factores determinantes
en el valor del PhA (es mas alto canto mayor es la FFM, en varones, en atletas y disminuye con la edad) (6). La
relacion con el peso corporal es variable, porque parece incrementarse hasta niveles de 40 de IMC, pero a partir
de estas cifras disminuye progresivamente. Existen también diferencias raciales. Se han publicado valores de
referencia en grandes poblaciones tanto de PhA como para andlisis de BIA vectorial (7).

En este nimero de la revista Nutricion Hospitalaria Diaz Rincon y cols. (8), realizan un estudio poblacional en
estudiantes universitarios utilizando parametros crudos con un equipo MF-BIA, pero valorando los datos de una
frecuencia de 50 Kv y el analisis vectorial utilizando el software clasico de Piccoli. Hay una clara diferencia en
los percentiles de poblacion obtenidos respecto a otras poblaciones, debido tanto a la poblacion estudiada como
a las diferencias de valores crudos de diferentes equipos. Por tanto es necesario, para establecer valores de
referencia, tener una previa relacion de estandarizacion de los equipos de BIA.

Ademas, procesos inflamatorios/infecciosos se corresponden con valores mas bajos de PhA y son predic-
tores del resultado clinico y la mortalidad en una variedad de poblaciones clinicas, incluyendo Infecciones por
SARS-CoV-2, la cirrosis, EPOC, la insuficiencia renal cronica, hemodialisis, criticos, cancer, etc. (9). Es un mar-
cador tanto de riesgo como prondstico en desnutricion y su valor se correlaciona con marcadores funcionales
(dinamometria puntuaciones de calidad de vida, ecografia nutricional®). También en este nimero de Nutricion
Hospitalaria, Valdés y cols. (10) presentan un estudio de intervencion valorando PhA en la evaluacion nutricional
de las primeras fases del trasplante de precursores hematopoyéticos, siendo un valor bajo de PhA < 4,8° un
determinante de mortalidad y de estancia hospitalaria en los casos de trasplantes alogénicos respecto a 10s
autologicos, confirmando como en otros estudios el andlisis tanto del valor crudo como del valor estandarizado.

Las futuras lineas de investigacion sobre el PhA deben centrarse en los valores diagndsticos y prondsticos,
los puntos de corte sensibles y especificos de la patologia, y la cuantificacion de los cambios clinicamente
significativos en el PhA con diferentes intervenciones sanitarias. La principal fortaleza de PhA es su simplicidad
y capacidad para informar sobre la salud celular. La principal limitacion es la complejidad de los determinantes
que obliga a su ajuste al diagndstico fenotipico individual de cada paciente, junto con la necesidad de una me-
dicién estandarizada universalmente que reproduzca valores globales comparables entre diferentes dispositivos
y técnicas de medicion (11). Las medidas bioeléctricas de PhA e impedancia vectorial deben incluirse en la
evaluacion morfofuncional® con otras técnicas morfoldgicas como la ecografia nutricional®, pruebas funcionales
y de calidad de vida.
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Influences of trans-theoretical model-based diet nursing intervention on sarcopenia

and quality of life in maintenance hemodialysis patients
Efectos de la intervencion dietética de enfermeria basada en el modelo transteorico sobre
la sarcopenia y la calidad de vida en pacientes en hemodidlisis de mantenimiento
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Abstract

Objective: to explore the influences of a trans-theoretical model-based diet nursing intervention on sarcopenia and quality of life in maintenance
hemodialysis patients.

Methods: the clinical data of 243 patients with maintenance hemodialysis (MHD) admitted to our hospital from January 2019 to August 2020
were retrospectively analyzed. A 1:1 orientation score matching (PSM) method was adopted, and patients with different intervention methods
were matched based on gender, age, education time, dialysis age, body mass index, underlying diseases, annual income, and whether they were
malnourished. Finally, 82 cases were included in the control group (routine nursing and dietary guidance) and 80 cases in the intrevention group
(dietary nursing intervention based on the trans-theoretical model), respectively.

Results: after PSM, 82 cases in the control group and 80 cases in the intrevention group were included in the study. After the intervention,
the incidence of sarcopenia, the extracellular water rate (ECF/TBF) value, and the malnutrition rate of the intrevention group were lower than
those of the control group (p < 0.05); the scores of self-care, facing difficulties, potassium intake management, salt intake management, fluid
restriction management, the levels of serum albumin, prealbumin and transferrin were all higher than those of the control group (p < 0.05); the
SF-36 Concise Health Scale score of the intrevention group was higher than that of the control group (p < 0.05). The 1-year survival rate in the
intrevention group (95.00 %) was higher than that in the control group (85.37 %) (p < 0.05).

Conclusion: a TTM-based diet nursing intervention can help improve the dietary management behavior of MHD patients, prevent malnutrition,
reduce the incidence of sarcopenia, and improve their quality of life and survival rate.
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Resumen

Obijetivo: explorar el impacto de las intervenciones de enfermeria dietética basadas en el modelo transteérico sobre la sarcopenia y la calidad
de vida en pacientes en hemodidlisis de mantenimiento.

Método: se analizaron retrospectivamente los datos clinicos de 243 pacientes con hemodialisis de mantenimiento (MHD) ingresados en nuestro
hospital de enero de 2019 a agosto de 2020. Se utilizo el método de emparejamiento de la puntuacion direccional 1: 1 (PSM) para emparejar a
los pacientes con diferentes métodos de intervencion en funcién del sexo, la edad, el tiempo de educacion, la edad de dialisis, el indice de masa
corporal, la enfermedad subyacente, los ingresos anuales y la desnutricion. Finalmente, 82 casos fueron incluidos en el grupo de control (atencion
rutinaria y orientacion dietética) y 80 en el grupo de intervencion (intervencion dietética basada en el modelo transtedrico).

Resultados: después del PSM, 82 casos fueron incluidos en el grupo de control y 80 casos en el grupo de observacion. Después de la intervencion,
la incidencia de sarcopenia, los valores de agua extracelular (ecf/tbf) y la tasa de desnutricion del grupo de observacion fueron menores que en
el grupo de control (p < 0,05); autocuidado, afrontamiento de dificultades, manejo de la ingesta de potasio, manejo de la ingesta de sal, manejo
de restriccion de liquidos, niveles de albiimina sérica, y tanto la prealblimina como la transferrina fueron mayores que en el grupo de control
(p < 0,05). La puntuacion de la escala de salud concisa SF-36 en el grupo de observacion fue mayor que la del grupo de control (p < 0,05), y la
tasa de supervivencia a un afio en el grupo de observacion (95,00 %) fue mayor que en el grupo de control (85,37 %) (p < 0,05).

Conclusion: las intervenciones de atencion dietética basadas en el TTM ayudan a mejorar el comportamiento de manejo dietético de los pacientes
con MHD, a prevenir la desnutricion, a reducir la incidencia de sarcopenia y a mejorar la calidad de vida y la supervivencia.

INTRODUCTION

Chronic kidney disease has become a public health problem
for mankind in the 215 century. Relevant surveys have shown
that 20 % of chronic kidney disease cases will evolve to end-
stage renal disease (1,2). Maintenance hemodialysis (MHD) as
renal replacement therapy for end-stage renal disease is the
main approach to maintain patients alive. Although hemodialysis
can expel toxins from the body, it also leads to loss of a variety
of nutrients, resulting in malnutrition and various complications
(3). Sarcopenia is characterized by loss of skeletal muscle mass,
lowered strength, and reduced function accompanied by symp-
toms such as weight loss, weakness, easy falling, and motion
difficulty, leading to a decline in quality of life. Moreover, it will in-
crease the risk of cardiovascular complications, and increase the
mortality of MHD patients. Previous investigations have shown
that the incidence of sarcopenia in MHD is between 4 % and
63 %, and sarcopenia is a predictive risk factor for death in MHD
patients (4,5). Lee et al (6) pointed out that the incidence of sar-
copenia is related to malnutrition. MHD patients with sarcopenia
have a single diet, insufficient protein intake, and reduced blood
phosphorus and extracellular water ratio. Diet management is
an effective way to prevent sarcopenia in MHD patients (7). The
trans-theoretical model (TTM) believes that individual behavior
change involves a gradual and continuous process. By formu-
lating targeted nursing measures according to the character-
istics of the behavior change process, individual behavior can
be effectively changed. TTM-based diet nursing focuses on diet
needs and the diet change process, featuring pertinence and
timeliness. In this study, MHD patients received TTM-based diet
nursing, which is reported as follows.

PATIENTS AND METHODS

SAMPLE ESTIMATION

The primary endpoint of this study was the incidence of sar-
copenia, which was predicted to be 30 % in the control group
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and 9 % in the intrevention group based on the pilot study. With
a two-sided o value of 0.05 and a power of 90 %, minimum
sample size was 140 using the PASS15 software. Considering a
10 % dropout rate, 156 cases were finally selected.

RESEARCH SUBJECTS

The clinical data of 243 MHD patients admitted to our hospital
from January 2019 to August 2020 were retrospectively ana-
lyzed. Inclusion criteria: (1) Age > 18 years, diagnosed with renal
failure and MHD; (2) Regular dialysis time > 3 months; (3) Liver,
kidney, heart and other organs were free from substantial le-
sions; (4) No coagulation, hemolysis dysfunction; (5) No gastro-
intestinal malignancy; (6) The principle of informed consent was
followed. Exclusion criteria: (1) History of kidney transplantation;
(2) Reading and communication disorders; (3) Complicated with
mental disease. Using the SPSS 22.0 software and PSM method,
patients who received routine care and dietary guidance, as well
as patients who received a TTM-based dietary care intervention
were matched 1:1. The matching variables included gender, age,
education time, dialysis age, body mass index, underlying dis-
ease, annual income, and malnutrition. Finally, 82 patients were
included in the control group and 80 patients in the observation
group, respectively. This study was approved by the Ethics Com-
mittee of our hospital.

METHODS
Intervention methods in the control group

Routine nursing and diet guidance were given. The nurse in
charge instructed the patients on hemodialysis-related principles
and treatment ways. By referring to the relevant literature and
consulting nutritionists, clinicians, a “Diet Management Hand-
book for Maintenance Hemodialysis Patients” was prepared. The
nurse in charge explained the importance of diet management.
Psychological counseling was given for patients with anxiety and
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depression to enhance their confidence in treatment. The inter-
vention was performed once every 2 weeks, 30 min each time
for 6 months.

Intervention methods in the experimental group

1. Establishment of a diet intervention team. On the basis of
the control group, a TTM-based diet nursing intervention
was given. The intervention team consisted of 1 clinician, 1
head nurse, 5 responsible nurses, and 1 dietitian. The team
members were organized to learn the “Diet Management
Handbook for Maintenance Hemodialysis Patients”, TTM
theory, and other knowledge. Based on the TTM theory, the
staged diet intervention program was determined. The du-
ration of the intervention was 6 months.

2. Stage 1: preintention stage, that is, the patient is not on
diet management and does not plan to start diet manage-
ment in the future. a) Objective and content: to evaluate
the patients’ current awareness of diet management, to
improve their awareness of diet management, so that pa-
tients change from unintentional stage to intentional stage.
b) Intervention measures: (1) Invite dietitians to explain the
importance of diet management during hemodialysis, em-
phasize the possible good effects of diet management. The
explanation lasted 30 min; (2) Establish a WeChat group.
Patients can communicate with doctors and nurses in the
WeChat group when they have questions about diet-relat-
ed matters. At the same time, use the WeChat group to
explain diet-related knowledge. The management started
in the first week for a total of 3 times, 30 min each time.

3. Stage 2: intentional stage, that is, the patient has planned
to continue with diet management, but has not deter-
mined the specific plan. a) Objective and content: make
patients understand the importance of diet management,
and point out the possible harm of poor diet. b) Interven-
tion measures: distribute the “Diet Management Handbook
for Maintenance Hemodialysis Patients” for concentrated
learning, enumerate the cases of good recovery due to diet
management to inspire patients’ confidence. ¢) Time and
frequency: The management started in the second week,
3 times a week, 40 min each time.

4. Stage 3: preparation stage, that is, patients can follow the
doctor’s advice occasionally, but have not formed a regu-
lar diet. a) Objective and content: The responsible nurse
analyzed the patients’ skeletal muscle mass index (SMI),
assessed whether sarcopenia was present, formulated
detailed diet management methods, and informed the pa-
tients of detailed intake standards of protein, sodium, calci-
um, phosphorus and potassium. b) Intervention measures:
determine the periodic diet intervention plan, and perform
related knowledge education through concentrated health
education and WeChat support.

5. Stage 4: action stage, that is, diet management starts. a)
Objective and content: Develop behavioral change goals
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for patients, including improving diet management be-
havior, nutritional status, and improving individualized diet
management programs. b) Intervention measures: Mainly
through peer support education, MHD patients with excel-
lent diet management behavior were invited as guest stars
to team with patients in the action stage, teach them by
examples, assist and guide action stage patients in positive
behavior changes. The management started in the 5th-8th
week, 5 times a week.

. Stage 5: maintenance stage, that is, diet management is

further carried out in this stage. a) Objective and content:
Evaluate patients’ diet management behavior once every
4 weeks, affirm patients with good eating behavior change,
encourage patients to say problems in the diet manage-
ment process, analyze existing problems, and evaluate
whether patients have returned to previous stages. b) In-
tervention measure: regular follow-up for 9-24 weeks. The
patients were followed up once a week by WeChat, once
every 2 weeks by telephone, once every 4 weeks by clinic,
and once every 12 and 24 weeks by family visits.

OBSERVATION INDEXES

1.

Incidence of sarcopenia and body composition analy-
sis: skeletal muscle mass index (SMI) was measured by
bioelectrical impedance analysis (BIA) according to the
diagnostic criteria of the “Asian Working Group for Sarco-
penia” (AWGS) before and after the intervention. If SMI was
< 7.0 for males, < 5.7 for females, handgrip strength (HGS)
was< 26 kg for males, < 18 kg for females, or/and daily
gait speed < 0.8 m/s, sarcopenia can be confirmed (8).
Body composition analysis was performed by body com-
position analyzer to analyze body water (TBF), extracellular
fluid (ECF), somatic cell mass, and calculate extracellular
water ratio (ECF/TBF).

. Diet management behavior: the “Renal Adherence Be-

haviour Questionnaire” (RABQ) developed by Rushe et al.
was used for evaluation before and after the intervention
(9). A total of 25 items were included in 5 dimensions and
a higher score means a higher adherence to diet man-
agement.

. Nutritional status: before and after the intervention, the

subjective global assessment (SGA) (10) was used for eval-
uation, including 7 parts.

. Nutritional serum index: before and after the intervention,

3 ml fasting venous blood were collected and centrifuged
for 10 min with a radius of 3 cm. The supernatant was
collected and the contents of albumin (ALB), prealbumin
(PA) and transferrin (TRF) were detected using a Hitachi
automatic biochemical analyzer.

. Anthropometric index: midarm circumference (MAC), mid-

arm muscle circumference (MAMC) and triceps skinfolds
thickness (TSF) were measured before and after the inter-
vention, respectively.
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6. Quality of life. the SF-36 concise health scale was used to
evaluate quality of life. The scale included 8 dimensions. A
higher total score means better quality of life.

7. Follow-up: after the intervention, the patients were followed
up for 1 year (telephone or outpatient follow-up once every
3 months), and the follow-up ended at the patient demise
or in February 2022. The 1-year survival rate of the two
groups was calculated and compared after the end of fol-
low-up.

STATISTICAL PROCESSING

The SPSS 22.0 statistical software was used for processing.
Enumeration data were described by the number of cases and
incidence (%), and the 2 test or Fisher’s exact probability was
used. Rank sum test was used for rank data. Measurement data
were described by (mean = SD), median and quartile, and two
independent sample t-test or paired sample t-test or rank sum
test were adopted. A Kaplan-Meier survival curve was used to
analyze the 1-year survival rate of the two groups, and a log-rank
test was performed. A p < 0.05 suggests a statistically signifi-
cant difference.

RESULTS

COMPARISON OF GENERAL DATA BEFORE
AND AFTER PSM BETWEEN THE
TWO GROUPS

Before PSM, the education time of the intervention group was
significantly longer than that of the control group (o < 0.05), and
the incidence of malnutrition was significantly lower than that of
the control group (p < 0.05). There was no significant difference
in all general data after PSM (p > 0.05). The general data before
and after the intervention in the two groups of PSM are shown
in table .

COMPARISON OF INCIDENCE OF
SARCOPENIA AND ECF/TBF BETWEEN THE
TWO GROUPS

Before the intervention, there was no statistically significant
difference in the incidence of sarcopenia, and ECF/TBF be-
tween the two groups (p > 0.05). After the intervention, the
incidence of sarcopenia and ECF/TBF were decreased in both

Table I. Comparison of general data before and after PSM between the two groups

Before PSM After PSM
General information | Intrevention Control w2/t P Intrevention Control w2/t P
group group group group
(n =119) (n = 124) (n = 80) (n =82)
Gender (male/female) 66/53 73/51 0.288 | 0.591 46/34 51/31 0.372 | 0.542
Age (years) 59 (43.69) 61 (46.72) 0.814 | 0.336 58 (44,67) 60 (46,71) 0.946 | 0.215
Years of education (years) 9.42 +1.32 8.62 +1.22 3.336 | 0.001 9.45 +1.26 8.87+132 | 1.873 | 0.063
Dialysis age (months) 61.48 + 16.35 59.30 £ 19.51 | 0.942 | 0.347 | 60.48 +18.72 [58.63+20.51| 0.599 | 0.550
Body mass index (kg/m?) 22.79 + 2.67 2311 +£2.73 0.923 | 0.357 22.83 £2.65 23.02 +£2.88 | 0.437 0.663
Chronic 49 46 38 34
nephritis
Diabetic
: 32 34 23 20
Primary | nephropathy 0.559 | 0.906 2049 | 0.562
disease
Polycystic
kidney disease 24 29 12 1
Other 14 15 7 11
Annual <5 21 25 13 18
income
(10,000 5-10 67 61 1.237 | 0.539 55 44 1.756 | 0.416
yuan) >10 31 38 22 20
Malnutrition (yes/no) 65/54 85/39 4985 | 0.026 53/27 58/24 0.377 | 0.539
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groups, and the intervention group had a lower value than the
control group (p < 0.05), as shown in table II.

COMPARISON OF DIET MANAGEMENT
BEHAVIOR BETWEEN THE TWO GROUPS

Before the intervention, there was no statistically significant
difference in diet management behavior between the two groups
(p> 0.05). After the intervention, the scores of self-care, difficul-
ty handling, potassium intake management, salt intake manage-
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ment, and liquid limits were higher in group 2, with scores higher
in the intervention group than in the control group (p < 0.05), as
shown in table IIl.

COMPARISON OF NUTRITIONAL STATUS
BETWEEN THE TWO GROUPS AFTER THE
INTERVENTION

The intervention group had lower malnutrition rates than the
control group after the intervention (p < 0.05), as shown in table IV.

Table Il. Comparison of incidence of myopenia and ECF/TBF in the two groups

Sarcopenia cases (%) ECF/TBF (mean = SD)
Group
Before intervention | After intervention | Before intervention After intervention
Intrevention group (n = 80) 29 (36.25) 9(11.25) 0.56 = 0.07 0.39 £ 0.05
Control group (n = 82) 33(40.24) 21 (25.61) 0.58 +0.09 0.45 +0.08
X/ 0.353 5.534 1.588 5.759
Iy} 0.552 0.019 0.114 < 0.001
Table lll. Comparison of diet management behaviors between the two groups
(mean = SD, points)
Intrevention Control group
GESP group (n = 80) (n=82) t P
Before intervention 6.13+0.74 6.28 + 0.81 1.230 0.221
Self-care
After intervention 8.32 +1.07* 7.24 +1.24* 5.929 < 0.001
Before intervention 14.84 +£2.53 15.27 + 2.81 1.023 0.308
Facing difficulties
After intervention 20.64 = 2.51* 18.16 + 2.83* 5.896 < 0.001
Potassium intake Before intervention 1744 £2.25 16.89 +1.85 1.694 0.092
management After intervention 21.37 + 2.09* 19.42 +2.18* 5.809 <0.001
Before intervention 6.02 +1.15 5.94 +1.30 0.414 0.679
Salt management
After intervention 8.62 +1.08* 8.13 +1.16* 2.781 0.006
Before intervention 28.64 + 3.87 27.52 £ 4.20 1.764 0.080
Liquid limit
After intervention 36.58 + 4.83* 33.14 £ 5.27* 4.328 < 0.001

Note: Compared with before intervention. *p < 0.05.

Table IV. Comparison of nutritional status between the two groups (%)

Group Normal nutrition Mi::atf:‘umt‘:i(:iz':te Severe malnutrition Malnutrition rate
Intrevention group (n = 80) 64 (80.00) 6 (7.50) 10 (12.50) 16 (20.00)
Control group (n = 82) 52 (63.41) 14 (17.07) 16 (19.51) 30 (36.59)

Z - - 5.478
p - - 0.019
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COMPARISON OF NUTRITIONAL SERUM
INDEXES, ANTHROPOMETRIC INDEXES
AND QUALITY OF LIFE BETWEEN THE TWO
GROUPS

Before the intervention, there was no statistically significant
difference in nutritional serum indexes, anthropometric index-
es, and quality of life between the two groups (p > 0.05). After
the intervention, the intervention group had higher contents of
serum ALB, PA, TRF and quality of life scores, and the content
was higher in the intervention group than in the control group
(0 < 0.05). Meanwhile, the intrevention group had significantly
higher MAC, MAMC and TSF than the control group (p < 0.05),
as shown in table V.

COMPARISON OF 1-YEAR SURVIVAL RATE
BETWEEN THE TWO GROUPS

The Kaplan-Meier survival curve showed that the 1-year sur-
vival rate of the intervention group was 95.00 % (76/80), which
was higher than the 85.37 % (70/82) of the control group. Log-
rank % = 4.251, p = 0.039, as shown in figure 1.

Figure 1.
Kaplan-Meier survival curve.

Table V. Comparison of nutritional serum indexes, anthropometric indexes, and quality
of life between the two groups (mean + SD)

Intervention Control group
Group group (n = 80) (n=82) t P

Before intervention 31.25+3.42 32.31 +4.18 1.764 0.080
ALB (g/L)

After intervention 36.74 + 3.86 33.57 +4.26 4.959 < 0.001

Before intervention 0.24 +0.09 0.26 + 0.06 1.668 0.097
PA (g/L)

After intervention 0.38+0.13 0.32 +0.10 3.297 0.001

Before intervention 1.98 £0.27 1.95 + 0.31 0.656 0.513
TRF (g/L)

After intervention 2.33+0.42 2.04 +0.35 4.779 < 0.001

Before intervention 2593 £ 4.25 25.61 £ 3.87 0.501 0.617
MAC (cm)

After intervention 25.48 + 3.76 24.03 + 3.21 2.642 0.009

Before intervention 25.53 + 3.81 25.76 +4.14 0.368 0.714
MAMC (cm)

After intervention 24.35 +4.23 22.87 + 3.62 2.395 0.018

Before intervention 11.26 + 3.34 11.02 + 3.53 0.444 0.657
TSF (mm)

After intervention 10.74 £ 3.12 9.25 + 3.07 3.064 0.003

Before intervention 46.73 = 11.46 47.65 +10.83 0.525 0.600
Quality of life (points)

After intervention 54.84 + 13.65 49.13+£12.49 2.779 0.006
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DISCUSSION

BASIS OF DIET MANAGEMENT IN MHD
PATIENTS

MHD needs long-term adherence, requiring patients to fol-
low their doctor’s advice, and regularly seek hospital treatment.
However, due to prolonged survival time, there are many com-
plications such as cardiovascular complications, physical dete-
rioration, malnutrition. Sarcopenia, an aging disease of skeletal
muscle associated with aging, has a high incidence in renal func-
tion diseases. Previous investigations have shown that sarcopenia
patients had lower protein and total energy than non-sarcopenia
patients (11). Due to the loss of large amounts of nutrients in
MHD patients, lack of diet management will affect the nutritional
status of patients (12). It has been reported that insufficient ener-
gy intake can lead to reduced mitochondrial energy metabolism
of muscle fibers, which in the long run can lead to negative nitro-
gen balance and muscle atrophy (13). Therefore, MHD patients
need to strengthen diet management, get sufficient intake of en-
ergy and calories, and promote muscle protein synthesis. In the
past, in the routine diet management of hemodialysis patients,
the medical staff carried out knowledge “cramming” education to
instruct patients on diet precautions, which lacked specificity and
had a poor intervention effect. TTM is the nursing intervention
theory for behavioral stage, which integrates different theories of
education, nutrition, psychology, etc., evaluates patients’ needs,
and gives targeted support nursing to guarantee individualized
and effective intervention measures. Some scholars have pointed
out (14) that TTM-based diet nursing can improve the diet and
exercise habits of patients with chronic diseases, thereby im-
proving the nutritional status of MHD patients (14).

APPLICATION EFFECT OF A TTM-BASED DIET
NURSING INTERVENTION IN MHD PATIENTS

This study showed that the scores of self-care, difficulty han-
dling, potassium intake management, salt intake management,
liquid limit, incidence of malnutrition, and sarcopenia were low-
er in the intervention group than in the control group. It sug-
gests that a TTM-based diet nursing intervention can improve
patient diet management behavior and reduce the incidence of
malnutrition and sarcopenia. A TTM-based diet nursing interven-
tion takes the current diet management behavior as the break-
through point, and diet management handbook as the blueprint;
divides diet behavior changes into preintention stage, intentional
stage, preparation stage, action stage, and maintenance stage.
The preintention stage attaches importance to cultivating patient
awareness of diet management, makes them aware of deficien-
cies in self diet management to inspire intrinsic motivation for
self-change. In the intentional stage, the awareness and behavior
of diet management are strengthened. In the preparation stage,
detailed behavior management methods are developed to deter-
mine the standard of action for patients. In the action stage and
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maintenance stage, peer support education and WeChat support
are given to supervise patients and assist in diet management.
The results achieved by patients should be affirmed, so as to
enhance patient self-confidence in diet behavior change. The diet
plan is specific and detailed, clarifying specific intake values of
daily calories and high-quality protein. Improving caloric and pro-
tein intake is the main measure to manage malnutrition in MHD
patients, while malnutrition is a risk factor for MHD patients with
sarcopenia. Protein and caloric supplementation can improve
muscle strength and correct sarcopenia (15).

The diagnosis of sarcopenia was made by BIA testing, with
nutrient index ECF/TBF being highly analyzable. ECF/TBF is an
important evaluation index of dry weight in MHD patients, and
should be lower than 0.395 if there are complications of diabe-
tes or hypoproteinemia (16). After the intervention in this study,
the ECF/TBF value was lower in the intervention group than in
the control group, which was nearer the ideal dry weight. Serum
ALB, PA and TRF are effective indexes for nutritional status eval-
uation. This study showed that the serum ALB, PA and TRF were
higher in the intervention group than in the control group, and
the anthropometric indexes MAC, MAMC and TSF were higher
in the intervention group than in the control group. It suggests
that a TTM-based diet nursing intervention should fully take into
account the nursing needs of MHD patients at different stages of
behavior change, and help patients gradually form good eating
habits and improve self-management ability through continuous
and step-by-step intensive diet behavior management, thereby
improving nutritional status and reducing the incidence of sar-
copenia.

After the intervention, the quality of life score and 1-year sur-
vival rate were higher in the intervention group than in the control
group. Sarcopenia is one primary factor leading to lower quality
of life in MHD patients (17). A TTM-based diet nursing interven-
tion can exercise a variety of nursing intervention modes accord-
ing to the different stages of patient diet behavior change, so as
to optimize the diet management effect. WeChat features imme-
diacy and interaction, which can enable timely communication
between nurses and patients, and the sent nursing information
can be consulted by patients at any time. Peer support education
can promote the formation of positive imitation behavior in MHD
patients through demonstration effect. Family support can make
patients feel cared for and valued, which can improve their psy-
chological state, and facilitate the supervision of patient behav-
ior change. Previous studies have shown (18) that a TTM-based
nursing intervention can reduce blood potassium intake and
effectively improve diet behavior (18). With correct and positive
diet behavior construction, patients can access a more adequate
nutrition, thereby reducing the incidence of malnutrition, prevent-
ing sarcopenia, and improving quality of life and the survival rate.

In conclusion, a TTM-based diet nursing intervention can help
improve diet management behavior of MHD patients, prevent
malnutrition, reduce the incidence of sarcopenia, and improve
their quality of life and survival rate. However, there are still some
limitations. For example, if the cases from only one hospital are
collected, the homogeneity of the included population is relatively
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high, which may affect the extrapolation of study results. And
due to the short intervention time in this study, it is impossible
to observe the long-term effect of a TTM-based diet nursing in-
tervention in the diet management of MHD patients. In the later
stage, the intervention and follow-up time can be conducted in a
multicenter study and further extended, the sample size can be
enlarged, and continuous guidance can be provided for patient
diet management with the help of mobile health care.
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Association between nutritional risk status and both diaphragmatic dysfunction and

diaphragm atrophy in medical intensive care unit patients
Asociacion entre el estado de riesgo nutricional y la disfuncion diafragmatica y la atrofia del
diafragma en pacientes de la unidad de cuidados intensivos médicos
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Abstract

Aim: critical illness often leads to malnutrition and diaphragmatic dysfunction (DD), common in intensive care units (ICU). Ultrasonography (US)
is a potent tool for detecting DD. This study examines the connection between malnutrition risk and DD in ICU patients using ultrasonographic
diaphragm measurements in medical ICU patients.

Methods: we assessed nutritional risk using risk screening tools and mid-upper arm circumference measurements (MUAC). Diaphragm atrophy
(DA) and DD were evaluated by measuring diaphragmatic excursion (DE), thickness, and thickening fraction (TF) by US. We then compared these
diaphragmatic measurements in patients based on their nutritional risk scores.

Results: of the fifty patients studied, 54 % to 78 % were at risk of malnutrition, 28 % exhibited diaphragm atrophy (DA), and 24 % showed
Nutritional risk screening. DD upon ICU admission. Malnutrition risk diagnosed by all nutritional risk screening tools was significantly more frequent in patients with DD,
Mid-upper arm » while diagnosed by MUAC was considerably higher in patients with DA. A total of 16 patients (32 %) died during their ICU stay, with DD, DA, and
crcumference. Malnutriion  majnyrition risks (as identified by the mNUTRIC Score) being more prevalent among non-survivors (p < 0.05). Malnutrition risk (as determined

risk. Diaphragmatic ; : . _
dysfunction. Diaphragm by the mNUTRIC Score) was an independent risk factor for DD [OR (95 % Cl): 6.6 (1.3-34), p = 0.03].

atrophy. Conclusion: malnutrition risk may be significantly associated with DD and DA in medical ICU patients upon ICU admission.
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Resumen

Objetivo: las enfermedades graves a menudo conducen a desnutricion y disfuncion diafragmatica (DD), comunes en las unidades de cuidados
intensivos (UCI). La ultrasonografia (US) es una herramienta poderosa para detectar la DD. Este estudio examina la conexion entre riesgo de
desnutricion y DD en pacientes de UCI utilizando mediciones ultrasonograficas del diafragma.

Métodos: evaluamos el riesgo nutricional utilizando herramientas de evaluacion de riesgos y mediciones de la circunferencia del brazo en
su punto medio superior (MUAC). La atrofia del diafragma (DA) y la DD se evaluaron midiendo la excursién diafragmatica (DE), el grosor y la
fraccion de engrosamiento (TF) por ecografia. Luego, comparamos estas mediciones diafragméticas en pacientes segun sus puntuaciones de
riesgo nutricional.

Resultados: de los cincuenta pacientes estudiados, entre el 54 %y el 78 % estaban en riesgo de desnutricion, el 28 % presentaban atrofia del
diafragma (DA) y el 24 % mostraban DD al ingreso en la UCI. El riesgo de desnutricion diagnosticado por todas las herramientas de evaluacion del
riesgo nutricional fue significativamente mas frecuente en los pacientes con DD, mientras que el diagnosticado por el MUAC fue considerablemente
mayor en los pacientes con DA. Un total de 16 pacientes (32 %) fallecieron durante su estancia en la UCI, siendo la DD, la DA'y los riesgos de
desnutricion (segun lo identificado por la puntuacion mNUTRIC) mas prevalentes entre los no sobrevivientes (p < 0,05). El riesgo de desnutricion
(seguin lo determinado por la puntuacion mNUTRIC) fue un factor de riesgo independiente de la DD [OR (95 % Cl): 6,6 (1,3-34), p = 0,03].

Conclusién: en este estudio se encontré una asociacion significativa entre el riesgo de desnutricion y la disfuncion diafragmatica, asi como con

diafragma. la atrofia diafragmatica al ingreso en la UCI.

INTRODUCTION

Malnutrition in hospitalized patients is associated with height-
ened risks of mortality and morbidity (1). While numerous studies
highlight a connection between malnutrition and adverse clinical
outcomes in Intensive Care Units (ICUs), this relationship is not
universally recognized (2,3). The complexity in identifying and
diagnosing malnutrition within the ICU context, compounded by
pre-existing malnutrition and suboptimal feeding after admission,
often results in increased morbidity (4). As such, early and accu-
rate detection of malnourished individuals becomes prior, direct-
ing them to appropriate nutritional interventions. Though various
screening tools exist for assessing the nutritional risk status of
hospitalized individuals, their validation within the ICU population
still needs to be discovered. Emerging data suggests that tools
like the Modified Nutrition Risk in Critically Il (mNUTRIC) score
and the 7-Point Subjective Global Assessment (7pSGA) Score
may be promising. According to specific nutrition guidelines, the
Nutritional Risk Screening-2002 (NRS-2002) score is also rec-
ommended for ICU patients (5,6).

In parallel, the consequences of malnutrition also appear
clearly as muscle atrophy and dysfunction. Muscle mass and
function assessments often serve as reliable nutritional status
indicators (4,7). The diaphragm, our primary respiratory muscle,
displays increased sensitivity to disuse compared to other skele-
tal muscles. A notable consequence is that patients on controlled
mechanical ventilation (MV) experience faster diaphragmatic
muscle mass depletion, leading to rapid diaphragm atrophy (8,9).
Several conditions, ranging from myopathies and neuropathies
to prolonged MV and surgeries, can precipitate diaphragmatic
dysfunction (DD) (10-12). DD is a significant loss of muscle force
of the diaphragm, compromising respiratory capacity and muscle
strength (13). Advances in bedside transthoracic diaphragm ul-
trasonography (US) have transformed the priority imaging meth-
od of diaphragmatic function (14). The technique, validated for
both healthy and ICU patients, offers a non-invasive tool to mea-
sure diaphragmatic thickness and respiratory thickening (15,16).

Moreover, DD and Diaphragm Atrophy (DA) prevalence in ICU set-
tings is frequent, often correlating with unfavorable outcomes (17,18).

[Nutr Hosp 2024;41(2):286-292]

While the consequences of critical illnesses and MV on DD and
DA are well-documented, the relationship between critical ill-
ness-induced nutritional risk status and diaphragmatic muscle
function and structure remains unclear. Since malnutrition risk,
DD, and DA might be present upon ICU admission, their rela-
tionships still need to be explored. Our study aims to clarify the
connections between nutritional risk status and both diaphragm
muscle thickness and function upon ICU admission.

PATIENTS AND METHODS

PATIENT POPULATION

This study spanned six months in a 9-bed medical ICU. The
local Ethics Committee approved the protocol, and informed con-
sent was obtained from the patients or their next of kin. The study
involved 50 consecutive patients. Nutritional risk assessment and
diaphragmatic measurements were taken on their first ICU day.

Inclusion criteria

— Age > 18.

— Glasgow Coma Scale > 14,

— Absence of MV requirement or ability to spontaneously breathe
for at least 30 minutes without signs of respiratory distress.

Exclusion criteria

— Usage of sedative or neuromuscular blocker agents 24 hours
before ICU admission.

— History of neuromuscular disease, trauma, recent abdomi-
nal or thoracic surgery.

— Presence of pneumothorax or pneumomediastinum.

— Signs of respiratory fatigue during US examinations.

— Patients previously on MV in assisted or controlled mode.
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DEFINITIONS OF MALNUTRITION RISK

Nutritional risk status was assessed using screening tools and
Mid Upper Arm Circumference (MUAC) on the ICU admission day,
concurrent with diaphragmatic examinations. Nutritional risk as-
sessment tools included the NRS-2002 Score, 7pSGA Score, and
mNUTRIC Score. Patients with NRS-2002 scores > 3,7 pSGA
score < 6, mNUTRIC score > 4, or MUAC < 22 cm for females
and < 23 cm for males were identified as having malnutrition
risk (19-22).

ULTRASONOGRAPHIC MEASUREMENTS

Ultrasonographic examinations were performed according to
a standardized protocol on the initial day of ICU admission by
an intensivist skilled in diaphragm ultrasonography. For patients
meeting the inclusion criteria, the right hemidiaphragm was as-
sessed in a supine position. These ultrasonographic evaluations
were conducted before any spontaneous breathing trial for pa-
tients needing MV support. Each examination typically lasted ap-
proximately 10 minutes for mechanically ventilated patients. We
used a high-end ultrasonography device (Vivid-Q, GE Healthcare).
For measurements, diaphragmatic thickness (DT) was measured
using a linear probe (7-13 MHz) in B-Mode, while diaphrag-
matic excursion (DE) was assessed with a phased array probe
(3.5 MHz) in M-Mode. During the ultrasonographic examinations
of mechanically ventilated patients, they were temporarily dis-
connected from the ventilator.

DT was appraised at the zone of apposition, with the probe
placed perpendicular to the chest wall in the 8" to 10" inter-
costal spaces between the anterior and midaxillary lines. Later,
the diaphragm was visualized as a hypoechoic structure sided
between two echogenic lines, representing the pleural and peri-
toneal membranes (23) (Fig. 1). Three images from consecutive
respiratory cycles were captured during normal tidal breathing

Figure 1.
Diaphragm thickness measurement, B-mode.

K. Inci et al.

for accuracy. The thickness of the diaphragm was measured
from the pleural echogenic line to the peritoneal one during both
the inspiratory and expiratory phases. The average of these three
measurements was calculated, and the thickening fraction (TF)
was computed using the formula:

TF = ((DTins — DTexp) / DTexp) X 100

DTins: Inspiratory diaphragm thickness
DTexp: Expiratory diaphragm thickness

The DE measurements were performed with patients in a su-
pine position. The probe was positioned below the right subcostal
margin along the midclavicular line. The diaphragmatic move-
ment was recorded in M-Mode during quiet tidal breathing, not-
ing the distance between peak and trough echogenic lines (Fig. 2).
A TF of < 20 % and/or tidal DE of < 10 mm were indicative of
diaphragmatic dysfunction (DD). Diaphragmatic atrophy (DA) was
determined when the diaphragm thickness measured less than
2 mm at the end of expiration (24). Patients were categorized into
two groups based on ultrasonographic findings: those with DD/
DA and those without either condition.

Figure 2.
Diaphragmatic excursion measurement, M-mode.

STATISTICAL ANALYSIS

Given the absence of prior data on the association between
nutritional status and diaphragmatic measurements in ICU pa-
tients, a medium effect size (Cohen’s d = 0.05) was anticipated
for the primary outcome measures. Power analyses determined
a required patient count of 42, with a desired power set at 80 %
and a significance level set at 0.05. SPSS for Windows, version
21.0, used all statistical analysis. Both categorical and contin-
uous variables were appropriately represented. Comparisons
between DD, DA, and nutritional status were determined by Fish-
er's exact and Chi-square tests. Logistic regression ascertained

[Nutr Hosp 2024;41(2):286-292]



ASSOCIATION BETWEEN NUTRITIONAL RISK STATUS AND BOTH DIAPHRAGMATIC DYSFUNCTION 289
AND DIAPHRAGM ATROPHY IN MEDICAL INTENSIVE CARE UNIT PATIENTS
the independent risk factors for DD and mortality, with results Lo .
shared as odds ratios (OR) within a 95 % confidence interval (Cl). Table I. Characteristics of the medical
A p-value < 0.05 was accepted for statistical significance. ICU patients (n = 50)
Parameters Values
RESULTS Age* 71 (60-72)
The baseline characteristics of the participants are given Sex
in table I. As assessed by MUAC measurements, the risk of Male, 1 (%) 26 (52 %)
malnutrition was 54 %. Based on nutritional screening tools, Female, 1 (%) 24 (48 %)
this risk ranged between 54 % to 78 %. DA was observed B (kg/m?) 25 (23.29)
in 28 % of patients, while DD was evident in 24 %. While all g
scoring systems significantly associated higher malnutrition APACHE-Il Score on admission’ 20 +6
risk with DD (p < 0.05), no such association was found with DA
(p > 0.05). Conversely, while MUAC-diagnosed malnutrition SOFA Score on admissiont 6+ 2
risk did not correlate with DD, it was significantly more preva-
lent in the DA group than in the non-DA group (Table II). Requirement of mechanical ventilation
When examining the causes, diagnosis of sepsis upon ICU Invasive, n (%) 13 (26 %)
admission (OR: 9.3, 95 % Cl: 2.1-33.2; p < 0.01) and mal- Non-Invasive, 1 (%) 18 (36 %)
nutrition risk as per the mNUTRIC Score (OR: 6.6, 95 % Cl: None, 1 (%) 19 (38 %)
1.3-34; p=0.02) emerged as independent risk factors for DD. ,
However, the sole independent risk factor for DA was malnutri- ICU mortality . .
tion risk as determined by MUAC (OR: 4.8, 95 % Cl: 1.2-21.2; ourors, 106 - A gg j;
p=10.03) (Table Il). A higher frequency of DD, DA, and mNUTRIC '
Score-diagnosed malnutrition risk was observed in non-survi- Comorbidities
vors compared to survivors (p < 0.05). However, none of these Hypertension, n (%) 29 (58 %)
emerged as independent predictors of mortality (p > 0.05). No- Heart failure, n (%) 20 (40 %)
tably, sepsis diagnosis upon ICU admission was highlighted as Diabetes mellitus 19 (38 %)
a significant independent predictor of mortality (OR: 8, 95 % Respiratory disease, n (%) 18 (36 %)
Cl: 1.5-40; p < 0.01) (Table IIl). Neurologic disease, 1 (%) 8 (16 %)
Malignancies, 1 (%) 7 (14 %)
DISCUSSION Cause 0)" Icu admission
Respiratory failure, 11 (%) 34 (68 %)
Our study highlights novel observations: ICU patients at risk of :zﬁz'lsfaﬁér/;) n%) 12 gg 02 ;
malnutrition, as determined by nutritional screening tools upon Cardiovascul‘ar disorders, n (%) 10 (20 %)
ICU admission, indicate a higher prevalence of DD. Moreover, Neurological disorders, n (%) 4(8 %)
malnutrition risk, as per the mNUTRIC Score, is an independent
risk factor for DD. Further, our findings indicate that malnutri- Diaphragmatic measurements
tion risk, as assessed by MUAC, serves as an independent risk Tidal diaphragm excursion, (cm)* 1.8 (1.5-2.3)
factor for DA. Notably, the diagnosis of sepsis upon ICU entry Thickening fraction, (%)* 30+13
also emerged as an independent risk factor for DD, suggesting a End-expiratory thickness, (cm)* 0.23(0.20-0.30)
potential link between the acute inflammatory state of sepsis and Diaphragmatic dysfunction, 1 (%) 12.(24 %)
diaphragmatic dysfunction. Additionally, malnutrition risk ranged Diaphragm atrophy, 1 (%) 14.(28 %)
between 54 % and 78 %, DA was observed in 28 %, and DD was Malnutrition risk
ewdelnt in24 % of the .mle.qul ICU pahepts. N NRS-2002 (= 3 points), 1 (%) 39 (78 %)
This study is the initial investigation examining the re- mNUTRIC Score (> 4 points), 7 (%) 27 (54 %)
lationship between nutritional risk status and diaphragm 7pSGA (< 6 points), (%) 28 (58 %)
morphology and functionality among ICU patients. Pro- Mid-upper arm circumference (< 22 cm
tein-energy malnutrition can lead to muscle wasting, and for female and < 23 cm for male), 1 (%) 27 (54 %)

the diaphragm is no exception. Muscle protein synthesis can

ICU: intensive care unit; n: number; BMI: body mass index; APACHE-II:
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA: Sequential Organ
Failure Assessment; NRS-2002: Nutritional Risk Screening-2002; mNUTRIC:
Modified Nutritional Risk in Critically ill: 7pSGA: 7 points Subjective Global
Assessment. *Median (interquartile range); "Mean + SD.

decrease while proteolysis can increase in malnourished
states, leading to atrophy of skeletal muscles (25). Given the
diaphragm’s essential role in respiration, any decline in its
functional capacity can have significant clinical implications.

[Nutr Hosp 2024;41(2):286-292]
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Table Il. Factors affecting diaphragmatic dysfunction and diaphragm atrophy in medical

ICU patients

Diaphragmatic dysfunction (DD)

Patients with Patients Logistic regression analysis
DD without DD p-value
(n=12) (n = 38) OR (95 % CI) | Wald score | p-value

Sepsis on admission 1, (%) 9 (75 %) 9 (24 %) < 0.01 9.3(2.1-33.2) 8.3 < 0.01
Malnutrition risk

NRS-2002 (> 3 points), 1 (%) 12 (100 %) 27 (711 %) 0.04

mNUTRIC Score (> 4 points), 11 (%) 10 (83 %) 17 (45 %) 0.02 6.6 (1.3-34) 12 0.02

7pSGA (< 6 points), 11 (%) 10 (83 %) 18 (47 %) 0.04

MUAC (< 22 cm for female, 0 0

< 23 cm for male), n (%) 867%) 1950 %) 015

Diaphragmatic atrophy (DA)

< 23 cm for male), n (%)

Patients with Patients Logistic regression analysis
DA, without DA, p-value
(n =14) (n = 36) OR (95 % CI) | Wald score | p-value
Malnutrition risk
NRS-2002 (> 3 points), 1 (%) 11(79 %) 28 (78 %) 0.89
mNUTRIC Score (> 4 points), n (%) 9 (64 %) 18 (50 %) 0.41 48(12-212) 86 0.03
7pSGA (< 6 points), 11 (%) 10 (71 %) 18 (50 %) 0.24
MUAC (< 22 cm for female and 12 (86 %) 15 (42 %) 0.02

n.: number; NRS-2002: Nutritional Risk Screening-2002;, mNUTRIC: Modified Nutritional Risk in Critically ill; 7pSGA: 7 Points Subjective Global Assessment; MUAC: mid-

upper arm circumference.

Table lll. Factors affecting mortality according to univariate and multivariate analysis

. Non- Logistic regression analysis
Survivors .
(n = 34) Survivors p-value OR Wald
(n =16) (95 % CI) | score el
Admission SOFA Score* 4+2 6+3 0.02
Sepsis on admission, 1 (%) 6 (18 %) 12 (75 %) <001 | 8(1.5-40) 6.1 <0.01
Malnutrition Risk (mNUTRIC Score
. 16 (47 % 1169 %, 0.04
> 4 points), 1 (%) 47 %) 69%)
Diaphragmatic dysfunction, n (%) 4 (12 %) 8 (50 %) 0.02
Diaphragm atrophy, 11 (%) 6 (18 %) 8 (50 %) 0.04

*Mean + SD. n: number; mNUTRIC: Modified Nutritional Risk in Critically ill; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.
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Our study emphasizes the association between ICU admission
nutritional risk status and diaphragm function and thickness.

Additionally, the mNUTRIC Score incorporates not just tradi-
tional nutrition variables but also severity of illness indicators
(26). This situation suggests that the interaction between the
severity of the disease and nutritional status might play a crucial
role in the development of DD in ICU patients.

Our observation that malnutrition risk, as assessed by MUAC,
serves as an independent risk factor for DA. MUAC, as a nu-
tritional assessment tool, is simple and non-invasive, providing
quick insights into nutritional status. A low MUAC is indicative of
muscle wasting and fat loss, which are hallmarks of malnutrition.
This relationship between DA and malnutrition risk, as assessed
by MUAC, may be explained better with the broader understand-
ing of malnutrition’s role in muscle wasting.

While all scoring systems significantly associated higher mal-
nutrition risk with DD, no such association was found with DA.
These results can be explained by one of the concepts indicating
muscle mass and the other indicating muscle function. MUAC,
as an anthropometric measure, might be more reflective of di-
aphragm muscle mass, explaining its efficacy as an indepen-
dent predictor for DA in our study. In contrast, the multifaceted
nutritional risk scores may offer deeper insights into diaphragm
functionality.

Previous research corroborates the link between diaphrag-
matic sarcopenia and poor ICU outcomes exacerbated by sep-
sis (26). On the other hand, the etiology of DD during sepsis
remains elusive. Some studies hint at sepsis-induced dia-
phragmatic damage, attributing it to mitochondrial dysfunction,
even in the early stages of the disease (27,28). Our results,
identifying sepsis as a potent risk factor for DD, support this
theory, suggesting that early mitochondrial dysfunction due to
sepsis might be pivotal.

The high prevalence of malnutrition risk on ICU admission in
this study, ranging from 54 % to 78 % based on different screen-
ing tools, confirms global concerns about malnutrition in the ICU
setting, which has previously been linked to adverse clinical out-
comes (2,3,29). Remarkably, non-survivors in our cohort exhibit-
ed a higher malnutrition risk as assessed by the mNUTRIC Score.

Literature reports a considerable prevalence of DD among
medical ICU patients, with figures ranging from 23 % to 36 %
(30,31). Our findings align with these statistics, recording a DD
prevalence of 24 % and a DA rate of 28 %. Our results em-
phasize the elevated incidence of DD in ICU patients under mal-
nutrition risk, underscoring the link between muscle mass and
nutritional status.

Our study has some limitations. We utilized “malnutrition
risk” indicators rather than diagnostic measures of “malnutri-
tion,” such as body composition analyses. Given the complexity
of diagnosing malnutrition in ICU settings, our findings should
be interpreted cautiously. The limited patient sample size may
also restrict the generalizability of our results. Furthermore, in-
tegrating pressure-based diaphragmatic metrics, like maximum
inspiratory or transdiaphragmatic pressure, could provide a more
comprehensive assessment.

[Nutr Hosp 2024;41(2):286-292]

CONCLUSION

This study indicates a potentially significant association between
the risk of malnutrition, diaphragm function, and thickness upon
ICU admission in medical ICU patients. More extensive popula-
tion-based studies employing objective methods for assessing
nutritional status are needed to understand this relationship better.
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Resumen
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Abstract

Introduction: teleconsultation is a useful healthcare tool in the multidisciplinary management of patients with indications of home enteral nutrition
(HEN). The use of different teleconsultation platforms, as it happens in the Andalusian Health System (SAS), results in heterogeneous referral
processes between Primary Care and hospital services in the same region.

Objectives: to establish a consensus on patient profiles and the minimum data set necessary to guarantee an adequate referral to NED telecon-
sultation regardless of the existing platform. These agreed aspects in Andalusia can serve as a reference in other regions.

Methods: three consecutive steps were followed: a) non-systematic review of the indexed literature on teleconsultation in clinical nutrition in Spain;
b) survey to know the implementation and unmet needs of teleconsultation platforms in Andalusian public hospitals; and ¢) working meetings and
consensus of 14 health professionals of Primary Care (n = 4) and endocrinology and hospital clinical nutrition (7= 10).

Results: three referral forms were agreed in which three patient profiles were defined, with the corresponding minimum set of data necessary
to request NED teleconsultation. The Primary Care team should provide this set of data to the clinical nutrition specialist via a teleconsultation

Home enteral nutition. platform, implemented in the SAS.

Malnutrition. Referral.
Consensus.

INTRODUCCION

La telemedicina se define como la prestacion a distancia
de servicios sanitarios, a través de las tecnologias de la infor-
macion y la comunicacion, que puede realizarse entre médi-
co-paciente o entre profesionales sanitarios (1-3). Esto incluye
la teleconsulta, que, en sus distintas formas, ha demostrado
que aporta importantes beneficios en salud, mejorando la ex-
periencia del paciente y del profesional sanitario y favoreciendo
la sostenibilidad del sistema sanitario (4,5). En pacientes que
viven en zonas rurales y remotas, la teleconsulta resulta espe-
cialmente beneficiosa y satisfactoria, ya que mejora el acceso
a la atencion médica y evita las molestias del traslado al centro
de referencia (6,7). En nutricion clinica, la teleconsulta es una
herramienta asistencial conveniente en el manejo de pacien-
tes que presentan dificultades para el desplazamiento y tienen
indicada la nutricion enteral domiciliaria (NED) (2,8). Estos son
pacientes desnutridos o en riesgo de desnutricion cuyas nece-
sidades nutricionales no pueden ser cubiertas con la ingesta
oral de alimentos de consumo habitual y por ello requieren la
administracion de formulas enterales por via digestiva. Estos
pacientes son atendidos y tratados en su domicilio, lo que per-
mite que permanezcan en su entorno sociofamiliar.

En las teleconsultas entre profesionales sanitarios, los proto-
colos de derivacion, el perfil de pacientes y los datos requeridos
para la derivacion pueden variar segun los centros y unidades,
los sistemas sanitarios regionales y los sistemas informaticos
de los que se disponga para la gestion de la atencion sanitaria.
Esta variabilidad se puede dar en un mismo sistema sanitario
autondmico, como ocurre en el Sistema Andaluz de Salud (SAS).
Desde el afio 2020, en el SAS coexisten en su sistema infor-
matico de soporte de la informacion y gestion de la atencion
sanitaria (Diraya) dos herramientas informaticas diferentes para
la realizacion de teleconsulta entre profesionales sanitarios (9).

La primera herramienta consiste en la consulta virtual de la
Estacion Clinica (10), una aplicacion asistencial de ambito hospi-
talario que recoge los datos clinicos de los pacientes atendidos
en el hospital; dispone también de datos de AP. Esta herramienta
se ha implementado y empleado en varias unidades de Nutricion
Clinica y Dietética (UNCyD) del SAS desde 2007 (11). La segunda

Conclusions: three agreed forms between healthcare professionals involved in the referral process serve to standardize the request for tele-
consultation of NED between healthcare teams based on patient profiles.

herramienta informatica es la teleconsulta Diraya, una plataforma
especifica para la gestion de teleconsultas entre profesionales de
AP y atencion hospitalaria que se puso en marcha en 2020 y
cuenta con una interfaz para intercambio de informacion, meca-
nismos de mensajeria y gestion de formularios (9). Esta Ultima
herramienta es la que se espera sea implementada como Unica
plataforma para la realizacion de teleconsultas entre diferentes
niveles asistenciales en toda la region andaluza. Sin embargo, en
el periodo de transicion, se emplean ambas herramientas infor-
maticas para teleconsultas de NED, con protocolos de derivacion
diferentes, que incluyen criterios dispares e informacion clinica
diversa. Esta falta de homogeneidad en el proceso de derivacion
a teleconsulta de NED compromete potencialmente la equidad
y la calidad de la atencion sanitaria que recibe este grupo de
pacientes en una misma region.

Ante esta necesidad de homogeneizar procesos, surgio el
proyecto TELENUT (Proyecto de Teleconsulta de Nutricion Enteral
Domiciliaria), con el propdsito de consensuar criterios de deri-
vacion (perfiles de pacientes) y un conjunto de datos minimos
del paciente que deben recabarse para garantizar una derivacion
adecuada y estandarizada desde el equipo de AP al equipo de
nutricion clinica hospitalaria. Estos criterios y conjunto minimo de
datos consensuados pretenden conseguir que 1a situacion clinica
y nutricional de cada paciente sea valorada integralmente por
el médico especialista en nutricion clinica de manera similar a
una consulta presencial e independientemente de la herramien-
ta de teleconsulta empleada, del centro sanitario y del lugar de
residencia. Adicionalmente, estos aspectos consensuados para
la teleconsulta de NED en Andalucia pueden servir de referencia
para otras regiones 0 ambitos de la atencidn sanitaria en Espafa.

MATERIAL Y METODOS

Se siguieron tres pasos metodoldgicos (Fig. 1): a) revision de la
literatura indexada para conocer programas Y actividades de tele-
consulta desarrollados en el ambito de la nutricion clinica en
Espafa en los Ultimos 12 afios; b) encuesta a los profesionales
de UNCyD del SAS con el objetivo de conocer el tipo, el esta-
do de implementacion y las necesidades no satisfechas de la

[Nutr Hosp 2024;41(2):293-314]
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Figura 1.

Metodologia empleada en el proyecto TELENUT (AP: Atencion Primaria; NED:
nutricion enteral domiciliaria; TELENUT: Proyecto de Teleconsulta de Nutricion
Enteral Domiciliaria; UNCyD: Unidad de Nutricion Clinica y Dietética).

teleconsulta de NED; y ¢) reuniones de trabajo de profesionales
sanitarios de Atencidn Primaria y hospitalaria con el prop6sito
de consensuar el perfil del paciente candidato a teleconsulta de
NED y un conjunto minimo de datos necesarios, recopilados en
forma de formulario de derivacion, que permitan la valoracion in-
tegral de su situacion clinica y nutricional en funcion de su perfil.

REVISION BIBLIOGRAFICA

Se llevo a cabo una revision amplia y ordenada de la literatura
indexada para el periodo comprendido entre enero de 2010 y di-
ciembre 2022. Se emplearon los buscadores de Dialnet, MEDES,
PubMed y Scopus para identificar publicaciones en castellano
e inglés. Se combinaron los siguientes términos de busqueda:
telemedicina (telemedicine/telehealth), teleconsulta (teleconsul-
tation), nutricion (nutrition), desnutricion (malnutrition), nutricion
enteral domiciliaria (home enteral nutrition). Se incluyeron solo
trabajos realizados en Espafia que contuviesen informacion re-
levante sobre el uso de la telemedicina en nutricion clinica y, en
particular, de la teleconsulta de NED.

[Nutr Hosp 2024;41(2):293-314]

Tras la revision, se identificaron un total de cinco publicaciones
relevantes, que se resumen en el anexo 1. Tres de las publicacio-
nes contienen recomendaciones de expertos en nutricion y dos
son estudios observacionales sobre el seguimiento telematico del
paciente con NED. En general, se observo cierta disparidad en el
uso de términos que definen la consulta no presencial entre médi-
0y paciente y entre profesionales sanitarios, lo que hizo mas la-
boriosa la interpretacion de la informacion. No obstante, Ia revision
bibliografica mostrd que, a pesar de que las consultas remotas
para pacientes con NED son frecuentes, 1a variabilidad en el tipo de
consulta, su objetivo y la informacion del paciente que se comparte
para la derivacion varian sustancialmente entre las publicaciones.

ENCUESTA A UNIDADES DE NUTRICION
CLINICA Y DIETETICA DEL SISTEMA ANDALUZ
DE SALUD

Se realizd una encuesta dirigida a las UNCyD del SAS, utilizan-
do un cuestionario semiestructurado para recoger datos relativos
al uso de la teleconsulta: nimero de pacientes atendidos por
teleconsulta al mes, numero de dias de teleconsulta a la sema-
na, nimero de pacientes atendidos por teleconsulta en un dia,
porcentaje de teleconsultas canceladas y motivo de cancelacion,
y datos relativos al perfil del paciente y sus patologias. También
se preguntd la opinion de los profesionales sobre las ventajas e
inconvenientes en el uso de la plataforma de teleconsulta Diraya.

La encuesta se envio por conveniencia a un total de 15 UN-
CyD distribuidas en las distintas provincias de Andalucia, de las
cuales, diez respondieron y siete unidades realizaban teleconsul-
ta. De estas Ultimas, dos empleaban la herramienta de consulta
virtual en la Estacion Clinica y cinco, la teleconsulta Diraya (tres
migraron de consulta virtual en la Estacion Clinica y dos iniciaron
las teleconsultas directamente en Diraya).

Los resultados de esta encuesta mostraron la variabilidad en el
uso de la teleconsulta entre las unidades, independientemente del
sistema de teleconsulta empleado (Tabla I). Las patologias mas
frecuentes que requieren teleconsulta de NED fueron aquellas de
naturaleza neuroldgica (hasta el 70 % de los pacientes segun el
centro) y geriatrica (hasta el 40 %). Se informd que hasta el 30 %
de las teleconsultas programadas se desestimaban por falta de
informacion suficiente o porque el paciente no era candidato para
la teleconsulta de NED. Aquellos profesionales que empleaban la
teleconsulta Diraya opinaron que se trata de una herramienta in-
formatica intuitiva y de facil acceso, que permite aportar cualquier
tipo de documento o imagen, que su uso mejora la atencion de los
pacientes evitandoles traslados innecesarios desde su domicilio
al centro de referencia, y que es posible que permita reducir el
coste sanitario de la atencion nutricional. También se informd que
la implementacion de la herramienta en la practica clinica es un
proceso lento hasta que todas las partes involucradas se familia-
ricen con el sistema. Requiere directrices bien definidas para la
derivacion que incluyan una definicion de los pacientes candidatos
a una teleconsulta de NED, asi como la informacion minima reque-
rida para su valoracion adecuada por el especialista en el hospital.
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Tabla I. Principales resultados de la encuesta a UNCyD sobre el uso de la teleconsulta

segun la herramienta informatica empleada

Unidades con consulta virtual en

Unidades con teleconsulta

la Estacion Clinica Diraya
NUmero de unidades 2 5
Numero de pacientes atendidos por teleconsulta al mes 120-130 20-110
(rango)
Numero de dias de teleconsultas a la semana (rango) 2-3 0,5-3
Nymero de pacientes atendidos por teleconsulta en un 10-16 5-16
dia (rango)
Porcentaje de teleconsultas canceladas (rango) 7-20 % 13-30 %

Patologias atendidas con mas frecuencia

30-70 % patologias neurologicas
15-40 % patologia geriatrica
5-10 % patologia oncoldgica

5-10 % patologia digestiva (disfagia)

60 % patologias neuroldgicas
20 % patologia geriatrica
10 % patologia oncoldgica
10-30 % patologia digestiva (disfagia)

De las cinco unidades con teleconsulta en plataforma DIRAYA, tres migraron de la teleconsulta por Estacion Clinica y dos iniciaron la teleconsulta directamente en Diraya.

REUNIONES DE TRABAJO DEL GRUPO
TELENUT: ELABORACION DE FORMULARIOS
CONSENSUADOS DE DERIVACION

Se seleccionaron 14 profesionales sanitarios pertenecientes a
13 centros sanitarios, tanto de Atencion Primaria como hospita-
laria, distribuidos en las ocho provincias de Andalucia. Estos pro-
fesionales sanitarios constituyeron el grupo de trabajo TELENUT,
compuesto por nueve médicos endocrindlogos, un médico de
familia hospitalario con dedicacion a nutricion clinica y dos mé-
dicos y dos enfermeras de AP.

En total, se realizaron ocho reuniones de trabajo, de las cuales
seis fueron con los profesionales de las UNCyD y dos, con los pro-
fesionales de AP. Todas las reuniones se llevaron a cabo de manera
virtual, utilizando la plataforma Microsoft Teams entre febrero de
2021 y febrero de 2022, y estuvieron lideradas por las coordina-
doras del proyecto (JMRR e IMRP). Tras las primeras discusiones
del grupo de trabajo TELENUT, se elabord un primer borrador de
los formularios de derivacion. Tanto los profesionales de las UN-
CyD como los de AP hicieron sus aportaciones en las versiones
subsiguientes de los formularios de derivacion hasta que se llegd
a una version final consensuada por unanimidad, que refleja las
condiciones para la derivacion a teleconsulta de NED acordada por
todos los profesionales involucrados en el estudio.

RESULTADOS

El grupo de profesionales definio tres perfiles de pacientes
candidatos a una teleconsulta de NED y determiné la informa-
cion minima del paciente requerida para su derivacion segun su
perfil, que se han recogido en forma de formularios, tal y como
se detalla a continuacion (Fig. 2).

PERFILES DE PACIENTES CANDIDATOS A
TELECONSULTA DE NED

En primer lugar, el grupo TELENUT identifico los motivos de
consulta mas habituales para realizar una teleconsulta de NED,
que sirvieron de referencia para la definicion de los perfiles de
paciente.

Se definieron tres perfiles de pacientes candidatos a telecon-
sulta de NED:

1. Paciente desnutrido candidato a NED aun no prescrita con

dificultad para el traslado.

2. Paciente con disfagia candidato a NED aln no prescrita,

con dificultad para el traslado.

3. Paciente con NED prescrita derivado para consulta de se-

guimiento.

Los criterios que deben cumplir cada uno de los perfiles de
paciente se muestran en la figura 3.

INFORMACION DEL PACIENTE REQUERIDA
PARA LA DERIVACION A TELECONSULTA DE
NED SEGUN EL PERFIL

En segundo lugar, el grupo TELENUT determiné el conjunto
minimo de datos que se debe recopilar previamente a una te-
leconsulta de NED segun el perfil del paciente (Tabla Il). Se es-
tablecid un conjunto de datos comunes a todos los pacientes,
tales como datos generales (edad y género); motivo de consulta
expuesto por el médico de AP y/o enfermera gestora de casos
comunitaria (EGCC); patologia actual subsidiaria de NED segun
el Sistema Nacional de Salud (12) y otras patologias de interés
(como la presencia de intolerancias o diabetes mellitus); estado
nutricional (cribado nutricional y de disfagia y antropometria);

[Nutr Hosp 2024;41(2):293-314]
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Figura 2.

Proyecto TELENUT (Proyecto de Teleconsulta de Nutricion Enteral Domiciliaria): necesidad de asistencia no cubierta, metodologia y resultado (AP: Atencion Primaria; EGCC:
enfermera gestora de casos comunitaria; NED: nutricion enteral domiciliaria; UNCyD: Unidad de Nutricion Clinica y Dietética).

Perfil 1: paciente desnutrido candidato a NED atin no prescrita, con dificultad para el traslado

Debe cumplir los siguientes 4 criterios:
— Desnutricion definida por una puntuacion > 2 puntos en la escala MUST o < 7 puntos en la escala MNA-SF

— Imposibilidad de cubrir necesidades nutricionales con alimentacion ordinaria tras consejos dietéticos siguiendo las
recomendaciones de practica clinica habitual locales

— Patologia subsidiaria de NED segun el SNS (Real Decreto 1030/2006)
— Dificultad para el traslado al hospital para consulta presencial

Perfil 2: paciente con disfagia candidato a NED aun no prescrita, con dificultad para el traslado

Debe cumplir los siguientes 2 criterios:
— Dificultad para tragar definida por una > 3 puntos en la escala de EAT-10
— Dificultad para el traslado al hospital para consulta presencial

Perfil 3: paciente con NED prescrita derivado para consulta de seguimiento

— NED prescrita
— Revision/seguimiento de la NED, siempre que no requiera procedimientos instrumentales, como la colocacion de sondas

Figura 3.

Criterios que definen los tres perfiles de pacientes candidatos a teleconsulta de NED identificados en las reuniones de trabajo del grupo TELENUT (EAT-10 [por sus siglas
en inglés, Eating Assessment Tool]: instrumento de evaluacion de la alimentacion; MNA-SF [por sus siglas en inglés, Mini Nutritional Assessment Short Form]: mini evalua-
cion nutricional, version corta; MUST [por sus siglas en inglés, Malnutrition Universal Screening Tool]: instrumento universal de cribado de la desnutricion; NED: nutricion
enteral domiciliaria; SNS: Sistema Nacional de Salud).

sarcopenia (cuestionario SARC-F); estado funcional (escala Bar- realizados recientemente. Para facilitar y estandarizar la recogida
thel y Lawton Brody) y cognitivo (escala Pfeiffer); y otros datos de datos, el grupo TELENUT incluyd en el ejemplo de formulario
clinicos de interés del individuo, como el tratamiento actual, la de derivacion los enlaces electronicos para acceder a las esca-
historia clinica (que recoge principalmente sintomatologia diges- las de medicion, validadas en castellano, y otros documentos de
tiva y la ingesta de alimentos) y otros estudios complementarios consulta que resultan de interés.
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Tabla Il. Informacidn del paciente requerida para la derivacion a teleconsulta de NED

segun el perfil del paciente

Informacioén

Perfil del paciente

M Datos generales del paciente: edad y género

Todos los perfiles

M Motivo derivacion

Todos los perfiles

M Via de alimentacion

Perfil 1 (paciente desnutrido candidato a
NED)
Perfil 2 (paciente con disfagia)

M Pauta nutricional actual: producto, dosis, via, grado de tolerancia, grado de cumplimiento

Perfil 3 (paciente con NED prescrita)

M Enfermedades
M Actual (subsidiaria de NED segtin SNS)
M Otras enfermedades de interés (intolerancias)
M Presencia de diabetes mellitus

Todos los perfiles

M Tratamiento actual (de interés)

Todos los perfiles

M Cribado nutricional y de disfagia, indicando escala validada (MUST, MNA, EAT-10 u otros)
y puntuacion

Todos los perfiles

M Historia dietética
M Ingesta actual
M Cambios en consistencia de alimentos
M Encuesta alimentaria (recordatorio 24 h)

Todos los perfiles

M Historia clinica/anamnesis
M Anorexia
M Saciedad precoz
M Nauseas
M Vomitos
M Estrefiimiento
M Diarrea

Todos los perfiles

M Disgeusia

M Xerostomia

M QOdinofagia

M Disfagia

M Pérdida de peso

Perfil 1 (paciente desnutrido candidato a
NED)
Perfil 2 (paciente con disfagia)

M Exploracion fisica
M Deplecion de reserva de la grasa corporal
M Estado de hidratacion
M Presencia de edemas/ascitis

M Presencia de UPP (escala Norton), indicando localizacion, grado y puntuacion de cada UPP

Todos los perfiles

M Sarcopenia (cuestionario SARC-F)*

Todos los perfiles

M Estado funcional (escala Barthel, Lawton Brody o ADL) y estado cognitivo (escala Pfeiffer)*

Todos los perfiles

M Antropometria ordinaria o alternativa

Todos los perfiles

M Estudios complementarios (Ultimos tres meses)

Todos los perfiles

*Informacion a recoger en funcion de la situacion clinica del paciente.

ADL (por sus siglas en inglés, activities of daily living): actividades diarias; EAT-10 (por sus siglas en inglés, Eating Assessment Tool): instrumento de evaluacion de la
alimentacion; MNA-SF (por sus siglas en inglés, Mini Nutritional Assessment Short Form): mini evaluacion nutricional, version corta; MUST (por sus Siglas en ingles,
Malnutrition Universal Screening Tool): instrumento universal de cribado de la desnutricion; NED: nutricion enteral domiciliaria; SNS: Sistema Nacional de Salud; UPP:

Ulceras por presion.
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El formulario para los perfiles 1y 2 (desnutrido y con disfagia,
respectivamente) recoge, ademas, la presencia o no de sintomas
que puedan comprometer la ingesta de alimentos tales como dis-
geusia, xerostomia y odinofagia (o disfagia para el perfil 1). Para
el perfil 3, el formulario recoge datos sobre la pauta nutricional
actual del paciente, que incluye el producto, la dosis y la via de

administracion, asi como el grado de tolerabilidad y cumplimiento.

El conjunto minimo de datos recogidos en estos formularios
consensuados ha de ser facilitado por el médico de AP o la EGCC
al especialista en nutricion clinica a través de la herramienta de
teleconsulta para hacer la valoracion y recomendacion nutricio-
nal correspondientes (Figs. 4-6).

TELENUT: Proyecto de Teleconsulta de Nutricién Enteral Domiciliaria

Figura 4.

Formulario TELENUT consensuado de derivacion para paciente desnutrido candidato a NED (perfil 1).

[Nutr Hosp 2024;41(2):293-314]
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Figura 4 (cont.).
Formulario TELENUT consensuado de derivacion para paciente desnutrido candidato a NED (perfil 1).
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Figura 4 (cont.).
Formulario TELENUT consensuado de derivacion para paciente desnutrido candidato a NED (perfil 1).
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Figura 4 (cont.).
Formulario TELENUT consensuado de derivacion para paciente desnutrido candidato a NED (perfil 1).

TELENUT: Proyecto de Teleconsulta de Nutricion Enteral Domiciliaria

Formulario TELENUT consensuado de derivacion

Figura 5.
Formulario TELENUT consensuado de derivacion para paciente con disfagia (perfil 2).

[Nutr Hosp 2024;41(2):293-314]



CONSENSO SOBRE CRITERIOS Y CONJUNTO MINIMO DE DATOS PARA LA DERIVACION DE PACIENTES 303
CANDIDATOS A TELECONSULTA DE NUTRICION ENTERAL DOMICILIARIA: PROYECTO TELENUT

Figura 5 (cont.).
Formulario TELENUT consensuado de derivacion para paciente con disfagia (perfil 2).

[Nutr Hosp 2024;41(2):293-314]



304 J. M. Rabat Restrepo et al.

Figura 5 (cont.).
Formulario TELENUT consensuado de derivacion para paciente con disfagia (perfil 2).
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Figura 5 (cont.).
Formulario TELENUT consensuado de derivacion para paciente con disfagia (perfil 2).
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Figura 5 (cont.).
Formulario TELENUT consensuado de derivacion para paciente con disfagia (perfil 2).

TELENUT: Proyecto de Teleconsulta de Nutricion Enteral Domiciliaria

Formulario TELENUT consensuado de derivacion

Figura 6.
Formulario TELENUT consensuado de derivacién para paciente con NED prescrita para seguimiento (perfil 3).
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Figura 6 (cont.).
Formulario TELENUT consensuado de derivacién para paciente con NED prescrita para seguimiento (perfil 3).

[Nutr Hosp 2024;41(2):293-314]



308 J. M. Rabat Restrepo et al.

Figura 6 (cont.).
Formulario TELENUT consensuado de derivacién para paciente con NED prescrita para seguimiento (perfil 3).
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Figura 6 (cont.).

Formulario TELENUT consensuado de derivacion para paciente con NED prescrita para seguimiento (perfil 3).

DISCUSION

Como resultado del estudio TELENUT, se han elaborado tres
formularios consensuados de derivacion de pacientes candida-
tos a una teleconsulta de NED que contienen, de una mane-
ra estructurada, el conjunto minimo de datos necesario segun
su perfil. El objetivo es que estos formularios se tomen como
referencia en los centros sanitarios para garantizar asi la es-

[Nutr Hosp 2024;41(2):293-314]

tandarizacion y equidad asistencial, independientemente de si
la consulta es presencial 0 no y del lugar de residencia del pa-
ciente. El cambio en las herramientas de teleconsulta disponibles
en los centros sanitarios del SAS brind6 una oportunidad tnica
para que el grupo de trabajo en el estudio TELENUT revisara los
procesos de derivacion a teleconsultas de NED.

En el area de la nutricion clinica, el uso de la telemedicina
ha ayudado a mejorar la calidad y eficiencia de los procesos
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asistenciales de diversas patologias, muchas de ellas cronicas,
optimizando el uso de los recursos sanitarios (13-16). Segin un
estudio descriptivo de los servicios y unidades de Endocrinolo-
gia y Nutricidn en hospitales generales del Sistema Nacional
de Salud en Espafia, la tasa de consultas remotas por cada
1.000 habitantes por afio en 2020 aumento seis veces con res-
pecto a 2019 (12 consultas vs. dos consultas por cada 1.000
habitantes/afo) (17). Asimismo, en 2021, la Sociedad Espariola
de Endocrinologia y Nutricion (SEEN) publicd un manual de tele-
consulta en endrocrinologia y nutricion que define una serie de
pautas para mejorar la atencion clinica mediante la teleconsulta
de pacientes con diferentes patologias, incluidos los pacientes
subsidiarios de NED (8). Diversos estudios observacionales po-
nen en evidencia los beneficios del seguimiento no presencial
de los pacientes con NED prescrita, que permita resolver dudas de
los pacientes y familiares, asi como posibles incidencias con la
administracion de la NED o su manejo (18,19). En Espafia, la
tasa de prevalencia de pacientes con NED varia entre 9,8 y 229
por cada 100.000 habitantes/afio, segun las regiones conside-
radas y la metodologia del estudio empleada (20,21).

Si bien el tratamiento con NED se inicia habitualmente en el
entorno hospitalario, el seguimiento del tratamiento en el do-
micilio lo realizan los equipos de AP (22,23). La interconsulta
para la valoracion de los pacientes con NED en las UNCyD de los
hospitales suele ser necesaria y frecuente, dependiendo de las
caracteristicas clinicas del paciente y de la presencia de com-
plicaciones, siendo recomendable como minimo una vez al afio
(22). Con frecuencia, esta valoracion es realizada por un médico
especialista en nutricion clinica y el médico de AP o EGCC me-
diante teleconsulta (8).

Sin embargo, la necesidad de realizar un procedimiento instru-
mental como la colocacion de una sonda enteral, tal y como define
el grupo TELENUT, es un criterio de exclusion para una teleconsulta
de NED. En estos casos, la consulta debe ser presencial (8). Otras
situaciones clinicas que requieren una consulta presencial son, por
ejemplo, la aparicion de complicaciones que precisan exploracion
fisica, la necesidad de realizar una exploracion clinica concreta
(por ejemplo, test de disfagia) y la solicitud expresa del paciente de
ser visitado por un equipo asistencial (2,8,24).

Asimismo, es recomendable que la primera visita realizada
por el equipo médico especializado en nutricion sea presencial
(8,24). Sin embargo, el grupo de trabajo TELENUT ha conside-
rado pertinente incluir entre los perfiles de pacientes candidatos
a teleconsulta de NED a individuos desnutridos o en riesgo de
desnutricion que tienen dificultades para el traslado al centro de
referencia, cuya necesidad urgente de apoyo nutricional puede
ser cubierta de una manera agil y eficaz empleando la tele-
consulta, aun cuando se trate de la primera visita. Una de las
principales causas que dificultan el traslado al hospital de este
grupo de pacientes es su estado de salud, puesto que la gran
mayoria presenta movilidad reducida (85 %) o estan encamados
(15 %) (20). Del mismo modo, programas de Atencién Domici-
liaria de AP reportan una elevada prevalencia de desnutricion
(46,8 %) y/o de riesgo de desnutricion (43,5 %) en pacientes
inmovilizados (25).

J. M. Rabat Restrepo et al.

La historia clinica, la anamnesis dirigida (incluida encuesta
dietética), la antropometria minima referida por el paciente y/o
cuidador principal (peso y talla y pérdida de peso involuntaria
en un espacio de tiempo determinado), el diagnostico nutri-
cional, el estado funcional, el soporte nutricional establecido
y los datos sobre pruebas complementarias, como el ultimo
analisis bioguimico, se consideran datos indispensables para
la valoracion del paciente en una teleconsulta de NED (2,24).
El formulario TELENUT, ademas, recoge el estado cognitivo del
paciente mediante la escala Pfeiffer, por la alta prevalencia
de patologia neuroldgica y geriatrica en este grupo de pacien-
tes en el entorno espafiol, tal y como lo reflejd la encuesta rea-
lizada en este trabajo, y que también muestran varios estudios
epidemiologicos (19-21).

El uso de la teleconsulta en Sanidad representa un ahorro de
costes para el sistema sanitario y el propio paciente (26,27). Para
su implementacion exitosa en la practica clinica, se requiere de
la colaboracion y participacion de las distintas partes implicadas
en la definicion de aspectos organizativos clinicos y adminis-
trativos que garanticen la calidad del servicio prestado. Asi, en
un estudio sobre la aceptacion del uso de la telemedicina entre
profesionales de AP, casi el 60 % de los encuestados informd
de dificultades técnicas, organizativas y de otra naturaleza, que
podrian afectar a la calidad de la atencion prestada y condicionar
el uso futuro de la telemedicina (28). Asimismo, la perspectiva
del paciente y cuidador, asi como su grado de satisfaccion, es
fundamental para el éxito de estas iniciativas y su continuidad
en el tiempo (29).

La elaboracion de los formularios de derivacion consensuados
descritos en esta publicacion ha de interpretarse en el contexto
de algunas limitaciones. Si bien el grupo de trabajo TELENUT es
un grupo multidisciplinar con profesionales de las ocho provin-
cias de Andalucia, seleccionados por su experiencia en el uso de
las teleconsultas, el grupo representa solo a una proporcion del
total de los profesionales sanitarios que habitualmente atienden
a pacientes con NED en la region. Las caracteristicas y necesida-
des asistenciales de los pacientes con NED pueden ser diversas,
por lo que puede ser necesario adaptar el conjunto minimo de
datos para la teleconsulta de NED para reflejar prioridades loca-
les y necesidades particulares. En este sentido, también podria
ser necesario adaptar el conjunto de datos minimos a recoger en
funcion de los sistemas informaticos de los que se disponga para
la gestion de historia clinica compartida del paciente. Aunque el
contenido de los formularios se definié por unanimidad de los
expertos pertenecientes al grupo de trabajo TELENUT, es manda-
torio testarlo, revisarlo, actualizarlo y validarlo una vez que los
formularios se hayan implementado en una mayoria amplia de
centros sanitarios para responder a necesidades cambiantes
de la poblacién de pacientes con NED.

Mas alla de estas limitaciones, este trabajo sirve de referen-
cia y puede ser extrapolado a otras regiones en las que exista
la posibilidad de implementar la teleconsulta de NED entre los
servicios asistenciales prestados a la poblacion, siguiendo una
metodologia similar a la realizada por el grupo de trabajo TE-
LENUT, que permita conocer la situacion real y las necesidades
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no cubiertas y que recoja la experiencia y el punto de vista de los
profesionales involucrados. En |a valoracion de la pertinencia de
estos formularios, también es recomendable incorporar la pers-
pectiva y satisfaccion de los pacientes y cuidadores principales
que potencialmente se benefician de la teleconsulta de NED para
responder mas adecuadamente a sus necesidades concretas.

CONCLUSIONES

Los tres formularios TELENUT consensuados de derivacion ba-
sados en tres perfiles de pacientes candidatos a teleconsulta de

NED y que recogen un conjunto minimo de datos sirven para es-
tandarizar el proceso de derivacion como un modo de promover
la calidad y equidad de la asistencia sanitaria de los pacientes
desnutridos o en riesgo de desnutricion que permanecen en sus
domicilios.

Este trabajo resuelve asi una necesidad asistencial en el am-
bito sanitario publico haciendo participes a los profesionales
sanitarios de dos niveles asistenciales, de UNCyD hospitalarias
y equipos de AP comunitarios, involucrados en el proceso de pro-
veer NED. Este proceso metodoldgico, asi como los formularios
consensuados, pueden aplicarse en otras regiones o ambitos de
la atencion sanitaria en Espafia.

Anexo l. Publicaciones seleccionadas en la revisién bibliografica sobre el uso

de la telemedicina en nutricién clinica en Espaina

Autor, ano
(referencia)

Tipo de articulo/objetivo

Resultados claves

Revisiones y recomendaciones

Abad Gonzélez,
2022 (1)

Recomendaciones de un grupo de
expertos (método Delphi) sobre el
uso de la telemedicina en la patologia
nutricional

— En general, las primeras visitas de patologia nutricional deben realizarse de forma

presencial, si bien cualquier patologia nutricional puede, en algin momento de su
evolucion, beneficiarse de una atencion no presencial (acuerdo fuerte: 93 % de
CONSenso)

En los casos en que sea necesaria la valoracion fisica del paciente (p. €j.,
la confirmacion de una disfagia orofaringea mediante la realizacion de una
exploracion clinica de volumen-viscosidad, no deberan realizarse visitas no
presenciales; acuerdo fuerte: 93 % de consenso)

El conjunto minimo de datos que debera figurar en una visita no presencial sera:
antecedentes y tratamientos de interés, anamnesis dirigida (incluida encuesta
dietética), antropometria minima referida por el paciente (peso y talla, a ser posible
real, pérdida de peso en tiempo determinado), exploraciones complementarias,
diagndstico nutricional (segun criterios GLIM), otros diagnosticos de interés,
célculo de requerimientos y tratamiento nutricional y farmacoldgico establecido.
Seria conveniente la introduccion de medidas antropométricas sencillas
(circunferencia de la pantorrilla, del brazo, etc.; acuerdo fuerte: 94 % de consenso)

Respecto a los tipos de visita no presencial, en general, puede haber visitas
administrativas, clinicas y protocolos establecidos (por ejemplo, interconsulta no
presencial para NED), aunque frecuentemente pueden combinarse los tres tipos en
una Unica visita (acuerdo fuerte: 91 % de consenso)

Ballesteros
Pomar, 2022

@

Documento para establecer lineas de
trabajo conjuntas entre las unidades
de Nutricion Clinica y Dietética y los
equipos de Atencion Primaria para
mejorar la deteccion y el tratamiento
de la desnutricion relacionada con la
enfermedad

Recomendaciones centradas en el uso de la e-consulta® en nutricion clinica

— El'empleo de la e-consulta con un sistema de historia clinica integrada mejora la

accesibilidad y facilita los trdmites administrativos

Muchos pacientes podrian ser valorados inicialmente por e-consulta si esta
disponible, siempre y cuando se aporten unos datos clinicos indispensables, que
también son necesarios para la derivacion a la consulta presencial

Debe fomentarse la implantacion de un protocolo o via clinica para el proceso
asistencial de la desnutricion relacionada con la enfermedad, que permita la
optimizacion de la asistencia en cada momento del proceso. Los protocolos
deberan establecer los criterios de utilizacion de las distintas modalidades de
atencion clinica y coordinacion asistencial, incluidas la e-consulta, la teleconsulta
y la telemonitorizacion
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Anexo | (cont.). Publicaciones seleccionadas en la revision bibliografica sobre el uso
de la telemedicina en nutricién clinica en Espafha

Autor, ano
(referencia)

Tipo de articulo/
objetivo

Resultados claves

Revisiones y recomendaciones

Martinez OImos,
2015 (3)

Revision del uso
de tecnologias de
la informacion y la
comunicacion en el
area de nutricion.
Incluye un ejemplo
de e-consulta en
un Servicio de
Endocrinologia y
Nutricion desde
Atencion Primaria
(Santiago de
Compostela)

Para los pacientes en los que sea necesaria la atencion por la Unidad de Nutricion de Endocrinologia
del hospital se ha puesto en marcha un procedimiento de e-consulta* con Atencion Primaria con los
siguientes criterios de derivacion:

— Se considera candidato a derivacion a la consulta de Nutricion Clinica de Endocrinologia desde
Atencion Primaria:
¢ Todo paciente al que se indique por primera vez una via de acceso para nutricion enteral
(sonda nasogastrica, gastrostomia)
e Todo paciente que reciba NED en el que se considere indicado un ajuste del tratamiento nutricional

— La hoja de derivacion con los datos que justifiquen la misma debe incluir:
e Resumen de la historia clinica
Peso actual, talla, IMC (kg/m?)
Peso habitual y momento hasta el que mantiene su peso habitual
Pérdida de peso involuntaria en las dltimas semanas/meses (especificar)
Datos de la Ultima analitica (indicar fecha): glucosa, urea, creatinina, GOT, GPT, FAL, GGT,
albumina, colesterol, triglicéridos, Hb, Hct
Tratamiento nutricional actual
e Actividad fisica: camina/encamado

Estudios observacionales

Estudio observacional
para evaluar los
efectos de un

El programa de apoyo al paciente consistia en la realizacion de llamadas telefonicas periodicas a los
pacientes, cuya frecuencia estaba sujeta a las preferencias y disponibilidad de los pacientes, y en la
posibilidad de que el paciente llamara durante las 24 h cada vez que tenia dudas o necesitaba infor-
macion/consejo relacionado con su NED, a lo que el Servicio daba solucion

Durante el periodo de estudio (seis meses), se registraron en total 401 llamadas:
— 76 % (371): llamadas periodicas de seguimiento realizadas por el programa de apoyo al paciente
para educacion/capacitacion

©)

en la consulta de
enfermeria de
nutricion artificial
domiciliaria (Ciudad
Real)

gggtzor(] Slanco, 2|r %%E;?edgs?)[;?lﬁco — 10 % (41): llamadas de registro Qe datos . .
para pacientes con — 7 % (30): llamadas de ase;oramlento de salgd (consultas proactivas de pacientes)
NED (Santiago de - 2%©O): IIamaQas de segU|m|entq tlras conse;o de saluld” .
Compostela) — 5% (18): otro tipo de llamadas (solicitud de guias de nutricion enteral/material u otros)
El 75 % de los pacientes utilizaron el programa de manera proactiva para solicitar asesoramiento y
siguieron la recomendacion proporcionada por el programa, evitando el 50 % de los recursos sanitar-
ios que de otro modo se habrian consumido (visitas Urgencias/hospital; visitas a Urgencias o llamadas
de emergencia o al médico)
Estudio observacional En la Unidad de Nutricion Clinica del Hospital General Universitario de Ciudad Real se cre¢ una con-
descriptivo sulta de enfermeria especifica para seguimiento de casos de NED:
transversal de todos — Objetivo de la consulta: comunicacion fluida, accesible y permanente con los pacientes con NED
los pacientes con y con sus familiares/cuidadores, resolviendo dudas sobre aspectos clinicos y posibles complica-
Gonzalez NED atendidos ciones con la sonda, con los dispositivos para la administracion de la formula pautada o con la
Gonzalez, 2020 | telefonicamente formula en si y también con el personal administrativo

— Protocolo: un contacto telefonico mensual para todos los pacientes, aunque esta frecuencia fue
mayor segun las necesidades de cada uno. Los pacientes o familiares también podian contactar
motu proprio ante incidencias imprevistas

Los resultados del estudio evidencian la importancia del papel de enfermeria en el control ambulatorio
de los pacientes con NED

*e-consulta se define como una interconsulta escrita no presencial asincronica entre profesionales sanitarios de distintos ambitos asistenciales. NED: nutricion enteral
domiciliaria; IMC: indice de masa corporal; GOT: aspartato aminotransferasa, GPT: alanina aminotransferasa, FAL: fosfatasa alcalina;, GGT: gamma-glutamil transpeptidasa.

(Contintia en pagina siguiente)
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Abstract

Introduction: due to the catabolic characteristics of hemodialysis (HD), patients should consume foods or supplements during this treatment to
meet their energy requirements and maintain a neutral nitrogen balance; however, there are some outcomes in which the effect of intradialytic
oral nutrition (ION) is scarcely known.

Objectives: this study aims to evaluate the effect of two types of ION (liquid and solid) on Quality of Life (QoL), appetite, and safety in HD patients.

Methods: a pilot randomized, crossover clinical trial was performed in 18 patients on chronic HD. One group received ION for 18 HD sessions,
after the crossover continued for 18 more sessions in the control group, and vice versa. We recorded QoL, appetite, systolic blood pressure (SBP),
and intradialytic hypotension (IH) events.

Keywords: Results: clinical improvement was observed for most QoL components. Regardless of the consistency of supplementation, SBP increased to
e B 4.10 mmHg. Both study groups reported a “very good-to-good” appetite.

Intradialytic oral nutrition. ; . ) ) ) . . .

Intradialytic hypotension. Conclusion: favorable clinical changes were observed in QoL scores during the study. Five of six IH events were reported for patients in the

Quality of life. Appetite. ION group, and SBP increased within the safe range (< 10 mmHg); appetite remained stable in both groups. Therefore, we concluded that this

Blood pressure. strategy, regardless of implementation consistency, is safe to be used in stable patients.
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Resumen

Introduccion: debido a las caracteristicas catabdlicas de la hemodidlisis (HD), los pacientes deben consumir alimentos o suplementos durante
este tratamiento para cubrir sus requerimientos energéticos y mantener un balance nitrogenado neutro; sin embargo, existen algunos desenlaces
en los que el efecto de la nutricion oral intradialitica (NOID) es poco conocido.

Objetivo: este estudio tiene como objetivo evaluar el efecto de dos tipos de NOID (liquido y sélido) sobre la calidad de vida, el apetito y la
seguridad en pacientes en HD.

Métodos: se realizé un estudio piloto en forma de ensayo clinico aleatorizado y cruzado con 18 pacientes en HD crénica. Un grupo recibié NOID
durante 18 sesiones de HD, después del cruzamiento continuaron durante 18 sesiones mas en el grupo de control, y viceversa. Se registraron
la calidad de vida, el apetito, la presion arterial sistolica (PAS) y la hipotension intradialitica (HI).

Resultados: se observo mejorfa clinica en la mayoria de los componentes de la calidad de vida. Independientemente de la consistencia de
la suplementacion, la PAS aumento hasta 4,10 mmHg. Ambos grupos de estudio informaron de un apetito "muy bueno-bueno".

Conclusiones: se observaron cambios clinicos favorables en las puntuaciones de calidad de vida durante el estudio. Cinco de seis eventos
de HI se reportaron en pacientes del grupo de NOID y la PAS aument6 dentro del rango seguro (< 10 mmHg); el apetito se mantuvo estable
en ambos grupos. Por lo tanto, se puede concluir que esta estrategia, independientemente de la consistencia implementada, es segura para

Presion arterial. ser utilizada en pacientes estables.

INTRODUCTION

METHODS

Protein-energy wasting (PEW) is a highly prevalent com-
plication in patients with chronic kidney disease (CKD) (1).
It compromises patient nutritional status due to decreased
nutrient intake, changes in taste (2), loss of appetite, sys-
temic inflammation, worsening of quality of life (QoL), and
others (3).

About 38 % of patients on hemodialysis (HD) experience a
decrease in appetite and other unfavourable outcomes such as
risk of first-time hospitalization, increased risk of mortality, and
deterioration of QoL as assessed by the Kidney Disease Quality
of Life Short Form tool 36 (KDQOL-SF36) (4).

Usually, as the condition of CKD progresses, QoL worsens.
The authors reported that the physical function and men-
tal function scores of the KDQOL-SF36 diminished in those
with end-stage renal disease and on dialysis therapies (5).
Malnutrition has also been associated with poor QoL. Fur-
thermore, patients with severe malnutrition reported lower
health and functionality scores (6). In contrast, an increase in
the Malnutrition Inflammation Score (MIS) and the presence
of PEW have been predictors of a lower physical component
(p<0.01) (7).

Intradialytic oral nutrition (ION) (8) is an inexpensive strat-
egy for improving or preventing PEW by improving nitrogen
balance and serum albumin levels (9), leading to a signifi-
cant increase in the physical score, as compared with the
control group, of the KDQOL-SF36 tool (10). The use of oral
supplementation is considered a therapeutic alternative that
can provide 7-10 kcal/kg/day and 0.3-0.4 g/kg/day of protein
intake, which helps to meet recommended goals, as well as
to cover the skipped meal during the day the patient attends
an HD session (11,12).

Although the potential beneficial effects of ION have been
demonstrated in the literature (13,14), in some countries its us-
age is not yet common (15). Its impact on QoL, appetite, and
potential adverse events has been scantily explored. Therefore,
this study aims to evaluate the effect of ION (liquid or solid) on
QoL, appetite, and safety in HD patients.

We performed a pilot randomized crossover trial. This study
was conducted in compliance with the ethical principles of good
clinical practice guidelines, and approved by the research ethics
committee of our institution.

The eligible patients were adults (> 18 years) of both sexes
on chronic HD (> 3 months, three times a week), Kt/V > 1.2, or
who had urea reduction rate > 65 % and for whom oral intake
was possible. Those patients on HD as an induction treatment
to remission of renal function, with ultrafiltration (UF) > 3000 ml
for more than two consecutive sessions, and who present-
ed allergies to the components of the experimental maneuver
were excluded. Patients were informed about the nature of the
study and signed an informed consent form.

Patients were assigned to study groups using simple block
randomization (randomizer.org) by an external investigator.
During the first phase of the study, the ION group received an
alternative oral nutritional supplement (liquid or solid) for 18 HD
sessions. In contrast, the control group received standard care
(without supplementation) simultaneously. After a one-week
washout period, the groups were crossed over and continued for
another 18 sessions, forming the study’s second phase (Fig. 1).

INTRADIALYTIC ORAL NUTRITION (ION)

After the randomization process and before starting the
study, the patients in the ION group received nine liquid supple-
ments and 18 cookies during six weeks: a) the liquid supplement
(234 ml) was designed for patients with renal replacement
therapy (with 432 kcal and 19.2 g of protein) and was di-
vided into two shots of 117 ml each; the first dose was
administered one hour after starting the dialysis treatment,
and the second dose 45 min before the end of the HD ses-
sion, considering the first and final volume changes within
the treatment, or b) two hyperproteic cookies (490 kcal and
16 g of protein) (Fig. 1). We considered the treatment adher-
ence according to the total missed dialysis sessions.

[Nutr Hosp 2024;41(2):315-325]
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3-day dietary record 3-day dietary record

Figure 1.
Flowchart of the pilot trial.

MEASUREMENTS

Assessments of QoL, appetite, nutritional status, bioelectrical
impedance analysis (BIA), and dietary intake were performed at
the beginning, during the crossover period, and at the end of the
study (Fig. 1). We recorded daily the blood pressure (BP) and
intradialytic hypotension (IH) events during the 36 HD sessions.

QUALITY OF LIFE (QoL)

QoL was assessed using KDQOL-SF36 v.1.3 (16). This self-admin-
istered tool is composed of eight dimensions of physical and mental
health scores: physical function component (ten items), limitations due
to physical health problems or role physical (four items), emotional role
(three items), social function (two items), mental health (five items),
body pain (two items), vitality/fatigue (four items), and global perception
of health (five items). We extracted the data collected from an Excel
database [KDQOL™-36 Scoring Program (v 2.0)] obtained from the
tool's main page, we transformed the scores and presented them in
this document. A family member supported patients with visual prob-
lems or low literacy in answering the questionnaire.

[Nutr Hosp 2024;41(2):315-325]

APPETITE

Appetite was assessed using the first question of the Appe-
tite and Diet Assessment Tool (ADAT) self-administered ques-
tionnaire (17,18). Patients with visual problems or low literacy
were supported in answering the questionnaire with the help of
a family member.

DIETARY INTAKE

The patients registered three-day food records, reporting
the portion and type of food consumed on an HD session day,
a session-free day, and a weekend day. A researcher cor-
roborated each patient’s dietary record using food replicas
and kitchen utensils to facilitate the registries. The three-day
records were averaged to determine the total energy and
protein intake. To obtain the macro and micronutrient data,
we used Food Processor Nutrition Analysis Software (esha
RESEARCH v-11.9). Furthermore, the protein nitrogen clear-
ance rate or normalized protein nitrogen appereance (nPNA)
was recorded from the registry of each patient.
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NUTRITIONAL STATUS AND BODY
COMPOSITION

The Malnutrition Inflammation Score (MIS) tool, anthropomet-
ric measurements (weight, height, BMI, skinfold thickness, and
mid-arm circumference), and bioimpedance analysis (BIA) after
the HD session (Bodystat® Quadscan 4000) (19).

GENERAL CHARACTERISTICS AND
LABORATORY DATA

Information regarding the dialysis vintage and comorbidities
were registered from the clinical records, as well as albumin,
transferrin, hemoglobin, total lymphocyte count, urea, nitrogen,
creatinine, uric acid, sodium, potassium, phosphorus, calcium,
and serum glucose.

BLOOD PRESSURE (BP)

BP was recorded every 30 min directly from the HD machine.
BP measurements were analyzed for 60 min (20) after starting
the HD session and up to 210-240 min, considering that at
60 min patients started receiving the ION. We recorded the
intradialytic hypotension (IH) events. The presence of IH was
defined as a decrease by 20 mmHg or more in systolic blood
pressure (SBP), the presence of any symptoms related to hypo-
tension (dizziness, nausea, or cramps), as well as the maneuver
of the health staff to control BP (decrease in the rate of UF, the
need to stop UF, interruption of treatment, administration of the
saline solution, etc.) (14,20).

STATISTICAL ANALYSIS

Skewness and kurtosis were performed to determine the
distribution of the data. Descriptive analysis of the quantitative
variables was expressed as means and standard deviation or
medians and interquartile ranges according to their dispersion.
The qualitative variables were expressed as frequencies and pro-
portions.

Quantitative differences between the ION and control groups
were analyzed with the Student’s t-test or the Mann-Whitney
U-test based on their distribution. In contrast, qualitative vari-
ables were analyzed using the chi-square or Fisher’s exact test.
We assessed the group changes as basal-end study (B-ES) be-
fore and after analysis.

An ANOVA with repeated measures was performed to evaluate
the means differences for the KDQOL-SF36 and dietary intake
outcomes. The Friedman statistic was calculated if the variables
did not have a parametric distribution. Moreover, we estimated
the effect size with Cohen’s D and its confidence intervals. The
results of the SBP were analyzed with linear regression models
in repeated measures with random effects due to the presence

S. Lopez-Cisneros et al.

of heteroskedasticity (Wald test p < 0.05). A p < 0.05 was con-
sidered statistically significant, and the data were analyzed using
STATAv. 14.1.

RESULTS

Eighteen patients met the selection criteria. However, in
phase two, a patient in the ION group passed away due to gas-
trointestinal bleeding. The cause of death was not related to the
intervention. Data recorded up to the moment of the patient’s
death were analyzed (Fig. 1).

At baseline, the duration of the dialysis session was 240 min
(210-240), without significant differences between groups. In
the sample, 61 % were men, with a median age of 46 years,
and well dialyzed. Patients in both groups had a stable nu-
tritional status, as reflected by anthropometric and biochemi-
cal measurements and by BIA (Phase Angle 6.0 + 1.0). Both
groups met the energy and protein requirements established in
the current nutritional guidelines (Table I). There were no differ-
ences in the anthropometric and biochemical data during the
study (data not shown).

APPETITE

In figure 2 most patients in both groups (around 60 %) report-
ed a “very good” appetite at the end of the study. The results of
the dietary analysis did not show significant differences concern-
ing any specific nutrient (Table II).

QUALITY OF LIFE

Most patients in the intervention group presented clini-
cally better scores in the QoL components, although they
were not statistically significant. The scores for body pain
and vitality experienced the greatest change, while emo-
tional role decreased for both groups (Table Ill, Supplemen-
tary Table ).

EFFECT OF ION ON SYSTOLIC BLOOD
PRESSURE

During the 36 HD sessions, there were only six cases of IH,
of which five were in the ION group. After 30 minutes post-ION
(90 min) the SBP increased up to 4.10 mmHg (p = 0.002) for the
ION group, in contrast to the control group, which decreased by
-3.38 mmHg (p = 0.007). The results remained constant in the
models adjusted with the variables that could influence the BP
due to biological plausibility. Figure 3 shows that the liquid con-
sistency increased SBP at 150 and 180 minutes whereas solid
supplementation increased it at 90 min. The complete analysis is
presented in table IV.

[Nutr Hosp 2024;41(2):315-325]
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Table I. Baseline characteristics of patients in the ION and control groups

Variable General (n = 18) ION (n =10) Control (n = 8) p-value
Demographic characteristics
Sex, M (n, %) 11(61.1) 5 (50) 6 (75) 0.367
Age (years) 46 (33-62) 46.5 (33-65) 46 (36.5-60) 0.893
Comorbidities
Diabetes mellitus (n, %) 11 (61.1 %) 6 (54.55) 5 (45.45)
Hypertension (n, %) 12 (66.66 %) 8 (66.67) 4 (33.33) 0.627
Others (n, %) 11(61.1 %) 5 (54.55) 6 (54.44)
Clinical characteristics
Dialysis vintage (months) 35 (60-62) 48 (30-64) 35 (30-40) 0.449
KtV 16+0.3 1.7+0.2 15+0.3 0.051
Ultrafiltration (ml) 2917.4 + 9416 3000.0 = 1010.0 2825.0 +917.7 0.715
SBP (mmHg, 30 min) 1322 +245 1334 +30.3 130.8+£17.9 0.824
DBP (mmHg, 30 min) 701 +249 69.7 £ 31.7 70.6 + 16.4 0.939
Anthropometry and body composition
Weight post HD (kg) 70.8 +£23.3 66.9 +19.9 759 +27.5 0.428
BMI (kg/m?) 259+6.8 255+74 26.4+6.3 0.786
RH(Q) 362.7 + 82.8 357.8 + 64.2 368.3 +104.3 0.804
XcH (Q) 378114 37.7+£98 37.8+136 0.985
Phase Angle (°) 60+1.0 59+1.0 6.0+1.0 0.827
Dominant grip strength (kg) 255+7.4 239+79 276 +6.7 0.305
Biochemical
Hemoglobin (mg/dL) 11.2+20 10519 122+19 0.080
Glucose (mg/dL) 122.5 (87-180) 122.5 (107-199) 107.5 (87-154.5) 0.304
BUN (mg/dL) 71.3(58.8-94.9) 75.3(60.7-94.9) 63.7 (58.3-83.9) 0.534
Creatinine (mg/dL) 12.7(10.7-13.5) 12.9(0.7-13.9) 12.5(10.6-13.3) 0.789
Uric acid (mg/dL) 79+1.6 8517 7112 0.076
Potassium (mEq/L) 5.5 (4.7-5.8) 5.3(4.6-5.7) 5.6 (5.4-6) 0.265
Phosphorous (mg/dL) 43+19 38+15 50+21 0171
Albumin (g/dl) 3.8(3.7-3.9) 3.8(3.8-3.9 3.8(3.6-4.0) 0.928
Dietary intake
Energy (kcal) 1967.5 (1528.4-2568.9) | 1779.3(1528.4-2390.2) | 2121.9 (1686.1-2839.0) 0.248
Energy (kcal/kg) 342 +19.7 32.3+195 36.5+21.2 0.664
Protein (g) 79.3+235 68.3 +24.6 93.0+13.5 0.021
Protein (g/kg) 1.2+0.6 11206 14+05 0.344
nPNA (g/kg) 1.3(1.1-1.5) 1.4 (1.1-1.7) 1.2(1.1-1.3) 0.328

BMI: body mass index; R/H: resistance adjusted by height; Xc/H: reactance adjusted by height; BUN: blood urea nitrogen; nPNA: normalized protein nitrogen
appereance. Quantitative data analyzed with Student's t-test and Mann-Whitney U test. Qualitative data analyzed with the ChF test and Fisher's exact test.
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Figure 2.
Appetite assessment with ADAT
question 1.
Table Il. Changes in dietary intake during the study
o i
Baseline Intermediate End of study p-value* P l;’_aé;e
Energy (kg/d)
ION 32.3+19.5 26.2 +14.2 37.4+16.6 0.600
0.189
Control 36.5+21.2 27.2+133 26.1+11.6 0.202
Protein (g/kg)
ION 1.1+£06 13+0.8 1507 0.271
0.681
Control 14+05 1.2+0.6 12+04 0.454
nPNA (9/kg)
ION 1.4(1.1-1.7) 1.6(1.3-1.8) 1.2(1.1-1.4) 0.379
0.893
Control 1.2(1.1-1.3) 1.4(1.2-1.5) 1.3(1.2-1.7) 0.211
Phosphorous (mg)
ION 705.1 (534.4-944.3) 705.3 (564.8-864.9) 1005.7 (747.9-1176.7) 0.193
0.234
Control 896.9 (714.7-1055.4) 734.5 (690.6-900.4) 631.6 (499.2-914.7) 0.076
Potassium (mg)
ION 1533.7 (1286.3-1817.0) 1623.4 (1259.7-1940.9) | 1721.6 (1576.7-2003.2) 0.233
0.839
Control 1755.9 (1478.0-1954.9) 1752.2 (1559.5-2083.2) | 1656.9 (1068.9-1768.8) 0.477

ION: intradialytic oral nutrition; nPNA: normalized protein nitrogen appereance. *Repeated measures ANOVA, Box's conservative epsilon sphericity test; Friedman's
repeated measures test for nonparametric data. Pre-post analysis, 'Student's-t test and Mann-Whitney U-test; B-ES: Baseline-End of Study.

DISCUSSION In the existing literature, several studies have described the
benefits of ION, such as the increase in serum albumin, main-

It has been demonstrated that the dietary intake of energy and tenance of body composition and trace elements, better sleep
protein is lower on dialysis days than on non-dialysis days (21). quality, and others. (9,13,22). Moreover, some reviews have sug-
Therefore, ION has been proposed as a way to counteract the gested that eating during HD would enhance QoL (8,23,24). It
catabolic effects of the disease and dialytic therapy (12). is important to note that, despite the benefits described in our
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Table Ill. Repeated measures ANOVA of the components of KDQOL-SF36

. . End of the p-valuet . - -
Baseline Intermediate T B-ES p-value A* B-ES p-value
Physical function
ION 437215 40 +£20.0 496 +18.4 0.567 0.29 (-0.68, 1.25)
0.536 0.206
Control | 481 £17.7 46 +17.8 38.4+17.3 0.259 -0.55 (-1.52, 0.44)
Role physical
ION 26.3 +25.3 225+ 24.9 35.7 +18.3 0.392 0.41 (-0.57,1.38)
0.496 0.197
Control | 37.5+20.0 31.3+22.2 275 +24.2 0.362 -0.45(-1.43,0.52)
Role emotional
ION 35+18.3 23.4+21.0 23.9+86 0.135 -0.73(-1.71,0.28)
0.279 0.528
Control | 37.5+19.4 31+57 31.5+18.3 0.510 -0.31 (-1.28, 0.66)
Body pain
ION 64.3 +25.4 60.3 + 23.6 66.6 +24.8 0.850 0.91 (-0.87,1.05)
0.612 0.145
Control | 62.6 +20.3 58.1 +25.7 61.5+£21.2 0.913 -0.05 (-1.01,0.91)
General health
ION 39.8+21.6 34.8+22.3 51.0+25.0 0.323 0.48 (-0.50, 1.45)
0.073 0.470
Control | 35.6 +17.0 46.5 +20.7 35.7 +18.7 0.991 0.005 (-0.96, 0.97)
Vitality
ION 525+225 46.9 +20.3 64.9+23.0 0.267 0.54 (-0.44,1.52)
0.364 0.670
Control | 54.1 + 26.6 60.4 +18.2 60.0 +11.7 0.536 0.26 (-0.70,1.23)
Social function
ION 58 +18.1 62 +18.1 58.6 +28.5 0.957 0.26 (-0.94, 0.99)
0.799 0.634
Control 60 +19.2 60214 59 +18.0 0.911 -0.05(-1.01,0.91)
Mental health
ION 62.3 +15.6 62.3+14.8 709+17.9 0.292 0.51 (-0.47,1.49)
0.989 0.796
Control | 59.8 +19.0 70.8+12.8 65.3 +10.6 0.447 0.34 (-0.63, 1.30)

ION: intradiialytic oral nutrition. *Repeated measures ANOVA, Box's conservative epsilon sphericity test. Pre-post analysis; *Effect size: A Cohen’s D; *Paired-t test;

B-ES: Baseline-End of study.

environment, using ION is not yet a common practice (15). How-
ever, the benefits of this anabolic strategy must be continuously
demonstrated, not only from the nutritional point of view but also
from the perspective of other scarcely explored aspects such as
QoL appetite, and IH events.

The presence of physical, functional, metabolic, social, and
mental conditions negatively impacts the social, financial, and
psychological well-being of HD patients as compared to healthy
subjects (25). Patients with HD presented lower scores on the
KDQOL-SF36, especially in the components of physical func-
tion, mental function, and physical pain compared to those with
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glomerular filtration rates < 50 ml/min/m? and healthy subjects
(26). Furthermore, PEW and inflammation led to unfavorable out-
comes such as poor appetite and decreased QoL components. In
a cohort of 331 HD patients, “regular-poor” appetite was asso-
ciated with anorexia after the decrease of QoL by KDQOL-SF36
(4). Something similar was reported in the HEMO cohort study
with self-reports of appetite and unfavorable outcomes where
physical function and mental health roles of the KDQOL-SF36
presented lower scores in the group with a regular, poor, and
very poor appetite compared to those with a good and very good
appetite (21).
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Figure 3.

Changes in SBP during the HD session for 18 sessions: A. Combined models between ION vs. control groups. B. Combined models between both consistencies, solid vs.

liquid; *p = 0.05.

Table IV. Random-effect repeated measures analysis of systolic blood pressure

According to the groups

Control p value ION p value
60 min -3.46 (-1.05, -5.86) 0.005 3.46 (1.05, 5.86) 0.005
90 min -3.51(-1.04, -5.98) 0.005 3.51(1.04, 5.98) 0.005
120 min -2.13 (-4.49,0.24) 0.078 2.13(-0.24, 4.50) 0.078
150 min -2.87 (-0.27,-5.47) 0.030 2.87(0.27,5.50) 0.030
180 min -1.41(-3.90, 1.08) 0.268 1.41 ((-1.08, 3.90) 0.268
210 min -0.56 (-3.33,2.21) 0.691 0.56 (-2.21,3.33) 0.691

According to the consistencies

Liquid p value Solid p value
60 min 2.05(-0.73,4.83) 0.148 3.01(0.20,5.82) 0.036
90 min 2.42(-0.44,5.28) 0.097 3.08(0.19, 5.96) 0.037
120 min 2.62 (-0.10, 5.35) 0.059 0.89 (-1.88, 3.66) 0.528
150 min 3.67(0.67, 6.66) 0.016 0.88 (-2.17,3.93) 0.573
180 min 3.20(0.35, 6.05) 0.028 -1.08 (-3.98,1.81) 0.463
210 min 1.75(-1.38, 4.87) 0.273 -0.77 (-4.01, 2.47) 0.640

The model adjusted by sex, age, diabetes mellitus, hypertension, Kt/v and UF, and is reported as coefficients (interval confidence at 95 %).
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The effect of ION and QoL has been scarcely explored in the
literature. Using a similar methodology, other authors reported
clinical improvements in the role of physical function and body
pain when comparing a homemade liquid supplementation with
standard care for three months (27).

Our results did not show statistical differences in the compo-
nents of the KDQOL-SF36. When we assessed the differences
before-after the intervention, we observed favourable changes
when patients were in the ION group, with an increase in the
scores of most items, except those on the emotional role. This
finding contradicted other results; for example, a three-month
clinical trial administered an hyperproteic oral nutritional supple-
ment and reported that the emotional role presented statistically
significant differences, while the rest of the components showed
favourable clinical changes in the ION group (10).

In our study, when we performed the before-after analysis, we
found that the emotional role decreased by the end of the study.
The possible causes of these could be due to the short duration
of the trial and season of the year, as we performed this study
during the end-of-year holidays, which could have interfered with
these results.

Loss of appetite may be a consequence of the progression of
CKD, the presence of uremia, and the pro-inflammatory environ-
ment; nearly 30-40 % of patients on HD experience a decreased
appetite, which leads to the development of unfavorable events
such as decreased QoL, recurrent hospitalizations, and an in-
creased risk of mortality (4).

Previous works have evaluated the effect of ION on appetite
perception using semi-quantitative tools. When assessing the
postprandial response of various oral nutritional supplements in
patients with HD and analyzing seven appetite parameters with
a visual analog scale showed no effects in any nutritional sup-
plement (28).

It is crucial to consider patients’ perceptions after receiving
food during HD, for example, a study that evaluated patients’
experiences after receiving food during HD sessions found that
71 % were interested in receiving food (29); this might be be-
cause patients felt personalized attention and special care. In our
study, we observed that 80% of the ION group reported a “very
good-good” appetite at the end of the intervention.

In some countries, the use of ION is still limited due to the
perception of various related complications (15), such as IH
events (30). This idea is based on previously published articles
with deficient methodology due to poor sample size, shorter
durations of nutritional intervention (29,31-33), and clinical
characteristics that may counteract the intervention (34). Intra-
dialytic hypotension is believed to be caused by reduced total
peripheral resistance and is associated with increased splenic
and hepatic blood flow (35). Hence internal regulations, the risk
of infections, IH events, and the risk of aspiration are the main
reasons why the staff (doctors, nurses, and nutritionists) do not
allow patients to eat during HD (15,30).

An observational study recorded food and liquids intake
during HD for 23 patients (166 sessions); around thirty-two
sessions reported hypotension and found that IH events were
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twice as common when > 200 kcal were consumed (36). On
the other hand, other authors described the presence of IH
events and their symptoms in 48 patients who received an
ION of 350 kcal during two HD sessions; they reported that
patient’s SBP decreased during the first hour and a half of in
only two sessions. Comparing the changes in BP between the
time of these sessions, they found that the effect was not sta-
tistically significant, nor was the presence of gastrointestinal
symptoms (37).

In recent years, some studies reported the effect of ION with
a better methodological rigor, including BP and IH parameters.
These studies found that after using ION, BP does not exhibit any
statistical differences (38) or IH events between the control and
ION groups, as well as for SBP and the mean BP (29).

In a clinical trial, the effect of ION and home supplementation
was demonstrated during 36 HD sessions; nine IH events in the
group with home supplementation (control) and seven events in
those in the ION group were observed, concluding that this ana-
bolic strategy is safe (14). One of the strengths of our trial is the
statistical analysis in repeated measures, which allowed for the
analysis of patient’s BP throughout the study.

In the present study, the SBP in the supplementation group
(of any consistency) can increase up to 3.51 mmHg (at 90 min
in HD), regardless of the confounding variables (age, sex, co-
morbidities, and dialysis characteristics). In comparison, the
liquid (at 150 min) and solid (at 90 min) consistencies can
increase to 3.67 mmHg and 3.08 mmHg, respectively. This
increment is safe during HD since the values do not exceed
the 10 mmHg recommended in international guidelines for the
management of BP (39). Finally, IH events were relatively few
(ION: 5 vs. control: 1), contrary to what was reported in the
literature, concluding that this nutritional intervention is safe
regarding IH events.

The nutritional benefits of nutritional supplementation in
patients with dialysis have been described in a systematic
review with meta-analysis, where the oral nutritional sup-
plementation with proteins increases serum albumin and
prealbumin in the group of patients with HD (without this
intervention being necessarily intradialysis) and in both re-
placement therapies. Concerning body composition, no sig-
nificant effects were observed in weight and BMI, but there
was an increase in the mean arm circumference [1.33 cm,
(95 % CI, 0.24, 2.43)], regardless of the dialysis therapy (13).

Some authors administered a solid ION during 25 HD sessions,
reporting that the intervention group’s protein catabolic rate sig-
nificantly increased. In contrast, a decrease was observed in the
control group (29). These results are consistent with other stud-
ies that have recommended different types of foods, such as milk
and egg whites, in a three-month intervention period (27) and
nutritional supplementation with two hyperproteic supplements
in patients with albumin < 3.8 g/dl (40).

In our study, no significant differences were reported for bio-
chemical markers, body composition, and dietary parameters,
which could be due to the trial’s short duration, as serum and
body changes are observed over longer periods of time. The ION
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group had a clinically significant increase in energy and protein
intake at the end of the study, whereas the control group had a
decrease.

The main strengths of this trial are that it evaluates different
types of ION consistencies (liquid and solid), as well as quantita-
tively explored outcomes such as QolL, appetite, and the number
of BP observations recorded throughout the study (36 HD ses-
sions in 18 patients, with an HD duration of 210 min leading to
a total of 3888 observations). On the other hand, our limitations
were the study’s short duration, small sample size, and short
wash-out period.

S. Lopez-Cisneros et al.

Trials with larger sample sizes and longer periods are required
to analyze the effect of ION on scarcely studied clinical outcomes
described in the narrative literature.

CONCLUSIONS

There were clinical improvements in QoL scores and perceived
appetite after using ION. Despite the supplementation consis-
tency (liquid or solid), this strategy is not associated with blood
pressure changes.

Supplementary Table I. Comparison of quality of life items, analysis between baseline
and end of the study

Group Baseline End of study p-value*

Control 58.4 (55-60) 60 (52.5-70) 0.162
Body pain

ION 53.8 (50-57.5) 55 (52.5-57.5) 0.105

Control 33.3(29.2-33.3) 33.3 (25-37.5) 0.779
Vitality

ION 32.3 (25-43.8) 33.3(25-41.7) 1.000

Control 2.8(2.3-2.9) 2.6 (2.5-2.9) 0.894
Role physical

ION 2.8 (2.5-3) 2.6 (2.5-3) 0.695

Control 45.6 (41.1-50.9) 45.8 (33.6-51.0) 0.183
Physical function

ION 47.8 (33.5-50.2) 38.4 (35.8-42.4) 0.845

Control 35.6 (28.3-45.9) 42.2 (29.8-47.5) 0.328
Mental health

ION 39.7 (34.8-43.0) 42.8 (34.5-46.0) 1.000

Pre-post analysis. ION n = 18; Control n = 18. *Mann-Whitney U-test; B-ES: Baseline-End of studly.
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Abstract

Introduction: we report two cases with severe hypokalemia.

Patients and methods: a 68-year-old woman was admitted with lower limb swelling and urinary symptoms; on the fourth day serum K*
concentration (s[K*]) was 2.3 mmol/L. A 64-year-old woman was admitted with pain in the lumbosacral spine, she was diagnosed with multiple
myeloma. After receiving specific therapy she showed s[K*] at 2.4 mmol/L. A KCI solution containing 26.8 mEq of K* was administered enterally,
which increased s[K*] by 0.7 mmol/L within 1 h.

Results and conclusion: these cases reveal that peak s[K*] may be achieved within 1 hour after KCI intake in severe hypokalemia, which is
probably faster than IV administration.

Resumen

Introduccion: se presentan dos casos clinicos con hipopotasemia severa.

Pacientes y métodos: mujer de 68 afios que ingresd por edema en miembros inferiores y sintomas urinarios; al cuarto dia, el nivel sérico de K* ([K*]
s) era de 2,3 mmol/L. Una mujer de 64 afios ingres6 por dolor en la columna lumbosacra y fue diagnosticada de mieloma mdiltiple; luego de
recibir terapia especifica, presento una [K*]s de 2.4 mmol/L. Se administré por via enteral una solucién de KCI que contenia 26,8 mEq de K*,
aumentando la [K*]s en 0,7 mmol/Len 1 h.

Resultados y conclusion: estos casos revelan que la [K*]s maxima se alcanzaria 1 hora después de la ingestion de KCl en la hipopotasemia
grave, probablemente en menos tiempo que por via intravenosa.
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MAXIMUM SERUM K* CONCENTRATION WITHIN 1 HOUR WITH ENTERAL REPLACEMENT IN SEVERE HYPOKALEMIA

INTRODUCTION

Hypokalemia is a common electrolyte disorder in the hospital
setting, the most common cause being the use of drugs (1,2).

The levels of s[K*] range from 3.5 to 5.0 mmol/L (1). Concen-
trations below the lower limit are known as hypokalemia. Se-
vere hypokalemia corresponds to s[K*]s < 2.5 mmol/L (3,4). The
mean daily potassium requirement is 1,800 mg. Total body K*
stores are 50 mEq/kg (5). A total of 2 % of K+ is found outside the
cell, and 98 % in the cytosol (78 % in the muscle) (6).

The resting membrane potential is the result of the diffusion
potentials provided by sodium and, to a greater extent, by K*.
This potential ranges from -10 mV (erythrocytes) to -90 mV
(skeletal muscle). A decrease in s[K*] hyperpolarizes the cells,
altering their physiology (3).

The possible muscular changes and cardiac rhythm changes
make it necessary to reduce replacement time of s[K*] by the saf-
est route. Reaching peak serum K concentration in the shortest
possible time is one of the main targets in this type of patients.

CASE REPORTS

CASE #1

A 68-year-old woman was admitted to the ER with lower limb
swelling, and urinary incontinence, dysuria, frequency, and te-
nesmus. She received a 20-mg course of IV furosemide and
8 hours later 20 mg via IV for the last time. The lab test results
showed creatinine levels at 4.66 mg/dl, urea at 173 mg/dl, and
hemoglobin at 4.9 g/dl. She received transfusion of 2 RBC packs.
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On day 4 the analysis of arterial gases and electrolytes (AGA),
performed on an ABL 800 FLEX automated machine, showed
s[K*] at 2.3 mmol/L. With stable vital signs and no gastric, mus-
cular, or cardiac symptoms, liquid KCI diluted in 150 mL of water
was administered orally at a dose of 26.8 mEq using a 10-mL
vial of 20 % KCI (1 g KCI contains 13.4 mmol or 524 mg of K).
No adverse events were reported. Electrolytes were measured at
1hand 2 h (Table I).

CASE #2

A 64-year-old woman was admitted to the ER with chronic
pain in the lumbosacral spine radiating to the hips, with 8/10 on
the VAS (visual analog scale). A lumbosacral spine magnetic res-
onance imaging scan revealed findings associated with multiple
myeloma and 30 % stenosis of the medullary canal at L4 level.
The lab test results showed hemoglobin at 6.7 g/dL, platelets
at 459/mm?®, mean corpuscular volume at 86.9 fL, mean cor-
puscular hemoglobin at 29.0 pg, creatinine at 0.71 mg/dl, urea
at 30 mg/dl, total proteins at 11.66 g/dl, albumin at 2.86 g/dl,
and globulins at 8.8 g/dl. A total of 3 RBC packs were trans-
fused. Fifteen days after the bone marrow aspiration, thalidomide
200 mg PO every 24 h was started. The next day, due to pul-
monary congestion, the patient received furosemide 20 mg IV
at 10:00 a.m. and 4:00 p.m. At 24 h, in the AGA, s[K*] was
2.4 mmol/L. With stable vital signs and no symptoms, 26.8 mEq
of liquid KCI were diluted in 150 ml of water that were adminis-
tered orally. Electrolytes were measured at 1 h and 2 h (Table Il).
Afterwards, at 2:30 a.m., the patient developed nausea with an
episode of vomiting.

Table I. Lab test results for case #1

Parameter Result 0 h Result 1 h Result 2 h Reference range
Sodium, mmol/L 143 141 143 136-146
Potassium, mmol/L 2.3 3 2.9 3.5-5.0
Chlorine, mmol/L 113 115 116 98-106
Bicarbonate, mmol/L 22.7 21.5 221 21-28
Calcium, mmol/L 1.03 1.02 1.03 1.15-1.29
pH 7.46 7.45 7.46 7.35-7.45
Lactate, mmol/L 1.8 1.3 1.2 0.5-1.6

Table Il. Lab test results for case #2

Parameter Result 0 h Result 1 h Result 2 h Reference range
Sodium, mmol/L 131 129 130 136-146
Potassium, mmol/L 2.4 3.1 3.0 3.5-5.0
Chlorine, mmol/L 95 96 98 98-106
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Table Il (cont.). Lab test results for case #2

Parameter Result 0 h Result 1 h Result 2 h Reference range
Bicarbonate, mmol/L 30.4 30.7 30.4 21-28
Calcium, mmol/L 1.06 1.05 1.07 1.15-1.29
pH 7.49 7.51 7.49 7.35-7.45
Lactate, mmol/L 0.9 0.7 0.7 0.5-1.6

DISCUSSION

Symptoms in hypokalemia occur with s[K*] < 3.0 mEq/L, and
those with the highest risk include muscle weakness and heart
rhythm abnormalities, which can lead to severe cardiac arrest (7).

Potassium homeostasis is governed by fast and slow regu-
lation mechanisms; the former are mediated by redistribution
between the intracellular and extracellular compartments; in the
latter, the kidney plays the main role, together with the gastroin-
testinal tract (GIT) (5,8).

The probable absorptive mechanism of potassium in the small
intestine is paracellular passive absorption (solvent drag), which
has been proven in animal models but not in humans. This path-
way depends on the electrical potential difference generated by
the Na/K-ATPase pump in the basolateral membrane. Also, an
absorptive model is known in the distal colon that is likely con-
trolled by an active mechanism (5,9,10).

The IV supplementation of K+ is widely used in severe hypo-
kalemia and/or when cardiac electrical changes occur. The IV
infusion rate of K+ should not exceed 20 mmol/h in adults; higher
rates should be infused through a central vein, with close moni-
toring to reduce the risk of hyperkalemia (11).

Oral compounds are indicated in hypokalemia in the absence of
critical signs (4,12), and liquid KCI formulations are preferred (13).

A clinical trial in pediatric patients found a similar elevation of
S[K*] between the enteral and IV administration of KCI. A dose
control was performed 1 h after the IV administration and 2 h af-
ter the enteral administration (14). Both routes of administration
present low risks of adverse effects, ranging from hyperkalemia
and complications in the placement of a central venous catheter
in the IV route, to digestive discomfort, nausea and vomiting in
the enteral route (15), as seen in case #2. Liquid formulations
resulted in a lower incidence of GIT adverse events, which were
inversely proportional to the dilution of KCI (12).

Our patients with severe hypokalemia where the enteral route
was not first-choice (15), received enteral replacement with a
good therapeutic response within 1 h. A control measurement
of s[K*] was indicated 2 h after enteral administration (14). In
both cases s[K*] showed a peak increase after 1 h, and a slight
decrease after 2 h, suggesting possible gastric absorption mech-
anisms. Therefore, replacement time would be shorter by the en-
teral route using liquid KCI (16).

We should always take into account the etiology of hypo-
kalemia since, despite reaching the target correction level

(> 3.0 mmol/L), s[K*] could decrease if the triggering cause
remains untreated, which would break down into 3 possi-
bilities: deficient supply, redistribution changes from extra-
cellular to intracellular, or either renal or gastrointestinal
potassium losses (1,4). In addition, consider the appearance
of new hypokalemic events or the difficult task of replenishing
K* in a dysfunctional GIT (short intestine), situations in which
absorption must be maximized using repeated enteral doses
up to 4 times daily, plus the possibility of IV supplementation
to achieve normokalemia (15,17).

These cases describe an observation. Our goal was to report
that peak s[K*] were achieved 1 hour after KCI administration by
the enteral route in subjects with severe hypokalemia, in order
to promote the development of controlled research to study the
effectiveness of the enteral route absorptive mechanisms (kali-
uresis) (13) using liquid KCI (15).
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Resumen

Objetivo: valorar la efectividad de la inmunonutricion (IN) frente a las formulas nutricionales estandar en pacientes operados de cancer gastrico.

Material y métodos: se trata de un estudio de vida real, multicenticéntrico, de tipo observacional, retrospectivo y de cohortes. Para este
estudio se incluyeron 134 pacientes, todos ellos sometidos a gastrectomia en en el Hospital Montecelo y Hospital Alvaro Cunqueiro, entre
diciembre de 2019y diciembre de 2022. El grupo A (n = 79 pacientes) recibid nutricion estandar y el grupo B (n = 55 pacientes) recibio
formulas con arginina, nucledtidos, acidos grasos omega-3 y aceite de oliva virgen extra. Este protocolo se ha realizado de forma pre y
postoperatoria por un periodo medio de 10 dias. Se evaluaron el tiempo de estancia hospitalaria, la necesidad de nutricion parenteral (NPT), las
complicaciones postoperatorias y las variables antropométricas y analiticas. Los andlisis estadisticos se realizaron con el programa Stata 16.1.®

Resultados: en el grupo de IN respecto al grupo de nutricion estandar: la estancia hospitalaria se reduce un 34 % (p < 0,001). La cantidad de

pacientes que precisan NPT se reduce un 21,1 % (p = 0,022) y su duracion también se reduce un 33,2 % (p < 0,001). El riesgo de compli-

caciones infecciosas es menor con la IN, concretamente un 70,1 % menos (p < 0,001). En cuanto a las otras complicaciones postoperatorias,

la IN disminuye el riesgo de oclusion intestinal en un 84 % (p < 0,002), la dehiscencia de suturas en un 90,9 % (p < 0,001), la transfusion

Palabras clave: sanguinea en un 99,8 % (p < 0,001), el derrame pleural en un 90,9 % (p = 0,021), la insuficiencia renal aguda en un 84,02 % (p = 0,047)

o y la reintervencion quirtrgica en un 69,93 % (p < 0,011). En el grupo de IN se observa una menor pérdida ponderal (o = 0,048) y una menor
g‘;gt“”r‘c(;”‘ggg‘r’e”dg;r:ger disminucion de la albimina (p = 0,005) y el colesterol postoperatorios (p < 0,001).

Complicaciones Conclusion: la inmunonutricion reduce las complicaciones postoperatorias, disminuye la estancia hospitalaria y optimiza los resultados nutri-
posquirtirgicas. cionales.
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Abstract

Objective: to assess the effectiveness of immunonutrition (IN) compared to standard nutritional formulas in patients undergoing gastric cancer
surgery.

Material and methods: this real-world, multicenter, observational, retrospective cohort study included 134 patients who underwent gastrectomy
at Montecelo Hospital and Alvaro Cunqueiro Hospital between December 2019 and December 2022. Group A (n = 79) received standard nutrition,
while Group B (n = 55) received formulas containing arginine, nucleotides, omega-3 fatty acids, and extra virgin olive oil. The protocol was adminis-
tered pre- and postoperatively for an average of 10 days. Outcomes evaluated included length of hospital stay, need for and duration of parenteral
nutrition (PN), postoperative complications, and anthropometric and biochemical variables. Statistical analyses were performed using Stata 16.1°.

Results: in the IN group compared to the standard nutrition group, the hospital stay was reduced by 34 % (p < 0.001). The number of
patients requiring PN decreased by 21.1 % (p = 0.022), and its duration also decreased by 33.2 % (p < 0.001). The risk of infectious
complications was lower with IN, specifically 70.1 % less (p < 0.001). As for other postoperative complications, IN reduced the risk of
intestinal obstruction by 84 % (p < 0.002), suture dehiscence by 90.9 % (p < 0.001), blood transfusion by 99.8 % (p < 0.001), pleural
effusion by 90.9 % (p = 0.021), acute renal failure by 84.02 % (p = 0.047), and surgical re-intervention by 69.93 % (p < 0.011). In the IN
group, there was less weight loss (p = 0.048) and a smaller decrease in postoperative albumin (p = 0.005) and cholesterol (p < 0.001).

Keywords:

Immunonutrition. Gastric
cancer. Gastrectomy.

Postoperative
complications.

INTRODUCCION

El cancer gastrico es la sexta neoplasia maligna mas comun
en el mundo (1). Su mortalidad ha ido disminuyendo en los Ul-
timos afios gracias a la mejora del diagnostico y la terapéutica.
En las formas limitadas o localmente avanzadas (alrededor del
40 % de los casos), el pilar terapéutico lo representa la cirugia
gastrica y, en la mayoria de estos casos, también esta indicada
la quimioterapia perioperatoria (2). Existe una alta tasa de des-
nutricion en estos pacientes, la cual todavia tiene un impacto
importante en la supervivencia general y la calidad de vida de
los mismos. La prevalencia de la desnutricion en estos pacientes
es aproximadamente del 75 %, aumentando con el estadio de la
enfermedad (3).

La inmunosupresion asociada a la cirugia y la desnutricion que
a menudo afecta a los pacientes con cancer gastrico pueden
contribuir a un aumento de las complicaciones infecciosas y
prolongar la estancia hospitalaria (6). En este contexto, la inmu-
nonutricion (IN) consiste en formulas nutricionales enriquecidas
con arginina, acidos nucleicos, acidos grasos omega-3 y aceite
de oliva virgen extra. Estas formulas han surgido como posible
estrategia para mejorar los resultados perioperatorios (4,5,7-8).

La arginina es un aminodcido semiesencial con propiedades
inmunomoduladoras. La suplementacion con arginina se ha re-
lacionado con el aumento de la proliferacion de los linfocitos, con
la produccion de Oxido nitrico y con una mejor respuesta inmu-
nitaria celular. Los estudios preclinicos y clinicos han demostra-
do que la suplementacion de arginina puede mejorar la funcion
inmunoldgica, reducir la incidencia de infecciones y acelerar la
recuperacion postoperatoria (9).

Los 4cidos nucleicos son esenciales para la sintesis de 4ci-
dos nucleicos celulares y desempefian un papel crucial en la
funcion inmunoldgica. La suplementacion con acidos nucleicos
puede aumentar la proliferacion de las células inmunitarias y
la produccion de anticuerpos. Se ha propuesto que esto puede
contribuir a una respuesta inmunitaria mas efectiva durante el
periodo perioperatorio y, por lo tanto, disminuir las complicacio-
nes infecciosas (10).

Los 4cidos grasos omega-3, especialmente el acido eicosa-
pentaenoico (EPA) y el &cido docosahexaenoico (DHA), han sido
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Conclusion: immunonutrition reduces postoperative complications, decreases hospital stay, and optimizes nutritional outcomes.

objeto de interés debido a sus propiedades antiinflamatorias y su
capacidad de modular la respuesta inmunitaria. En el contexto
del cancer gastrico, se ha sugerido que los omega-3 podrian
tener efectos beneficiosos al reducir la inflamacion cronica, in-
hibir la angiogénesis tumoral y mejorar la respuesta inmunitaria
antitumoral (11).

El aceite de oliva virgen extra es ampliamente conocido por
sus beneficios para la salud, y gran parte de estos beneficios
se atribuyen a sus compuestos bioactivos, entre los cuales se
encuentran los polifenoles. Uno de los polifenoles mas estudia-
dos en el aceite de oliva virgen extra es el hidroxitirosol y sus
derivados, como la oleuropeina. Se conocen sus efectos bene-
ficiosos sobre la inmunonutricidn ya que actian como potentes
antioxidantes que reducen el estrés oxidativo y, a la vez tienen
propiedades antiinflamatorias que promueven el equilibrio del
sistema inmunoldgico al modular la actividad de los linfocitos,
fortaleciendo la respuesta inmunoldgica y mejorando la salud in-
testinal, contribuyendo todo esto, en su conjunto, a propiciar un
sistema inmunoldgico mas fuerte y eficaz.

Aunque se necesita mas investigacion clinica, el empleo de
aceite de oliva virgen extra en la nutricion perioperatoria tiene
el potencial de mejorar la recuperacion y reducir las complica-
ciones (12).

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio en circunstancias de vida real, de tipo
observacional, retrospectivo y de cohortes.

El objetivo de este estudio fue valorar la efectividad de la inmu-
nonutricion (IN) frente a las formulas nutricionales hipercaldricas
e hiperproteicas no inmunomoduladoras (nutricion estandar) en
el manejo nutricional perioperatorio de pacientes con adenocar-
cinoma gastrico.

Se incluyeron 134 pacientes, todos ellos con diagnostico de
adenocarcinoma gastrico y sometidos a gastrectomia programa-
da en el mismo centro, el Hospital Montecelo de Pontevedra, en
el periodo comprendido entre diciembre de 2019 y diciembre
de 2022.
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Criterios de inclusion:

— Edad > 18 afios.

— Cancer gastrico primario.

— Intervencion quirdrgica programada.

Criterios de exclusion:

- Inmunodeficiencia adquirida o congénita.

— Infeccion preoperatoria.

— Cirugia gastrica previa.

— Intervencion quirlrgica urgente.

El grupo A (n = 79 pacientes) recibié formulas nutricionales
hipercaloricas e hiperproteicas no inmunomoduladoras (nutricion
estandar) por via oral, con un total de 25-30 kcal/kg/dia para ga-
rantizar el aporte del 100 % de los requerimientos nutricionales,
de forma pre y postoperatoria (minimo 10 dias antes y 10 dias
después de la cirugia). La composicion de macronutrientes de
esta formula fue la siguiente: 20 g de proteina, 32 g de carbohi-
dratos y 12,4 g de grasas.

El grupo B (n = 55 pacientes) recibio una formula inmunomo-
duladora con arginina, nucledtidos, &cidos grasos omega-3 (EPA
y DHA) y aceite de oliva virgen extra por via oral, con un total
de 25-30 kcal/kg/dia para garantizar el aporte del 100 % de
los requerimientos nutricionales, de forma pre y postoperatoria
(minimo 10 dias antes y 10 dias después de la cirugia). La com-
posicion de macronutrientes de esta formula fue la siguiente:
22,1 g de proteinas, 41,8 g de carbohidratos y 38 g de grasas.

El estado nutricional fue valorado preoperatoriamente en todos
los pacientes mediante el test Mini Nutritional Assesment-Short
Form (MNA-SF). Los pacientes con un MNA-SF < 12 se consi-
deraron desnutridos.

En ambos grupos se evaluaron las siguientes variables: edad,
sexo, diabetes mellitus, HTA, gasto energético basal calculado
mediante la formula de Harris-Benedict, gasto energético total,
requerimientos proteicos, estadio tumoral (clasificacion TNM),
tipo histoldgico, terapia neoadyuvante, tipo de cirugia, necesi-
dad y duracion de la NPT, estancia hospitalaria, complicaciones
postoperatorias infecciosas (infeccion de la incision quirdrgica,
infeccion respiratoria, infeccion urinaria, bacteriemia, diarrea in-
fecciosa, peritonitis, coleccion abdominal, mediastinitis, sepsis),
otras complicaciones postoperatorias (oclusion intestinal, ileo
paralitico, dehiscencia de sutura, hemorragia y necesidad de
transfusion sanguinea, perforacion, fistulas, fuga anastomatica,
insuficiencia renal aguda, tromboembolismo pulmonar, derrame
pleural y necesidad de reintervencion quirtrgica), parametros
antropométricos (estatura, peso e IMC pre y postoperatorio) y
nutricionales (recuento total de linfocitos, niveles de albumina y
colesterol total pre y posquirtrgicos).

ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El estudio ha seguido las recomendaciones éticas internacio-
nales sobre investigacion clinica establecidas por la Declaracion
de Helsinki. Todos los participantes fueron incluidos en el estudio
tras la firma del consentimiento informado, que se produjo des-
pués de explicarles los objetivos del estudio.
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Este estudio fue aprobado por el comité de ética de investi-
gacion con medicamentos de Galicia con el cddigo de registro
2017111,

El estudio se ha realizado de acuerdo con los criterios STROBE.

ANALISIS ESTADISTICO
Analisis univariante

Las variables cuantitativas se presentan en forma de media y
desviacion estandar y se analizan, después de comprobar que
cumplen los criterios de normalidad, con la prueba de la t de
Student. Las variables categoricas se presentan en forma de
recuento y porcentaje y se analizan con la prueba del chi® o el
test exacto de Fisher si la frecuencia esperada en una celda es
menor de 5.

Analisis multivariante

Para obtener los riesgos relativos (RR) y las diferencias de me-
dias (DM), ajustados a las variables de confusion, se utilizaron
modelos de regresion que dependen del tipo de variable depen-
diente: regresion lineal multiple en caso de variable cuantitativa
continua; regresion binomial negativa en caso de variables de
recuento con presencia de sobredispersion; regresion logistica
en caso de variables categoricas binarias.

Las variables de confusion que se han tenido en cuenta en
estos modelos de regresion han sido: edad, sexo, diabetes, es-
tadio, tratamiento neoadyuvante, desnutricion, tipo de gastrec-
tomia, cirugia abierta o laparoscopica, complicacion infecciosa,
complicacion técnica, insuficiencia renal, TEP, derrame pleural,
reintervencion, uso de nutricion parenteral e IMC.

Se consider estadisticamente significativo todo valor bilateral
de p < 0,05. Los analisis estadisticos se han realizado con el
programa Stata 16.1€.

RESULTADOS

Las caracteristicas basales de ambos grupos se muestran en
la tabla I.

Tras la intervencion nutricional se observaron diferencias en
los aspectos clinicos evaluados, destacando una reduccion de
la estancia hospitalaria, de la necesidad de nutricion parenteral,
de las complicaciones postoperatorias y de los parametros nu-
tricionales (Tabla II).

En el grupo con IN, la estancia hospitalaria es menor, redu-
ciéndose en un 34 % frente a la del grupo con nutricion estandar
(14 dias de diferencia).

La necesidad de NPT se reduce en un 21,1 % conla IN y, en
caso de precisarse NPT, la duracion de la NPT, en dias, es menor
en un 33,2 % con respecto al grupo de la nutricion estandar.

El riesgo de complicaciones infecciosas, analizadas global-
mente, es menor con la IN: concretamente, un 70,1 % menor.

[Nutr Hosp 2024;41(2):330-337]
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Tabla I. Caracteristicas basales de los grupos
Grupo B Grupo A (nutricién
Parametros (inmunonutricién) estandar) p
(n = 55) (n=79)

Edad en afios (media, DE*) 73,13 £ 10,17 71,33 + 10,28 0,319
Sexo varon (n, %) 37,67,27 % 47,59,49 % 0,360
HTA* (n, %) 34,61,82 % 48, 60,76 % 0,902
Diabetes mellitus (n, %) 20, 36,6 % 25,31,65 % 0,569
Tipo histoldgico (n, %)

Intestinal 38, 69,09 % 59, 76,62 % 0,478

Difuso 12,21,82 % 13,16,88 % 0,342

Mixto 5,9,09 % 5,6,49 % 0,541
Estadio tumoral TNM* (n, %)

Estadio | 21,3818 % 17,21,52 % 0,276

Estadio Il 17,30,91 % 17,21,52 % 0,599

Estadio Il 9,16,36 % 36, 45,57 % 0,465

Estadio IV 8,14,55 % 9,11,39 % 0,318
Tipo de cirugia (n, %)

Abierta 9,16,36 % 12,1518 % 0,523

Laparoscopica 46, 83,63 % 67,84,41 % 0,257
Tipo de gastrectomia (n, %)

Total 18,32,73 % 30,37,97 % 0,587

Subtotal 37,67,27 % 39,49,37 % 0,405

Paliativa 3,5,45% 10, 12,66 % 0,322
Terapia neoadyuvante con quimioterapia 22,40 % 16, 20,25 % 0,479
Peso prequirtgico (kg), (media, DE*) 69,61+ 12,90 73,72 +15,38 0,096
Estatura (cm), (media, DE¥) 161,09 = 8,67 160,05 = 7,85 0,471
IMC prequirtirgico (n, %)

Obesidad (IMC > 30 kg/m?) 18,32,73 % 22,27,85 % 0.548

Normopeso-sobrepeso (IMC = 18-30 kg/m?) 37,67,27 % 54, 68,35 % 0.369

Bajo peso (IMC < 18 kg/m?) 0,0% 3,3,8% 0,437
Gasto energético basal (kcal/dia), (media, DE*) 1263,89 + 148,43 1273,30 + 176,02 0,746
Gasto energético total (kcal/dia), (media, DE*) 1643,89 + 192,38 1641,08 + 237,76 0,953
Requerimientos proteicos (g de nitrégeno) 13,46 +1,70 13,25 +1,94 0,510
Estado nutricional (puntuacion MNA-SF)

Normonutrido (> 12) 23,41,81 % 31,39,24 % 0,206

Desnutricion (< 12) 32,58,18 % 48, 60,76 % 0,221
Albimina sérica preoperatoria (mg/dL), (media, DE*) 3,61 +0,62 3,74 + 0,50 0,224
Colesterol total preoperatorio (mg/dL), (media, DE*) 166,13 = 50,55 165,25 + 43,57 0,922
Recuento total de linfocitos preoperatorio, (1 uL de sangre), (media, DE) 1863,72 = 1083,92 1732,73 + 846,79 0,455

*DE: desviacion estandar; HTA: hipertension arterial; “TNIM: sistema utilizado para clasificar la extension y gravedad del cancer.

[Nutr Hosp 2024;41(2):330-337]
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Tabla Il. Analisis comparativo de los resultados de ambos grupos tras la intervencion

nutricional
Grupo A Grupo B
Parametros (inmunonutricion) (estandar) P
(n = 55) (n=79)

Estancia hospitalaria, dias, (media, DE) 13,85 +8,75 27,95 + 28,23 0,000*
Necesidad de NPT (n, %) 34,61,82 % 63,79,75 % 0,022~
Dias NPT (media, DE) 7,59 + 5,02 15,27 £ 10,76 0,000~
Complicaciones postoperatorias infecciosas (n, %):

Globales 7,12,73 % 45, 55,96 % 0,000"

Infeccion de la incision quirtrgica 0,0 % 20, 25,32 % 0,000*

Infeccién de orina 0,0% 7,8,86 % 0,041*

Infeccion respiratoria 2,3,64 % 19, 24,05 % 0,001*

Mediastinitis 0,0 % 2,253 % 0,521

Bacteriemia 2,3,64% 21, 26,58% 0,001~

Diarrea infecciosa 0,0% 0,0% 0,007*

Coleccion abdominal 3,545% 18,22,78 %

Peritonitis 0,0 % 5,6,33 % 0,008~

Sepsis de cualquier origen 1,1,82 % 10,12,66 % 0,027*
Otras complicaciones postoperatorias (n, %):

Necesidad de reintervencion quirdrgica 4,723 % 19, 24,05 % 0,011*

Insuficiencia renal aguda 1,1,82 % 9,11,39 % 0,047*

Tromboembolismo pulmonar agudo 1,1,82 % 2,253 % 1,000

Derrame pleural postoperatorio 8,10,13 % 0,021

Necesidad de transfusion sanguinea 2,3,64 % 24,30,38 % 0,000*
Peso postoperatorio (kg), (media, DE) 68,44 + 12,91 63,89 + 12,08 0,048*
IMC postoperatorio (kg/m?), (media, DE) 26,30 + 3,83 24,95 + 4,29 0,079
Albimina sérica postoperatoria (mg/dL), (media, DE) 3,56 + 0,71 3,34 + 0,53 0,005*
Colesterol total postoperatorio (mg/dL), (media, DE) 166,35 + 46,98 135,62 + 46,89 0,001*
S;ﬁgfer;t‘;nz‘:gg'”gg'tos postoperatorio (1 yl. de 1898,40 + 1059,14 1541,82 + 1690,57 0,455

*Se considerd estadisticamente significativo un valor bilateral de p < 0,05.

Analizando de manera individual el porcentaje de reduccion del
riesgo de cada una de las complicaciones infecciosas en el grupo
con IN frente al grupo de nutricion estandar: el riesgo de infec-
cion de la herida quirtirgica se reduce en un 97,1 %, el riesgo de
presentar colecciones abdominales se reduce en un 76,07 %, el
riesgo de infeccion urinaria se reduce en un 95,9 %, el riesgo
de peritonitis se reduce en un 89,4 %, el riesgo de bacteriemia
se reduce en un 80,8 %, el riesgo de sepsis de cualquier origen

se reduce en un 85,62 % y el riesgo de infeccion respiratoria se
reduce en un 84,86 % (Fig. 1).

En cuanto a las complicaciones técnicas y otras complicacio-
nes postoperatorias, la IN disminuye el riesgo de oclusion intes-
tinal en un 84 %, el riesgo de dehiscencia de las suturas en un
90,9 %, la necesidad de transfusion sanguinea en un 99,8 %,
el riesgo de desarrollar derrame pleural postoperatorio en un
90,9 %, el riesgo de desarrollar insuficiencia renal aguda en un

[Nutr Hosp 2024;41(2):330-337]
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Figura 1.

Diferencias de complicaciones infecciosas
entre ambos grupos (IHCX: infeccion de herida
quirlrgica; ITU: infeccion del tracto urinario).

Figura 2.
Diferencias de complicaciones técnicas entre

84,02 % y la necesidad de precisar una reintervencion quirrgi-
caenun 69,93 % (Fig. 2).

En cuanto a los datos antropométricos y analiticos, en el grupo
con IN (Tabla Il) se observa una menor pérdida ponderal posto-
peratoria que en el grupo con nutricion estandar. Ademas, se
observa una menor disminucion de las concentraciones de al-
bdmina sérica y colesterol total postoperatorios. De todo ello se
deduce un menor grado de severidad de la desnutricion en el
postoperatorio inmediato en el grupo de la IN frente al grupo de
la nutricion estandar.

[Nutr Hosp 2024;41(2):330-337]

ambos grupos.

DISCUSION

El manejo perioperatorio del cancer gastrico es un desafio mé-
dico debido a las complicaciones potenciales que se asocian a la
cirugia y a la prevalencia de la desnutricion en estos pacientes.
La desnutricion y la inmunosupresion son factores de riesgo co-
nocidos de presentar complicaciones infecciosas postoperatorias
en los pacientes con cancer gastrico (13). Varios estudios como
el nuestro han documentado consistentemente una disminucion
significativa de las tasas de infeccion en los pacientes que reci-
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bieron estas formulas con inmunonutrientes en comparacion con
la nutricion estandar (14,15).

La mejora de la funcion inmunoldgica y la respuesta inflama-
toria también puede influir positivamente en la recuperacion qui-
rurgica (16). Las formulas enriquecidas pueden mitigar el estrés
oxidativo y reducir la respuesta inflamatoria excesiva, contribu-
yendo potencialmente a una cicatrizacion mas rapida de las inci-
siones quirtrgicas y a una recuperacion general mas acelerada.
Ademas, la arginina se ha asociado con la mejora de la microcir-
culacion, lo que podria ser beneficioso para la oxigenacion de los
tejidos y la curacidn de las heridas. Esto explicaria los mejores
resultados en el resto de complicaciones postoperatorias no in-
fecciosas (17,18).

La reduccion de las complicaciones postoperatorias y la me-
jora de la recuperacion pueden llevar a una disminucion de la
estancia hospitalaria y de la necesidad de nutricion parenteral.
Esto no solo reduce la carga econémica para el paciente y el sis-
tema de salud sino que también puede mejorar la calidad de vida
y reducir el riesgo de infecciones nosocomiales (18). Ademas, al
mejorar el estado nutricional y la funcién inmunoldgica, estas
formulas podrian tener un impacto positivo en la morbimortalidad
alargo plazo, al ayudar al cuerpo a enfrentar mejor las complica-
ciones médicas y la recurrencia del cancer (13,20).

En cuanto a la mejoria de los datos antropométricos y analiti-
cos nutricionales, la desnutricion es una preocupacion comun en
los pacientes con cancer gastrico y puede afectar negativamente
a su recuperacion. Las formulas enriquecidas proporcionan nu-
trientes esenciales en concentraciones adecuadas, lo que puede
mejorar el aporte calorico y proteico. Esto a su vez puede pre-
venir la pérdida de peso y de masa muscular, mejorar los resul-
tados antropométricos y mantener la funcion inmunoldgica (21).

La inmunonutricion parece prometedora pero, a pesar de
que varios estudios han analizado su impacto en pacientes con
cancer gastrico, la mayoria de estos estudios son de pequefio
tamafio, carecen de grupos de control adecuados y presentan
limitaciones metodoldgicas (22).

También hay que tener presente que, si bien pueden contener
componentes bioactivos con el potencial de modular el sistema
inmunoldgico, la comprension precisa de como interacttian estos
componentes con las células y los procesos inmunoldgicos en el
contexto del cancer gastrico es aun limitada. La identificacion de
biomarcadores especificos y la elucidacion de los mecanismos
moleculares detrds de la modulacion inmunoldgica son aspectos
criticos para respaldar su eficacia. Ademas, las formulas nutri-
cionales inmunomoduladoras disponibles en el mercado varian
en cuanto a composicion y concentracion de ingredientes ac-
tivos. Esta falta de estandarizacion dificulta la comparacion de
resultados entre los estudios y la extrapolacion de las conclusio-
nes. Ademas, la diversidad en la respuesta individual a estas for-
mulaciones complica todavia mas la identificacion de un enfoque
Unico y efectivo.

Como limitacion del estudio, y teniendo en cuenta que se trata
de un estudio en circunstancias de vida real, no se produjo la
aleatorizacion de los pacientes entre ambos grupos de compa-
racion. Se requieren ensayos clinicos controlados y una com-
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prension mas profunda de los mecanismos subyacentes para
determinar si estas formulaciones pueden realmente mejorar los
resultados clinicos en los pacientes con cancer gastrico en el
contexto clinico real.

CONCLUSION

Las formulas nutricionales enriquecidas con arginina, &cidos
nucleicos, acidos grasos omega-3 y aceite de oliva virgen extra
demuestran un potencial significativo para reducir las complicacio-
nes postoperatorias infecciosas y quirdrgicas, disminuir la estancia
hospitalaria y optimizar los resultados nutricionales y antropomg-
tricos de los pacientes sometidos a cirugia por cancer gastrico.
Aunque se necesita mas investigacion para comprender comple-
tamente los mecanismos subyacentes y establecer directrices es-
pecificas, estas formulas presentan una perspectiva prometedora
para una gestion perioperatoria de mayor éxito y una mejor recu-
peracion en esta poblacion de pacientes vulnerables.
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Abstract

Introduction: risk factors associated with obesity such as poor dietary quality, low physical activity (PA), screen time (ST), and poor sleep duration
(SD) were affected during confinement resulting from the SARS-CoV-2 pandemic.

Objective: the aim of our study was to evaluate the association between PA, ST and SD with the consumption of non-recommended food groups
(N-RFG) in children during the COVID-19 pandemic, using data from ENSARS-CoV-2 Girls and Boys.

Methods: data were gathered through a self-administered electronic survey carried out in four regions of Mexico during September and October
2020. Dietary patterns were established using k-means cluster analysis. Linear regression models were used to study the effect of food con-
sumption patterns and PA on hours of ST per week.

Results: in all, 2,405 children aged 2 to 11 were studied. Three food group consumption patterns were identified. Group 1 or “high consumption
of added sugars group” and Group 2 or “high consumption of N-RFG group” children reported more hours of ST than those in Group 3 or “low
consumption of N-RFG group” (0 < 0.001 and p < 0.001, respectively). Group 2 reported more hours per week of ST but also more days of PA
vs Group 3.

Conclusion: confronted by the pandemic, it is essential to redouble efforts to reverse the harmful effects of lifestyles during the COVID-19
pandemic to improve the health of Mexican children in the years to come.

Resumen

Introduccion: los factores de riesgo asociados a la obesidad, como la pobre calidad de la dieta, la baja actividad fisica (AF), el tiempo frente
a pantallas (TP) y la corta duracion del suefio (DS), se vieron afectados durante el confinamiento resultado de la pandemia por SARS-CoV-2.

Obijetivo: el objetivo del estudio fue evaluar la asociacion entre AF, TP y DS y el consumo de grupos de alimentos no recomendados (GANR) en
nifios durante la pandemia por COVID-19, utilizando datos de la ENSARS-CoV-2 Nifias y Nifios.

Métodos: la informacion fue recolectada por medio de una encuesta electrénica autoadministrada durante septiembre y octubre de 2020 en las
4 regiones de México. Para establecer patrones de consumo de alimentos se utilizd un analisis de conglomerados por el método de las medias
k. Se utilizaron modelos de regresion lineal para estudiar los efectos de los patrones de consumo de alimentos sobre AF y TP.

Resultados: la muestra fue de 2,405 nifios de 2 a 11 afos de edad. Se identificaron 3 grupos de patrones de consumo de alimentos. El grupo
1 0 de “alto consumo de azlicares anadidos” y el grupo 2 o de “alto consumo de GANR” reportaron un mayor nimero de horas a la semana
frente a una pantalla en comparacion con el grupo 3 o de “bajo consumo de GANR” (p < 0,001 y p < 0,001, respectivamente). El grupo 2 reportd
menos horas a la semana de TP pero también mas dias de AF con respecto al grupo 3.

Conclusion: se ha vuelto esencial duplicar los esfuerzos para revertir los efectos nocivos en los estilos de vida que se establecieron durante la
pandemia para mejorar la salud de los nifios mexicanos en 10s afos subsecuentes.
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INTRODUCTION

On March 2020, the World Health Organization declared the
COVID-19 pandemic, forcing global changes on social and family
dynamics (1). In Mexico, weeks later, after the first case was re-
ported (2), over 36 million Mexican children were forced to stop
attending school and remain in their homes (3).

Studies have documented negative effects on children life-
style as a result of the long period of confinement (4-6). The
lack of outdoor activities increased screen time (ST) among
children, either as part of academic activities or as entertain-
ment, promoting a sedentary lifestyle and altered sleep pat-
terns. A study on Dutch children observed an increase of one
hour of ST in the first stages of the pandemic (7). These lifestyle
changes can negatively affect both physical and emotional hu-
man health, particularly in children, for whom consequences
may extend into adulthood (8,9).

Even before the pandemic happened, sedentary lifestyles
were observed as increasing the risk of depression, anxiety,
suicide and attention disorders among children (8,10,11), as
well as the risk for respiratory diseases attributable to insuffi-
cient immune responses which decreased physical activity (PA)
(12). Likewise, it has been observed that children with some
levels of obesity have less perform than children with a normal
nutritional status in terms of psychomotor development, such
as motor activities, perceptual skills, social relationships, later-
ality, control respiratory and visual coordination, this difference
is more accentuated in girls than in boys (13). A systematic re-
view showed that unhealthy lifestyles (increased ST, unhealthy
dietary habits, and lower levels of PA) during childhood, are
associated with risk of adiposity (14). During COVID-19 pan-
demic, all of these conditions were observed more frequently
than ever before (15,16).

Inall, 38.2 % of Mexican school-age children were overweight
or obese in 2020 (17). Periods of confinement were also asso-
ciated with a decrease in fruit and vegetable consumption (18)
and increased consumption of calorie-dense foods (19), causing
changes in body mass (20-22) as well as vitamin D deficiency,
which impacts growth and increases the risk of immune system
suppression (23).

The objective of this study was to evaluate the association be-
tween physical activity, screen time and sleep duration with the
consumption of non-recommended food groups (N-RFG) in boys
and girls aged 2 to 11 years during the COVID-19 pandemic,
using data from the special Mexican Health and Nutrition Survey
applied to children under 12 during COVID-19 (ENSARS-CoV-2
Girls and Boys).

MATERIALS AND METHODS

STUDY DESIGN AND SAMPLE

The ENSARS-CoV-2 Girls and Boys is a national survey of chil-
dren aged 2 to 11 years. Data were collected during September
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and October 2020 using a self-administered electronic form,
through phone messages and online social networks with key
informants in multiple Mexican states from the 4 regions of the
country (North, Center/Mexico City and South). A more detailed
description of this distribution is published elsewhere (24).

Responses were obtained from parents and caregivers with
the aim of understanding the health and nutrition conditions of
minors during the COVID-19 pandemic (24), using the sampling
procedure known as respondent-driven sampling (RDS) (25).
Sampling procedures used 64 parents as a seed sample, each
of whom referred two others, and so on; it was therefore expect-
ed that at reference level 5, approximately (64 x 25) = 2028
participants would be included.

Informed consent was obtained from parent or caregiver
of the children at the beginning of the survey. The protocol
was submitted to the ethics, research, and biosafety com-
missions of the National Institute of Public Health. Survey
dissemination and data collection took place during Septem-
ber-October of 2020.

VARIABLES

Frequency of PA

PA was obtained through a question of frequency of physical
activities in children’s spare time, such as: running, jumping, etc.
With response options: none, < 2 days/week, 2-3 days/week,
4-5 days/week, and daily.

Screen time (ST)

ST was defined as the time a child spent watching tele-
vision, a tablet, or some mobile device for entertainment
purposes. Hours/day that each child spent in front of the
screen was self-reported by the participating parent or care-
giver. With response options: none, 1-2 days/week, 3-5 days/
week and daily. In case of affirmative response, the number
of hours/day were asked. A variable representing ST hours/
week was constructed, where the mean value of each re-
sponse was assigned for days as: 1-2 days/week = 1.5;
3-5 days/week = 4; every day = 7; and for hours: < 1 hour/
day = 0.5; 1-2 hours/day = 1.5; 3-4 hours/day = 3.5,
and > 4 hours = 5. Finally, the mean number of days/week
was multiplied by the mean number of hours/day to obtain
hours/week of ST.

Sleep duration (SD)

SD was estimated by asking informants to indicate the ap-
proximate number of hours their children slept per day (includ-
ing naps). Response options were: 1) < 8 hours, 2) 8-10 hours,
3) > 11 hours.
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Consumption of N-RFG

Dietary information was obtained through a food-frequency
questionnaire with a reference period of seven days, previously
used in the ENSARS-CoV-2 adults survey. This questionnaire was
an adaptation of the Household Dietary Diversity Score method-
ology of the Food and Nutrition Technical Assistance Project (26),
which estimates the consumption of 12 food groups in the home
within a given reference period. An adapted version of this ques-
tionnaire was used in this study with 19 food groups including
plant-based milk and N-RFG. The questionnaire used in the Mex-
ican National Health and Nutrition Survey 2018-19 (ENSANUT
2018-19) (27) was used as a reference for consumption of water
and sugar-sweetened beverages.

Food groups included: cereals; roots and tubers; fresh
vegetables; processed vegetables; fresh fruits; processed
fruits; meat and poultry; eggs; fish and seafood; legumes;
oilseeds; milk and dairy products; plant-based milks; vege-
table oils; added sugars; sugar-sweetened beverages; can-
dies, desserts and snacks; and coffee, tea and infusions.
The amount/day of sugar-sweetened beverages and water
was also elicited.

The present analysis only considered the non-recommended
food groups (N-RFG): processed fruits (canned, dehydrated, those
found in smoothies or desserts), added fats (butter, mayonnaise,
cream), added sugars (sugar, honey and other sweeteners such
as Mexican piloncillo added to food or drinks), sugar-sweetened
drinks (soft drinks, canned juices, powders to prepare sugary
drinks, bottled flavored water), and candies, desserts and snacks
(candies, chocolates, cakes, pastries).

Socioeconomic status (SES)

Parents were asked about certain goods or services present
in their household in order to classify the population in seven
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categories SES according to the Mexican Association of Market
Intelligence and Opinion of 2018 (AMAI) Index (28). This meth-
odology uses an algorithm developed by the Socioeconomic Lev-
els Committee to generate an index considering six household
characteristics: head-of-household education level, number of
bedrooms, number of full bathrooms, number of cars, number
of household members aged 14 and up who work, and internet
connectivity. From these characteristics, a score was generated
and classified into seven categories of SES: A/B (highest), C+, C,
C-, D+, D and E (lowest).

STATISTICAL ANALYSIS

To establish dietary patterns based on reported child con-
sumption of N-RFG, a k-means cluster analysis was performed.
Two to eight group patterns were determined; the first selection
criterion was minimization of the sum of square errors; howev-
er, interpretation was also a final decision criterion. A linear re-
gression model was used to estimate the effect of different food
consumption patterns and PA on ST. A second linear regression
model was used to determine the effect of different food groups,
as well as water and sugar-sweetened beverage consumption,
on the number of days per week children engaged in PA. Finally,
an ordinal logistic regression model was used to study the effect
of sugar-sweetened beverage consumption and number of days
per week of PA on hours of sleep/day. All models were adjusted
by socioeconomic status and age. Analysis was performed using
Stata 16.0.

RESULTS

Final study sample included 2,405 children aged 2 to 11 from
the ENSARS-CoV-2 Girls and Boys survey.

Figure 1.
Mean consumption of non-recommended foods, by dietary pattern.

[Nutr Hosp 2024;41(2):338-345]
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Through a cluster analysis, three pattern groups were select-
ed in which the residual error demonstrated an inflexion point,
which was further affirmed by interpretation. Figure 1 shows
the three patterns of child consumption of N-RFG. Group 1 (high
consumption of added sugars group) was characterized by more
days consuming sugar, honey and other sweeteners added to
foods and beverages. Group 2 (high consumption of N-RFG) had
more days consuming every N-RFG, except processed fruits,
with the highest being sugar-sweetened beverages. Group 3 (low
consumption of N-RFG) had less days consuming every N-RFG
(< 2 days per week).

Table | shows characteristics of sample population accord-
ing to the dietary patterns identified and for the total sample.
Total study population included 1196 preschool children (2 to
4 years) and 1209 school age children (5 to 11 years); within
this last group we made the distinction between children from
5to 7 and 8 to 11 years to explore if there could be any differ-
ences among them because of the stage of development they
were going through. The sample was evenly distributed by sex
and more than 60 % was placed in the upper categories of
socioeconomic status.

Children in Group 1 and Group 2 were associated with more ST
than Group 3 (p < 0.001 and p < 0.001, respectively); Group 2
had on average 16 hours of ST, compared to 11 hours in Group 3
(Fig. 2A).

Figure 2B shows the relation between hours/week of ST and
days/week of PA, as estimated through lineal regression; the
most ST (15.7 hours) was observed in children who reported no
PA, as compared to those who performed daily PA (12.5 hours)
(p=0.15).

When stratified by age, older children (8-11 years old) report-
ed more ST (14.8 hours) as compared to younger children (2-
4 years old, 11.9 hours) (p < 0.001). A tendency was also ob-
served towards increased ST with higher SES level (data not
shown).

Regarding the PA regression model, figure 3A illustrates
the greater number of days of PA in Group 2 children com-
pared to Group 3 (p = 0.053). Figure 3B shows on average
1.5 more days of PA in children who drank > 2 liters of wa-
ter per day, in comparison to those who drank < 250 mL
(p < 0.002). Furthermore, children who did not consume
sugar-sweetened beverages reported an average of 4.4 days
of PA, compared to 4.1 days in those children who did
(p = 0.001) (Fig. 3C). More frequent PA was observed in
those children at the highest SES (Fig. 3D) and in younger
children (2-4 years) (data not shown).

Results from the ordinal logistic regression model showed that
the odds of sleeping fewer hours per night (< 8) were greater
in children who consumed sugar-sweetened beverages and in
those who did not perform PA (5.5 %, p = 0.005 and 11.6 %,
p = 0.003; respectively). On the contrary, the odds of sleeping
> 11 hours were greater in those children who did not consume
sugar-sweetened beverages and in those who performed PA ev-
ery day (32.2 %, p=0.011, and 31.8 %, p < 0.001; respec-
tively) (Table II).

[Nutr Hosp 2024;41(2):338-345]

Table I. Study sample characteristics by dietary pattern. Mexico, ENSARS-CoV-2 Girls and Boys
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Figure 2.
Screen time per week model. A. Hours of ST per week in children according to dietary pattern. B. Relationship between hours of ST and PA in children.

A B
C D
Figure 3.

Days of physical activity per week model. A. PA in children according to dietary pattern. B. PA in children according to water consumption. C. PA in children according to
sugar-sweetened beverage consumption. D. PA in children according to SES.
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Table Il. Odds ratio of sleep duration by sugar-sweetened beverage consumption
and physical activity. ENSARS-CoV2 Girls and Boys

be\?:rgzzscv;iien:?tjion Physical activity (days per week)
Sleep duration (hours per day) No Yes None 1 2-3 4-5 7
<8 4.0 55 11.6 54 5.4 4.2 3.6
8-10 63.8 68.5 759 70.3 70.4 67.0 64.5
> 11 32.2 26.0 12.5 24.3 24.2 28.8 31.8
DISCUSSION tisements for poor nutritional quality foods which are attractive

This study analyzed patterns of non-recommended food
groups (N-RFG) consumption and their association with physical
activity (PA), hours of sleep and screen time (ST) in 2-11-year-old
children who formed part of the ENSARS-CoV-2 Girls and Boys
survey in Mexico.

One of the most relevant results of this study is that children
who spent the most time on screens were also those who did
less PA per week, perhaps resulting from confinement during the
COVID-19 pandemic. Daily recommendations for children specify
a maximum of two hours/day of ST, and a minimum of 60 minutes
of moderate to vigorous PA (29). These recommendations have
often not been met during the pandemic, as previously reported in
studies such as one carried out in German children, that showed
a decrease in PA during the confinement period while recreational
ST increased (30). Likewise, another study reported that during the
pandemic parents perceived a decrease in the PA of their children,
and an increase in sedentary behavior (31). Another study found
that at least two-thirds of participants exceeded two hours/day
of total ST, reflecting the widespread use of screen-based media
during this period (32). Notably, this trend was observed even prior
to the pandemic, as reported by Dietz et al. (33), whose findings in
children showed that an increase in ST was replacing hours spent
performing PA, and that the consequently lower energy expendi-
ture may lead to increased body weight.

Regarding the link between consumption of N-RFG and ST
during the pandemic, our study observed that children in Group
2 reported the most ST, while Group 3 reported less. This is
consistent with previous studies, where a significant relation-
ship has been observed between ST and adverse effects on diet
such as reduced dietary quality, including higher consumption
of unhealthy foods and lower consumption of fruits and vege-
tables. Pietrobelli et al. reported that some dietary behaviors of
Italian children worsened during pandemic confinement, such
as consumption of sugar-sweetened beverages; however, oth-
ers improved, such as fruit consumption (18). Greater ST has
been associated with higher consumption of sugar-sweetened
beverages and energy-dense snacks with high fat and sugar
content. A contributing factor may be the abundance of adver-
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to children (34,35).

Regarding SD, our study found that children who did not consume
sugar-sweetened beverages were more likely to sleep > 11 hours,
unlike those who reported drinking sugar-sweetened beverages, im-
plying that consumption of these beverages affects SD.

In a study carried out in Egyptian children and adolescents
during COVID-19 confinement, less nighttime sleep was correlated
with higher consumption of unhealthy foods (36). In addition, even
before the pandemic, there was consistency with our results. The
results of one cross-sectional multinational study showed that a
shorter SD among children was associated with greater consump-
tion of soft drinks. Children were also observed to be more likely to
get the recommended 9-11 daily hours of sleep when they report-
ed lower soda consumption (37). In another study, Pérez Farin6s
et al. reported that shorter SD (< 9 hours per day) in children was
associated with more frequent consumption of soft drinks contain-
ing sugar, but not fruit juices (38).

Our study found that children in Group 1 and Group 2 reported
more days of PA per week as compared to Group 3. One study
carried out prior to the pandemic in a prospective cohort in the
Netherlands observed that a higher level of PA was related to
greater consumption of high-calorie foods (39); however, further
research is required.

Finally, we observed that as age increases, PA decreases and
ST increases; this is likely attributable to the evidence previously
mentioned, which shows ST as replacing PA in children. Recom-
mended levels of PA and sedentary behavior for the first years of
life have been highlighted previously, as promoting healthy life-
style behaviors during early childhood through methodologically
sound prevention studies (40).

One limitation of the present study is that the sample ob-
tained is not random or representative of the Mexican popula-
tion. It is therefore impossible to extrapolate results further than
the surveyed population, which includes an over-representation
of the middle and high socioeconomic strata with greater ac-
cess to electronic devices and connectivity. The study there-
fore cannot be considered representative of the population
with lower SES. This situation can be attributed to two factors:
1) the study design did not seek a randomized sample, and
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2) in order to respond to the electronic form, an electronic de-
vice was required such as a computer, tablet or smartphone,
as was the knowledge necessary to successfully complete this
type of questionnaire.

CONCLUSIONS

Risk factors associated with obesity such as poor dietary

quality and sedentary lifestyles were potentiated in the period of
widespread confinement resulting from the COVID-19 pandem-
ic. This has resulted in negative behaviors in both children and
parents, which are difficult to reverse. Learning healthy eating
habits during childhood is crucial for these to be put into prac-
tice throughout the life course. Therefore, it is critical to reinforce
efforts to reverse the adverse effects triggered by pandemic con-
finement in the Mexican population to improve child health in the
years to come.
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Resumen

Introduccion: esta investigacion buscd identificar perfiles de padres y madres seguin sus practicas parentales de alimentacion (PPA) (monitoreo,
restriccion, modelo y control infantil) y determinar si los perfiles difieren seglin su satisfaccion con la alimentacion (SWFol), interfaz trabajo-fa-
milia, calidad de la dieta de padres y madres e hijos/as adolescentes, tipo de trabajo y caracteristicas sociodemograficas (nivel socioeconémico,
género y edad).

Método: la muestra fue de 430 familias biparentales con doble ingreso e hijos/as adolescentes de Santiago, Chile. Se utilizaron el Cuestionario
Comprensivo de Précticas Parentales de Alimentacién, la Escala de Satisfaccion con la Alimentacion (SWFoL), el Indice de Alimentacion Saludable
Adaptado (IAS) y la Escala de Interfaz trabajo-familia (conflicto trabajo y familia y enriquecimiento trabajo y familia).

Palabras clave: Resultados: el andlisis de perfiles latentes mostrd cinco perfiles de padres y madres: a) madres y padres con alto control y restriccion
(32,1 %); b) madres y padres con alto control y muy bajo monitoreo, restriccion y modelo (29,5 %); ¢) madres con alto monitoreo y
Practicas parentales de padres con bajo control y restriccion (18,8 %); d) madres y padres con alto monitoreo (14,9 %); y e) madres y padres con alta restriccion

alimentapidn. Salti'sfaccidn y modelo (4,7 %).
con la alimentacion. .. ) . . ) - ) ) o )
Conflicto trabajo-familia. Conclusién: los perfiles difirieron en los puntajes de SWFolL de padres y madres, conflicto familia-trabajo del padre, enriquecimiento trabajo y

Enriquecimiento trabajo- familia del padre, calidad de la dieta de los tres miembros de la familia y en el indice de masa corporal de las madres. Los resultados sugieren
familia. Calidad de la dieta. ~ que los padres y las madres utilizan diferentes combinaciones de PPA segun las caracteristicas de sus familias y lugares de trabajo.
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UN ANALISIS DE PERFILES LATENTES EN FAMILIAS CON DOBLE INGRESO E HIJOS ADOLESCENTES
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Abstract

Background: this research was designed to identifying profiles of parents according to their food parenting practices (FPFP) (monitoring, res-
triction, modeling and child control) and to determine whether the profiles differed according to their satisfaction with food-related life (SWFoL),
work-family interface, diet quality of parents and adolescent type of work and sociodemographic characteristics (socioeconomic level, gender
and age).

Methods: the sample consisted of 430 two-parent dual-income families with adolescent in Santiago, Chile. The Comprehensive Questionnaire
of Parental Eating Practices, Satisfaction with Food-related Life scale (SWFoL), Adapted Healthy Eating Index (AHEI) and Work-Family Interface
Scale (work-family conflict and work-family enrichment) were used.

Results: latent profile analysis showed five profiles of fathers and mothers: a) mothers and fathers with high control and restraint (32.1 %); b)
mothers and fathers with high control and very low monitoring, restriction and modeling (29.5 %); ¢) mothers with high monitoring and fathers
with low control and restriction (18.8 %); d) mothers and fathers with high monitoring (14.9 %); and e) mothers and fathers with high restraint
and modeling (4.7 %).

Conclusions: the profiles differed in fathers” and mothers’ SWFoL scores, fathers” work-family conflict, fathers’ work-family enrichment, diet
quality of all three family members, and mothers’ body mass index. The results suggest that fathers and mothers use different combinations of

enrichment. Diet quality.

INTRODUCCION

El sobrepeso y la obesidad en nifios, nifias y adolescen-
tes son un problema creciente a nivel mundial. En Chile, el
60 % de los nifos/as y adolescentes padece sobrepeso u
obesidad (1,2). La adolescencia es un periodo de fuerte creci-
miento donde es necesaria una nutricion equilibrada (3). Los
padres y las madres contintian siendo los responsables de la
alimentacion y del desarrollo de habitos alimentarios de sus
hijos/as durante esta etapa mediante practicas parentales de
alimentacion (PPA) (4-8). La evidencia sefala que durante la
pandemia por COVID-19 hubo cambios en la aplicacion de
las PPA, sin embargo, existen pocos estudios que aborden
las PPA de familias con doble ingreso e hijos/as adolescentes
durante este periodo (9).

El estudio realizado por Vaughn y cols. (10) desarroll6 una
clasificacion para las PPA. En primer lugar, el control coercitivo
alude a practicas como la restriccion o la presion para comer.
Por otro lado, la estructura hace alusion a practicas como el mo-
nitoreo, el modelo y la existencia de un ambiente alimentario
organizado. Finalmente, la autonomia promueve la participacion
de los/as hijos/as en la eleccion y preparacion de alimentos.

En base a lo anterior, la teoria de los sistemas familiares indica
que el desarrollo de habitos alimentarios involucra interacciones
entre factores intrapersonales, familiares y culturales (11). Del
mismo modo, las tensiones entre la vida laboral y familiar de pa-
dres y madres se extienden a toda la familia (12). De esta forma,
los patrones y habitos de alimentacion familiares, asi como el
agotamiento de los padres y las madres, son factores importan-
tes en el origen de la obesidad (13).

La evidencia existente (5-7) sugiere que la interfaz traba-
jo-familia tiene un impacto significativo en la alimentacion. El
conflicto trabajo-a-familia (WtoFC, segun sus siglas en inglés)
y el conflicto familia-a-trabajo (FtoWC, segun sus siglas en
inglés) se han asociado con patrones alimentarios deficien-
tes y un uso de PPA menos saludables (14). Por otro lado,
el enriguecimiento trabajo-a-familia (FtoWE, segln sus siglas
en inglés) y el enriquecimiento familia-a-trabajo (WtoFE, se-
gun sus siglas en inglés) se han asociado de forma positiva
con el ambiente alimentario (5,6,15). No obstante, la inves-
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FPP according to the characteristics of their families and workplaces.

tigacion respecto a la relacion entre el enriquecimiento y la
alimentacion, especialmente en familias de doble ingreso, y
la influencia general de la interfaz trabajo-familia contindan
siendo escasas.

Diversos estudios han encontrado que padres y madres sue-
len utilizar diferentes PPA que se asocian con diferentes niveles
de satisfaccion con la alimentacion (SWFol), indices de masa
corporal (IMC) y calidades de la dieta (5,16-18), y que Su uso y
resultados varian segun las caracteristicas sociodemograficas de
las familias, como el nivel socioecondmico (NSE) (19) y el género
de los padres (20). Ademas, la evidencia sefiala que PPA como
la restriccion, el monitoreo, el modelo y el control infantil han
sido utilizadas en hijos/as adolescentes (3,4,6,7,15), las cua-
les se han relacionado de forma positiva (monitoreo y modelo)
y negativa (restriccion y control) con el peso y la calidad de sus
dietas (3,5-7,10,20-23). Por tanto, es posible conceptualizar
que la aplicacion de las PPA es heterogénea (20,22), puesto que
también puede estar asociada a las diferentes caracteristicas la-
borales de padres y madres.

Por lo tanto, este estudio busca identificar y caracterizar per-
files de padres y madres que trabajen en forma remunerada con
hijos/as adolescentes segun sus PPA 'y determinar si estos perfi-
les difieren en términos de SWFoL, interfaz trabajo-familia y tipo
de trabajo de padres y madres, calidad de la dieta, NSE y género
e IMC de padres, madres e hijos/as.

METODO

La investigacion utilizd un disefio no experimental y transver-
sal, con alcance descriptivo correlacional, y fue aprobada por el
Comité de Etica de la Universidad de La Frontera.

PARTICIPANTES

La muestra estuvo compuesta por 430 familias biparentales
con doble ingreso e hijos/as adolescentes con edades de entre
diez y 16 afos, residentes de la comuna de Santiago y aledanas.
Los criterios de inclusion se basan en estas caracteristicas.
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PROCEDIMIENTO

Después de que se declar6 la pandemia por COVID-19 en
marzo de 2020, se implementaron medidas de confinamien-
to y muchos trabajadores de diversos rubros e industrias
comenzaron a trabajar desde casa. Por lo tanto, el contacto
inicial con las familias se realizo por teléfono, a través de
las escuelas. Encuestadores capacitados contactaron via
llamada telefonica a las familias que cumplian con los cri-
terios de inclusion y se les envi6 un correo electronico con
los cuestionarios, que incluian un consentimiento informado
para padres y madres, un formulario de asentimiento para
adolescentes y autorizacion de los padres y madres. Se rea-
liz6 una retribucion de 10.000 pesos chilenos. Antes de la
encuesta, se realizd una prueba piloto con una muestra de
50 familias de Temuco. No fue necesario realizar adecuacio-
nes a los cuestionarios después de esta prueba.

INSTRUMENTOS

Cuestionario comprensivo de practicas
parentales de alimentacién para
adolescentes

Se empleo el cuestionario comprensivo de practicas paren-
tales de alimentacion para adolescentes (CFPQ) (21) adaptado
para padres y madres de adolescentes (4). Consta de 43 items
agrupados en diez factores. Este estudio incluyd los factores
monitoreo, modelo parental, restriccion para control de peso y
control, que cuentan con 21 items:

— Monitoreo: “;,Con qué frecuencia revisa la cantidad de ali-

mentos altos en grasas que come su hijo/a?”.

— Modelo: “Intento comer alimentos saludables frente a mi

hijo, incluso si no son mis favoritos”.

— Restriccion para control de peso: “Le doy a mi hijo pequefas

porciones de comidas para controlar su peso”.

— Control: “¢Deja que su hijo/a coma lo que quiera?”.

Los items de los factores monitoreo y control se respon-
den con una escala tipo Likert de cinco puntos, desde 1,
“nunca”, hasta “siempre”. Los items de los factores modelo
y restriccion para control de peso se responden con una
escala Likert de cinco puntos, desde 1 (“completamente en
desacuerdo”) hasta 5 (“completamente de acuerdo”). Los
factores en estudio presentaron adecuados niveles de con-
sistencia interna (monitoreo: o = 0,84; modelo: o = 0,66; res-
triccion para control de peso: o = 0,83; control: o = 0,55). Se
uso la version en espanol adaptada para poblacion chilena
(24), donde el indice de confiabilidad (25) presenté valores
de entre 0,74 y 0,97. Es importante destacar que para los
factores monitoreo, modelo y restriccion, a mayor puntaje
los padres y las madres emplean en mayor medida estas
PPA, mientras que, a mayor puntaje en control infantil, los
padres y madres permitian que sus hijos/as decidieran qué
comer (4).

K. Jara-Gavilan et al.

Escala de Satisfaccion con la Alimentacion (26)

Evalta la satisfaccion general de una persona con sus
habitos alimentarios. Un ejemplo de los items es: “Los ali-
mentos y comidas son elementos muy positivos en su vida”.
El formato de respuesta de la escala es tipo Likert de 1 a
6 puntos (de 1 = completamente en desacuerdo a 6 = com-
pletamente de acuerdo). La escala mostro buenos niveles de
confiabilidad tanto en madres (0,81) como en padres (0,84),
segun el alfa de Cronbach.

Interfaz trabajo-familia (27)

Integra las subescalas WtoFC y FtoWC, WtoFE y FtoWE. El
tiempo y la tension son el mecanismo que genera el des-
bordamiento de un dominio a otro en estos elementos. La
subescala WtoFC se compone de cuatro items (por ejemplo,
“¢Tu trabajo o tu carrera te impiden pasar el tiempo que
deseas con tu familia?”). Se obtuvo una confiabilidad acep-
table en las madres (0,92) y en los padres (0,91) segun el
alfa de Cronbach. La subescala de FtoWC se compone de
cuatro ftems (“¢Las demandas familiares interfieren con tus
actividades laborales?”). Se obtuvo una confiabilidad interna
aceptable en madres (0,92) y en padres (0,91). Se utilizd la
version en espanol de esta dimension (28). Cada item se res-
pondid en una escala tipo Likert de cinco puntos (1: “nunca”;
5: “muchas veces”).

El efecto positivo tanto del WtoFE como del FtoWE se midio a
través de seis items sobre la base de la Encuesta de Interaccion
trabajo-hogar de Nijmegen (SEING) (29). El mecanismo indirecto
en el que se basan estos elementos puede implicar un estado
de animo, habilidades o comportamientos positivos (por ejemplo,
“Después de pasar tiempo con tu conyuge/familia, svas a traba-
jar de buen humor, afectando positivamente el ambiente en el
trabajo?”, “¢ Te tomas mas en serio tus responsabilidades en el
trabajo porque se te exige que hagas lo mismo en casa?”, “;Ad-
ministras tu tiempo en el trabajo de manera mas eficiente porque
en casa también tienes que hacer €s0?”). La dimension WtoFE
fue utilizada en su version validada en espafiol, la cual ha mos-
trado buenos niveles de consistencia interna en estudios previos
en Chile (5,7). Se obtuvo una confiabilidad interna aceptable en
madres (0,69) y en padres (0,72) segun el alfa de Cronbach. Los
items se respondieron mediante una escala de cinco puntos (1:
“nunca”; 5: “muy a menudo”). Se utilizo la version en espafol
de FtoWE (30), que ha mostrado buenos niveles de consistencia
interna. En este estudio mostrd una buena confiabilidad interna
de 0,77 para las madres y 0,76 para los padres segun el alfa de
Cronbach.

indice de Alimentacién Saludable (31)

Padres, madres y adolescentes respondieron a este instru-
mento, que evalla la calidad global de la alimentacion. EI 1AS ha
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sido usado en poblacién chilena (17,18). Midio la frecuencia de
consumo de nueve grupos de alimentos:

1. Cereales y derivados.

Verduras.

Frutas.

Leche y productos lacteos.
Carnes.

Legumbres.

Embutidos.

Dulces.

. Refrescos con azlcar.

Los datos se convirtieron en una puntuacion de 0 a 10, segun
el grado de cumplimiento de las recomendaciones alimentarias
(31). Se calculd una puntuacion de variedad de la dieta para cada
encuestado considerando el cumplimiento de cada una de las
recomendaciones diarias y semanales. El puntaje total se calculd
sumando la puntuacion obtenida en cada una de las variables,
con un maximo de 100 puntos. Las puntuaciones superiores a
80 son indicativas de una dieta “saludable”, las puntuaciones de
entre 51 y 80 corresponden a una dieta que “requiere cambios”
y las puntuaciones por debajo de 50 corresponden a una dieta
“no saludable” (32).

© 0N Ok N

PREGUNTAS COMPLEMENTARIAS

Finalmente, a los tres miembros de la familia se les pidio que
indicaran su propio peso y altura aproximados, con el fin de de-
terminar el IMC (kg/m?). A ambos miembros de la pareja se les
preguntd sobre su edad y tipo de empleo. EI NSE se determind en
funcion del ingreso total del hogar y su tamafio (33).

PLAN DE ANALISIS

Para examinar la confiabilidad de las escalas utilizadas se rea-
liz un andlisis de alfa de Cronbach. Se llevd a cabo un andlisis
de perfiles latentes (LPA, por sus siglas en inglés) para variables
continuas, para estimar el nimero de perfiles de padres y ma-
dres segun sus PPA (34).

El LPA se aplict utilizando el soffware estadistico LatentGold
5.1. Se usaron las puntuaciones z de los cuatro factores del
CFPQ. El andlisis se baso en el criterio de informacion bayesiano
(BIC) y el criterio de informacion consistente de Akaike (CAIC). El
numero dptimo de perfiles se selecciond en base al modelo que
presento las puntuaciones mas bajas en estos criterios, debido a
que indican un mejor ajuste (34).

Para describir y diferenciar los perfiles, se utilizd el programa
estadistico SPSS v.26.0. Se aplicd la prueba de Chi de Pearson
a las variables discretas y andlisis de varianza (ANDEVA) a las
variables continuas. En los casos en que el estadistico de Levene
indico variables homogéneas y no homogéneas en las variables
continuas, aquellas que presentaron diferencias significativas
(p< 0,050 p<0,001) fueron sometidas a la prueba de compa-
raciones multiples Tukey o T3 de Dunnet, respectivamente.

RESULTADOS

La edad promedio de las madres fue de 41 afios y la de los
padres correspondid a 43 afios. La mayor proporcion de adoles-
centes de la muestra estuvo compuesta por mujeres (50,5 %) y
la mayoria de las familias pertenece a un nivel socioecondmico
medio (81,9 %). El estado nutricional de tres miembros de la
familia corresponde a sobrepeso (Tabla I).

Tabla I. Caracterizacion de la muestra (n = 430)

Caracteristica Muestra total
Edad madre (media [DE]) 40,63 (7,43)
Edad padre (media [DE]) 42,97 (8,40)
Edad hijo/a (media [DE]) 12,78 (2,03)
Masculino 49,5
Género hijo/a (%)
Femenino 50,5
8,4
Nivel socioecondmico (%) 81,9
9,8
Peso insuficiente 0,5
) Peso normal 35,1
Indice de masa corporal madre (%)
Sobrepeso 40,2
Obesidad 24,2
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Tabla | (cont.). Caracterizacién de la muestra (n = 430)

Caracteristica Muestra total
Peso insuficiente 0
indice de masa corporal padre (%) Peso rorml o2
Sobrepeso 50,9
Obesidad 27,9
Peso insuficiente 17,8
) Peso normal 28,6
Indice de masa corporal hijo/a (%)
Sobrepeso 36,3
Obesidad 17,3
SWFolL madre (media [DE]) 21,78 (4,45)
SWFoL padre (media [DE]) 22,72 (4,49
WtoFC madre (media [DE]) 2,66 (1,09)
WtoFC padre (media [DE]) 2,65 (1,09)
FtowC madre (media [DE]) 1,98 (0,89)
FtoWC padre (media [DE]) 1,69 (1,09)
WitoFE padre (media [DE]) 3,33(0,94)
FtoWE padre (media [DE]) 3,98 (0,84)
IAS madre (media [DE]) 6,00 (13,46)
IAS padre (media [DE]) 56,07 (13,84)
IAS hijo/a (media [DE]) 58,62 (14,63)
Dependiente 68,4
Tipo de trabajo madre (%)
Independiente 31,6
Dependiente 75,8
Tipo de trabajo padre (%)
Independiente 24,2
Monitoreo madre (media [DE]) 15,08 (DE = 1,08)
Monitoreo padre (media [DE]) 12,22 DE =1,15)
Control madre (media [DE]) 12,28 (DE =0,798)
Control padre (media [DE]) 12,71 (DE = 0,83)
Restriccion madre (media [DE]) 23,35 (DE =0,93)
Restriccion padre (media [DE]) 23,32 (DE =0,93)
Modelo madre (media [DE]) 15,49 (DE = 0,88)
Modelo padre (media [DE]) 14,13 DE =1,01)

SWFolL.: satisfaccion con la alimentacion; WtoFC: conflicto trabajo-a-familia; FtoWC: conflicto familia-a-trabajo; WtoFE: enriquecimiento trabajo-a-familia; FtoWE:
enriquecimiento familia-a-trabajo; IAS: Indiice de Alimentacion Saludable; DE: desviacion estandar.

[Nutr Hosp 2024;41(2):346-356]



TIPOLOGIAS DE PADRES Y MADRES SEGUN SUS PRACTICAS PARENTALES DE ALIMENTACION: 351
UN ANALISIS DE PERFILES LATENTES EN FAMILIAS CON DOBLE INGRESO E HIJOS ADOLESCENTES

Se analizd una ejecucion de uno a diez clisteres con las pun- nificativamente superiores al perfil 4, pero no difirieron de
tuaciones z de los factores (Tabla Il). EI modelo de cinco perfiles los perfiles 2, 3y 5 (p < 0,001). En cuanto a restriccion,
presentd el mejor ajuste de BIC y CAIC. Esta solucion muestra las madres de este perfil obtuvieron puntajes z promedio
que las puntuaciones z de los cuatro factores del CFPQ hicieron significativamente superiores a los perfiles 2 y 4 y significa-
una contribucion significativa a la solucion global (estadisticas tivamente inferiores al perfil 5, pero no difirieron del perfil 3
robustas de Wald y R?) (Tabla Ill). La figura | muestra los perfiles (p<0,001). Los padres de este perfil obtuvieron puntajes z
latentes. promedio en restriccion significativamente superiores a los

A continuacion, se describen las caracteristicas de los perfiles perfiles 2, 3 y 4, pero significativamente inferiores al perfil
identificados: 5(p<0,001).

— Perfil 1: padres y madres con alto control y restriccion — Perfil 2: padres y madres con alto control y muy bajo

(32,1 %). Las madres de este perfil obtuvieron puntajes monitoreo, restriccion y modelo (29,5 %). Madres y
z promedio en control significativamente superiores a los padres de este perfil obtuvieron puntajes z promedio
perfiles 3, 4 y 5, pero no difirieron del perfil 2 (o < 0,001). en control significativamente superiores a los perfiles
Los padres obtuvieron puntajes z promedio en control sig- 3, 4y 5 pero no difirieron del perfil 1 (p < 0,001).

Tabla Il. Significancia de las variables usadas para la identificacion de los cinco perfiles

latentes
Estadistics:atl'gbustas de Ve R?
Restriccion madre 110,4160 5,9e-23 0,2762
Modelo madre 478,9723 2,4e-102 0,2529
Monitoreo madre 585,9023 1,7e-125 0,3911
Control madre 45,5729 3,0e-9 0,1540
Restriccion padre 167,2699 4,0e-35 0,3854
Modelo padre 352,9612 4,0e-75 0,3292
Monitoreo padre 82,2432 5,8e-17 0,3040
Control padre 43,6401 7,6e-9 0,1176

Tabla Ill. Resumen de los modelos de perfiles latentes

LL BIC(LL) CAIC(LL) Npar cl;’i';?:adc?én
1-Cluster 4877,1439 9851,3084 9867,3084 16 0,0000
2-Cluster 4633,1498 9466,4046 9499,4046 33 0,0805
3-Cluster 4542,4787 9388,1466 9428,1466 50 0,089
4-Cluster 4453,7282 9313,7299 9380,7299 67 0,0892
5-Cluster 4365,4275 9240,2131 9324,2131 84 0,1003
6-Cluster 4303,0057 9258,6337 9359,6337 101 0,1074
7-Cluster -4292,2400 930,0067 9418,0067 118 0,1183
8-Cluster 4257,1164 9332,8438 9467,8438 135 0,1307
9-Cluster 42203172 9362,3298 9514,3298 152 0,1290
10-Cluster 4195,2728 9415,3054 9584,3054 169 0,1174

LL: log-verosimilitud; BIC(LL): criterio de informacion bayesiano basado en el log-verosimilitud; CAIC(LL): criterio de informacidn de Akaike consistente; Npar: nimero
de pardmetros.
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Figura 1.

Diferencias entre los cinco perfiles de padres y madres segun sus précticas parentales de alimentacion (PPA).

En cuanto a monitoreo, las madres de este perfil obtu-
vieron puntajes z promedio significativamente inferiores
a los perfiles 3, 4 y 5, pero no difirieron del perfil 1 (p
< 0,001). Los padres de este perfil obtuvieron puntajes
z promedio en monitoreo significativamente inferiores
al resto de los perfiles (p < 0,001). Las madres y los
padres de este perfil obtuvieron puntajes z promedio en
restriccion y modelo significativamente inferiores a los
perfiles 1, 3,4y 5 (p < 0,001).

— Perfil 3: madres con alto monitoreo y padres con bajo con-
trol y restriccion (18,8 %). Las madres de este perfil ob-
tuvieron los puntajes z promedio mas altos en monitoreo
(b < 0,001), significativamente superiores al resto de los
perfiles. A su vez, los padres de este perfil obtuvieron pun-
tajes z promedio en control significativamente superiores
al perfil 4 y significativamente inferiores al perfil 2, pero
no difirieron de los perfiles 1y 5 (p < 0,001). En cuanto
a monitoreo, los padres obtuvieron puntajes z promedio
significativamente superiores a los perfiles 1y 2, y sig-
nificativamente inferiores al perfil 4, pero no difirieron del
perfil 5 (p < 0,001). Finalmente, con respecto a modelo,
los padres del perfil 3 obtuvieron puntajes z promedio sig-
nificativamente superiores al perfil 2 y significativamente
inferiores al perfil 5, pero no difirieron de los perfiles 1y
4 (p < 0,001).

— Perfil 4: padres y madres con alto monitoreo (14,9 %). Las
madres de este perfil obtuvieron puntajes z promedio en
monitoreo significativamente superiores a los perfiles 1y 2
y significativamente inferiores al perfil 3, pero no difirieron

del perfil 5 (p < 0,001). En cuanto a control, las madres
de este perfil obtuvieron puntajes z promedio significativa-
mente inferiores a los perfiles 1y 2, pero no difirieron de
los perfiles 3y 5 (p < 0,001). Los padres de este perfil
obtuvieron los puntajes z promedio mas altos en monitoreo
(b < 0,001), y en control obtuvieron puntajes z promedio
significativamente inferiores a los perfiles 1, 2y 3, pero no
difirieron del perfil 5 (p < 0,001).

— Perfil 5: padres y madres con alta restriccion y modelo
(4,7 %). Madres y padres de este perfil obtuvieron puntajes
z promedio en restriccion y modelo significativamente supe-
riores al resto de los perfiles (o < 0,001).

En relacion a la escala de SWFoL (Tabla IV), las madres del
perfil 5 obtuvieron la puntuacion mas alta, significativamente
superior al perfil 1, pero no difirieron de los perfiles 2, 3y 4
(p <0,001). A su vez, el perfil 1 no difirio de los perfiles 2 y
4 (p <0,001). Los padres del perfil 3 presentaron la puntua-
ciéon media mas alta en la escala SWFoL, significativamente
superior al resto de perfiles (p < 0,01).

En relacion al FtoWC (Tabla V), los padres del perfil 3 ob-
tuvieron la puntuacion media mas alta y significativamente
superior al perfil 5, pero no difirieron de los perfiles 1,2y 4
(p < 0,01). En cuanto a la subescala WtoFE, los padres del
perfil 5 obtuvieron la puntuacion media mas alta y significa-
tivamente superior a los perfiles 1, 2 y 3, pero no difirieron
del perfil 4 (p < 0,05). Respecto a la subescala FtoWE, los
padres del perfil 5 obtuvieron la puntuaciéon media mas alta
y significativamente superior al perfil 1, pero no difirieron de
los perfiles 2,3y 4 (p < 0,05).

[Nutr Hosp 2024;41(2):346-356]



353

TIPOLOGIAS DE PADRES Y MADRES SEGUN SUS PRACTICAS PARENTALES DE ALIMENTACION:

UN ANALISIS DE PERFILES LATENTES EN FAMILIAS CON DOBLE INGRESO E HIJOS ADOLESCENTES

(1R181BIIG) GO [8AIU [8 U BARIIUBIS S8 UQIEI8.LI0d BT, “([Iajeliq) L0 [OAU [8 U8 BARIIILBIS
9 UQIOB(8.LI00 B, "8/qepn[eS UojoelusLLly 8p 82ipu) :SY| ‘oleqei-e-eljiuey ojugiuoanbLiug ;301 ‘eijiue)-e-ofeqel ojusiwioanblius 3H0) ‘ofeqes-e-gjiLue) 01aluoo :JMOl ‘UoIBIUBLIIE B U0I UGIO0BISIIES TO4US

| ofiy syl -9l
66€'0 L aiped S| ‘GL
FPG0 | rr0 L BIPBW SY| |
910'0 | ¥60°0 | 2€0'0- L alped IM0M €1
860°0- | 9G0°0 | 12600~ | +£9G0 L aJped 340N "2 |
190'0- | «E¥1'0- | £0°0- | G80'0- | ¥20°0- ! aJped oMol "L |
12Ch0 | L961'0 | 12600 | «£02°0 | «18L'0 | «6VL0- | aiped T04MS 01
9610 | «ZEL0 | 4692°0 | €900 | ¥E0'0 | ¥60'0- | 46920 L 8IPEW T04MS ‘6
L0910 | 46260 | 680°0 | «GLD | 46SL0 | 120'0- | «¥E2'0 | Y00 L saiped 0japojy ‘g
2€0'0 | /90'0 | 690°0- | 8¥0'0 | 40L0 | 6£0°0 | 2900 | G80°0- | «/0F'0 L saiped ugioLSaY */
LE8L°0- | «/81'0- | ¥60°0- | 8€0'0- | 200°0- | «92H'0 | G000 | 9000 | «LL2'0- | «GEL'O- L saiped [01U0Q ‘9
L0910 | 46€2°0 | 0800 | LIEL0 | »HIC'0 | 2S00~ | 410L'0 | €000 | .80¥'0 | .26€'0 | 0GE'0- L saiped 08I01UOJA °G
.892°0 | +GG1'0 | 40920 | L00°0- | H0'0- | 820'0- | G800 | «¢€2'0 | .90€'0 | L6910 | 220°0- | .¥9L0 L SaIpBW 0[8POY Y
120’0 | ¥10'0 | ¥20'0- | ¥90'0 | 8¥0'0 | SG¥0'0 | 0G0'0 | Zv0'0- | »81C'0 | PGS0 | 260'0- | «€02'0 | «LIEO L SaJpeu UgIodLIseY '€
9120~ | «¢6L'0- | 49GL°0- | ¥00°0 | G¥0'0- | 080°0 | LZ0'0- | 0S0'0- | «9¥2'0- | «€9L°0- | .0EV'0 | «18L'0- | L9¥2'0- | «802°0- L SBIpBW [0JU0] "2
£92°0 | 46120 | 9820 | #PO'0 | 1200 | GSO'0- | 4LOLO | «£CHO | «L0Z'0 | LELO | .8EL0- | 46620 | L9980 | L£12'0 | 42220 S8IpeW 03I0HUOJN *|

9l Gl 14t €l i L oL 6 8 L 9 ] 14 € r4

SBNUIIUOD Sa|geleA A Ydd ©J1Ud UQIoB[all0) ‘Al elqel

[Nutr Hosp 2024;41(2):346-356]



354 K. Jara-Gavilan et al.
Tabla V. Valores promedios de la SWFLS de madres y padres, SWFoL de madres
y padres, SWFalL, FtoWC, WtoFE, FtoWE de padres y AHEI de madres,
padres e hijos/as correspondientes a los perfiles de la muestra obtenidos
a través de anadlisis de perfiles latentes
Perfil 1 Perfil 2 Perfil 3 Perfil 4 Perfil 5 F p-value
0,3202 0,2988 0,1812 0,1531 0,0467
SWFoL madre* 20,57 21,7481 23,38 22,0%81 24,1% 6,849 < 0,001
SWFoL padre* 22,68 21,98 23,4+ 22,68 22,78 3,565 0,007
FtoWC padre* 1,8 1,648 1,8 1,748 1,38 4,033 0,003
WtoFE padre” 3,38 3,28 3,38 3,548 3,9* 3,126 0,015
FtoWE padre* 3,98 4,0%8 4,0%8 4,148 4,5+ 2,473 0,044
IAS madre* 62,8% 62,48 68,148 65,5+ 68,5 8,900 0,010
IAS padre” 58,38 54,88 63,8 64,6 62,648 3,356 < 0,001
IAS hijo/at 58,68 53,78 63,1* 62,0 60,9%¢ 9,040 < 0,001

SWol.: satisfaccion con la alimentacion; FtoW/C: conflicto familia-a-trabajo; WtoFE: enriquecimiento trabajo-a-familia; FtoWE: enriquecimiento familia-a-trabajo;
AHEI: Adapted Healthy Eating Index; IAS: Indice de Alimentacion Saludable. *Simbolos diferentes en Ia linea indican diferencias significativas segun prueba de
comparaciones muiltiples de Tukey. 'Simbolos diferentes en la linea indican diferencias significativas segtin prueba de comparaciones muiltiples de T3 de Dunnett.

Tabla VI. Caracteristicas (%) con diferencias estadisticamente significativas de los perfiles
de la muestra obtenidos a través de anadlisis de perfiles latentes

Perfil 1 Perfil 2 Perfil 3 Perfil 4 Perfil 5
indice de masa corporal madre p=0,007
Desnutrido/bajo peso 0 0 2,5 0 0
Peso normal 23,9 40,2 34,6 42,2 6,0
Sobrepeso 5,0 34,6 42,0 31,3 3,0
Obesidad/obesidad severa 26,1 25,2 21,0 26,6 1,0

Valores de p obtenidos en prueba ChF de Pearson.

Las madres del perfil 5 obtuvieron la puntuacion media mas
alta en el IAS, significativamente superior a los perfiles 1y 2,
pero no difirieron de los perfiles 3y 4 (p < 0,05). Los padres
del perfil 4 obtuvieron la puntuacion media mas alta en el IAS
significativamente superior a los perfiles 1y 2, pero no difirieron
de los perfiles 3y 5 (p < 0,001). Respecto a los/as adolescentes
de la muestra, el perfil 3 obtuvo la puntuacion media mas alta en
el IAS, significativamente superior al perfil 2, pero no difirio de los
perfiles 1,4y 5 (p< 0,001).

En cuanto al estado nutricional de las madres (Tabla VI),
el perfil 3 tuvo una mayor proporcion de madres con bajo
peso y el perfil 1 tuvo una menor proporcion de madres con
peso normal (p < 0,001).

No se observaron diferencias significativas entre los per-
files en cuanto al puntaje obtenido en algunas subescalas
de la interfaz trabajo-familia (WtoFC de las madres [p > 0,1]
y de los padres [p < 0,05], asi como el FtoWC [p < 0,05],

FtoWE [p > 0,1] y WtoFE [p > 0,1] de las madres). Ademas,
no hubo diferencias respecto al NSE, edad y género (p > 0,1),
tipo de trabajo de padres y madres (p > 0,1) e IMC de pa-
dres (p > 0,05) e hijos/as (p > 0,1).

DISCUSION

El estudio se centrd en identificar y caracterizar perfiles de
padres y madres con doble ingreso e hijos/as adolescentes se-
gun sus PPA, y si estos perfiles difieren segtin su SWFoL; Wto-
FC; FtoWC; WtoFE; FtoWE; calidad de la dieta (IAS) de padres,
madres y adolescentes; caracteristicas sociodemogrdficas de
padres y madres (NSE, edad y género); IMC de padres, madres y
adolescentes; y tipo de trabajo de padres y madres.

En consecuencia, nuestro estudio identificd cinco perfiles
segun PPA. Las puntuaciones del perfil 1 reflejaron padres y
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madres con alto control y restriccion (32,1 %); el perfil 2 su-
giere madres y padres con alto control y muy bajo monitoreo,
restriccion y modelo (29,5 %); el perfil 3 refleja madres con alto
monitoreo y padres con bajo control y restriccion (18,8 %); el
perfil 4 refleja padres y madres con altos niveles de monitoreo
(14,9 %); y las puntuaciones del perfil 5 reflejan padres y madres
con restriccion y modelo altos (4,7 %).

En relacion a los niveles de SWFoL, se encontrd que las madres
del perfil 3y del perfil 5 presentaron niveles significativamente
superiores al perfil 1, mientras que solo los padres del perfil 3
presentaron niveles significativamente superiores en compara-
cion al resto de los perfiles. En el caso de las madres del perfil 3,
este hallazgo coincide con otros autores que han sefialado que
la aplicacion de PPA asociadas al monitoreo y modelo reflejan
sus propios comportamientos, resultando en niveles mas altos
de SWFoL (17,18). Por otra parte, los padres del perfil 3 emplean
en menor medida PPA asociadas a la restriccion. Esto coincide
con estudios previos que sefialan que mayores niveles de SWFoL
se relacionan con un mayor uso de PPA saludables (6,7,17,18).

Respecto a la interfaz trabajo-familia, los padres del perfil 1y
3 evidenciaron un mayor nivel de FtoWC que los padres del perfil 5.
Este resultado coincide con estudios previos que sefialan que el
uso de PPA no saludables como el control en el perfil 1 podria
ser explicado por las demandas familiares, ya que no existiria
un equilibrio entre dominio familiar y laboral (5), lo cual afectaria
de forma negativa a la calidad de la dieta de padres, madres e
hijos/as. Por el contrario, en el perfil 3 se obtuvieron puntajes
mas altos en monitoreo y en los niveles de FtoWC. En este caso,
es posible que las altas demandas familiares que presentan no
estén relacionadas con la alimentacion de sus hijos/as. Asimis-
mo, tanto los padres del perfil 1 como del perfil 3 presentaron
menores niveles de WtoFE y FtoWE que el perfil 5. Nuestros re-
sultados coinciden con estudios previos que sefialan que cuando
un miembro de la pareja, en este caso los padres, presentan
mayores niveles de WtoFE y FtoWE, su desempefio en el dmbito
de la alimentacion de sus hijos/as es mejor, ya que contarian con
recursos adquiridos en ambos dominios (7,35), y en el caso de
los padres del perfil 1, los niveles de WtoFE son bajos, al igual
que el uso de PPA saludables.

Respecto a la calidad de la dieta, a pesar de encontrarse di-
ferencias significativas entre los cinco perfiles, todos los perfiles
requieren cambios en sus dietas. En este sentido, los perfiles 3,
4y 5, caracterizados por una mayor aplicacion de PPA saludables
como el modelo y el monitoreo, presentaron dietas de mejor cali-
dad que los perfiles 1y 2. Este resultado coincide con los hallazgos
de Schnettler y cols. (6) y Schnettler y cols. (7) con respecto a una
relacion positiva entre el modelo y el monitoreo de cada padre/
madre y la calidad de su propia dieta y la de sus hijos/as. Por
el contrario, en los perfiles 1y 2 se evidencia un mayor uso del
control, el cual se considera como una PPA no estructurada (10),
ya que los padres y las madres permiten que sus hijos/as tomen
decisiones respecto a su comportamiento alimentario. Este resul-
tado concuerda con lo planteado por Patel y cols. (23) en cuanto
a que el uso del control se relaciona con una mala calidad de la
dieta en los nifios/as.

[Nutr Hosp 2024;41(2):346-356]

Respecto a los niveles de IMC de la muestra, el perfil 1 estu-
Vo constituido por una menor proporcion de madres con peso
normal, quienes empleaban la restriccion en mayor medida,
mientras que en el perfil 3 se encontrd una mayor proporcion
de madres con bajo peso, quienes utilizaron en mayor medida
el monitoreo como PPA. Estos concuerdan con el estudio de Ro-
manos-Moreno y cols. (36), donde se encontrd que los padres y
las madres que no tienen un estado nutricional saludable y que
no emplean PPA saludables pueden fomentar menor equilibrio
y variedad en los alimentos. Asimismo, las madres del perfil 1
presentan una menor SWFoL en comparacion con el resto de los
perfiles. Este hallazgo concuerda con estudios previos que han
demostrado una relacion negativa entre el IMC y la SWFoL en
las madres (18).

Entre las limitaciones del estudio, se reconoce su disefo
transversal, por lo cual, disefios longitudinales o experimentales
deberfan ser considerados en las nuevas investigaciones para
evaluar relaciones causales entre las PPA y las variables estu-
diadas. Asimismo, los datos del estudio fueron autorreportados,
por lo que las respuestas podrian haberse visto influenciadas por
la deseabilidad social.

A pesar de las limitaciones expuestas, el enfoque centrado
en la persona utilizado permiti6 observar relaciones entre va-
riables individuales y familiares entre los miembros de cada
perfil, facilitando un contexto para comprender y promover
informacion sobre los factores que influyen en el uso de las
PPA en familias de estas caracteristicas. Futuros estudios
deben evaluar si las diferencias encontradas durante la pan-
demia por COVID-19 son transitorias 0 se mantienen en el
tiempo y, ademas, se deberia incorporar la percepcion de los
adolescentes respecto a las PPA que emplean sus padres y
madres.
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Somatometric alterations and lower APGAR score in indigenous newborns
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Resumen

Introduccion: la poblacion indigena es vulnerable y poco se conoce sobre sus indicadores somatométricos y APGAR al nacimiento.
Objetivo: explorar la asociacion de la condicion de recién nacido indigena (RNI) sobre pardmetros somatométricos y APGAR al nacimiento.

Métodos: estudio transversal exploratorio que emple6 el registro de recién nacidos (RN) de una clinica privada. La condicion de RNI se determing
por la condicion indigena materna. Se consideraron la puntuacion APGAR al primer minuto y los indicadores nutricionales derivados del peso, la
talla y los perimetros. El andlisis estadistico empled regresiones logisticas.

Resultados: el andlisis exploratorio involucrd a 7413 RN (1,8 % de RNI). EI 52 % de los RN eran de sexo masculino y el 8,1 % fueron pretérmino
(< 37 semanas). Los RNI, respecto a los RN no indigenas, presentaron mayor riesgo de desnutricion (8 % vs. 6,3 %; p < 0,001), mayor exceso
de peso (7,3 % vs. 1,8 %; p < 0,001), menor perimetro cefalico (33,6 cm vs. 34,1 cm; p = 0,017), menor perimetro abdominal (30,9 cm vs.
31,5 cm; p=0,011) y bajo puntaje APGAR < 7 (8,7 % vs. 1,2 %). La condicion de indigena se asocié de manera independiente con el bajo
Recién nacido pretérmino.  peso (< 2500 g) al nacimiento (OR: 0,4; IC 95 %: 0,2; 0,9), perimetro cefalico en exceso (OR: 2,7; 1C 95 %: 1,5; 4,7) y puntaje de APGAR < 7
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APGAR. Antropometria. Conclusiones: la condicion de indigena se asocia con indicadores que impactan negativamente en la salud de los recién nacidos, como son el
Somatometria. Estado perimetro cefalico y el bajo desempefio en la escala APGAR. Estos resultados deben tomarse como un llamado para mejorar la atencion prenatal
nutricional. de la poblacion indigena.
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Abstract

Introduction: the indigenous population is vulnerable and there is limited understanding of their somatometric indicators and APGAR score at birth.

Aim: the objective of the study was to explore the association of the condition of indigenous newborn (INB) on somatometric parameters and
APGAR score at birth.

Methods: this study employed an exploratory cross-sectional design, utilizing the registry of newborns (NB) from a private clinic. The APGAR
score at one minute after birth, as well as nutritional indicators derived from measurements of weight, height, and perimeters, were taken into
consideration. The statistical analysis involved the use of logistic regressions.

Results: the analysis included 7413 NB (1.8 % INB), 52 % were male and 8.1 % were born preterm (gestational age < 37 weeks). In comparison
to non-indigenous NB, the INB group showed a higher risk of malnutrition (8 % vs. 6.3 %; p < 0.001), a greater prevalence of excess weight
(7.3 % vs. 1.8 %; p < 0.001), smaller head circumference (33.6 cm vs. 34.1 ¢cm; p = 0.017), smaller abdominal circumference (30.9 cm vs.
31.5c¢m; p=0.011), and a higher occurrence of low APGAR scores (< 7) (8.7 % vs. 1.2 %; p < 0.001). Furthermore, the indigenous condition
was independently associated with low birth weight (< 2.500 g) (OR, 0.4; 95 % Cl, 0.2; 0.9), excess head circumference (OR, 2.7; 95 % Cl, 1.5;
4.7), and APGAR score < 7 points (OR, 8.3; 95 % Cl, 4.2; 16.5).

Conclusions: the indigenous condition was associated with factors that have adverse effects on the health of NB, including reduced head
circumference and suboptimal performance on the APGAR scale. These results emphasize the importance of improving access to and quality of
prenatal healthcare services for indigenous communities.

INTRODUCCION

La poblacion indigena de Colombia es susceptible de padecer
desnutricion debido a determinantes sociales marcados en esta
poblacion, como son: el desplazamiento forzado, la inseguridad
alimentaria, el acceso limitado a los servicios publicos y de salud,
y el bajo peso al nacer (1,2). Después de la primera semana
de vida, el bajo peso se convierte en un factor predisponente
a la mortalidad (3,4) en los recién nacidos (RN) no indigenas y
recién nacidos indigenas (en adelante RNI) (1). La desnutricion
en los RNI de Colombia es desconocida y solo se dispone de
informacion de la poblacion infantil; una investigacion describio
que entre el 30 % y el 41 % de los nifios indigenas menores de
5 afios presentaron un retraso en la talla y bajo peso para la talla,
respectivamente (5); asi mismo, un segundo estudio demostrd
que hasta el 68 % de los nifios indigenas se encuentran en ries-
go de desnutricion cronica y el 8,4 % en riesgo de desnutricion
aguda (6).

Este panorama también se observa en comunidades indigenas
de otros paises. En CamerUn, una investigacion evidencié que
el retraso del crecimiento y la emaciacion de los nifios de las
comunidades indigenas estan significativamente relacionados
con aspectos sociodemograficos y nutricionales (7). En Brasil,
los nifos indigenas experimentaban tasas elevadas de mortali-
dad, desnutricion cronica, enfermedades infecciosas prevenibles
y atencion prenatal inadecuada (8). En Ecuador, la desnutricion
infantil y el limitado acceso a los servicios basicos son los princi-
pales problemas de salud de esta poblacion, evidenciandose que
el peso, la talla y el perimetro cefalico de los RNI eran inferiores
a los de los recién nacidos (RN) no indigenas (9).

Paralelamente, el test de APGAR es un método para reportar
el estado del RN posterior al nacimiento y la respuesta a los me-
canismos de resucitacion, si fuese necesario (10). El test incluye
componentes subjetivos (tono, color y la irritabilidad refleja) que
dependen de la madurez fisiologica del RN y de otros factores
que pueden influir en la puntuacion como, por ejemplo: la seda-
cion o anestesia materna, malformaciones congénitas y la edad
gestacional, entre otras (11). Se ha evidenciado que las puntua-

ciones bajas de APGAR (< 7 puntos) se presentan con mayor
frecuencia entre los RN con menor edad gestacional y confieren
un mayor riesgo de paralisis cerebral. Sin embargo, la literatura
disponible relacionada con el APGAR en los RNI es escasa; en
Paraguay, el 4 % de los RNI presentaban una baja puntuacion
APGAR al primer minuto (11). Por lo anterior, se requieren de
estudios que caractericen el APGAR en esta poblacion y permitan
visibilizar la situacion perinatal de los RNI.

La investigacion en comunidades indigenas es relevante para
el contexto nacional e internacional debido a la escasa literatura
disponible, a que padecen de inequidades en varios aspectos
de su calidad de vida y a que son grupos sistematicamente ex-
cluidos en nuestras sociedades e investigaciones. Determinar
la influencia de la condicion de indigena sobre los indicadores
nutricionales somatométricos y el APGAR permitiria cimentar
futuras intervenciones y promover una mayor investigacion en
estos grupos poblacionales. Considerando lo anterior, el objetivo
de esta investigacion fue explorar la asociacion de la condicion
de indigena sobre los parametros somatométricos y el APGAR de
recién nacidos en una clinica privada.

PACIENTES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio exploratorio, observacional, transversal y retrospecti-
vo a partir de datos hospitalarios. Esta investigacion sigui6 los
lineamientos de reporte de estudios observacionales con datos
recolectados durante la practica clinica (RECORD extension de
STROBE).

FUENTE DE LOS DATOS

La informacion provino del registro de nacimientos de la Cli-
nica Meta, Villavicencio, Colombia, tomados entre enero 2019
y mayo 2021. Esta clinica privada atiende a la mayoria de la
poblacion indigena procedente de la region oriental de Colombia.
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La pertenencia a una comunidad indigena del RNI se determind
mediante el tipo de afiliacion en salud que atiende a la madre y
que es Unica para las comunidades indigenas de la region geo-
grafica (Mallamas EPS).

POBLACION Y MUESTRA

Por tratarse de un estudio exploratorio y no contar con antece-
dentes para un calculo apropiado del tamafio de la muestra, se
opto por realizar el andlisis con toda la informacion disponible.
Se incluyeron los registros de nacimientos de RNI'y RN no indi-
genas. Se excluyeron los registros con informacion incompleta o
que tuvieran uno o mas errores de digitacion (valores extremos
e incompatibles con el conocimiento cientifico en el campo de
estudio).

VARIABLES

El puntaje APGAR se valord en todos los RN al primer minuto
por parte de un médico general y una enfermera que atendieron
cada parto, y el puntaje oscild entre 1y 10 puntos.

Las variables somatométricas en el registro de nacimiento
eran: peso, talla, perimetro cefalico, perimetro toracico y peri-
metro abdominal. Los indicadores y puntos de corte se fijaron
acorde al peso al nacer (< 2500 gy > 2500 g) y al estado de
prematuridad, empleando las curvas de Olsen, Fenton y de la
OMS adaptadas para Colombia (12,13) (Tabla ).

Ademas, el registro de nacimientos contaba con la informa-
cion de edad materna, edad gestacional, tipo de parto (parto o
cesarea) y la condicion de prematuridad segun la edad gestacio-
nal al momento de nacimiento (término > 37 semanas; pretér-
mino < 37 semanas).

ANALISIS ESTADISTICO

La descripcion de variables se hizo mediante frecuencias, por-
centajes, promedios y desviaciones estandar (+). En las variables
cuantitativas se determind su distribucion normal mediante la
prueba de Shapiro Wilk y asumiendo una distribucion normal con
un valor p> 0,05. Las comparaciones entre grupos se realizaron
segun la condicion del RN (RNI'y RN no indigena) y la puntuacion
de la escala APGAR (< 7'y > 7). Las comparaciones de las va-
riables categoricas se realizaron con la prueba del chi? o el test

Tabla I. Puntos de corte somatomeétricos para valoracion nutricional segun las semanas
de gestacion

. < 37 semanas > 37 semanas
Indicador . .. .
Percentiles Desviaciones estandar
>p10, talla adecuada para la edad. > -1, talla adecuada para la edad.
Talla / Edad p3 ap10, riesgo de talla baja > -2 a < -1, riesgo de talla baja
< p3, talla baja para la edad < -2, talla baja para la edad
> p97, exceso de peso > +2, eXCceso de peso
> p90 a p97, riesgo de exceso de peso > +1a < +2, riesgo de exceso de peso
Peso / Edad p10 a p90, peso adecuado para la edad >-1a< +1, peso adecuado para la edad
p3a < p10, riesgo de desnutricion > -2 a< -1, riesgo de desnutricion
< p3, desnutricion < -2, desnutricion
> +3, obesidad
> +2 a < +3, sobrepeso
> +1a < +2, riesgo de sobrepeso
Peso / Talla Sin referencia >-1a< +1, peso adecuado para la talla
> -2 a < -1, riesgo de desnutricion aguda
< -2 a> -3, desnutricion aguda moderada
< -3, desnutricion aguda severa
> p97, obesidad > +3, obesidad
> p90 a p97, sobrepeso > +2 a < +3, sobrepeso
IMC / Edad > p75 a p90, riesgo de sobrepeso > +1a < +2, riesgo de sobrepeso
>p25 a p75, IMC adecuado >-1a< +1, peso adecuado
>p10 a < p25, riesgo de bajo IMC >-2 a< -1, riesgo de bajo IMC
< p10, bajo IMC < -2, bajo IMC
> p90, exceso. Factor de riesgo para el neurodesarrollo > +2, exceso. Factor de riesgo para el neurodesarrollo
Perimetro cefélico / Edad | p10a p90, normal >-2a<?2 normal
< p10, déficit. Factor de riesgo para el neurodesarrollo < -2, déficit. Factor de riesgo para el neurodesarrollo
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exacto de Fisher, y para las variables cuantitativas se usaron las
pruebas de la U de Mann-Withney o la t de Student.

La asociacion de la condicion de RNI sobre los parame-
tros somatométricos y el desempefio en la escala APGAR
(> 7/< 7 puntos) se evalud mediante regresion logistica,
empleando los indicadores somatométricos y la clasifica-
cion de APGAR como variable dependiente y la condicion de
RNI como factor independiente. En todos los modelos mul-
tivariados, se incluyeron como cofactores independientes la
edad de la madre, nacimiento pre termino y tipo de parto
natural. Se evaluaron los criterios de colinealidad (mediante
criterios tedricos) y el ajuste del modelo (prueba de Hos-
mer-Lemeshow).

CONSIDERACIONES ETICAS

Conforme a la normativa nacional, esta investigacion se clasi-
fica como sin riesgo, por emplearse informacion previamente re-
gistrada en una base de informacion y no tener contacto directo
con los sujetos de investigacion. Esta investigacion cumplié con
las normativas locales e internacionales sobre ética en investiga-

A. Cruz et al.

cion. Se contd con la autorizacion de la clinica para el uso de la
informacion, se mantuvo la confidencialidad de la informacion y
el anonimato de los pacientes.

RESULTADOS

El registro de nacimientos contenia 7492 partos atendidos en-
tre enero 2019 y mayo 2021. Después de aplicar los criterios de
seleccion, se conté con 137 (1,8 %) registros de nacimientos de
madres indigenas y 7276 (98,2 %) registros de nacimientos de
madres no indigenas (total n = 7413) (Fig. 1).

DESCRIPCION DE LA POBLACION

El promedio de edad de las madres fue de 27 = 6,3 afos, el
promedio de semanas de gestacion fue de 38,7 + 1,8 semanas,
y el 52,2 % de los nacimientos fueron de sexo masculino. El
8,1 % de los partos fueron pretérmino, el 61 % correspondieron
a partos naturales y el promedio de los puntajes APGAR fue de
8,5 + 0,9 puntos (1,4 % con APGAR < 7) (Tabla Il).

Registros en la base de datos
n=7492
l Registros excluidos:
Registros después de los criterios de exclusion Sin etnia: 25
n=7452 Sin semanas de gestacion: 14
¥ Informacion incompleta: 1
Registros seleccionados
n=7413 | Registros excluidos por error de digitacion:
¢ I * Peso: 13 Figura 1.
. s o . o Talla: 15 Flujograma de la selec-
Recién nacidos indigenas Recién nacidos no indigenas P. cefdlico: 11 cion de participantes
n=137 n=7276 a partir del registro de
nacimientos.
Tabla Il. Caracteristicas de la poblacién del estudio
No indigena Indigena
n=7276 n =137 Valor p
Edad materna, afios* 27,1(6,2) 24,2 (7,2) < 0,001
Sexo, femenino** 3491 (48) 56 (41) 0,099
Edad gestacional, semanas* 38,7 (1,8) 38 (3,2) 0,325
Prematuridad™ 570 (7,8) 29(21,2) < 0,001
Parto, natural* 4429 (61) 94 (68,6) 0,066
APGAR, puntaje* 8,5(0,9) 8,0(1,7) < 0,001
> 7 puntos™ 7183 (98,7) 125 (91,2)
< 0,001
< 7 puntos** 93(1,2) 12 (8,7)

“Valores presentados como promedio y (desviacion estdndar). **Valores presentados como frecuencia y (%).
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INFLUENCIA DE LA CONDICION

DE RNI SOBRE LOS INDICADORES

SOMATOMETRICOS

En comparacion a los RN no indigenas, los RNI presentaron
mayor riesgo de desnutricion (8 % vs. 6,3 %; p < 0,001), exceso

de peso (7,3 % vs. 1,8 %, p < 0,001) y perimetro cefélico en
exceso (14,1 % vs. 5,6 %, p < 0,001) (Tabla lll). Se encontrd
que la condicion de RNI influye de manera independiente en el
bajo peso (< 2500 g) al nacimiento (OR: 0,4; IC 95 %: 0,2; 0,9)
y el perimetro cefélico en exceso (OR: 2,7; IC 95 %: 1,5; 4,7)
(Tabla IV).

Tabla lll. Caracterizacion somatomeétrica de los recién nacidos

Py s e
Peso al nacer, g* 3251 (503,5) 3166 (560,8) 0,159
> 2500 g** 6835 (93,9) 127 (92,7)
0,548
<2500 g* 441 (6,1) 441 (6,1)
Peso / Edad™:
Adecuado 5634 (77,5) 99 (72,3)
Riesgo de desnutricion 458 (6,3) 11(8,0)
Desnutricion 136 (1,9) 1(0,7) < 0,001
Riesgo de exceso de peso 913 (12,6) 16 (11,7)
Exceso de peso 133(1,8) 10 (7,3)
IMC, kg/m?* 12,3(1,7) 12,1 (1,7) 0,552
Adecuado** 3840 (52,8) 76 (65,9)
Riesgo de bajo IMC** 2043 (28,1) 32(23,5)
Bajo IMC** 1037 (14,3) 20 (14,7)
0,711
Riesgo de sobrepeso™™ 274 (3,8) 5(3,7)
Sobrepeso™ 46 (0,6) 2(1,9)
Obesidad 33(0,5 1(0,7)
Talla, cm* 51,4 (3,0) 51,2 (3,1) 0,261
Talla / Edad™*:
Adecuada 7038 (96,8) 133 (97,1) 0,896
Riesgo de talla baja 161 (2,2) 2(1,5) 0,771
Talla baja 74 (1,0) 2(1,9) 0,652
Peso / Talla**:
Adecuado 2343 (35,2 49 (45,4)
Riesgo de desnutricion 1961 (29,4) 27 (25,0)
Desnutricion 2102 (31,6) 30(27,8) 0,231
Riesgo de sobrepeso 217 (3,3) 2(1,9
Sobrepeso 39 (0,6) 0

[Nutr Hosp 2024;41(2):357-365]

(Contina en pagina siguiente)



362

A. Cruz et al.

Tabla lll (cont.). Caracterizacidon somatométrica de los recién nacidos

s Tae P telisi
P, cefdlico, cm* 341(1,9 33,6(2,2) 0,017
Normal** 6455 (88,8) 110 (81,5)
R. neuroldgico por déficit* 401 (5,9) 6 (4,4) < 0,001
R. neuroldgico por exceso™™ 410 (5,6) 19 (14,1)
P. toracico, cm* 33,1(2,3 32,7(2,7) 0,056
P. abdominal, cm* 31,5(2,5) 30,9 (3,0) 0,011

*Valores presentados como promedio y (desviacion estandar). **Valores presentados como frecuencia y (%); R: riego; P: perimetro.

Tabla IV. Influencia de la condicion
de indigena en los indicadores
somatomeétricos
de riesgo para el recién nacido

OR* IC 95 %
Bajo peso, < 2500 g 0,4 0,2a0,9
Peso / Edad, desnutricion 1,1 0,6a2,1
Peso / Talla, desnutricién 0,8 05at,1
IMC / Edad, desnutricion 0,9 06a1,3
Talla / Edad
Riesgo de talla baja 0,7 02a27
Talla baja 1,4 0,3a5,8
P, cefdlico / Edad
Déficit 0,6 03a15
Exceso 2,7 1,5a4,7

P: perimetro. *Modelo ajustado por edad materna, nacimiento pretérmino y

INFLUENCIA DE LA CONDICION DE RNI
SOBRE EL PUNTAJE APGAR

Los RNI presentaron un menor promedio de puntaje APGAR al
momento del nacimiento en comparacion a los RN no indigenas
(8,5+0,9vs.80=«1,7; p<0,001) (Tabla ll). La condicion de
RNI se asocié de manera independiente con la clasificacion de
APGAR < 7 puntos (OR: 8,3; IC 95 %: 4,2; 16,5) (Tabla V).

DISCUSION

De acuerdo a nuestro conocimiento, este es el primer estudio que
describe las alteraciones de los indicadores somatométricos y el me-
nor desemperio de la escala APGAR en RNI en Colombia, y es uno
de los primeros a nivel mundial. Se evidencié que los RNI presentan
menor puntaje en el test de APGAR y mayor riesgo de desnutricion,
exceso de peso y perimetro cefalico en exceso. Ademas, la condicion
de indigena se asocit de manera independiente con el bajo peso,
el perimetro cefalico en exceso y el puntaje APGAR < 7. Por tanto,
estos resultados deberian revitalizar la investigacion que propenda
por mejorar la atencion perinatal en los RN de madres indigenas.

tipo de parto (natural).
Tabla V. Factores asociados al resultado de APGAR
APGAR
OR OR ajustado***
< 7 puntos > 7 puntos (IC 95 %) (IC 95 %)
n =108 n=7317

Indigena, si** 12 (11,4) 125(1,7) 7,4(4,0a13)9) 8,3(4,2a16,5)
Edad materna, afios* 28,1(7,1) 27 (6,3) 1,03(0,92a1,1) 1,00,9a1,1)
Prematuridad** 42 (40,0 557 (7,6) 8,1(,4a121) 34(19a6,3)
Parto natural™ 39 (37,1) 4484 (61,4) 0,4(0,3a0,6) 0,4(0,3a0,6)
Bajo peso, < 2500 g** 35(33,3) 416 (5,7) 8,3 (5,5a12,6) 2,4(1,3a45)
P, cefdlico™

Déficit 13 (12,7) 394 (5,4) 2.6(1,4a4,6) 3,0(1,6a5,8)

Exceso 13 (12,7) 416 (5,7) 24(1,3a4,4) 0,9(05a1,9

*Valores presentados como promedio y (desviacion estandar). **Valores presentados como frecuencia y (%). P: perimetro. ***Modelo ajustado por método de introducir las
variables de condicion de indigena (Si), edad materna, nacimiento pretérmino, parto (natural), bajo peso (< 2500 g) y perimetro cefdlico por déficit/exceso.
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Se encontrd que los RNI presentan bajo puntaje en la prue-
ba de APGAR, lo cual no se puede explicar desde el disefio y
alcance de la presente investigacion. Sin embargo, la literatura
cientifica indica que los escasos o nulos controles prenatales
durante la gestacion reducen la probabilidad de detectar eventos
que puedan complicar el parto y el puntaje APGAR (14). Adicio-
nalmente, la asociacion de la condicion de RNI con un APGAR <
7 se puede explicar por el hecho de que la madre indigena esta
expuesta a factores adversos que condicionan la evolucion y el
desarrollo fetal, como son las condiciones maternas de alto ries-
go entre las que se encuentran escasos controles prenatales y la
inadecuada nutricion, el limitado acceso a los servicios publicos,
la exposicion a la contaminacion ambiental y el desplazamiento
forzado. En Colombia, los indigenas presentan mas dificultades
para acceder a los servicios publicos, los alimentos, el agua y los
servicios médicos de manera oportuna (15). Estas condiciones
pueden generar una disminucion del estado de salud materno,
una mala respuesta de adaptacion al ambiente en el momen-
to del nacimiento, riesgo de asfixia, riesgo de muerte neonatal
y, a largo plazo, enfermedades metabdlicas y cardiovasculares
(4,16,17).

Considerando la asociacion entre la condicion de indigena y el
menor desemperio en el puntaje APGAR, existen intervenciones
que se pueden incorporar temprana y periédicamente en el em-
barazo, disminuyendo el riesgo de muerte tanto materno como
perinatal en las comunidades indigenas (9). Por ejemplo, se
considera fundamental garantizar el acceso de las gestantes in-
digenas a los suficientes controles prenatales que permitan iden-
tificar eventos adversos capaces de complicar el parto; ademas,
se debe educar a las gestantes de las comunidades indigenas
sobre las intervenciones que impactan favorablemente en el em-
barazo, como son la promocion de una alimentacion balanceada
(rica en vegetales, grasas esenciales-poliinsaturadas e hidratos
de carbono ricos en fibra, adecuada ingesta de micronutrientes,
correcta modulacion de la microbiota humana), realizar actividad
fisica moderada y tener estilos de vida saludables (evitar el ta-
baquismo y el alcohol, reducir la ansiedad/el estrés y mejorar la
calidad de suefo) (18-20).

Por otra parte, una investigacion en Ecuador concluyd que el
peso v la talla eran levemente superiores en los RN de madres
mestizas, 10 cual es opuesto a nuestros hallazgos (9). Esta diver-
gencia podria deberse a los factores que condicionan el perfil
somatométrico del RN y que no se evaluaron en ambos estudios,
como son el estado nutricional materno prenatal, su respectiva
ganancia de peso durante el embarazo y ser primigestante o
multigestante (21).

En el presente estudio, los RNI presentaron mayor riesgo de
desnutricion o exceso de peso. La relacion entre la desnutricion
y los recién nacidos indigenas se podria deber a la inseguridad
alimentaria que presenta este grupo poblacional y a las dificul-
tades de acceso a los servicios de salud, que impiden la ade-
cuada ganancia de peso tanto de las gestantes como del feto en
desarrollo (1,2); al mismo tiempo, el exceso de peso se podria
explicar por la programacion metabdlica intrauterina con base a
las condiciones nutricionales de la madre (22). De esta manera,
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el feto se acopla a los estados de inanicion y a los periodos de
aumento de la ingesta alimentaria, fluctuando entre un meta-
bolismo ahorrador de nutrientes y uno de reserva calérica (23).

En cuanto al perimetro cefalico, se encontrd mayor tenden-
cia hacia un perimetro cefélico aumentado, probablemente re-
lacionado con algunas caracteristicas fenotipicas de la etnia;
sin embargo, no se contd en esta investigacion con datos que
sustenten un diagndstico de macrocefalia o de retrasos en el
neurodesarrollo que apunten hacia condiciones organicas o ge-
néticas. Ademas, la relacion entre la desnutricion vy los retrasos
del neurodesarrollo manifestados por macrocefalia 0 microcefa-
lia ya esta descrita y, de esta manera, las alteraciones del peri-
metro craneoencefalico deben detallarse y correlacionarse con la
genética familiar y el neurodesarrollo del neonato (24).

A pesar de que no se evalud en este estudio, se reconoce que
la desnutricion materna es una realidad en las comunidades indi-
genas de Colombia y esta asociada a un mayor riesgo de retraso
del crecimiento intrauterino, bajo peso al nacer y RN pequefos
para la edad gestacional (6,25). En Colombia, entre el 14 % v el
21 % de las mujeres gestantes presentaban bajo peso, una alta
prevalencia de anemia (26,2 %), deficiencia de hierro (44,5 %),
deficiencia de vitamina B12 (11,6 %) y deficiencia de vitamina D
(32,8 %) (26). La ingesta insuficiente de macro y micronutrientes
impacta en la nutricion fetal (27). Se ha evidenciado una asocia-
cion entre las deficiencias severas de folato y colina y el desa-
rrollo de alteraciones del tubo neural (gspina bifida, anencefalia,
etc.), y del déficit de vitamina B12 con alteraciones de la sintesis
de epinefrina y metionina (28,29).

DIRECCIONAMIENTO DE LA INVESTIGACION
FUTURA

Las proximas investigaciones deberan focalizarse en el efecto
de la suplementacion durante la gestacion sobre los indicadores
nutricionales en madres indigenas, lo cual ha demostrado un efec-
to benéfico en estudios previos (30). Un segundo tema de inves-
tigacion deberfa abarcar las estrategias de atencion perinatal en
las comunidades indigenas apartadas, como la fomentacion de
conversatorios con las gestantes y su entorno social (parteras o
auxiliares de maternidad tradicional), la sensibilizacion del talento
humano en salud frente al parto humanizado, entablar nuevos dia-
logos entre organizaciones indigenas, entidades administradoras
de planes de beneficios de salud indigena, instituciones prestado-
ras de servicios y entes territoriales, entre otras intervenciones, y
finalmente realizar el andlisis utilizando datos poblacionales.

FORTALEZAS Y LIMITACIONES

Las principales fortalezas de esta investigacion radican en
que es el primer estudio que se enfoca en indicadores soma-
tométricos y el APGAR en RNI, y los compara con RN no indi-
genas, evidenciando diferencias que son de interés para una
atencion mas enfocada. Otra fortaleza radica en los 28 meses
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de periodo de observacion y los mas de 7000 nacimientos, lo
que resulta en una mayor potencia estadistica y precision de
los resultados.

Colombia es un pais multiétnico, por lo que nuestros hallazgos
deben usarse con precaucion debido a que, si bien las comuni-
dades indigenas de una misma region pueden presentar valores
similares o con variaciones minimas, se desconoce la magnitud
de la variacion respecto a otras comunidades de distintas regio-
nes geograficas. De la misma manera, los datos analizados de
RN no indigenas podrian ser de comunidades con condiciones
de alta vulnerabilidad (por ejemplo, bajo estrato socioeconémico
0 limitado acceso a servicios de salud) y, por tanto, los hallazgos
podrian variar si se comparan con los de poblaciones no indige-
nas mejor favorecidas.

Una segunda limitacion es que no se posee registro de las
condiciones y antecedentes prenatales de la madre (p. €].: peso,
talla, paridad, cuidados gestacionales y condiciones socioeco-
nomicas de la madre, entre otras), los cuales también influyen
en los fendmenos estudiados y fueron previamente discutidos.
Sin embargo, consideramos que la direccionalidad y la fuerza
de asociacion de la condicidn de indigena con la clasificacion de
APGAR < 7 puntos no cambiarian drasticamente al incluir dichas
variables prenatales, debido a que la asociacion encontrada es
fuerte y 1a precision es robusta.

A pesar de estas limitaciones, esta investigacion constituye un
valioso avance en el campo de la salud maternofetal de la mujer
y el recién nacido indigenas debido a que no hay estudios na-
cionales o regionales que hayan abordado plenamente nuestro
tema de investigacion, y estudios previos sefialan a la comunidad
indigena como una poblacion vulnerable y con mayor prevalencia
de eventos de salud indeseables (1,6).

CONCLUSION

Los recién nacidos indigenas presentaron menor puntuacion
APGAR y mayor riesgo de desnutricion, exceso de peso y peri-
metro cefalico en exceso. Al mismo tiempo, la condicién de in-
digena se asocio de manera negativa con el puntaje APGAR y el
perimetro cefalico. Los futuros estudios deberan enfocarse en la
inclusion de variables prenatales que permitan profundizar en la
explicacion de nuestros resultados. Ademas, estos hallazgos re-
saltan la necesidad de garantizar una atencidn rigurosa y dptima
de los partos en las madres indigenas, al tiempo que deberian
fomentar el desarrollo de investigaciones en esta poblacion.
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Abstract

Background: the development of specialised nutritional support techniques allows the maintenance of an adequate supply of nutrients in those
patients in whom oral feeding is not possible or is insufficient in relation to their requirements, trying to improve the quality of life, especially in
those with chronic diseases.

Methods: single-center clinical study carried out in a clinical-nutritional center consisting of a medically supervised nasogastric-duodenal
tube feeding treatment for overweight, obesity and increased body fat percentage in patients requiring it by means of duodeno-enteral feeding,
expecting losses of more than 10 %.

Results: twenty-nine patients completed the protocol (20.4 % male and 79.6 % female) with a mean age of 38 years (SD: 12.4); 87.2 kg (SD:
18.5) mean weight; 37.9 kg (SD: 4.8) mean iFat%; 32.4 (SD: 5.4) iMean body mass index (BMI); 100 cm (SD: 16.0) iMean waist; 113.6 cm (SD:
10.4) iMean hip; 33.8 cm (SD: 3.9) iMean upper arm circumference; 65.5 cm (SD: 7.5) iMean thigh circumference; 9.7 (SD: 4.8) iVisceral fat
index; and 22.9 days (SD: 13.9) mean treatment. A mean of 22.9 (SD: 13.9) days of MESUDEFT influences weight loss, fat loss, visceral fat loss
and decreased arm, hip and thigh circumferences (p < 0.05) (i: initial).

Conclusions: MESUDEFT is shown to be an effective alternative as a sole treatment or as an adjunct prior to bariatric surgery for obesity or
overweight treatment with a minimum of 10 % loss of BMI and fat mass at completion and 3-6 months follow-up.
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Resumen

Antecedentes: el desarrollo de técnicas especializadas de soporte nutricional permite mantener un aporte adecuado de nutrientes en aquellos
pacientes en los que la alimentacion oral no es posible o es insuficiente en relacion a sus requerimientos, intentando mejorar la calidad de vida,
especialmente de aquellos con enfermedades cronicas.

Métodos: estudio clinico unicéntrico prospectivo realizado en un centro clinico-nutricional consistente en un tratamiento con alimentacion
por sonda nasogastrica-duodenal médicamente supervisado para el sobrepeso, la obesidad y el aumento del porcentaje de grasa corporal en
pacientes que lo requieran mediante alimentacion duodenoenteral, durante un mes aproximado, con prevision de pérdidas superiores al 10 %
y con control posterior entre los tres y los seis meses siguientes.

Resultados: veintinueve pacientes completaron el protocolo (20,4 % varones y 79,6 % mujeres) con una edad media de 38 afios (DE: 12,4);
87,2 kg (DE: 18,5) iPeso medio; 37,9 kg (DE: 4,8) iGrasa% media; 32,4 (DE: 5,4) iIMC medio; 100 cm (DE: 16,0) iCintura media; 113,6 cm (DE:
10,4) iCadera media; 33,8 cm (DE: 3,9) iCircunferencia braquial media; 65,5 cm (DE: 7,5) circunferencia muslo media; 9,7 (DE: 4,8) iindice de
grasa visceral; y 22,9 dias (DE: 13,9) de tratamiento medio. Una media de 22,9 (DE: 13,9) dias de MESUDEFT influye en la pérdida de peso,
la pérdida de grasa, la pérdida de grasa visceral y la disminucion de las circunferencias del brazo, la cadera y el muslo (p < 0,05) (i: inicial).

Conclusiones: MESUDEFT se muestra como una alternativa eficaz como tratamiento Uinico 0 como coadyuvante previo a la cirugia baritrica
de la obesidad o tratamiento del sobrepeso con una pérdida minima del 10 % del indice de masa corporal (IMC) y de la masa grasa al finalizar

Nutricion enteral. y con control durante los siguientes 3-6 meses.

INTRODUCTION

Overweight and obesity have been proven to be major con-
cerns in global health, affecting both countries with medium
and low economic power as well as those with higher economic
power, regardless of age, sex, or socioeconomic position (1,2).
Obesity increases the risk of metabolic disorders, cardiovas-
cular diseases, musculoskeletal diseases, Alzheimer’s disease,
depression, and some malignancies, as well as lowering one’s
quality of life, unemployment, productivity, and social disadvan-
tage (3). The majority of obesity appears to be multifactorial,
meaning that it is a consequence of complicated interactions
between multiple genes and environmental variables (1-3).

As a result, a variety of treatments have been offered, in-
cluding pharmaceutical treatments, diet, lifestyle modifications,
and surgical interventions (4). The latter option is reserved for
morbidly obese patients (body mass index [BMI] > 40) or obese
(BMI > 35) patients with associated diseases (coxarthrosis,
gonarthrosis, moderate or severe respiratory diseases, and pa-
tients who need to lose weight quickly due to scheduled vascu-
lar or orthopedic surgery but are ineligible for bariatric surgery
due to esthetic or pneumological risk) who do not respond to
other available options (5). Morbidly obese patients scheduled
for bariatric surgery are advised to lose 10 % of their preoper-
ative weight to reduce surgical issues such as extended oper-
ating time, suboptimal surgery, and a higher rate of conversion
to open surgery (6).

Castaldo et al. have shown that in 112 patients, a carbohy-
drate-free diet administered via enteral nutrition (EN) for two
weeks, followed by a nearly equivalent oral diet administered for
another two weeks, resulted in a significant reduction in BMI and
waist circumference as well as improvements in blood pressure
and insulin resistance values with no major complications (7).
Weight loss-based enteral feeding regimens have shown prom-
ising outcomes in the treatment of obesity (8). Tube feeding can
produce outstanding results under proper medical care and may
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favor appetite management because there is evidence to support
the anorexigenic effect induced by nasogastric tube feeding (8).

Sukkar et al. demonstrated that ten days of EN treatment (with
protein intake 0.8-1 g/kg per day without carbohydrate intake
[lower than 1 %] and an adequate intake of vitamins, electrolytes
and fiber) followed by 20 days of a low-calorie diet was safe and
effective at reducing total body weight and abdominal circumfer-
ence, as well as improving patients’ respiratory capacity, without
major complications or side effects when assessing the feasibility
of a protein-sparing modified diet delivered by a nasogastric tube
enterally (with continuous feeding) in obesity treatment (6).

Healthcare professionals around the world are increasing-
ly concerned about the nutritional status of patients and have
developed specialized nutritional support techniques to maintain
adequate nutrient intake in patients for whom oral feeding is not
possible, or is insufficient in relation to their needs, in an attempt
to improve the quality of life of patients, especially those with
chronic diseases (9). EN is one of the most developed disciplines
in modern medicine and provides nutritional support by admin-
istering nutrients directly to the gastrointestinal tract through
chemically defined formulas orally or through nasoenteric tubes
or ostomies (10) with the aim of correcting or improving nutrition-
al status, or preventing nutritional deterioration by supplying the
nutritional requirements of the digestive tract covering the total
or partial nutritional needs of patients (11,12).

As a result, enteral nutrition strategies may be a viable option to
other methods, particularly when it is indicated to enhance patient
adherence to the specified diet prior to bariatric surgery. However, to
our knowledge, there is no evidence on the use of the enteral feeding
method in overweight or obese patients or on the dietary regimes to
be supplied, nor on how long to administer it before surgery.

This study aims to evaluate the efficacy of duodenal enteral
nutrition for pathogenesis and treatment of overweight and obe-
sity and to provide an alternative that can be applied worldwide
by clinicians without the complications of surgery and at a lower
cost to healthcare systems.
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METHODS

STUDY DESIGN

This prospective single-center clinical trial study conducted at
an official accredited clinical nutrition center was designed to
compare changes with enteral feeding in obesity-related param-
eters among overweight and obese patients (body mass index
[BMI], calculated as weight in kilograms divided by height in me-
ters squared] > 25 or BMI > 30). This study was approved by
the BiomediKcal - Advanced Medical Nutrition & Lifestyle Cen-
ter of Barranquilla, Colombia, under ClinicalTrials.gov identifier
NCT03542864. The study was conducted in accordance with the
Helsinki guidelines and written informed consent was obtained
from every participant.

PARTICIPANTS

Patients aged 18-65 years of both sexes without consider-
ing patients who attempted a weight loss diet in the previous
month or earlier, as this aspect is not necessary to analyze
resistance/adherence to current treatment. Inclusion criteria
were: > 18 years, BMI > 25, desire for weight loss, desire to
improve body image, voluntariness, and signing of informed
consent. Exclusion criteria were: swallowing or esophageal
impairment, unwillingness to sign the informed consent, and
active acute illness.

SAMPLE SIZE

Based on the number of participants from previous obesity
treatment studies by Baltasar et al. (13) and Roa et al. (14), sam-
ple size was calculated according to the formula:

(Zscoref x StdDev x (1-StdDev)
(margin of error)?

Necessary sample size =

— Confidence level: 95 %.

— Population size: 31.

— Margin of error: 5 %.

— ldeal sample size: 29.

Feeding was by naso-duodenal tube and the duration was
12-29 days, depending on the desired fat and/or weight loss
in relation to basal metabolism. Then, a personalized nutritional
treatment was continued for two weeks: it consisted of a hypo-
caloric diet personalized to the patient’s food preferences (after
filling out a questionnaire on food exclusions) using Dietowin 8.0
nutritional expert software, explaining to the patient the daily
meals in quantity and quality that he/she should eat, as well as
the preparation of each meal. Physical activity was recommend-
ed during the protocol. A weight and/or fat loss of more than
10 % was expected. Follow-up was done during the following
three to six months.

[. Kuzmar et al.

MEDICAL PROCEDURE

In the first phase, and after initial medical-nutritional assess-
ment and approval, a nasogastric-duodenal tube was placed and
connected to a portable nutritional infusion pump for the supply
of hypocaloric food (a mixture of carbohydrates, lipids, proteins,
vitamins and trace elements) at the indicated time.

Materials used in the protocol are shown in figure 1:

— Nasogastric-duodenal feeding tube Levin FR 20. Size: 125
cm. Brand: Sherleg (Sherleg Laboratories SAS; https://www.
sherleg.com/siliconcaths).

— Kangaroo™ Joey Enteral Feeding Pump (Cardinal Health;
https://www.cardinalhealth.com/en.html

— Covidien Kangaroo™ ePump Set Anti-Free Flow 1000 ml.

Figure 1.
Materials.

PRE-PROCEDURE

1. Complete medical health assessment: physical examina-
tion of systems; vital signs; review of analytical results
(complete blood count, complete lipid profile, glycated he-
moglobin [HbA1c], uric acid and urine test); determination
of height, weight, waist, hip, arm and thigh circumference;
body composition analysis with impedance measurement
variables (by bioimpedance, Tanita MC 780 MA; Tanita,
Tokyo, Japan); taking initial photographs for patient moti-
vation (15).

2. Interpretation of the results of the medical examination.

. Statement of expected goals.

4. Explanation of the procedure for signing the informed con-
sent form.

5. Prescription of medicines: prokinetics and gastric protec-
tors: bisacodyl 5 mg orally daily every night before the pro-
cedure. Omeprazole capsule 20 mg daily every day orally
during the whole treatment.

6. Fasting recommendations.

7. Scheduling of the procedure for the following day.

w
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PROCEDURE DAY

1. New medical assessment: assessment of enteral nutrition
treatment (ENT) and cardiovascular health.

2. Application of local anesthesia for the pharynx.

3. Measurement of the length of the duodenal nasogastric
tube.

4. Placement of nasogastric duodenal nasogastric tube (Fig. 2).

5. Confirmation of correct placement of the duodenal nasoga-
stric tube: at the beginning of the protocol, the initial loca-
tion in the gastric chamber was checked by introducing air
through the tube and auscultation of air bubbles through a
stethoscope.

6. Preparation of duodenal enteral feeding.

7. Initiation of enteral infusion pump feeding: 12 hours per
day.

8. Appointment for new medical control.

Figure 2.
Enteral tube correct placement.

The nutritional formula is based on 20 % protein (whey, soy
protein isolate, egg albumin); 20 % fat (with these two fatty acids:
alpha linoleic acid and linoleic acid); 60 % carbohydrates; en-
riched with vitamins, omega 3-6-9, glutamine with minerals and
with trace elements. Ingredients: calcium caseinate, soy protein
isolate, whey protein concentrate, canola oil, corn oil, sucrose,
maltodextrin, vitamins (A, D3, E, C, B1, B2, B6, niacin, B12, K1,
calcium pantothenate, folic acid, biotin), minerals (potassium
citrate, sodium citrate, tricalcium phosphate, ferrous sulfate,
zinc sulfate, copper sulfate, sodium molybdate, sodium selenite,
potassium iodide, sodium sulfate manganese and magnesium
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oxide). Each scoop contains approximately 320 kilocalories; the
indicated dose is determined by 45-60 % of the patient’s basal
metabolic rate (BMR) diluted in 1,000 ml of water. During treat-
ment, the patient may drink water or tea on demand. Physical
activity (walking) is recommended. Weekly checks of weight,
perimeters and body composition are made to adjust nutritional
requirements.

FINAL DAY

Withdrawal of the nasogastric duodenal tube: at the end of the
treatment (after removal of the tube), the correct position was
checked when we saw the bile content inside, followed by per-
sonalized nutritional treatment.

STATISTICS

With the data obtained, the initial and final BMI were calculated
according to the World Health Organization (WHO) (1) criteria, as
well as the percentages of weight loss and waist, arms, hips and
segmental body composition. Data were analyzed with IBM SPSS
Statistics version 26.0 software and all variables were included
by performing the Shapiro-Wilk W-test to test the assumption
of normality. A significance level of p < 0.05 was considered.
With the tabulated data, the means of the variables were com-
pared using the t-test for independent samples (Levene’s test
for equality of variances) with gender (male and female) as the
grouping variable; 95 % confidence interval of the difference.

RESULTS

Thirty-one patients (19.4 % male and 80.6 % female) started
the protocol with a mean age of 38 years (SD: 12.0), 86.7 kg
(SD: 18.4) mean iWeight, 37.5 kg (SD: 5.2) mean iFat% and
32.4 (SD: 5.5) mean iBMI. When exclusion criteria were applied,
the total number of patients included in the study was 29 (20.4 %
male and 79.6 % female), with a mean age of 38 years (SD: 12.4);
87.2 kg (SD: 18.5) mean iWeight; 37.9 (SD: 4.8) mean iFat%; 32.4
(SD: 5.4) mean ilMC; 100 cm (SD: 16.0) mean iWaist circumfer-
ence; 113.6 cm (SD: 10.4) mean iHip circumference; 33.8 cm
(SD: 3.9) mean iArm circumference; 65.5 cm (SD: 7.5) mean thigh
circumference; 9.7 (SD: 4.8) \Visceral fat index; and mean 22.9 days
(SD 13.9) treatment (Table ).

After 26.0 (SD: 22.3) days of MESUDEFT and expecting a
10 % variation from baseline values in males, there are sig-
nificant changes in body weight, waist circumference, hip cir-
cumference, arm circumference, thigh circumference, % fat and
visceral fat index (p < 0.05); and after 22.1 (SD: 11.3) days in
females there is a significant variation of 10 % of the initial values
changes in body weight, hip circumference, arm circumference,
thigh circumference, % fat and visceral fat index (p < 0.05) de-
spite no change in waist circumference (Table Il).
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Table I. Descriptive statistics

Initial patients (n = 31)
19.4 % male Minimum Maximum Mean SD
80.6 % female
Age 18 62 38 12.0
Weight kg 58.0 130.0 86.7 18.4
Fat% 26.0 45.0 377 52
BMI 23.0 48.0 324 55
Total patients Male 20.7 % Female 79.3 % Mean sp
(n=29) Mean SD Mean SD
Age (years) 36.3 17.8 38.3 111 38 12.4
iWeight (kg) 107.3 22.2 82.0 13.6 87.2 18.5
lbmi 37.0 7.5 31.4 4.2 325 5.4
iBMR (Kcal) 2138 329.0 1,530.5 192.1 1,656.2 333.2
iWaist (cm) 117.7 13.9 95.4 13.2 100.0 16.0
iHip (cm) 116.2 16.3 113.0 8.6 113.6 10.4
iArm (cm) 36.7 47 3341 34 338 39
iThigh (cm) 66.2 9.3 65.3 7.2 65.5 7.5
iFat mass (kg) 37.3 13.8 322 8.1 33.3 9.5
iFat% 337 5.9 39.0 38 37.9 4.8
iVisceral fat (index) 16.8 54 7.8 2.3 9.7 4.8
iTotal muscle mass (kg) 66.3 8.7 46.8 58 50.9 10.2
NGDP (days) 26.0 22.3 22.1 11.3 22.9 13.9
BMI: body mass index; BMR: basal metabolic rate; SD: standard deviation.
An average of 22.9 (SD: 13.9) days of MESUDEFT influences DISCUSSION

weight loss, fat loss, visceral fat loss and decrease in arm, hip and
thigh circumferences (p < 0.05), with no influence on decrease in
waist circumference and muscle mass loss (p > 0.05) (Table IIl).

Increased visceral fat loss is related to sex with no change over
a sustained period of time (p < 0.05), but no relationship with
overall fat loss (p > 0.05). Fat mass loss is significantly related
to weight loss, waist circumference loss, hip circumference loss,
arm circumference loss, thigh circumference loss and visceral fat
loss (p < 0.05). After removal of MESUDEFT, muscle weight is not
affected (p < 0.05), but there are changes in long-term control
(p> 0.05) (Table IlI).

Gastritis is observed in 15 % of all patients.

Our results clearly show a loss of BMI and fat mass at the
end of the protocol and at the 3-6 months follow-up, and can
be compared to those of other successful obesity treatments.
A minimum loss of 10 % was achieved in all variables studied.

Duodenal nutrition is routinely performed in hospital settings
and in those patients who for medical reasons require post-py-
loric feeding, e.g., emergency and elective abdominal surgery
protocols that allow oral feeding after repair of perforated du-
odenal ulcer or intestinal anastomosis and that allow the repair
site to heal and normal intestinal peristalsis to resume, so that
the chances of leakage at the repair site are minimized (16).
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Table lll. Paired samples correlations
Paired samples correlations
t-test Sig. p < 0.05
Age 0.18
M 6
MESUDEFT removal 29
F 23
Gender 0.55
M 1
3 to 6 months control 15
F 14
MESUDEFT removal 0.02
Weight loss
3 to 6 months control 0.18
MESUDEFT removal 0.00
BMI loss
3 to 6 months control 0.04
MESUDEFT removal 0.00
Fat loss
3 to 6 months control 0.02
Days 22.9 (SD 13.9) MESUDEFT removal 0.00
Visceral fat loss
3 to 6 months control 0.28
MESUDEFT removal 0.07
Waist perimeter loss
3 to 6 months control 0.15
MESUDEFT removal 0.00
Hip perimeter loss
3 to 6 months control 0.11
MESUDEFT removal 0.05
Arm perimeter loss
3 to 6 months control 0.37
MESUDEFT removal 0.01
Thigh perimeter loss
3 to 6 months control 0.20
MESUDEFT removal 0.20
Muscle weight
3 to 6 months control 0.70
MESUDEFT Removal 0.00
Gender Visceral fat loss
3 to 6 months control 0.05
MESUDEFT removal 0.40
Gender
3 to 6 months control 0.08
MESUDEFT removal 0.00
Weight loss
3 to 6 months control 0.00
Fat mass loss
MESUDEFT removal 0.00
Waist perimeter loss
3 to 6 months control 0.00
MESUDEFT removal 0.00
Hip perimeter loss
3 to 6 months control 0.00
(Continues on next page)
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Table Ill (cont.). Paired samples correlations

Paired samples correlations
t-test Sig. p < 0.05
MESUDEFT removal 0.00
Arm perimeter l0ss
3 to 6 months control 0.00
MESUDEFT Removal 0.00
Fat mass loss Thigh perimeter loss
3 to 6 months control 0.00
MESUDEFT removal 0.00
Visceral fat loss
3 to 6 months control 0.35
MESUDEFT removal 0.01
Muscle weight Weight loss
3 to 6 months control 0.54

Given the evolution of the knowledge of physiopathology and the con-
stant research on overweight and obesity and the increase in the num-
ber of patients worldwide (1-3), physicians and/or health personnel
have a scientific and moral obligation to help with the discovery of new
alternatives for treatment or the discovery of new ways to treat (17).
The indications for bariatric surgery have been evolving since
the first National Institute of Health (NIH) consensus meeting
in 1991. Currently, in Europe, most scientific associations as-
sume the indications formulated in the clinical guidelines of the
Interdisciplinary European Guidelines on Metabolic and Bariat-
ric Surgery (18), but overall complications (19) as dyslipidemia,
hypertension, deficiency of iron (52 %), calcium, vitamin B12
(70 %), thiamine, folic acid (35 %) and protein malnutrition (20).
Alopecia is of great concern to patients and occurs more fre-
quently in women than in men, associated with marked weight
loss, zinc and iron deficiency and hormonal changes; it appears
between the third and sixth postoperative month, recovering
spontaneously after the sixth month, but supplementation is of-
ten necessary to accelerate the recovery process (21,22). Due to
nutritional and metabolic complications such as short bowel syn-
drome, severe hypoglycemia refractory to medical management
and chronic diarrhea, several patients required further surgery
to restore the continuity of the gastrointestinal tract in order to
control the complications (23). Therefore, our study attempts to
present a new alternative for the medical treatment of obesity
either as a sole treatment or as an adjunct to bariatric surgery.
Duodenal nutrition guidelines (23) indicate that it is not nec-
essary to give prokinetic medication for the placement of the du-
odenal tube, as gastric emptying does the job. However, in our
protocol we have given the indication to take bisacodyl 5 mg as
pre-medication (the night before the procedure), as a gastroin-
testinal prokinetic to accelerate the motility of the digestive tract
after the placement of the naso-duodenal tube with good results.
At hospital level, X-ray control is required to confirm place-
ment, but in our study it was not indicated for the comfort of the
patients; we confirmed that the tube was correctly placed when
the biliary content was visible in the distal part of the tube when

[Nutr Hosp 2024;41(2):366-375]

it was removed (Fig. 3). This method has the limitation that the
correct position of the probe is not checked at the beginning of
the treatment, only at the end.

The placement of the naso-duodenal tube is a simple, uncom-
plicated procedure, but in our study we acknowledge that two
patients abandoned the MESUDEFT protocol after ten minutes
and the following day due to discomfort in the nose and seeing
themselves in the mirror as a “sick person”; however, the rest
resisted the duration of the treatment without complications and
were very motivated by the weekly photographic records and body
composition assessment (Fig. 4). A video showing the evolution
changes is available from: https://figshare.com/articles/media/
MESUDEFT_Evolution_Changes/20377683

During the MESUDEFT protocol, complete (low-very low caloric
content) and balanced nutrition was given by tube for approxi-
mately 12 hours per day. It should be noted that patients were
not restricted to oral intake; in fact, due to the small caliber of the
tube, liquid intake (water or tea) was allowed at a rate of approx-
imately 35 ml per kg of body weight per day when nutrition was
disconnected. Due to the motivation and good results, several

Figure 3.
Naso-duodenal tube removed (post-protocol).
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Figure 4.
Observable changes. Start day (1%) and end of protocol (29").

patients reported at the end of the protocol that, without medical
permission, they also drank soups or chicken broth.

Some patients had gastritis which was easily treated with
omeprazole 20 mg/day. The majority of patients reported that
they were not hungry during the protocol. In our opinion, this may
be due to the fact that by providing complete and constant food
for 12 hours through the duodenal tube, ghrelin levels decreased,
causing the patient to report a feeling of satiety. It is necessary
to do a new study and measure ghrelin levels to confirm or deny
this. Obesity treatments should always be associated with phys-
ical activity (24) and, in our study, all patients were instructed to
do physical activity such as walking, jogging or going to the gym
if they were used to it. Likewise, the treatment does not cause
disability, therefore, they could continue working normally from
the hour after the duodenal tube was placed.

It is widely demonstrated that a hypocaloric or very low calorie
diet gives good results for the treatment of overweight and obesity
(25). The disadvantage is that the control over the patient and the
desired or expected results are often not easy to achieve for the
treating professional (25). A question that may arise for other pro-
fessionals is what happens if the complete nutrition (hypocaloric
or very low calorie) is given without the tube; will the same results
be obtained orally? The answer is no. The indication for feeding
directly into the duodenum is to give a break and try to decrease
the total gastric emptying capacity, where, it seems, the hormones
ghrelin and leptin play an important role (26). The MESUDEFT
protocol cannot be performed on patients with Roux-en-Y gastric

bypass surgery (RYGB) as the duodenum is needed for the tube
to deliver full nutrition; however, the protocol can be performed on
patients with laparoscopic sleeve gastrectomy. We assume that
the results can be the same or better in patients who have under-
gone surgery. Further studies are needed to confirm this.

These novel results are encouraging, but we have some lim-
itations: the number of participants, the number of patients in the
control group decreased from three to six months, the follow-up
time was brief, and the method of checking for appropriate tube
installation was performed at the end of treatment. This is why
we invite researchers to replicate our study in their home centers
in order to compare results.

CONCLUSION

MESUDEFT is shown to be an effective alternative as a sole
treatment or as an adjuvant prior to bariatric surgery for obesity
or overweight treatment with a minimum 10 % loss in BMI and
fat mass at completion and at 3-6 months follow-up.

REFERENCES

1. World Health Organization (WHO). Obesity. Geneva: WHO; 2022. Access:
July 24th, 2022. Available from: https://www.who.int/es/health-topics/obe-
sity#tab=tab_1

2. World Health Organization (WHO). Obesity: preventing and managing the
global epidemic: report of a WHO consultation. Geneva: WHO; 2000. pp.

[Nutr Hosp 2024;41(2):366-375]



MEDICAL SUPERVISED DUODENAL-ENTERAL FEEDING FOR THE TREATMENT OF OVERWEIGHT AND OBESITY: MESUDEFT

10.

11.

12.

13.

1-252. Access: July 24™ 2022, Available from: https://apps.who.int/iris/
handle/10665/42330

. World Health Organization (WHO). Noncommunicable diseases. Geneva:

WHO; 2021. Access: July 24", 2022. Available from: https://www.who.int/
news-room/fact-sheets/detail/noncommunicable-diseases

. Sarno G, Calabrese P, Frias-Toral E, Ceriani F, Fuchs-Tarlovsky V, Spag-

nuolo M, et al. The relationship between preoperative weight loss
and intra and post-bariatric surgery complications: an appraisal of
the current preoperative nutritional strategies. Crit Rev Food Sci Nutr
2022;63(29):10230-38.

. lannelli A, Fontas E, Grec L, Nocca D, Robert M, Schiavo L, et al. Four-week

omega-3 polyunsaturated fatty acids supplementation for liver left lateral sec-
tion volume reduction in individuals with morbid obesity undergoing bariatric
surgery: a double blind, multicenter, randomized placebo-controlled trial. Int
J Surg 2022;101:106614. DOI: 10.1016/}.ijsu.2022.106614

. Sukkar SG, Signori A, Borrini C, lvaldi C, Romeo C, Gradaschi R, et al. Feasibil-

ity of protein-sparing modified fast by tube (ProMoFasT) in obesity treatment:
a phase Il pilot trial on clinical safety and efficacy (appetite control, body
composition, muscular strength, metabolic pattern, pulmonary function test).
Med J Nutrition Metab 2013;6(2):165-76.

. Castaldo G, Monaco L, Castaldo L, Sorrentino P. A 2-week course of enter-

al treatment with a very low-calorie protein-based formula for the man-
agement of severe obesity. Int J Endocrinol 2015;2015:723-35. DOI:
10.1155/2015/723735

. Castaldo G, Schiavo L, Pagano I, Molettieri P, Conte A, Sarno G, et al. Clinical

impact of enteral protein nutritional therapy on patients with obesity sched-
uled for bariatric surgery: a focus on safety, efficacy, and pathophysiological
changes. Nutrients 2023;15(6):1492. DOI: 10.3390/nu15061492

. Nism AA, Allins AD. Enteral nutrition support. Nutrition 2005;21:109-12. DOI:

10.1016/j.nut.2004.09.015

Avarez Hernandez J, Peléez Torres N, Mufioz Jiménez A. Utilizacion clinica
de la nutricién enteral. Nutr Hosp 2006;21(2):87-99.

Arjaans W, Ouwehand M, Bouma G, Van der Meulen T, De van der Schueren
MAE. Cortrak® duodenal tube placements: a solution for more patients? A
preliminary survey to the introduction of electromagnetic-guided placement
of naso-duodenal feeding tubes. Clin Nutr ESPEN 2019;29:133-6. DOI:
10.1016/j.clnesp.2018.11.006

Frias L, Cuerda C. Nutricion enteral; indicaciones, sondas y materiales. Nutr
Hosp 2014;29(Supl.3):5-20.

Baltasar A, Serra G, Pérez N, Bou R, Bengochea M, Ferri L. Laparoscop-
ic sleeve gastrectomy: a multi-purpose bariatric operation. Obes Sur
2005;15(8):1124-8. DOI: 10.1381/0960892055002248

[Nutr Hosp 2024;41(2):366-375]

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

375

Roa PE, Kaidar Person O, Pinto D, Cho M, Szomstein S, Rosenthal RJ.
Laparoscopic sleeve gastrectomy as treatment for morbid obesity: tech-
nique and short-term outcome. Obes Surg 2006;16(10):1323-6. DOI:
10.1381/096089206778663869

Kuzmar |, Rizo M, Cortés-Castell E. Adherence to an overweight and obesity
treatment: how to motivate a patient? Peer J 2014;2:¢495. DOI: 10.7717/
peerj.495

Masood A, Vigar S, Zia N, Usman Ghani M. Early oral feeding compared with
traditional postoperative care in patients undergoing emergency abdominal
surgery for perforated duodenal ulcer. Cureus 2021;13(1):e12553. DOI:
10.7759/cureus. 12553

Kuzmar |. Aplicacion de un nuevo enfoque terapéutico para el tratamiento de
la obesidad. Universidad de Alicante; 2015. pp. 1-154. Available from: http://
hdl.handle.net/10045/46374

Fried M, Yumuk V, Oppert JM, Scopinaro N, Torres A, Weiner R, et al. Inter-
disciplinary European Guidelines on Metabolic and Bariatric Surgery. Obes
Surg 2014;24:42-55. DOI: 10.1007/s11695-013-1079-8

Yang P, Chen Bo, Xiang S, Lin XF, Luo F, Li W. Long-term outcomes
of laparoscopic sleeve gastrectomy versus Roux-en-Y gastric bypass
for morbid obesity: results from a meta-analysis of randomized con-
trolled trials. Surg Obes Relat Dis 2019;15(4):546-55. DOI: 10.1016/j.
soard.2019.02.001

Love AL, Billett HH. Obesity, bariatric surgery, and iron deficiency: true, true,
true and related. Am J Hematol 2008;83(5):403-9. DOI: 10.1002/ajh.21106
Rojas P, Gosch M, Basfi-fer K, Carrasco F, Codoceo J, Inostroza J, et al.
Alopecia in women with severe and morbid obesity who undergo bariatric
surgery. Nutr Hosp 2011;26(4):856-62.

Van Beek AP, Emous M, Laville M, Tack J. Dumping syndrome after esoph-
ageal, gastric or bariatric surgery: pathophysiology, diagnosis, and manage-
ment. Obes Rev 2017;18(1):68-85. DOI: 10.1111/0br.12467

Frias L, Cuerda C. Vias de acceso y cuidados al alta en pacientes adultos con
nutricion enteral - Nutricion enteral: indicaciones, sondas y materiales. Nutr
Hosp 2014;29(Supl. 2):5-20.

Kuzmar |, Cortés E, Rizo Baeza M. Attendance and response to treatment
for overweight and obesity in a Barranquilla (Colombia) population. Nutr Clin
Diet Hosp 2014;34(3):20-8.

Morsali M, Poorolajal J, Shahbazi F, Vahidinia A, Doosti-Irani A. Diet therapeu-
tics interventions for obesity: a systematic review and network meta-analysis.
J Res Health Sci 2021;21(3):e00521. DOI: 10.34172/jrhs.2021.63
Pulkkinen L, Ukkola O, Kolehmainen M, Uusitupa M. Food fails to suppress
ghrelin levels in obese humans. J Clin Endocrinol Metab 2002;87(6):2984-7.
DOI: 10.1210/jcem.87.6.8738



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

Trabajo Original Obesidad y sindrome metabdlico

Association of rs3138167 polymorphism with metabolic response after a hypocaloric

Mediterranean diet
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Abstract

Background: the single nucleotide polymorphism (SNP) (rs3138167) is a polymorphism that has been associated with metabolic disorder in
obese subjects and its effect on the metabolic response after a dietary intervention has not been evaluated.

Objective: our aim was to analyze the effects of the rs3138167 on metabolic changes secondary to weight loss with a hypocaloric diet with a
Mediterranean pattern.

Method: one thousand and eight Caucasian obese patients were evaluated. Before and after 12 weeks on a hypocaloric diet with Mediterranean
pattern, an anthropometric evaluation and a biochemical analysis were performed. The statistical analysis was performed as a dominant model
(CC vs. CT +TT).

Results: the values of insulin, HOMA-IR and resistin were higher in T allele carriers than non-T allele carriers in pre- and post-intervention time. In
non-T allele carriers, resistin, insulin, HOMA-IR, triglycerides and C-reactive protein levels decreased. The improvement was statistically superior

Keywords: in non-T allele carriers; resistin (-1.2 + 0.2 ng/dl; p = 0.02), triglycerides (-18.3 + 4.3 mg/dl; p = 0.02), C-reactive protein (-2.6 + 0.3 mg/dl;
Vediterransan diet p=0.02), insulin -4.4 = 1.9 mUl/l; p = 0.02) and HOMA-IR (-2.1 + 0.7; p = 0.03).
Obesity. Resistin. ' Conclusion: we report an association of rs3138167 with a worse metabolic response (insulin, HOMA-IR, triglyceride and C-reactive protein) in
rs3138167. T allele carriers after weight loss with a hypocaloric diet with Mediterranean pattern.

Resumen

Antecedentes: el polimorfismo de nucledtido tnico (SNP) (rs3138167) se ha asociado con trastorno metabdlico en sujetos obesos y no se ha
evaluado su efecto sobre la respuesta metabolica después de una intervencion dietética.

Objetivo: nuestro objetivo fue analizar los efectos del polimorfismo rs3138167 sobre los cambios metabélicos secundarios a la pérdida de peso
con una dieta hipocaldrica de patron mediterraneo.

Métodos: se evaluaron 1.008 pacientes caucasicos con obesidad. Antes y tras 12 semanas de dieta hipocaldrica con patrén mediterraneo, se
realizaron una evaluacion antropométrica y un analisis bioguimico. El andlisis estadistico se realizd como un modelo dominante (CC vs. CT + TT).

Resultados: los valores de insulina, HOMA-IR y resistina fueron mas elevados en los portadores del alelo T, tanto antes como después de la
intervencion dietética. En los no portadores del alelo T, los niveles de resistina, insulina, HOMA-IR, triglicéridos y proteina C reactiva disminuyeron.
Las mejorias fueron estadisticamente significativas, de manera superior en los no portadores del alelo T; resistina (-1,2 = 0,2 ng/dl; p = 0,02),

Palabras clave: triglicéridos (-18,3 + 4,3 mg/dl; p = 0,02), proteina C reactiva (-2,6 + 0,3 mg/dl; p = 0,02), insulina -4,4 + 1,9 mUl/l; p = 0,02) y HOMA-IR
) . (-2,1«0,7; p=10,03).

Dieta mediterranea.

Obesidad. Resistina. Conclusion: describimos una asociacion del rs3138167 con una peor respuesta metabdlica en los portadores del alelo T (insulina, HOMA-IR,

1s3138167. triglicéridos y proteina C reactiva) tras la pérdida de peso con una dieta hipocaldrica de patron mediterraneo.

Received: 05/05/2023 e Accepted: 25/09/2023

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

Artificial intelligence: the authors declare not to have used artificial intelligence (Al) or any Al-assisted Correspondence.

technologies in the elaboration of the article. Daniel de Luis. Center of Investigation of Endocrinology
and Nutrition. Medicine School. Universidad de

De Luis D, Primo D, Izaola 0. Association of rs3138167 polymorphism with metabolic response after a Valladolid. C/ Los Perales, 16. 47130 Simancas,

hypocaloric Mediterranean diet. Nutr Hosp 2024;41(2):376-383 Valladolid. Spain

DOI: http://dx.doi.org/10.20960/nh.04763 e-mail: dadluis@yahoo.es

©Copyright 2024 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/).



ASSOCIATION OF RS3138167 POLYMORPHISM WITH METABOLIC RESPONSE AFTER A HYPOCALORIC MEDITERRANEAN DIET 377

INTRODUCTION

Resistin is a well-known adipokine that it is related initially to
insulin resistance in animal models (1). It is secreted by adipo-
cytes and macrophages in adipose tissue. Adipose tissue has
a role of energy storage but it is also an endocrine organ when
synthesizing many adipokines. These adipokines have important
roles in metabolism, insulin sensitivity, inflammatory status, sa-
tiety and appetite (2), and one of them is the above-mentioned
resistin. Circulating resistin levels have been associated with
increased central obesity (3), metabolic syndrome (4) and type
2 diabetes mellitus (5). However, other studies have failed to
demonstrate these associations (6).

Heritability of resistin levels has been described (7), and a high
percentage of the variation in circulating resistin levels can be
explained by genetic factors. The gene encoding resistin (RETN)
is located in chromosome 19p13.2, and some genetic variants
have been described in this locus (8,9). For example, single nu-
cleotide polymorphisms (SNPs) of this gene and in decorin gene
(DC) have been reported to increase diabetes mellitus type 2
susceptibility by increasing resistin levels (10,11). One of these
SNPs is rs3138167 and it has been poorly evaluated. The SNP 5’
UTR C/T intron variant (rs3138167) is a polymorphism associat-
ed with elevated resistin levels (12). Despite this previous data in
cross-sectional studies, there are no investigations in the litera-
ture that evaluate the effect of rs3138167 on metabolic changes
after weight loss with a diet. One of the dietary patterns with
the greatest beneficial effect on biochemical parameters after
weight loss is the Mediterranean diet pattern (13). The Mediter-
ranean diet pattern has demonstrated a lot of cardiometabolic
improvements such as improvement of insulin resistance or lipid
profile (14). Some studies with other SNPs have shown different
metabolic responses to dietary interventions (15), and even after
bariatric surgery (16).

Our aim was to analyze the effects of the rs3138167 polymor-
phism on metabolic changes secondary to weight loss after a
hypocaloric diet with a Mediterranean pattern.

PATIENTS AND METHODS

SUBJECTS

A sample of 1,029 obese (body mass index [BMI] > 30 kg/
m?) non-diabetic Caucasian adult outpatients was recruited and
a total of 1,011 subjects were analyzed (Fig. 1). These patients
were enrolled in a prospective way with a consecutive method
of sampling among patients from Primary Care physicians with
obesity. This design was realized according to the Declaration of
Helsinki and all procedures were passed by the Ethics Central
Committee of Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCU-
Va). All participants signed an informed consent to a protocol
approved by the local ethical review boards.

For the inclusion of these patients, the following criteria were
used: age over 18 years, BMI over 30 and absence of a diet
during the three months previous to the study. The following
criteria were used as exclusion criteria: cardiovascular events
during the previous 12 months, history of hypertension or dyslip-
idemia or diabetes mellitus, as well as the use of metformin, sul-
phonylurea, dipeptidyl type IV inhibitor drugs, thiazolidinediones,
insulin, glucocorticoids, angiotensin receptor blockers, angio-
tensin converting enzyme inhibitors, psychoactive medications,
statins and other lipid drugs.

PROCEDURES

Fasting (12 hours) venous blood samples were obtained by
venipuncture and collected in Vacutainer™ tubes. Basal fast-

Patients with eligibility criteria (n = 1,029)

v
Patients (n=1,011)

EE—

Excluded (n=18)

li Dietary intervention —l

Genotype CC Genotype CT + TT
Randomized to intervention (17 = 843) Randomized to intervention (n = 168)
Received the intervention (n = 843) Follow-up Received the intervention (n = 168)
Did not receive the intervention (n = 0) Did not receive the intervention (n = 0)
Continuing adequate monitoring (n = 843) Continuing adequate monitoring (n = 168)
Analyzed (n = 843) y Analyzed (n= 168) ]
Figure 1.
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ing glucose, C-reactive protein (CRP), insulin, insulin resistance
(HOMA-IR), lipid profile (total cholesterol, LDL-cholesterol,
HDL-cholesterol, plasma triglycerides concentration) and cir-
culating adipokine levels (leptin, adiponectin and resistin) were
determined within the basal time of the trial and repeated after
12 weeks of follow-up. In the two times of the study previous-
ly commented, the following parameters were determined: fat
mass with impedance, weight and blood pressure. rs3138167
variant of RETN gene was evaluated at basal time.

GENOTYPING OF rs3138167 GENE
POLYMORPHISM

Genomic DNA was obtained from peripheral blood leukocytes
with the commercial Vineo Extract DNA kit (Biorad, Los Angeles,
California, United States) according to the manufacturer’'s proto-
col. The real-time polymerase chain reaction (PCR) was carried
out with 50 ng of this genomic DNA, 0.5 ul of 100 uM of each
oligonucleotide primer (primer forward: 5’- ACGTTGGATGTTA-
AGAAGAGTAGCACTGCC -3 ‘and reverse 5’- ACGTTGGATGTCTCT-
GTGCTCACTGTATTG -3). The DNA was denatured at 95 °C for
three minutes; 45 denaturation cycles were performed at 95 °C
for 15 seconds, and subsequently, at 59.3 °C for 45 seconds.
PCR was performed in a final volume of 25 pl containing 12.5 pl
of Q™ Supermix (Bio-Rad®, Hercules, California, United States)
with TAg DNA polymerase. If both strands grew in the sample, this
sample was classified as heterozygous. If only one strand grew in
a sample, this sample was classified as homozygous. The thermal
cycler software classifies each subject as homozygous wild type
(CC), heterozygous (CT), and homozygous mutant (TT). Moreover,
a negative control and control samples representing all genotypes
were included in each reaction. Hardy-Weinberg equilibrium was
determined with a statistical test (Chi-squared). The variant of
RETN gene was in Hardy-Weinberg equilibrium (p = 0.43).

LABORATORY DETERMINATIONS

Serum biochemistry analysis for glucose, insulin, CRP, total cho-
lesterol, HDL-cholesterol, and triglyceride levels was measured
using the COBAS INTEGRA® 400 analyzer (Roche Diagnostic,
Basel, Switzerland). LDL cholesterol was calculated using Friede-
wald formula (LDL cholesterol = total cholesterol - HDL choles-
terol-triglycerides / 5) (17). Based on glucose and insulin levels,
homeostasis model assessment for insulin resistance (HOMA-IR)
was obtained using the next equation (glucose x insulin / 22.5)
(18). Finally, all adipokine levels were determined by enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA): resistin (Biovendor Laboratory, Inc.,
Brno, Czech Republic) with a sensitivity of 0.2 ng/ml with a normal
range of 4-12 ng/ml (19), leptin (Diagnostic Systems Laboratories,
Inc., Texas, United States) with a sensitivity of 0.05 ng/ml and a
normal range of 10-100 ng/ml (20) and adiponectin (R&D sys-
tems, Inc., Minneapolis, United States) with a sensitivity of 0.246
ng/ml and a normal range of 8.65-21.43 ng/ml.
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BLOOD PRESSURE AND ANTHROPOMETRIC
PARAMETERS

Blood pressure was measured three times after a ten-min-
ute rest time with a mercury sphygmomanometer (Omrom, Los
Angeles, California, United States) and the results were aver-
aged. Body weight was measured with a scale with a precision
of 100 g (Omrom, Los Angeles, California, United States), and
BMI was calculated as weight (kg) / height (m?), classifying as
obese patients with a BMI greater than 30 kg/m?. The waist
circumference (WC) was also measured with a measuring tape
(Type SECA, SECA, Birmingham, United Kingdom) (narrowest
diameter between the xiphoid process and the iliac crest). To-
tal fat mass was obtained by impedance with an accuracy of
5 g (EFG BIA 101 Anniversary, Akern, Italy) (21). The following
formula was used: (0.756 height?/resistance) + (0.110 x body
mass) + (0.107 x reactance) - 5.463.

DIETARY CHANGE

During this interventional study (12 weeks), subjects received
individualized counseling on a hypocaloric diet with a Mediterra-
nean profile. This caloric intake was calculated by subtracting 500
calories from the caloric intake obtained with the Harris-Benedict
formula in our obese population (2,039.4 + 93.7 kcal per day).
The ratio of nutrients in the diet was as follows: 25 % from lipids,
23 % from proteins and the main nutrient was 52 % from car-
bohydrates. The range of fats was: 50.7 % of monounsaturated
dietary fats, 38.5 % of saturated dietary fats and 11.8 % of poly-
unsaturated dietary fats. The diet contained the following foods:
extra-virgin olive oil (an amount of 30 ml/day) (OliDuero, Matar-
romera, S.L.), three portions of fish per each week, three serv-
ings of nuts per week, and 4-5 portions of vegetables and fresh
fruits each day. The monitoring of the dietary intervention was
performed each two weeks by a dietitian. All subjects received
briefing to impress their intakes for three different days. Records
were evaluated by a registered dietitian with a computer program
(22). The recommended physical exercise program consisted of
aerobic exercise at least three times per week (60 minutes each,
reaching a total of 180 minutes per week) and the patient record-
ed it with a self-reported questionnaire.

STATISTICAL ANALYSIS

Sample size was realized to detect differences over 1 ng/ml in
circulating resistin levels after diets with 90 % power and 5 % sig-
nificance (7 = 1,000). The Kolmogorov-Smirnov test was used to
determine variable distribution. The data were reported as average
+ standard deviation. Numerical variables with normal distribution
were analyzed with a two-tailed Student’s t-test. Categorical vari-
ables were evaluated with the Chi-squared test, with Yates correc-
tion as necessary. Non-parametric variables were analyzed with
the Mann-Whitney U test. The differences in anthropometric and
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biochemical variables between the genotype groups were tested
with analysis of the covariance (ANCOVA) adjusted age and sex.
The statistical analysis was performed for the combined CT and TT
genotypes as a group (risk genotype) and CC genotype as second
group (wild genotype), in a dominant model. A p-value < 0.05 was
considered as statistically significant. All analyses were carried out
using SPSS version 23.0 (lllinois, United States).

RESULTS

One thousand and twenty-nine patients signed an informed
consent and were enrolled in the dietary intervention trial. One
thousand and eight patients received dietary intervention and
completed the 12-week follow-up period (Fig. 1). The mean age
was 47.3 = 4.3 years and the mean BMI was 36.2 + 2.3, with
271 males (26.9 %) and 737 females (73.1 %). Eight hundred
and forty-three patients (83.4 %) had the genotype CC (major
allele group) and 168 (16.6 %) patients had the next geno-
types groups; CT (165 patients, 16.3 %) or TT (three patients,
0.3 %) (minor allele group). Hardy-Weinberg equilibrium was
assessed with the Chi-squared test to compare our expected

and observed counts. This genetic variant was in Hardy-Wein-
berg equilibrium (p = 0.43).

No differences were detected in average ages between gen-
otype groups (major allele group: 47.8 + 2.9 years vs minor
allele group: 47.1 + 4.3 years; ns). Sex distribution was sim-
ilar in both genotype groups, males (27.6 % vs 23.4 %) and
females (72.4 % vs 76.6 %), too. Patients followed the dietary
recommendations and in both genotype groups patients reached
the targets. The total caloric amount was similar in both geno-
type groups (CC vs CT + TT) (1,543.1 £ 192.2 vs 1,496.1 =
210.1 calories/day; ns). The percentage of macronutrient in both
groups (CC vs CT + TT) was similar: carbohydrates = 35.8 = 3.1
v536.2+2.7% (p=0.21);fats =41.0 3.1 vs41.1 2.8 %
(p = 0.22); and proteins = 23.2 + 2.3 vs22.7 + 1.9 %; (p =
0.13), too. The distribution of dietary fats in both genotype groups
(CC vs CT + TT) was similar: monounsaturated fats = 60.3 + 4.0
v$59.9 + 4.4 % (p = 0.42); saturated fats = 24.7 = 3.0 vs 25.1
+ 2.8 % (p = 0.30); and polyunsaturated fats = 16.0 = 1.0 vs
15.0 £ 1.3 % (p=0.13), too.

The changes in adiposity parameters and levels of blood pres-
sure are reported in table |. After the hypocaloric diet with a Med-
iterranean pattern, the next parameters decreased: weight, BMI,

Table I. Basal and post-intervention anthropometric parameters of obesity and blood
pressure measurement (mean + SD)

CC (n = 843)

CT + TT (n = 168)

Parameters

Basal 12 weeks

p values

- Time CC

- Basal genotype

- TimeCT+TT

- 12 weeks genotype

Basal 12 weeks

BMI 36.2+2.0 352+21"

p=0.01
p=0.34
p=0.01
p=0.38

36114 363+12”

Weight (ko) 93.9+36 89.8 + 3,11

p=0.02
p=0.41
p=0.01
p=047

929+22 88.9 +1.3f

Fat mass (kg) 387x22 35.6 +2.1%

p=0.03
p=0.21
p=10.02
p=0.39

37.8+1.2 349+19

WC (cm) 111.4£51 102.8" +6.1§

109.9 + 4.1

p=0.03
p=0.47
p=0.03
p=0.51

102.3 £ 2.18

SBP (mmHg) 1281 +52 123.7 £ 411

128.9 + 4.1

p=0.01
p=0.39
p=10.02
p=0.53

122.7 + 3.8
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Table I (cont.). Basal and post-intervention anthropometric parameters of obesity and
blood pressure measurement (mean + SD)

CC (n = 843)

CT +TT (n=168)

Parameters

Basal 12 weeks

p values

- Time CC

- Basal genotype

- TimeCT +TT

- 12 weeks genotype

Basal 12 weeks

DBP (mmHg) 83.1+41 82.0+3.1

p=0.51
p=0.69
p=0.62
p=0.53

83.9+3.1 81.4+42

BMI: body mass index; DBP: diastolic blood pressure; SBP: systolic blood pressure; WC: waist circumference. Statistical differences p < 0.05, in each genotype group
("BMI, Tweight, *fat mass, SWC, "SBP). First p, significance of dietary intervention after 12 weeks in CC genotype; second p, significance between CC genotypes vs CT
+ TT baseline values; third p, significance of dietary intervention after 12 weeks in CT + TT genotype; and fourth p, significance between CC genotypes vs CT + TT

post-treatment.

fat mass, systolic blood pressure and WC. These improvements
were similar in both genotype groups, without statistical differ-
ences. In the CC group, the decrease in weight was -4.1 + 1.1 kg
(decrease in T allele carriers: -4.0 = 1.2 kg; p = 0.43), BMI -1.0
+ 0.3 kg/m? (decrease in T allele carriers: -0.9 = 0.3 kg/m?;
p = 0.41), fat mass -3.1 = 1.0 kg (decrease in T allele carriers:
-3.0 + 1.0 kg; p=0.34) and WC -8.6 = 2.1 cm (decrease in T
allele carriers: -7.6 = 2.1 cm; p=0.31). In non-T allele carriers,
the decrease in systolic blood pressure was -4.4 + 1.9 mmHg
(decrease in T allele carriers; -5.1 = 2.1 mmHg; p = 0.28).
Therefore, the improvement of all the previously mentioned pa-
rameters was similar in carriers and non-carriers of the T allele.
No differences were detected in diastolic blood pressure after
dietary intervention. Finally, no differences were detected among
basal and post-treatment values of anthropometric parameters
between both genotype groups CC vs CT/TT. An additional anal-
ysis was carried out in anthropometry, dichotomizing the variable
WC (elevated: men > 102 cm and women > 88 ¢m), showing a
similar percentage in elevated values before the dietary interven-
tion (CC vs CT +TT) (47.4 % vs 46.4 %; p = 0.43) and after the
dietary intervention (35.8 % vs 34.5 %; p = 0.56).

Biochemical parameters are reported in table Il. The decrease
in biochemical variables was not significant in patients with the
T allele. In non-T allele carriers, insulin, HOMA-IR, triglycerides
and CRP levels decreased. The decrease of these parameters
in non-T allele carriers was statistically significant; triglycerides
(-18.3 = 4.3 mg/dl; p = 0.02), CRP (-2.6 = 0.3 mg/dl;
p = 0.02), insulin (-4.4 = 1.9 mUI/l; p = 0.02) and HOMA-IR
(-2.1 = 0.7; p = 0.03). Therefore, the improvement of all the
previously mentioned parameters was statistically superior in
non-carriers of the T allele than in non-T allele carriers. Finally,
statistical differences in insulin and HOMA-IR were detected
among basal and post-treatment values of variables between
major allele genotype CC and minor allele genotype (CT + TT).
The values of these parameters were higher in T allele carriers
than in non-T allele carriers.

Table Il reports changes of circulating adipokines. Leptin
levels decrease in both genotype groups after dietary inter-
vention (-22.3 + 4.5 ng/dl in non-T allele carriers vs -18.0
+ 4.2 ng/dlin T allele carriers; p = 0.45). Resistin levels de-
crease in non-T allele carriers after dietary intervention (-1.2
+ 0.2 ng/dlin non-T allele carriers vs-0.6 = 0.1 ng/dlin T allele
carriers; p = 0.02). Adiponectin levels remained unchanged
in both groups. Differences in resistin levels were detected
among basal and post-treatment between both genotype
groups CC vs CT/TT. The values of resistin were higher in T
allele carriers than in non-T allele carriers.

DISCUSSION

As far as we know, this is the first interventional study that
analyzes the effects of a hypocaloric diet and variant rs3138167
on metabolic response after a significant weight loss. In our study
analyzing this genetic variant, we have observed a significant as-
sociation between T allele of this SNP and worse response of
insulin resistance, triglycerides, CRP and circulating resistin than
in non-T allele carriers after weight loss with a hypocaloric Med-
iterranean diet.

The role of resistin on metabolism is controversial. Some au-
thors have observed that resistin levels were related to obesity
and its comorbidities (23) and other studies did not report these
associations (24,25). On the other hand, the effect on resistin lev-
els of dietary or other interventions that produce weight loss are
also scarce and contradictory. There are studies with hypocaloric
diets (15) in which the levels of resistin have not changed. Oth-
er dietary interventions studies have demonstrated a decrease
of resistin levels after weight loss (26) or even an increase of
serum levels after weight loss (27). The biological response of
resistin is complex since after adjustable gastric banding, a bi-
phasic response with a decrease in resistin levels initially and
an increase at 12 months of follow-up have been reported (28).
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Table Il. Basal and post-intervention levels biochemical parameters (mean + SD)

CC (n = 843)

CT +TT (n = 168)

Parameters
Basal 12 weeks

p values

- Time CC

- Basal genotype

- TimeCT +TT

- 12 weeks genotype

Basal 12 weeks

Glucose (mg/dl) 102.2 = 4.1 99.1 51

p=017
p=034
p=0.18
p=0.48

99.9+42 96.9+5.3

Total cholesterol (mg/dl) 2069 +10.7 189.2 £ 13.2

p=012
p=0.51
p=0.31
p=0.38

203.9 +9.1 1971 £8.2

LDL-cholesterol (mg/dl) 128.7 £9.3 120.1 £ 81

p=013
p=0.45
p=012
p=0.46

123271 1191 4.0

HDL-cholesterol (mg/dl) 53.5+41 524 +42

p=0.29
p=0.41
p=0.50
p=0.49

556.3+4.0 54.8 +3.2

Triglycerides (mg/dl) 135.6 £ 11.9 117.5+9.4

p=0.02
p=0.60
p=013
p=0.44

129.1 £ 13.1 118.6 £11.2

Insulin (mUI/1) 146+1.9 102+ 217

p=0.02
p=20.01
p=0.13
p=0.04

17.4£2.2° 13.7 £ 2.0

HOMA-IR 36+08 2609

p=003
p=003
p=0.12
p=0.03

54+1.0 5009

CRP 6.5+20 39+£1.38

p=0.02
p=0.49
p=0.23
p=0.15

6.6 +1.1 58=+11

HOMA-IR: homeostasis model assessment; CRP: C-reactive protein. Statistical differences p < 0.05, in each genotype group (*triglycerides, Tinsulin, tHOMA IR, CRP).
Statistical differences p < 0.05, in different genotype groups (finsulin, "HOMA-IR). First p, significance of dietary intervention after 12 weeks in CC genotype; second
D, significance between CC genotypes vs CT + TT baseline values; third p, significance of dietary intervention after 12 weeks in CT + TT genotype, and fourth p,

significance between CC genotypes vs CT + TT post-treatment values.

Different nutrients present in the diet and also genetic variants
may be involved in these observed responses. For example,
Cabrera et al. (29) showed that resistin level is positively asso-
ciated with saturated fat intake and inversely associated with
monounsaturated fat intake. In other interventional study (30),
resistin levels decreased after a dietary intervention supplement-
ed with wakame and carobs. Interestingly, on the basis of dif-
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ferent components of Mediterranean diet (omega 3 fatty acids,
monounsaturated fatty acids, resveratrol, quercetin, etc.), it has
been suggested that bioactive molecules in the Mediterranean
diet may improve different cardiovascular risk factors through
modulation of gene expression (31).

A previous study (15) with a hypocaloric diet of 1,500 calories
and a macronutrient distribution of 52 % of calories in the form
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Table lll. Basal and post-intervention levels of serum adipokines (mean + SD)

CC (n = 843)

CT+TT (n =168) p values

Parameters

Basal 12 weeks

- Time CC

- Basal genotype

- Time CT+TT

- 12 weeks genotype

Basal 12 weeks

Resistin (ng/dl) 39+05 2.7 +0.4%

p=0.01
p=0.03
p=013
p=0.02

49+ 0.6t 41+05%

Adiponectin (ng/dl) 33.2+9.1 37.2+41

p=0.23
p=0.51
p=0.29
p=0.54

301+7.0 39.3+5.2

Leptin (ng/dl) 93.1+10.6 71.2+85"

p=0.02
p=0.41
p=0.02
p=0.44

932+10.2 65.8 + 8.1

Statistical differences p < 0.05, in each genotype group (“leptin, tresistin). Statistical differences p < 0.05, in different genotype groups (‘resistin). First p, significance
of dietary intervention after 12 weeks in CC genotype, second p, significance between CC genotypes vs CT + TT baseline values; third p, significance of dietary
intervention after 12 weeks in CT + TT genotype, and fourth p, significance between CC genotypes vs CT + TT post-treatment values.

of carbohydrates, 25 % in the form of lipids (50 % monounsatu-
rated fats) and 23 % in the form of proteins, reported a different
metabolic response based on the genetic variant rs10401670
of the RETN gene. These results were similar with a diet that
reached the same caloric restriction, around 1,500 calories but
with a higher fat percentage of 41 % with 60 % monounsatu-
rated fats (32). The composition of this last diet is very similar to
that of our present study, and when the variant rs3138167 was
analyzed, we also found differences in metabolic parameters and
resistin levels.

An interesting result of our work is the increased levels of re-
sistin in T allele carriers with a worse metabolic status (insu-
lin and HOMA-IR). It has been showed that resistin induces the
synthesis of inflammatory cytokines in macrophages in adipose
tissue and that inflammatory status induces expression of the
resistin gene (33), as a vicious circle. Inflammation environment
is well-known to be involved in the pathogenesis of insulin re-
sistance, and circulating resistin could link inflammation and
insulin resistance. For example, resistin is shown to elevate tu-
mor necrosis factor-alpha (TNF-alpha) levels (34) and resistin
decreases the secretion of anti-inflammatory adipokines such
as adiponectin (35). All these metabolic environments generate
resistance to insulin. In our present intervention study, no T-allele
carriers improved inflammatory parameters (CRP), insulin and
HOMA-IR with the same weight loss as the T allele carriers. The
observed improvement in triglyceride levels may also be related
to the improvement in the inflammatory status of patients that is
observed after weight loss in T allele carriers. The role of resistin
as an inflammatory molecule has been shown in other patholo-
gies not related to obesity such as rheumatoid arthritis (36) and
prothrombotic status (37).

The increased levels of resistin finding in our study in T allele car-
riers can be explained by various theories. First, it can be associated
to specific binding of transcription factors Sp1 and Sp3 to a promoter
element leading to increase promoter activity as showed with other
SNPs (38). Second, this genetic variant may be in linkage disequi-
librium with another SNP that modulates expression of resistin (38).
Finally, this genetic variant would be part of a sequence of regulatory
element that mediates the binding of coregulatory protein involved in
the regulation of RETN and DC genes expression (39).

There are some limitations of our study. First, only one genetic
variant has been evaluated. Second, it lacks a control group with-
out a dietary intervention in order to compare the effect of weight
loss. Third, new studies are necessary to validate these findings
in overweight patients, as well as in diabetic patients and other
high risk populations. Fourth, further studies are necessary to
validate these findings in overweight patients, as well as in dia-
betic patients. Finally, the short duration of the clinical trial does
not allow us to observe what would happen to the resistance
levels during a longer period.

We report an association of rs3138167 with a worse metabol-
ic response (insulin, HOMA-IR, triglyceride and CRP) in T allele
carriers after weight loss with a hypocaloric diet with Mediter-
ranean pattern.
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Abstract

Objectives: this study aimed to explore the potential of the atherogenic index of plasma (AIP) as a predictor of metabolic dysfunction-associated
fatty liver disease (MAFLD).

Methods: a cross-sectional study, including data from 4473 participants in the National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
2017-2018, was performed. A control attenuation parameter (CAP) > 285 dB/m was used to confirm hepatic steatosis. Degrees of liver stiffness
were confirmed according to liver stiffness measurement (LSM). Weighted multivariate logistic regression models were used to assess the

Keywords: association between AIP and the risk for MAFLD and liver fibrosis. Finally, receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was used to test
) the accuracy of AIP in predicting MAFLD.
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Nutrition Examination Results: the association between AIP and the prevalence of MAFLD was positive in all three multivariate logistic regression models (model 1,
Survey. Metabolic odds ratio (OR), 18.2 (95 % confidence interval (Cl), 14.4-23.1); model 2, OR, 17.0 (95 % Cl, 13.3-21.8); model 3, OR, 5.2 (95 % Cl, 3.9-7.0)).
dysfunction-associated Moreover, this positive relationship was found to be significant in patients of different sexes and whether they had diabetes. However, no significant
fatty liver disease. differences were observed between AIP and significant fibrosis or cirrhosis as assessed by different liver fibrosis indices. Finally, ROC curve analysis
ﬁg“;:f;%cr:t‘igﬁxgmm”e § demonstrated that the AIP index also demonstrated positive diagnostic utility (area under the ROC curve, 0.733 (95 % Cl, 0.718-0.747); p < 0.001).
transient elastography. Conclusion: This study revealed a positive association between AIP and MAFLD among American adults. Furthermore, this association persisted
Diagnostics. in different sexes and whether they had diabetes.
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Resumen

Obijetivos: este estudio tuvo como objetivo explorar el potencial del indice aterogénico del plasma (AIP) como predictor de enfermedad hepéatica
grasa asociada a disfuncion metabélica (MAFLD).

Métodos: se realizd un estudio transversal que incluy6 datos de 4473 participantes de la encuesta nacional de exémenes de salud y nutricién
(NHANES) 2017-2018. Se utilizé un parametro de atenuacion de control (CAP) > 285 dB/m para confirmar la esteatosis hepatica. Los grados
de rigidez hepatica se confirmaron de acuerdo con la medicion de rigidez hepatica (LSM). Se utilizaron modelos de regresion logistica multiva-
riponderponderados para evaluar la asociacion entre AIP y el riesgo de MAFLD v fibrosis hepatica. Por Gltimo, se utilizo el andlisis de la curva
ROC para probar la precision de la AIP en la prediccion de la MAFLD.

Resultados: la asociacion entre AIP y prevalencia de MAFLD fue positiva en los tres modelos de regresion logistica multivariable (modelo 1,
odds ratio (OR): 18,2 (intervalo de confianza (IC) del 95 %: 14,4-23,1); Modelo 2, OR: 17,0 (IC del 95 %: 13,3-21,8); Modelo 3, OR: 5,2
(IC del 95 %: 3,9-7,0)). Ademas, esta relacion positiva se encontrd significativa en pacientes de diferentes sexos ya tuvieran o no diabetes.
Sin embargo, no se observaron diferencias significativas entre la AIP y la fibrosis o cirrosis significativa evaluada por diferentes indices de
fibrosis hepatica. Finalmente, el andlisis de la curva ROC demostré que el indice AIP también demostro utilidad diagndstica positiva (area

indice aterogénico del
plasma. Elastografia
transitoria de vibracion

controlada. Diagnasticos. en los diferentes sexos ya tuvieran o no diabetes.

INTRODUCTION

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a complex liver dis-
order that can be broadly defined as the presence of steatosis
and liver inflammation in more than 5 % of liver cells on liver
biopsy in individuals with metabolic disorders without heavy al-
cohol consumption (1-3). Epidemiological studies have shown
that NAFLD affects approximately 30 % of the global adult pop-
ulation and is the most common chronic liver disease, especially
in the United States (4,5). Studies have found that NAFLD not
only leads to liver cirrhosis and cancer but also increases the
risk for extrahepatic complications, including type 2 diabetes
mellitus (T2DM), dyslipidemia, metabolic syndrome, and cardio-
vascular disease (CGVD) (6,7). It is worth noting that in early 2020,
an international panel of experts proposed to replace NAFLD
with a new term: “metabolic dysfunction-associated fatty liver
disease (MAFLD)” to better reflect the underlying pathological
mechanism and its close correlation with metabolic comorbidi-
ties (8). In contrast to NAFLD, the recently proposed diagnostic
criteria for MAFLD incorporate one of three criteria, in addition
to a pathophysiological basis for hepatic steatosis: overweight/
obesity, manifestation of T2DM, or the presence of metabolic
disorders (8). Although an increasing number of studies have
focused on the mechanism of MAFLD and related diseases, no
effective monitoring index for MAFLD has been available to date
(9). Therefore, there is an urgent need for a highly sensitive and
specific surveillance index to detect MAFLD early (10).

The atherogenic index of plasma (AIP)—the logarithm of mo-
lar ratio of triglycerides to high-density lipoprotein cholesterol
(TG/HDL-C)—is a valid indicator for assessing serum lipid lev-
els (11,12). It has demonstrated good performance in predicting
metabolic diseases, including T2DM, atherosclerosis, and CVD
(13,14). Moreover, MAFLD has been widely reported to co-exist
with metabolic diseases (15). As such, the aim of the present
study was to investigate the potential association between AIP
and MAFLD. Recent studies have shown a significant associa-
tion between AIP and MAFLD in cohorts from Iran and Chinese
Han population (16,17). However, the association between AlP
and MAFLD in American population remains unclear. This study
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bajo la curva ROC = 0,733 (IC del 95 %: 0,718-0,747); p < 0,001).
Conclusion: este estudio reveld una asociacion positiva entre AIP y MAFLD en los adultos estadounidenses. Ademas, esta asociacion persistio

aimed to detect a possible link between AIP and MAFLD and
explore the potential of AIP as a predictor of MAFLD.

We analyzed data from the National Health and Nutrition Ex-
amination Survey (NHANES) 2017-2018 and conducted a large
cross-sectional study to investigate the relationship between AIP
and MAFLD in general United States population. Additionally, we
explored the relationship between AIP and liver fibrosis.

RESEARCH DESIGN AND METHODS

DATA SOURCES

Data for the present study were obtained from the NHANES,
2017-2018. Detailed information regarding NHANES data is
available at www.cdc.gov/nchs/nhanes/. The Institutional Re-
view Board of National Center for Health Statistics (NCHS) ap-
proved all NHANES survey protocols, and informed consent was
obtained from each participant.

PARTICIPANTS

Among the 9254 participants included in the NHANES 2017-
2018 cycle, 550 with no available data regarding mobile ex-
amination centers (MECs), 2717 participants lacked transient
elastography results (including 258 identified as ineligible re-
sults and 2459 with missing transient elastography data), and
493 who underwent partial examinations with unsatisfactory and
inadequate results were excluded. Furthermore, 748 individuals
< 18 years of age were excluded. Moreover, 273 without avail-
able HDL-C or TG data were also eliminated. Ultimately, data
from 4473 individuals were included in the final analysis.

VIBRATION-CONTROLLED TRANSIENT
ELASTOGRAPHY (VCTE)

As a convenient, rapid, and noninvasive technique, VCTE has
been widely adopted for the diagnosis of liver steatosis and fi-
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brosis. The controlled attenuation parameter (CAP) was mea-
sured to access liver steatosis, and liver stiffness measurement
(LSM) was used to confirm liver fibrosis (18). Hepatic steatosis
was defined as a CAP value > 285 dB/m, as previously report-
ed (19). LSM > 8.2, > 9.7 and > 13.6 kPa were confirmed to
indicate significant fibrosis (> F2), advanced fibrosis (> F3) and
cirrhosis (F4) (20,21).

NON-INVASIVE FIBROSIS ASSESSMENT

The liver fibrosis index was also determined based on NA-
FLD Fibrosis Score (NFS), fibrosis 4 score (FIB-4) and aspartate
aminotransferase (AST)-to-platelet ratio index (APRI) values (22).

NFS=-1.675+0.037 x age (yrs)+0.094 xBMI (kg/m?)+1.13x
impaired fasting glycemia (IFG) or T2DM+0.99 x AST (U/L) / ALT (UL)
- 0.013x platelet count (PLT) - 0.66 x albumin (g/dL)

FIB-4 =(age xAST) / (PLT (x 10%L) x ALT™?)

APRI = ((AST/ULN) / PLT (x 10%L)) x 100.

The published APRI threshold of 1.5, FIB-4 of 2.67, and NFS
of 0.675 were first considered preferred for diagnosing ad-
vanced fibrosis (> F3).

DIAGNOSTIC CRITERIA

Diagnostic criteria for MAFLD incorporate one of three criteria,
in addition to a pathophysiological basis for hepatic steatosis:
overweight/obesity, manifestation of T2DM, or the presence of
metabolic disorders (8). Metabolic abnormalities were charac-
terized by the presence of at least two of the following condi-
tions: 1) waist circumference > 102/88 c¢m in Caucasian men
and women; 2) blood pressure > 130/85 mmHg or specific
drug treatment; 3) plasma triglycerides > 150 mg/dl or specific
drug treatment; 4) plasma HDL-cholesterol < 40 mg/dlinmen and
< 50 mg/dl in women or specific drug treatment; 5) Prediabetes
(i.e., fasting glucose levels 5.6 to 6.9 mmol/L, or HbA1c =5.7 %
t0 6.4 %; 6) homeostasis model assessment of insulin resistance
score > 2.5; 7) plasma high-sensitivity C-reactive protein level
> 2 mg/L (19,23).

VARIABLES

AIP was regarded to be an independent variable in this study.
AIP was calculated using the following equation: log (TG [mmol/L]/
HDL-C [mmol/L]). Participants were separated into four groups
according to AIP index: Q1 (range, -0.88 to -0.23 [n = 1118]),
Q2 (range, -0.23 10 -0.01 [n=1118]), Q3 (range, -0.01 t0 0.21
[n=1118)]), and Q4 (range, 0.21 to 1.64 [n =1119]). MAFLD
and liver fibrosis were considered to be dependent variables.
Demographic information, including age, sex, and race/ethnicity,
was obtained using self-administered questionnaires. Additional
covariates, including height, weight and waist circumference,
were collected during MEC. T2DM was diagnosed as previously
reported (24): with any of the following 1) A self-reported diag-
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nosis of diabetes; 2) Use of anti-diabetic drugs; 3) A Hemoglobin
Alc (HbA1c) level > 6.5% (48 mmol/mol); 4) a fasting plas-
ma glucose level of > 126 mg/dL; 5) A random plasma glucose
> 200 mg/dl. A diagnosis of hypertension was made in any of
the following situations: previous physician diagnosis; currently
taking prescribed blood pressure medications; or blood pres-
sure > 140/90 mmHg (25). Physical activity was divided into
three groups based on previously published studies: < 600,
600-7999, and > 8000 metabolic equivalent task (i.e., “MET”)
min/week (26). The poverty to income ratio (PIR) is the official
poverty measure in the United States (27), which measures
an individual’s economic status and family size to provide a
more accurate estimate of an individual’s poverty threshold.
Participants were divided into three categories based on PIR:
low-income (PIR < 1.30); middle-income (PIR 1.30-3.49);
and high-income (PIR > 3.50) (28). Significant alcohol in-
take was defined as > 2 standard drinks/day for women and
> 3 standard drinks/day for men in the last 12 months (29).
Among the studied conditions, several questions dealt with
previous coronary artery disease (CAD), stroke, angina/angina
pectoris and congestive heart failure (HF). CVD was defined as a
previous history of CAD and/or stroke and/or angina.

STATISTICAL METHODS

All analyses were performed using the EmpowerStats soft-
ware based on the R package version 3.4.3 (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria). Continuous variables
are expressed as median (interquartile range [i.e., Q1-Q3]) and
categorical variables are expressed as n (%). Weight was con-
sidered during the analysis. Differences with p < 0.05 were
considered to be statistically significant. Multivariate logistic re-
gression models were used to assess the association between
AIP values and MAFLD in American adults. Three statistical
models were established based on the unadjusted and adjust-
ed covariates. Finally, the accuracy of the AIP index in predict-
ing MAFLD was tested using receiver operating characteristic
(ROC) curve analysis.

RESULTS

Of 4473 participants, 2189 (48.9 %) were diagnosed with MA-
FLD, and 2284 (51.1 %) were included in the non-MAFLD group
(Table 1). Compared with individuals in the non-MAFLD group,
patients with MAFLD tended to be older, male, with diabetes and
hypertension, and exhibited a higher body mass index (BMI), waist
circumference, AST, ALT, gamma-glutamyl transferase (GGT),
glycohemoglobin, TG, and HDL-C levels (p < 0.05). It's notewor-
thy that patients with MAFLD exhibited higher AIP than those in
the non-MAFLD group (p < 0.001). However, no significant dif-
ferences were found in CVD (p = 0.852), CHF (p = 0.203), PLT
(p = 0.057) and serum creatinine (p = 0.142) levels between
MAFLD and non-MAFLD groups.
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Parameters Total Non-MAFLD MAFLD p-value

Patients, 11 (%) 4473 (100 %) 2284 (51.1 %) 2189 (48.9 %) < 0.001
CAP (dB/m) 264 (218-308) 219 (194-241) 309 (284-341) < 0.001
LSM (kPa) 49 (4.0-6.1) 45 (3.7-5.6) 5.4 (4.4-6.8) < 0.001
Age (years) 51 (33-64) 45 (29-62) 55 (40-65) < 0.001
Men, 1 (%) 2202 (49.2 %) 1020 (44.7 %) 1182 (54.0 %) 0.003
Race/Ethnicity, n (%)

Mexican American 644 (14.4 %) 238 (10.4 %) 406 (18.5 %)

Other Hispanic 430 (9.6 %) 222 (9.7 %) 208 (9.5 %)

Non-Hispanic White 1533 (34.3 %) 764 (33.5 %) 769 (35.1 %)

Non-Hispanic Black 985 (22.0 %) 346 (15.1 %) 288 (13.2 %) <000

Non-Hispanic Asian 634 (14.2 %) 136 (15.9 %) 146 (16.5 %)

Other race 247 (5.5 %) 134 (5.9 %) 113 (5.2 %)
Diabetes, n (%) 866 (19.4 %) 216 (9.5 %) 650 (29.7 %) < 0.001
Hypertension: n (%) 1212 (27.1 %) 483 (21.1 %) 729 (33.3 %) < 0.001
CVD 281 (6.3 %) 145 (6.3 %) 136 (6.2 %) 0.852
CHF 112 (4.0 %) 51 (3.5 %) 61 (4.5 %) 0.203
Smoking: n (%)

Current smoker 769 (17.2 %) 432 (18.9 %) 337 (15.4 %)

Former smoker 1028 (23.0 %) 433 (19.0 %) 595 (27.2 %) < 0.001

Nonsmoker 2676 (59.8 %) 1419 (62.1 %) 1257 (57.4 %)
Significant alcohol intake: 11 (%) 733 (16.4 %) 363 (15.9 %) 370 (16.9 %) 0.362
Viral hepatitis: n (%) 87 (1.9 %) 53 (2.3 %) 34 (1.6 %) 0.063
PIR 2.6(1.3-3.7) 2.6(1.2-3.8) 2.6 (1.3-3.6) 0.627
Education level: n (%)

Less than high school graduate 838 (19.7 %) 390 (18.4 %) 448 (20.9 %)

High school graduate or GED 997 (23.4 %) 494 (23.3 %) 503 (23.5 %) 0.09

Some college or above 2427 (56.9 %) 1236 (58.3 %) 1191 (55.6 %)
Physical activity: n (%)

< 600 MET-minutes/week 1605 (35.9 %) 733 (32.1 %) 872 (39.8 %)

600~7999 MET-minutes/week 2034 (45.5 %) 1109 (48.6 %) 925 (42.3 %) < 0.001

> 8000 MET-minutes/week 834 (18.6 %) 442 (19.4 %) 392 (17.9 %)
BMI (kg/m?) 28.3 (24.6-33.1) 25.3 (22.4-28.9) 31.7 (28.0-36.1) < 0.001
Waist circumference (cm) 98 (87-110) 89.7 (80.7-99.2) 107.0 (98.1-117.7) < 0.001
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Table | (cont.). Weight characteristics of the study participants
Parameters Total Non-MAFLD MAFLD p-value
Laboratory indexes
AST (UL 19 (16-24) 19 (16-23) 20 (16-25) < 0.001
ALT (UL 18 (13-26) 15 (12-21) 21 (15-31) < 0.001
GGT (UL 21 (14-32) 17 (13-26) 25 (18-40) < 0.001
Serum albumin (g/L) 41 (39-43) 41 (39-43) 40 (38-43) < 0.001
Platelet count (10%L) 236 (201-279) 226 (191-270) 232 (195-276) 0.057
Serum creatinine (mg/dL) 0.8(0.7-1.0) 0.8(0.7-1.0) 0.8(0.7-1.0) 0.142
Glycohemaoglobin (%) 5.6 (5.3-6.0) 5.4 (5.2-5.7) 5.7 (5.4-6.3) < 0.001
Total Cholesterol (mg/dL) 184 (160-213) 180 (157-209) 189 (162-217) < 0.001
Triglyceride (mg/dL) 115 (81-168) 93 (69-134) 141 (103-202) < 0.001
HDL-cholesterol (mg/dL) 51 (42-61) 55 (47-66) 46 (40-55) < 0.001
AP -0.0(-0.2-0.2) -0.1(-0.3-0.1) 0.1(-0.1-0.3) < 0.001

Median (Q1-Q3) was for continuous variables. The p-value was calculated by weight linear regression model. N (%) was for categorical variables. The p-value was
calculated by weighted chi-square test. Abbreviations: MAFLD: metabolic dysfunction-associated fatty liver disease; CAP: controlled attenuation parameter; LSM:
liver stiffness measurement; CHF: congestive heart failure; CVD: chronic vascular disease; PIR: poverty to income ratio; BMI: body mass index; AST: aspartate
transaminase; ALT: alanine transaminase; GGT: gamma-glutamyl transferase, HDL: high density lipoprotein; AIP: atherogenic index of plasma.

As shown in table Il, the association between AIP and the
prevalence of MAFLD was positive in all three multivariate lo-
gistic regression models: model 1, odds ratio (OR), 18.2 (95 %
confidence interval [Cl], 14.4-23.1); model 2, OR, 17.0 [95 %
Cl, 13.3-21.8]; model 3, OR, 5.2 95 % Cl, 3.9-7.0]). After ad-
justing for all confounding covariates, a one-unit increase in AP
was associated with a 4.2-fold increase in the risk for MAFLD.
Moreover, compared with the lowest quartile group (i.e., Q1), the
risk for MAFLD increased more in the higher quartile groups for
AIP (p for trend < 0.001).

Positive associations between AIP and MAFLD persisted in
different subgroups after stratification according to sex and
diabetes status after fully adjustment for confounding factors
(Table Ill). After subgroup analysis stratified according to sex,
the association remained positive both in males (OR, 5.1 (95 %
Cl, 3.4-7.7); p < 0.001) and females (OR, 5.3 (95 % Cl, 3.5-
8.2); p < 0.001). After subgroup analysis stratified according to
diabetes status, the association remained positive both in diabe-
tes (OR, 2.7 (95 % ClI, 1.4-5.3); p = 0.004) and non-diabetes
(OR, 5.9 (95 % Cl, 4.3-8.2); p < 0.001) groups.

Table Il. The association between AIP and MAFLD

Model Model 1 Model 2 Model 3
OR (95 % Cl), p OR (95 % Cl), p OR (95 % Cl), p
AP 18.2 (14.4,23.1) < 0.0001 17.0 (13.3,21.8) < 0.0001 5.2 (3.9,7.0) < 0.0001
AIP (Quartile)
Q1(-0.91t0-0.2) Reference Reference Reference

02 (-0.2t0-0.0)

2.2(1.9,2.7) < 0.0001

2.0(1.7,2.5) < 0.000

1.4(1.1,1.8)0.0019

03 (-0.0100.2)

5.14 (4.27,6.18) < 0.0001

4.61 (3.81, 5.57) < 0.0001

2.41(1.92, 3.04) < 0.0001

Q4 (0.2t01.6)

9.69 (7.98, 11.76) < 0.0001

8.96 (7.30, 10.98) < 0.0001

3.57 (2.79, 4.57) < 0.0001

p for trend

< 0.001

< 0.001

< 0.001

Model 1: no covariates were adjusted. Model 2: gender, age, and race were adjusted. Model 3: gender, age, race, BMI, waist circumference, diabetes, smoking, total
cholesterol, ALT, and GGT were adjusted. Abbreviations: MAFLD: metabolic dysfunction-associated fatty liver disease; AIP: atherogenic index of plasma; BMI: body
mass index; ALT: alanine transaminase; GGT: gamma-glutamyl transferase.
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Table lll. The association between AIP and MAFLD stratified by gender or diabetes

Model Model 1 Model 2 Model 3
OR (95 % CI), p OR (95 % CI), p OR (95 % CI), p
Stratified by gender
Men 15.3(11.1,21.1) < 0.001 15.3(11.0, 21.5) < 0.001 5.1(3.4,7.7) < 0.001
Women 22.1(15.5, 31.6) < 0.001 19.5(13.5, 28.2) < 0.001 5.3(3.5,8.2) < 0.001

Stratified by d

iabetes status

Non-diabetes

17.2 (13.2,22.3) < 0.001

16.7 (12,6, 22.0) < 0.001

5.9 (4.3,8.2) <0.001

Diabetes

6.8 (3.8, 12.0) < 0.001

5.3(2.9,9.5) <0.001

2.7(1.4,5.3) 0.004

Model 1. no covariates were adjusted. Model 2: gender, age, and race were adjusted. Model 3: gender, age, race, BMI, waist circumference, diabetes, smoking, total

cholesterol, ALT, and GGT were adjusted. In the analysis stratified by gender and diabetes, the model is not adjusted for gender and diabetes, respectively. Abbreviations:
MAFLD: metabolic dysfunction-fatty liver disease; AIP: atherogenic index of plasma, BMI: body mass index; ALT: alanine transaminase; GGT: gamma-glutamyl transferase.

The associations between AIP and different degrees of liver
fibrosis were further investigated, with data summarized in table
IV. However, there were no significant differences between AIP
and significant fibrosis (OR, 1.3 [95 % Cl, 0.9-2.0]; p = 0.188),
advanced fibrosis (OR, 0.9 [95 % CI, 0.6-1.6]; p = 0.819), or
cirrhosis (OR, 0.9 [95 % Cl, 0.4-2.0]; p = 0.864).

After adjusting for relevant confounding factors, the associa-
tions between AIP and advanced liver fibrosis (> F3) as defined
by FIB-4, APRI, or NFS exhibited variations. The positive associa-
tion was observed between AIP and advanced liver fibrosis (> F3)

diagnosed with FIB-4 (OR, 0.4 [95 % Cl, 0.2-0.7]; p = 0.001),
while no significant disparity was detected in NFS (OR, 1.2 [95 %
Cl, 0.8-1.9]; p=0.393) and APRI (OR, 0.8 [95 % CI, 0.1-7.7];
p = 0.855). These findings are presented in table V.

The predictive ability of AIP for MAFLD diagnosis (area under
the ROC curve [AUC] 0.733 [95 % ClI, 0.718-0.747]; p< 0.001)
was presented in figure 1 and table VI. At the same time, an
optimal AIP cut-off of -0.02 was proposed to predict MAFLD
(sensitivity, 66.99 %; specificity, 69.53 %).

Table IV. The associations between AIP and degree of fibrosis in participants

Model Model 1: g (95 % Cl), p | Model 2: g (95 % Cl), p | Model 3: g (95 % Cl), p

Significant fibrosis (> F2)

LSM < 8.2 Reference Reference Reference

LSM=>8.2 3.4(2.6,4.6) <0.001 3.3(2.4,4.5) < 0.001 1.3(0.9,2.0)0.188
Advanced fibrosis (> F3)

LSM < 9.7 Reference Reference Reference

LSM=>9.7 3.0(2.1,4.3) < 0.001 2.7(1.9,4.0) < 0.001 0.9(0.6,1.6) 0.819

Cirrhosis (F4)
LSM < 13.6 Reference Reference Reference
LSM=>13.6 2.8(1.6,4.7) < 0.001 2.2 (1.2,4.0)0.007 0.9(0.4,2.0) 0.864

Model 1: no covariates were adjusted. Model 2: gender, age, and race were adjusted. Model 3: gender, age, race, BMI, waist circumference, diabetes, smoking, total
cholesterol, ALT, and GGT were adjusted. Abbreviations: AIP: atherogenic index of plasma, LSM: liver stiffness measurement; BMI: body mass index; ALT: alanine
transaminase; GGT: gamma-glutamyl transferase.

Table V. The associations between AIP and advanced liver fibrosis (= F3) defined by FIB-4,

APRI or NFS
Model | Model 1:(95% Cl),p | Model2:8(95%Cl),p | Model 3: (95 % Cl), p
FIB-4
FIB-4 < 2.67 Reference Reference Reference
FIB-4 > 2.67 0.4 (0.3,0.8) 0.003 0.3(0.2,0.6) < 0.001 0.4 (0.2,0.7) 0.001
(Continues on next page)
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Table V (cont.). The associations between AIP and advanced liver fibrosis (> F3) defined by
FIB-4, APRI or NFS

Model Model 1: g (95 % Cl), p Model 2: g (95 % Cl), p Model 3: g (95 % Cl), p
NFS
NFS < 0.676 Reference Reference Reference
NFS > 0.676 1.8 (1.3, 2.5) < 0.001 2.0(1.4,3.0) < 0.001 1.2(0.8,1.9)0.393
APRI
APRI < 1.5 Reference Reference Reference
APRI > 1.5 0.8(0.2,4.2)0.796 0.8(0.1,4.1) 0.768 0.8(0.1,7.7) 0.855

Model 1: no covariates were adjusted. Model 2: gender, age, and race were adjusted. Model 3: Gender, age, race, BMI, waist circumference, diabetes, smoking, total
cholesterol, ALT, and GGT were adjusted. Abbreviations: AIP: atherogenic index of plasma, FIB-4: fibrosis 4 score; APRI: AST to platelet ratio index; NFS: non-alcoholic
fatty liver disease fibrosis score; BMI: body mass index; ALT: alanine transaminase; GGT: gamma-glutamyl transferase.

Table VI. ROC analysis for continuous predictors

AUC 95 % CI

Sensitivity Specificity Cut-off

AP 0.7326 0.718-0.7471

0.6699 0.6953 -0.0196

AIP: atherogenic index of plasma; AUC: area under the curve.

Figure 1.
The ROC curve for AIP.

DISCUSSION

The current cross-sectional investigation explored the re-
lationship between AIP and MAFLD, and aimed to identify a
monitoring index for the early diagnosis of MAFLD. Our results
revealed that patients with MAFLD in the United States exhibited
higher AIP values than those in the non-MAFLD group. Notably,

AIP was positively associated with the risk for MAFLD. We fur-
ther found that this association persisted in different sexes and
whether they had diabetes or otherwise. However, no significant
associations were found among significant fibrosis, advanced
fibrosis, cirrhosis, and AIP in patients with MAFLD. Furthermore,
our observations revealed a lack of statistical significance in the
association between AIP and advanced liver fibrosis (> F3) as
diagnosed by APRI and NFS. Finally, the ROC curve analysis re-
vealed that AIP demonstrated good diagnostic utility for MAFLD,
with an AUC of 0.733.

Recently, some investigators have focused on the association
between AIP and MAFLD, although the results of studies remain
controversial. A recent retrospective study of 2547 patients
demonstrated a positive and significant association between AP
and risk for MAFLD (17). Duan et al. focused on 864 Chinese
participants with ultrasonically diagnosed fatty liver and found
that higher AIP was associated with increased odds of MAFLD
in the Chinese populations after a multivariate logistic regres-
sion analysis (16). Our study validated the significant positive
relationship using data form a large-scale investigation of the
general United States population. However, in a cross-sectional
study involving 1074 patients with NAFLD, researchers found
that AIP values were more strongly associated with the risk for
NAFLD in females (especially those > 65 years of age) than in
males in a subgroup analysis (30). We hypothesized that this
result may be due to the different inclusion criteria, resulting in
the loss of estrogen protection in females > 65 years of age.
While consistent with previous studies reporting the predic-
tive role of AIP values in patients with NAFLD, there were still
differences in the optimal cut-off of AIP values in our study.
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For example, Samimi et al. found that the optimal cut-off point
of AIP value was 0.54 (17), while Duan et al. measured the opti-
mal value as 0.833 (16). Moreover, the influence of race should
not be ignored when explaining these differences (31). Similarly,
Giannini et al. demonstrated differences in TG/HDL-C ratios be-
tween different races (32). Therefore, this may, to some extent,
explain the difference between our results and those reported in
previous studies regarding the optimal cut-off for AIP.

Due to the imbalance in lipid metabolism in the liver, excessive
accumulation of TG in the liver eventually leads to oxidative stress
and hepatocyte injury, which further leads to the development of
MAFLD. Although the exact mechanism has not been elucidated,
it is now generally accepted that net retention of TG in the liver is
necessary for the development of MAFLD (33,34). Through the
transport of VLDL derived from the liver, serum TG concentration
is further increased. Studies have found that elevated serum TG
levels are associated with arteriosclerosis (35), and AIP is a newly
proposed index reflecting the factors leading to atherosclerosis
in recent years. In addition, several studies have shown that the
TG/HDL-C ratio is positively correlated with homeostasis mod-
el assessment for IR (HOMA-IR), high AIP values may indicate
insulin resistance, which is another important factor associated
with NAFLD (36). Therefore, we hypothesized that AIP may be a
predictor of NAFLD.

The greatest strength of this study is that it involved a large
sample (i.e., 4473 participants). By fully adjusting for many po-
tential confounding factors and using strict statistical methods
to minimize residual confounding, the reliability of the data is
strongly supported and data supporting clinical diagnosis is
provided. However, this study had some limitations. First, based
on the nature of this study, we could not determine the causal
relationship between AIP and MAFLD, nor could we completely
rule out residual confounding. Second, our assessment of fatty
liver status was based on CAP values rather than the liver biopsy
technique. Third, self-reported confounders may have introduced
recall bias.

CONCLUSIONS

In summary, AIP values were higher in American patients with
MAFLD, and a positive association between AIP and MAFLD was
detected. Furthermore, this association persisted in different sex-
es and regardless of diabetes status. Therefore, further investi-
gation is warranted to explore the potential of AIP as a predictive
biomarker for the early diagnosis of MAFLD.
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Resumen

Introduccion: el objetivo de este estudio es comparar los cambios en la antropometria, dinamometria e indicadores de la impedancia bioeléctrica
(BIA) de pacientes sometidos a trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH) autélogo y alogénico luego del periodo de acondicionamiento y
una semana postrasplante, asi como evaluar si estos cambios precoces se asocian con el desarrollo de complicaciones posteriores.

Metodologia: estudio de cohorte prospectivo. El estado nutricional se evalué mediante antropometria, dinamometria y BIA en tres momentos
diferentes definidos: T1, momento del ingreso; T2, después del periodo de acondicionamiento mieloablativo; y T3, dia + 8 post-TPH.

Resultados: un total de 40 pacientes fueron evaluados, 17 recibieron TPH autélogo (TAU) y 23, TPH alogénico (TAL). Los pacientes con TAL
presentaron una mayor mortalidad y estadia hospitalaria en comparacion con los pacientes con TAU. Aquellos que desarrollaron enfermedad
injerto contra huésped (EICH) presentan un menor angulo de fase (AF) que aquellos que no desarrollaron esta complicacion (T2: AF TAL con EICH
4,8° vs. AF TAL sin EICH 5,5°, p = 0,007). Los pacientes que fallecieron durante la estadia hospitalaria son todos del grupo TAL y tenian un AF
menor a 5° en T3. Peso, indice de masa corporal (IMC) e indice de masa libre de grasa (IMLG) no mostraron un impacto significativo y todos
ellos estaban influidos por el agua corporal total.

Conclusiones: la evaluacion nutricional precoz de estos pacientes mediante AF parece prometedora, ya que no se ve alterado por la retencion
de agua y se puede evaluar antes que los cambios antropométricos sucedan.

Abstract

Introduction: the aim of this study is to compare the changes in anthropometry, dynamometry and bioelectrical impedance analysis (BIA)
of patients undergoing autologous and allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) after the conditioning period and one-week
post-transplantation, and to assess whether these early changes are associated with the development of later complications.

Methods: prospective cohort study. Nutritional status was assessed by anthropometry, dynamometry and BIA at three different defined times:
T1, time of admission; T2, after the myeloablative conditioning period; and T3, day + 8 post-HSCT.

Results: forty patients were evaluated, 17 received autologous HSCT (TAU) and 23 received allogeneic HSCT (TAL). Patients with TAL had higher
mortality and hospital stay compared to patients with TAU. Those who developed graft versus host disease (GVHD) presented a lower phase angle
(PA) than those who did not develop this complication (T2: TAL PA with GVHD 4.8° vs TAL PA without GVHD 5.5°, p = 0.007). The patients who
died during the hospital stay are all from the TAL group and had PA less than 5° at T3. Weight, body mass index (BMI) and fat-free mass index
(FMI) did not show a significant impact, and all of them were influenced by total body water.

Conclusions: early nutritional evaluation of these patients by phase angle seems promising, since it is not altered by water retention and can
be evaluated before anthropometric changes occur.
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INTRODUCCION

El trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH) es un
procedimiento que consiste en una mieloablacion, seguida de
la infusion intravenosa de células madre hematopoyéticas para
restablecer la funcion de la médula dsea. En la actualidad, se
utiliza como una estrategia terapéutica para enfermedades he-
matoldgicas y algunos tumores solidos (1,2).

Los tipos mas comunes de TPH corresponden al alogénico
(TAL) y al autdlogo (TAU). En el TAL se transfieren células proge-
nitoras hematopoyéticas de un donante a un receptor. El receptor
recibe acondicionamiento mieloablativo que combina altas do-
sis de quimioterapia con irradiacion total del cuerpo y, luego del
trasplante, la administracion de inmunosupresores y corticoides.
En el TAU se usan las propias células progenitoras hematopoyé-
ticas extraidas del paciente, después de administrarse solo altas
dosis de quimioterapia (1-3).

Los pacientes sometidos a TPH son considerados en riesgo
de malnutricién debido a varios factores como su enfermedad
de base, los regimenes de acondicionamiento mieloablativos y la
administracion de farmacos inmunosupresores. Por lo general,
estos pacientes presentan una disminucion de la ingesta, un au-
mento de la demanda metabdlica y alteraciones digestivas como
nauseas, vomitos, odinofagia y diarrea (1,4,5).

El estado nutricional es un factor importante en la restauracion
inmunitaria y la regeneracion de la médula dsea después del
TPH. Por lo tanto, evaluar correctamente el estado nutricional
de los pacientes y mantenerlo durante el periodo postrasplante
son elementos esenciales para una reconstitucion inmunitaria
exitosa, reducir complicaciones infecciosas y mejorar la calidad
de vida de los pacientes (6,7).

Para evaluar los cambios en el estado nutricional de pacientes
sometidos a TPH, algunos estudios han utilizado la Valoracion
Global Subjetiva (VGS) o el Nutritional Risk Screening 2002 (NRS-
2002). Sin embargo, este Ultimo es una herramienta mas bien de
cribado nutricional que puede presentar una alta variabilidad in-
terobservador (2,6). Otros indicadores propuestos para evaluar el
estado nutricional han sido el peso corporal y el indice de masa
corporal (IMC). Sin embargo, una limitacion importante de estos
es su baja sensibilidad, ya que pueden subestimar el diagnéstico
de sarcopenia en pacientes con sobrepeso u obesidad, debido
a que no evaltan los cambios en la composicion corporal como
la pérdida de masa magra, cuya medicion, por otra parte, puede
estar enmascarada por la retencion de liquido relacionada con la
quimioterapia durante el periodo de acondicionamiento asociado
al uso de corticoides, junto con la hidratacion profusa durante el
tratamiento postrasplante (4,8,9).

Algunos estudios han utilizado la bioimpedancia (BIA) para
evaluar la composicion corporal de pacientes con TPH. Este es
un método no invasivo basado en la capacidad de los tejidos
para conducir la corriente eléctrica. Las mediciones que rea-
liza la bioimpedancia son la resistencia (R), que corresponde
a la oposicion de un tejido bioldgico al flujo de una corriente
alterna, y la reactancia (Xc), que se refiere a la capacidad del
tejido de almacenar la carga eléctrica como un condensador.
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El andlisis de ambas variables permite estimar el agua corporal
total (ACT) e, indirectamente, la masa libre de grasa (MLG) y la
masa grasa (10).

Otro parametro utilizado para evaluar la composicion corpo-
ral y que puede ser cuantificado mediante BIA es el angulo de
fase (AF), que corresponde al arco tangente entre la resisten-
cia y la reactancia. Este parametro refleja la integridad de las
membranas celulares y muestra la distribucion de agua entre el
espacio intracelular y el extracelular. Por este motivo, los cam-
bios en la celularidad, el tamafio de la célula, la permeabilidad
de la membrana celular o la hidratacion de los tejidos generan
variaciones en los valores del AF. Un AF bajo sugiere muer-
te celular y/o disminucién de la integridad celular y se puede
asociar a un aumento de la morbimortalidad en los pacientes
hospitalizados (11).

Los cambios en la composicion corporal y la dinamometria
durante el periodo de acondicionamiento mieloablativo y pos-
trasplante no han sido estudiados y se desconoce si los posibles
cambios observables pueden ser factores que se asocian al de-
sarrollo de complicaciones postrasplante.

El objetivo de este estudio es comparar los cambios en la an-
tropometria, dinamometria e indicadores de la BIA de pacientes
sometidos a TAU y TAL luego del periodo de acondicionamiento
y una semana postrasplante, asi como evaluar si estos cam-
hios precoces se asocian con el desarrollo de complicaciones
como mucositis y enfermedad de injerto versus huésped (EICH),
ademas de la longitud de la estadia hospitalaria y la mortalidad
durante la hospitalizacion.

PACIENTES Y METODOS

POBLACION EN ESTUDIO

Este estudio incluyd pacientes adultos mayores de 18 afios
admitidos en la Clinica de la Universidad Catdlica para TAL o
TAU entre mayo de 2017 y noviembre de 2018. El protocolo del
estudio fue aprobado por el comité de ética local. Los criterios
de exclusion fueron pacientes adultos mayores de 70 afos y
usuarios de marcapaso cardiaco.

DISENO DEL ESTUDIO Y RECOLECCION DE
DATOS

Este es un estudio prospectivo de cohorte. Las mediciones del
estado nutricional y la composicion corporal fueron efectuadas
en tres tiempos distintos: tiempo 1 (T1), que corresponde a 24-
36 horas luego del ingreso; tiempo 2 (T2), que corresponde dia
+1 postrasplante de precursores hematopoyéticos; y tiempo 3
(T3), que corresponde al dia +8 post-TPH.

— T1: evaluacion del estado nutricional de los pacientes al mo-

mento del ingreso.

— T2: evaluacion del estado nutricional después del periodo

de acondicionamiento mieloablativo.

— T3: evaluacion del estado nutricional el dia + 8 post-TPH.

[Nutr Hosp 2024;41(2):393-399)]
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EVALUACION DEL ESTADO NUTRICIONAL

La medicion del peso corporal se realizé con una minima
cantidad de ropa, sin calzado, en ayuno y después de haber
evacuado la vejiga. Se utilizd una la balanza marca Seca®
769 con precision de 100 g y con tallimetro incorporado.
La circunferencia braquial se midio en el punto medio entre
el acromion y el olécranon del brazo derecho, con una cinta
métrica inextensible de 1 mm de exactitud. En este mismo
nivel, se midio el pliegue tricipital utilizando un plicome-
tro marca Harpenden® (12). La dinamometria se evalud en
el brazo no dominante utilizando el dinamémetro de mano
digital Jamar®. Para esta medicion, el paciente empufié el
dinamometro con el brazo en abduccion, el codo extendido
y la mufieca neutra, y luego realiz6 la fuerza maxima. Se
realizaron tres mediciones con un intervalo de un minuto
entre cada una y se registro el valor promedio entre las
tres mediciones. Se compararon los datos con la referencia
nacional (13). El andlisis de la BIA se realizd con un bioim-
pedanciémetro tetrapolar monofrecuencia de 50 Hz AKERN
BIA 101 Anniversary®. Los pacientes fueron evaluados en
decubito supino, con piernas y brazos separados, en ayu-

nas durante al menos ocho horas, con la vejiga vacia y con
los electrodos en partes especificas del tobillo, pie, mufieca
y mano.

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis de datos se realizd con el programa Minitab 18.0.
Las variables continuas se presentan como medianas, maximas
y minimas (rango) y las variables categoricas, como porcentajes.
Las diferencias de las medianas entre las variables continuas
independientes se analizaron mediante el test no paramétrico
Mann-Whitney. Se consideraron valores de p < 0,05 como esta-
disticamente significativos.

RESULTADOS

Un total de 40 pacientes fueron evaluados, 17 recibieron TAU
y 23 recibieron TAL. El promedio de edad fue de 41 + 15,4 afios
en el grupo de pacientes con TPH autdlogo y 42,5 = 12,5 en
el grupo de pacientes con TPH alogénico. Otras caracteristicas
generales de los pacientes se muestran en la tabla I.

Tabla I. Caracteristicas de los pacientes

Tipo de trasplante n (%) Autologo 17 (42,5 %) | Alogénico 23 (57,5 %) p
Género, n (%)
Hombres 9 (53 %) 15 (65 %)
Mujeres 8 (47 %) 8 (35 %)
Edad (arios)
Promedio + DS 41154 425+ 12,5
Diagndstico, n (%)
Mieloma mdiltiple 5 (29,4 %) 0(0 %)
Linfoma no Hodgkin 5 (29,4 %) 00 %)
Leucemia mieloide aguda 0(0 %) 6 (26 %)
Linfoma Hodgkin 4 (23,5 %) 2 (8,7 %)
Leucemia linfoblastica aguda 0(0 %) 5 (21,7 %)
Leucemia mieloide cronica 0(0 %) 3 (13 %)
Otras 3(17,7 %) 7 (30,6 %)
Peso al ingreso (kg), promedio + DS 71,9+16,6 743157 NS
IMC ingreso (kg/m?), promedio + DS 253+ 4,0 259+43 NS
R 0
D/slt,vlr/guc«;%de/ IMC, n (%) 16.9% 26,7 %) 1.000
MG ;0_24 9 5 (29,4 %) 9 (39,1 %) 0,739
MG 25_29’9 10 (58,8 %) 8 (34,8 %) 0,200
) 0 0
IMC > 30 15,9 %) 4(17,4 %) 0,373
Nitrégeno urinario total (orina 24 horas) T3
Mediana (rango) 6,9 (4,92-26,18) 14,4 (6,05-26,1) 0,13
Mucositis 6 (35 %) 4(17 %) 0,27

[Nutr Hosp 2024;41(2):393-399]
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Tabla | (cont.). Caracteristicas de los pacientes

Tipo de trasplante n (%) Autologo 17 (42,5 %) | Alogénico 23 (57,5 %) p
EICH n (%) 0(0%) 8 (35 %)
Estadia hospitalaria (dias)
Mediana (rango) 21 (15-57) 30 (23-94) < 0,00
Mortalidad intrahospitalaria, 1 (%) 0 3 (13 %)

IMC: indice de masa corporal; EICH: enfermedad injerto contra huésped; DE: desviacion estandar. NS: no significativo.

Tabla Il. Evaluacion de la antropometria y BIA al momento del ingreso hospitalario

Autdlogo Alogénico

Mediana Mediana p
IMG (kg/m?)
Mediana (rango) 6,0 (13,7-1,1) 6,7 (13,4-3,1) 0,55
IMLG (kg/m?)
Mediana (rango) 18,1 (22-15,8) 19 (23,7-14) 0,51
ACT (I)
Mediana (rango) 36,3 (59,2-29,3) 38,4 (52,8-27,1) 0,51
AF (°)
Mediana (rango) 5,9 (6,8-5,5) 5,9 (8,3-4,4) 0,95
CMB (cm)
Mediana (rango) 25,3 (32,2-21,2) 25,1 (30,7-19,8) 0,95
Dinamometria (kg)
Mediana (rango) 27,9 (49,9-13,5) 28,7 (52,5-11,4) 0,93

IMG: indice de masa grasa; IMLG: indice de masa libre de grasa; ACT: agua corporal total; AF: dngulo de fase; CMB: circunferencia muscular braquial.

Al momento del ingreso (T1), no se observan diferencias
significativas en la composicion corporal, antropometria y
dinamometria evaluada en los pacientes sometidos a TAU y
TAL (Tabla Il). Asimismo, los pacientes sometidos a TAU y TAL
recibieron alimentacion por via oral, al momento del ingreso y
durante el periodo de acondicionamiento mieloablativo. Solo
tres pacientes, que se encontraban bajo peso, recibieron su-
plemento nutricional oral previo al TPH para logar cubrir sus
requerimientos nutricionales.

En cuanto a los cambios del estado nutricional que se obser-
van en T2, fue significativa la modificacion del AF, con una dis-
minucion significativamente mayor en pacientes con TAL (Fig. 1).
En T2, también se observan cambios significativos en el IMLG
y el ACT. Los pacientes con TAU disminuyen su IMLG mientras
que los pacientes con TAL aumentan su IMLG (TAU -0,6 kg/m?,
TAL +0,2 kg/m?, p = 0,03), y se observa lo mismo con el ACT.
Los pacientes con TAU disminuyen su ACT y los pacientes con
TAL aumentan su ACT (TAU -2,4 |, TAL +0,7 |, p = 0,02). Lue-
go del TPH, siete pacientes con TAU y 12 con TAL recibieron nu-
tricion parenteral central (41,2 % vs. 52,2 %, respectivamente;
p=0,538) debido a que cursaron con mucositis 0 a la disminucion
de la ingesta alimentaria por nauseas o vomitos.

Al estudiar el estado nutricional en T3, se observa una di-
ferencia significativa entre estos grupos al evaluar la fuerza
prensil de la mano con dinamometria. Los pacientes some-
tidos a TAU aumentan su fuerza prensil en 0,6 kg, mientras
que los pacientes sometidos a TAL la disminuyen en 1,9 kg
(p=0,01). Ademas, se observan diferencias significativas en
el peso y el IMC al comparar ambos grupos. Los pacientes
con TPH autélogo disminuyen su peso e IMC y los pacientes con
TPH alogénico aumentan su peso e IMC durante este periodo
de tiempo (peso TAU -1,8 kg, peso TAL +0,5 kg, p= 0,025, ¢
IMC TAU -0,7 kg/m?, IMC TAL +0,1 kg/m?, p= 0,021, respec-
tivamente). No se observaron diferencias significativas entre
los pacientes con TPH autologo y alogénico en el indice de
masa grasa (IMG), el peso seco y la circunferencia muscular
braquial (CMB) durante ninguno de los periodos analizados.
Ademas, es importante destacar que durante el periodo de
seguimiento post-TPH (+8 dias), los pacientes no presenta-
ron complicaciones infecciosas.

En cuanto a la evaluacion de la composicion corporal y el ACT
mediante BIA, se observan cambios significativos en T3, asi
como una correlacion significativa entre los cambios del IMLG
y el ACT de todos los pacientes evaluados (TAU y TAL) (Fig. 2).

[Nutr Hosp 2024;41(2):393-399)]



EVOLUCION NUTRICIONAL DURANTE LAS PRIMERAS ETAPAS DEL TRASPLANTE DE PRECURSORES HEMATOPOYETICOS: 397

IMPORTANCIA DEL ANGULO DE FASE

Figura 1.

Evolucion del angulo de fase, como mediana (rango), de los pacientes con
TPH autdlogo (TAU) y TPH alogénico (TAL), en los tres tiempos de medicion.
T1: angulo de fase basal de los pacientes al momento del ingreso; T2: cambio
del dngulo de fase después del periodo de acondicionamiento mieloablativo;
T3: cambio del angulo de fase desde el ingreso al postrasplante inmediato
(dia + 8 TMO). T2: *diferencia significativa (p < 0,05).

Figura 2.

Correlacion de los cambios del IMLG y del agua corporal total en el periodo
total de observacion, de todos los pacientes estudiados. IMLG: indice de
masa libre de grasa. Coeficiente de correlacion: r = 0,90, p < 0,001.

Es posible que la mayor acumulacion de agua en TAL también
pudiese explicar el mayor peso e IMC de este grupo.

En la figura 3, se muestra la evolucion del AF de los pacientes
con TAL. Los pacientes que desarrollaron EICH presentaban un
menor AF que aquellos que no desarrollaron esta complicacion.
Esta diferencia es significativa.

Por otra parte, se observa una diferencia significativa en la es-
tadia hospitalaria. Los pacientes con TAU presentan una mediana
de hospitalizacion de 21 dias, mientras que en los pacientes con
TAL fue de 30 dias (p < 0,000) (Tabla ). La estadia hospitalaria
no se correlaciond significativamente con ninguno de los para-
metros utilizados para evaluar el estado nutricional.

Otro resultado relevante es la mortalidad durante la hospita-
lizacion. Ninguno de los pacientes sometidos a TAU fallecio du-
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Figura 3.

Evolucion del angulo de fase (mediana y rango) de pacientes con TPH alogé-
nico con EICH (n = 8) y sin EICH (n = 15). EICH: enfermedad injerto contra
huésped; T1: angulo de fase basal; T2: cambio del angulo de fase después
del periodo de acondicionamiento mieloablativo; T3: cambio del angulo de
fase desde el ingreso al postrasplante inmediato (dia + 8 TMO). T2: *diferen-
cia significativa del angulo de fase después del periodo de acondicionamiento
mieloablativo de los pacientes con y sin EICH p = 0,007.

rante la hospitalizacion, mientras que un 13 % de los pacientes
sometidos a TAL murieron en este periodo. En total, fallecieron
tres pacientes con TAL; todos desarrollaron EICH y presentaron
AF inferior a 5° en T3 (AF = 4,8°, 4,4° y 4,1°, respectivamente).

DISCUSION Y CONCLUSION

El TPH es una condicion que requiere un alto nivel de energia,
ya que se produce un estado hipermetabdlico, en el que se combi-
nan el aumento del catabolismo como consecuencia de la terapia
citorreductora y el anabolismo necesario para la reconstitucion de
la médula 6sea luego del trasplante (9). Para garantizar una opti-
ma consolidacion del injerto y evitar complicaciones en el periodo
postrasplante, es importante que los pacientes presenten un buen
estado nutricional. Por esta razon, evaluar los cambios que se produ-
cen evolutivamente en los parametros nutricionales es fundamental
para entregar un soporte nutricional 6ptimo e individualizado (9,14).

Nuestro estudio describe cambios precoces en indicadores del
estado nutricional de pacientes con TPH alogénico y autdlogo
antes y después del trasplante. En nuestra muestra, la mayoria
de los pacientes presentan un buen estado nutricional al ingreso
hospitalario, un 35 % de los pacientes presentaba un IMC normal
y un 45 %, sobrepeso. Esta situacion también ha sido descrita en
estudios anteriores (1,15). Se requiere de una buena condicion
clinica de los pacientes previo al TPH y, por lo general, en esta
etapa los pacientes presentan una alimentacion adecuada y un
peso estable al momento del ingreso hospitalario (1).

La evidencia actual confirma que cuando se utiliza el IMC para
determinar el estado nutricional, los resultados son contradic-
torios (15-17). En este aspecto es importante destacar que 10s
cambios en el IMC no siempre informan sobre cambios en la
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composicion corporal del paciente. Lo anterior es importante,
pues los cambios de la masa muscular podrian ser un factor in-
volucrado en el desarrollo de complicaciones y el riesgo de mor-
talidad (15,16). Por este motivo, el IMC no parece un parametro
adecuado para evaluar el estado nutricional de los pacientes con
TPH. Por otra parte, la MLG se puede medir mediante analisis
de BIA, lo que es mas relevante que el IMC por si solo, ya que
entrega informacion sobre la cantidad de masa muscular (18). El
IMLG, que corresponde a la MLG/talla?, se ha postulado como un
indicador valido para el diagnéstico de desnutricion intrahospita-
laria (19). En nuestro estudio, se observd una correlacion directa
entre el ACT y el IMLG al analizar las mediciones de todos los
pacientes evaluados. Este resultado tiene relacion con el hecho
de que la MLG incluye preferentemente el agua corporal, por
lo tanto, sus variaciones dependen en gran parte del estado de
hidratacion de los pacientes. Este hallazgo explicaria también por
qué los pacientes con TAL aumentan su IMLG y su peso corporal
durante el periodo de acondicionamiento y luego de la primera
semana de trasplante, ya que su tratamiento de acondiciona-
miento previo al TPH considera altas dosis de quimioterapia junto
con hidratacion profusa, para luego combinarse con el uso de
corticoides, lo que favorece la retencion hidrica. Lo previo no se
observa en el grupo de pacientes sometidos a TAU (19).

El AF, obtenido a partir del analisis de impedancia bioeléctrica
(BIA), se ha utilizado en la practica clinica para detectar modifica-
ciones celulares que puedan reflejar la salud de estas, por lo que
se ha considerado como un posible indicador pronéstico en va-
rios tipos de enfermedades (19). Nuestros resultados muestran
una diferencia significativa del AF de los pacientes sometidos
a TAU con los pacientes sometidos a TAL luego del periodo de
acondicionamiento (T2), observandose una disminucion mayor
en aquellos pacientes con TAL. Esta diferencia podria ser expli-
cada por el tipo de acondicionamiento mieloablativo que se rea-
liza a los pacientes con TAL, en el cual el tratamiento dura mas
tiempo y se basa en quimioterapias en altas dosis y radiacion de
cuerpo entero, provocando muerte celular y cambios en el po-
tencial eléctrico de las membranas celulares (19). EI AF reducido
puede ser el resultado o la combinacidn de pérdida de masa
celular corporal, debilidad de la membrana celular y aumento del
desplazamiento de agua corporal hacia el espacio extracelular
(20). Estos mismos resultados fueron descritos previamente, con
una rapida disminucion del AF inmediatamente después del ini-
cio del tratamiento de acondicionamiento en pacientes con TAL.
En este caso, el AF bajo se atribuye a un cambio en la fisiologia
de las células, que se traduce en modificaciones en las caracte-
risticas eléctricas y las propiedades de los tejidos que cambian
la conduccion idnica (19).

Un resultado relevante de nuestro estudio corresponde al ha-
llazgo de un menor AF en los pacientes sometidos a TAL que
desarrollaron EICH después del periodo de acondicionamiento
mieloablativo. Se ha descrito que el AF pretrasplante y posacon-
dicionamiento es un parametro independiente para predecir
sobrevida y mortalidad sin recaidas de la enfermedad (2). En
nuestro estudio, se observa una mortalidad del 13 % en los
pacientes sometidos a TAL (tres pacientes) y los pacientes que
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fallecieron presentaban bajos angulos de fase en T3 (dia + 8
post-TPH alogénico). Si bien en nuestro estudio los pacientes
sometidos a TAL presentan una caida importante del AF luego
del acondicionamiento mieloablativo, al analizar el subgrupo que
desarrolla EICH, se puede observar que luego del TPH alogénico
continta disminuyendo su AF, mientras que los pacientes que
no desarrollan EICH suben su AF después del trasplante. Por lo
tanto, luego del TPH, algunos pacientes no son capaces de re-
cuperar la masa celular corporal y su integridad de membrana,
lo que podria explicar por qué la mortalidad en este estudio se
observa en pacientes con muy bajo AF en el dia + 8 post-TPH
alogeénico (19,20).

Debido a que el AF disminuye luego del acondicionamiento
mieloablativo en pacientes con TAL, pareceria interesante tratar
de incrementar este parametro antes de la admision hospitalaria,
combinando un apoyo nutricional adecuado y un entrenamiento
fisico, ya que, de esta forma, podrian mejorar los resultados cli-
nicos postrasplante (20).

Otro parametro nutricional evaluado en este estudio es la
dinamometria, una prueba de funcién muscular que se utiliza
cada vez mas en el ambito clinico debido a que es un marcador
simple, no invasivo y adecuado como indicador de la funcion
muscular. Se ha descrito que una dinamometria deteriorada se
relaciona con el aumento de las complicaciones postoperatorias,
una mayor duracion de hospitalizacion, mayor tasa de rehospi-
talizacion y disminucion de la condicion fisica (21). En nuestro
estudio observamos diferencias significativas al comparar los
dos tipos de TPH. Los pacientes con TAU presentan un aumento
discreto de la dinamometria durante la primera semana postras-
plante, mientras que los pacientes con TAL disminuyen su dina-
mometria en este mismo periodo. Esta diferencia puede estar
asociada a la fatiga producto de la irradiacion del cuerpo entero
que se realiza durante el periodo de acondicionamiento de los
pacientes con TAL (20). Por otra parte, la disminucion de la con-
tractilidad muscular debido a la quimioterapia en altas dosis po-
dria afectar las funciones de la membrana celular y los canales
de calcio celulares (21). En el caso de los pacientes con TAU, su
quimioterapia mieloablativa es mas corta y no se someten a irra-
diacién de cuerpo entero, por lo que la funcionalidad muscular
se podria ver menos afectada en comparacion con los pacientes
con TPH alogénico.

En conclusion, los pacientes sometidos a trasplante de precur-
sores hematopoyéticos, especialmente el alogénico, presentan
un deterioro precoz de su estado nutricional. Por este motivo, la
evaluacion de parametros nutricionales como AF y dinamometria
debe realizarse durante las primeras etapas del tratamiento y
posterior al trasplante (22). Los parametros clasicos de evalua-
cion nutricional, como peso corporal e IMC, pueden subestimar
cambios corporales tempranos, retrasando el inicio de la terapia
nutricional (19,23). Este estudio empled varios métodos de eva-
luacion nutricional para determinar las diferencias entre los pa-
cientes con TAU y TAL. Los pacientes sometidos a TAL tienen un
mayor riesgo de malnutricion y deterioro de su estado nutricional
desde el periodo de acondicionamiento mieloablativo, debido a
que su terapia pretrasplante combina altas dosis de quimiotera-

[Nutr Hosp 2024;41(2):393-399)]
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IMPORTANCIA DEL ANGULO DE FASE

pia, radiacion de cuerpo entero y uso de corticoides, lo que pro-
voca modificaciones en el angulo de fase y complicaciones que
afectan el estado nutricional como EICH y mucositis (20,22,23).

Al estudiar los distintos parametros de evaluacion nutricio-
nal, se evidencia que el agua corporal se relacion¢ directamen-
te con el IMLG, por lo que este no seria un indicador valido, en
especial para los pacientes con TAL ya que su tratamiento de
acondicionamiento favorece el aumento del agua corporal, lo
que afecta la medicion del IMLG (19). Sin embargo, los cam-
bios en el AF y la dinamometria parecen prometedores en la
evaluacion nutricional precoz de estos pacientes, puesto que
no se ven alterados por la retencion de agua y se pueden eva-
luar antes de que los cambios antropométricos sucedan.
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Abstract

Introduction and objectives: epidermolysis bullosa (EB) is a rare genetic disease characterised by skin fragility with blisters and erosions on
the skin and/or mucous membranes. People with EB often experience several extracutaneous manifestations, including clinical and health-related
quality of life (HRQoL) complications. Herein, we evaluate their HRQoL and clinical severity and propose an objective criterion for estimating
nutritional compromise using the Birmingham Epidermolysis Bullosa Severity Score (BEBS) tool.

Methods: this series of cases included people with EB, monitored by a multi-professional team. Clinical severity was assessed with the BEBS,
using body mass index ranges by age, as an objective proposal, to estimate the degree of nutritional compromise. To assess HRQoL, the Children's
Dermatology Life Quality Index (individuals aged 4-16 years) and the Quality of Life Evaluation in Epidermolysis Bullosa — Brazilian Portuguese
(individuals 17 years and over) were used.

Results: of the nine individuals with recessive dystrophic EB (88.9 % female and 12.91 (SD = 11.71) years), the mean total BEBS score was

24.47 (SD = 12.80) points on a scale of 0 to 100 points. Six participants had significant nutritional compromise according to the proposed
Keywords: criteria. Five of the six participants evaluated for HRQoL reported experiencing some impact, with individuals aged 17 and over being more
Qualty of e affected and with greater clinical severity.

Epidermolysis bullosa. Body ~ Conclusions: individuals with greater clinical severity of EB experience a more significant impact on their HRQoL. The proposed quantitative criteria
mass index. for assessing nutritional compromise may help standardise assessments by professionals monitoring the nutritional status of individuals with EB.
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Resumen

Introduccion y objetivos: la epidermolisis bullosa (EB) es una rara enfermedad genética caracterizada por fragilidad de la piel con ampollas y
erosiones. Las personas con EB experimentan manifestaciones extracutaneas y complicaciones clinicas y de calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS). Evaluamos la CVRS y la gravedad clinica y proponemos un criterio objetivo para estimar el deterioro nutricional con la herramienta
Birmingham Epidermolysis Bullosa Severity Score (BEBS).

Métodos: esta serie de casos incluyd pacientes con EB monitoreadas por un equipo multiprofesional. Se evalud la gravedad clinica con el BEBS
utilizando rangos de indice de masa corporal por edad. Para evaluar la CVRS se utilizaron el Children's Dermatology Life Quality Index (individuos
de 4 a 16 afios) y el Quality of Life Evaluation in Epidermolysis Bullosa — Brazilian Portuguese (individuos de 17 afios y mas).

Resultados: de los nueve individuos con EB distrofica recesiva (88,9 % mujeres y 12,91 (DE = 11,71) afios), la puntuacion total media del
BEBS fue de 24,47 (DE = 12,80) puntos en una escala de 0 a 100 puntos. Seis participantes tenian un deterioro nutricional significativo segun
los criterios propuestos. Cinco de los seis participantes evaluados en la CVRS informaron experimentar algiin impacto, siendo los individuos de
17 afios y mas los mas afectados y con mayor gravedad clinica.

Conclusiones: los pacientes con mayor gravedad clinica experimentan un impacto mas significativo en su CVRS. Los criterios cuantitativos
propuestos para evaluar el deterioro nutricional pueden ayudar a estandarizar las evaluaciones de los profesionales que monitorean el estado

indice de masa corporal. nutricional de las personas con EB.

INTRODUCTION

MATERIALS AND METHODS

Epidermolysis bullosa (EB) is a rare genetic disease charac-
terised by the formation of blisters and erosions on the skin and/
or mucous membranes, commonly caused by minor mechani-
cal trauma due to mutations in the genes that are responsible
for coding critical proteins for intraepidermal cell-cell adhesion
and dermal-epidermal junction (1-3). The disease can present
several extracutaneous manifestations and clinical complica-
tions, such as pain, cardiomyopathy, osteoporosis, infections,
and anaemia, making regular follow-ups by a multi-profession-
al team necessary (4-8). In this context, the diversity of clinical
manifestations and complications of this disease leads to the
compromise of nutritional status and health-related quality of
life (HRQoL) (7,9,10).

The severity of EB may be related to individual, socioeconomic,
and environmental factors (2) and, the more severe its manifes-
tation, the greater the chance of serious secondary complica-
tions and nutritional compromise for the individual (11-13). The
‘Birmingham Epidermolysis Bullosa Severity Score’ (BEBS) is a
tool that evaluates clinical manifestations and the impact of the
disease on an individual’s life. It identifies factors that contribute
to the suffering of affected people. However, among the various
items that make up the tool, ‘nutritional compromise’ is the only
factor that does not present an objective criterion to be evalu-
ated, scored as 0 (normal) or 5 (cachexia) points, based on the
observer experience (14).

This study aimed to evaluate the HRQoL and clinical severity
of a series of individuals with EB, followed by a multi-profes-
sional team. Considering that depending on the EB type, the in-
dividuals may present different levels of nutritional compromise
(11-13), it is, therefore, difficult to determine, in a standardised
way, nutritional status without numerical data. This study pro-
poses a categorised criterion for the assessment of nutritional
compromise for the BEBS, based on the body mass index (BMI)
by age group.

[Nutr Hosp 2024;41(2):400-408]

STUDY DESIGN

This series of cases is observational, cross-sectional, and de-
scriptive.

PARTICIPANTS

The recruitment was regardless of sex, age, and physical
condition, with all the individuals with recessive dystrophic EB
(RDEB), monitored by a multi-professional team specializing in
care for people with EB in Federal District - Brazil. Clinical sever-
ity and HRQoL were assessed and data on sociodemographic,
nutritional, and clinical profiles were gathered. Individuals under
4 years were excluded from HRQoL assessment because of the
lack of an adequate tool for this age group. However, they partic-
ipated in the other analyses (Fig. 1).

ETHICAL ASPECTS

The study was approved by the Human Research Ethics Com-
mittee of the University of Brasilia (protocol no. 2.870.738). All
individuals of legal age or legal guardians of minors signed the
Free and Informed Consent Form, besides the authorisation term
for image use.

DATA COLLECTION
Sociodemographic and clinical profiles

Date of birth, sex, EB type, diagnosis method, presence of daily
care due to the disease, and nutritional supplements consump-
tion were collected using a sociodemographic, nutritional, and
clinical profiles questionnaire.
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Individuals identified in the service of the multi-professional team of care for people with EB

n=10 (RDEB = 9; EBS = 1)

Included in the study

EBS (n=1): excluded

(n=3)

n=9 (RDEB)
v V
£ Participants < 17 years Participants > 17 years
E
=,
g (n=6) (n=3)
| |
v v v v v v
g £ | Sociodemographic, BEBS coLal Sociodemographic, BEBS QoLEB-BP
22 | I (=6 =3 nutritonal and (n=3 (n=3
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<8 (n=6) l (n=3)

Children under 4 years old excluded

Figure 1.

Flow diagram of participants during the study (EB: epidermolysis bullosa; RDEB: recessive dystrophic epidermolysis bullosa; EBS: epidermolysis bullosa simplex; BEBS: Bir-
mingham Epidermolysis Bullosa Severity Score; CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; QoLEB-BP: Quality of Life Evaluation in Epidermolysis Bullosa — Brazilian

Portuguese).

Anthropometric assessment

Anthropometry was performed by a trained team. In children
under 2 years, weight was measured on a digital paediatric scale,
without removing the bandages, in their guardian’s presence. For
height, an infantometer was used, with the child lying on a hori-
zontal, firm, and flat surface measured from the soles of the feet
to the top of the head (15). In volunteers aged > 2 years, weight
was measured on a digital platform scale, without removing the
bandages. A vertical anthropometer was used to measure the
height (15).

Clinical severity

The BEBS was used to assess this variable. Due to the lack of a
validated version for Brazilian Portuguese, first, a free translation
to Portuguese of the versions for both children and adults was
carried out.

The tool had 11 items to assess clinical severity in EB, where,
in each item, 0 point suggest a lower complication and the
maximum of 5 points a higher complication (or 50 points for
the area of lesions); 1. nails (maximum 5 points); 2. area of
lesions (maximum 50 points); 3. mouth (maximum 5 points);
4. eyes (maximum 5 points); 5. larynx (maximum 5 points);
6. oesophagus (maximum 5 points); 7. scarring of hands (max-

imum 5 points); 8. skin cancer (maximum 5 points); 9. chronic
wounds (maximum 5 points); 10. alopecia (maximum 5 points),
and 11. nutritional compromise (maximum 5 points). The total
BEBS score ranges from 0—100, according to each of the cat-
egories considered for each item. There are no cut-off points
to classify the final score; however, the authors suggest that
the higher the score, the greater the individual’s level of clinical
impairment, and consequently, a more affected HRQoL (14).

Regarding the nutritional compromise item, this presents
a subjective evaluation as it establishes a score from 0 to 5,
wherein a score of 0 should be attributed to the individual with
normal nutritional status and 5 to the cachectic individual, re-
gardless of whether they are a child or an adult (14). As a more
quantitative criterion for scoring the item, BMI was used accord-
ing to age group to objectively discriminate its score. For children
and adolescents, the BMI-for-age curves from the World Health
Organization (WHO) 2006 and 2007 were used (16,17), and for
adults, the WHO BMI classification (1995) was used (15) (Table ).
Thus, the BEBS score for the item was categorised into 0, 3, and
5 points for children and adolescents, while for adults, the scores
of 0 and 5 points remained, but with a quantitative criterion, as
adapted, aiming to use the measures recommended by the WHO.
To better classify, according to WHO criteria, the term cachexia of
the original tool was changed to severe thinness for children and
underweight for adults.

[Nutr Hosp 2024;41(2):400-408]
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Table I. The score of the nutritional compromise item of the Birmingham Epidermolysis
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Bullosa Severity Score (14), for children, adolescents, and adults, according to the body

mass index (BMI) classification (15-17)

CIassificaatti‘c;rliefso:et:'rt\:dren and BMI (Z-score) Item score
Normal > /-score -2 and < Z-score +1 Score 0
Thinness > Z-score -3 and < Z-score -2 Score 3
Severe thinness < Z-score -3 Score 5
Classification for adults BMI (kg/m?) Item score
Normal >18.5and < 25 Score 0
Underweight <185 Score 5
HRQoL nutritional supplements, and scores for each BEBS form item.

People aged 4-16 years

To assess HRQoL, the Children’s Dermatology Life Quality Index
(CDLQI) was used, which assesses individuals aged 4-16 years.
This questionnaire was validated for Brazilian Portuguese (18,19),
with ten questions about symptoms, leisure, school or holidays, per-
sonal relationships, sleep, and skin care in the previous week. Each
question has four response options and is scored from 0 to 3 points,
with a total of 30 points. The higher the score, the more affected the
individual’s HRQoL (20). The cut-off points for the interpretation of
the final score were: 0-1 points, no effect; 2-6 points, small effect;
7-12 points, moderate effect; 13-18 points, very large effect and;
19-30 points, extremely large effect (21).

People aged > 17 years

To assess HRQoL in this age group, the Quality of Life Evalua-
tion in Epidermolysis Bullosa — Brazilian Portuguese (QoLEB — BP)
questionnaire was used, which is translated, culturally adapted, and
validated for Brazil (22), from the original ‘The Quality of Life Evalu-
ation in Epidermolysis Bullosa (QOLEB)’ (23). This was designed for
different clinical EB types, with the potential to gather information for
therapy and research purposes, without proposing a specific version
for children. It is composed of 17 questions that assess the func-
tional and emotional aspects of people with EB. Each question has
four response options, with scores ranging from 0 to 3 points and
a maximum of 51 points (23). The cut-off points for interpretation
of the total score were: 0-4 points, very mild impact; 5-9 points,
mild impact; 10-19 points, moderate impact; 20-34 points, severe
impact and; 35-51 points, very severe impact (24).

DATA ANALYSIS

The variables were age, sex, diagnosis method, presence of
special daily care, weight, height, BMI, nutritional status, use of

[Nutr Hosp 2024;41(2):400-408]

HRQoL data were according to the items of each questionnaire
(CDLQI and QoLEB-BP), with the scores obtained and respective
classifications.

The statistical software Stata® (version 16.1) (25) was used to per-
form the Shapiro-Wilk normality test on quantitative variables, present-
ed as mean and standard deviation, while categorical variables were
presented as percentages and 95 % confidence intervals.

RESULTS

SOCIODEMOGRAPHIC, CLINICAL AND
NUTRITIONAL PROFILES

The sample consisted of nine participants, with a mean age of
12.91 years (SD = 11.71) and predominantly female (88.9 %).
All' had special daily care due to EB, such as changing dressings,
managing hygiene and perforating blisters, and wearing com-
fortable clothes/shoes. Further, 66.7 % used some nutritional
supplements (Table II).

CLINICAL SEVERITY

The mean total score of the participants on the BEBS was 24.47
points (SD = 12.80). The area of lesions contributed the most to the
clinical severity score, indicating damaged skin with blisters, ero-
sions, crusts, skin healing, erythema, and atrophic scarring. Howev-
er, nails, mouth, scarring hands (Fig. 2), and nutritional compromise
also made important contributions to the clinical severity score. The
laryngeal and skin cancer items contributed the least (Table IlI).

Table IV presents the individual results of clinical severity ac-
cording to the proposed BMI classification for assessing nutri-
tional compromise and the BEBS scores. Of the nine individuals,
three had normal BMI. The two individuals with the highest BEBS
scores were adults and classified as underweight by BMI. In the
age group of up to 18 years, individuals 1 and 5 had the greatest
nutritional compromise.
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Table Il. Sociodemographic, clinical, and nutritional data of individuals with recessive
dystrophic epidermolysis bullosa assisted by a multi-professional team specialising in
care for people with epidermolysis bullosa in the Federal District — Brazil (n = 9)

Variables

Total sample (n = 9)
(% and 95 % CI)

Sex (female)

88.9 % (40.94; 98.93)

Diagnostic method
Exclusively clinical
Clinical + Biopsy"
Clinical + Molecular genetic examination

22.2 % (4.30; 64.48)
44.4% (14.55; 78.98)
33.3 % (8.92; 71.86)

Use of nutritional supplement

66.7 % (28.14; 91.08)

Daily special care

100 %

Cl: confidence interval. Individuals who checked this item did not know which analysis method would be used later, but there is an extra method used after the biopsy.

Figure 2.

Contractures and pseudosyndactyly
in the hands of individuals monitored
at the service of a multi-professional
team for the care of people with
epidermolysis bullosa at the Federal
District — Brazil.

HRQoL

The results were described according to each used tool, as
follows:

cDLal
Participants 4, 8, and 9 did not have their HRQoL evaluated be-

cause they were younger than 4 years old. Participant 5 suffered
no effect on HRQoL, while participant 6 presented a moderate

effect, and participant 7 experienced a small effect. No partici-
pant reported embarrassment, annoyance, or sadness due to EB;
no friendships, school activities, or vacations were affected; they
were not intimidated by people staring or asking questions, and
their sleep was not affected. As a result, their HRQoL was more
affected in terms of physical aspects than emotional aspects.
The impact on HRQoL was compatible with the clinical severity
score obtained in the BEBS as participant 5 suffered no effect on
HRQoL, consistent with the lowest clinical severity score among
the three participants; participant 6 experienced a moderate im-
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Table lll. Score on each of the items that make up the clinical severity assessed by the
Birmingham Epidermolysis Bullosa Severity Score (14) of participants with recessive
dystrophic epidermolysis bullosa assisted by a multi-professional team specialising in
care for people with epidermolysis bullosa in Federal District — Brazil (n = 9)

Participant 1 2 3 4 5 8 7 8 9

Items/score
Nails
(0-5 points) 5 5 5 5 5 5 5 4.5 2.5
Area of lesions 95 1537 | 135 0.25 0.75 6 45 2.37 7
(0-50 points)
Mouth
(0-5 points) 4 5 5 1 1 3 4 3 1
Eyes
(0-5 points) 0 4 1 1 0 1 0 0 0
Larynx
(0-5 paints) 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Oesophagus
(0-5 points) 0 4 5 1 1 1 0 0 1
Scarring hands
(0-5 points) 5 5 5 0 3 3 4 1 1
Skin cancer
(0-5 points) 0 0 1 0 0 0 0 0 0
Chronic wounds
(0-5 points) 1 2 1 0 1 3 2 3 2
Alopecia
(0-5 points) 0 0 3 0 0 0 2 0 0
Nutr/t/O{va/ compromise 5 5 5 0 5 5 0 3 0
(0-5 points)
Total
(0-100 points) 26.5 45.37 445 8.25 16.75 25 215 16.87 15.5

Table IV. Nutritional status according to body mass index (BMI) (15-17) and assessment
of individual clinical severity by Birmingham Epidermolysis Bullosa Severity Score (BEBS)
(14) of individuals with recessive dystrophic epidermolysis bullosa assisted by a muilti-
professional team specialising in care for people with epidermolysis bullosa in Federal
District — Brazil (n = 9)

Participant BMI (kg/m?) Z-score Nutritional status BEBS score

1 12.75 <-3 Severe thinness 26.5
2 12.73 - Underweight 4537
3 16.97 - Underweight 445
4 14.73 >-land<0 Normal 8.25
5 10.94 <-3 Severe thinness 16.75
6 15.55 <-2and > -3 Thinness 25

7 13.47 >-2and <0 Normal 215
8 13.69 >-3and < -2 Thinness 16.87
9 15.12 >-Tand<0 Normal 15.5

TClassification of body mass index according to adult age group.
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Table V. Assessment of health-related quality of life (HRQoL) by Children’s Dermatology
Life Quality Index (CDLQI) (20) and Quality of Life Evaluation in Epidermolysis Bullosa
- Brazilian Portuguese (QoLEB-BP) (22) and clinical severity score by Birmingham
Epidermolysis Bullosa Severity Score (BEBS) (14) (n = 6)

cbLal QoLEB-BP
Participant HRQoL score f)?isnfgla(:c:att:: EEOB: HRQoL score c:)Ifalisrtsi;:Ie::catt:;)r:‘ zszz
HRQoL HRQoL
1 - - - 16 Moderate 26.5
2 - - - 29 Severe 45.37
3 . - - 20 Severe 445
5 1 No effect 16.75 - - —
6 8 Moderate effect 25 - - -
7 2 Small effect 215 - - —

pact, related to the higher score in clinical severity; and partici-
pant 7 underwent a small effect on HRQoL, compatible with the
intermediate score between the three (Table V).

QoLEB - BP

The three participants aged > 17 years had their HRQoL mod-
erately or severely affected by EB, reporting a greater impact on
their ability to shower and practice sports. Participants 2 and 3
experienced a severe impact on their HRQoL, which is consistent
with what was found in their BEBS clinical severity assessments,
considering that participant 2 had the highest clinical severity
score and participant 3 presented the second-highest. In turn,
participant 1 experienced a moderate impact on HRQoL, con-
sistent with his lower clinical severity score compared to partici-
pants 2 and 3 (Table V).

DISCUSSION

In this series of cases, adults showed greater clinical se-
verity than children and adolescents, and the area of lesions
strongly contributed to this outcome, accompanied by mani-
festations in the nails, mouth, hands, and nutritional compro-
mise. All participants reported daily special care for EB, which
is challenging because it causes pain, is time-consuming,
and wears out individuals with the disease and their caregiv-
ers, constituting one of the greatest concerns in EB (26,27).
The area of lesions was also identified as having the highest
weight by Moss et al. (2009) (14), since individuals with a
larger area are more likely to experience severe pain, infec-
tions, malignancy in the lesions, nutritional compromise, and
even early death. Therefore, effective treatment for EB should
aim to reduce damaged skin (14).

Regarding nutritional status, more severely affected people
with EB have nutritional compromise due to limiting factors in
food consumption and hypermetabolism, mainly associated with
open skin lesions, leading to greater protein turnover and heat
loss (10,28), which is consistent with the nutritional compromise
seen in most of the sample. However, according to the BEBS
score, the most severely affected individuals were not the only
ones to have nutritional compromise, confirming the difficulty
in maintaining a good nutritional status in people with EB (29).
Therefore, the Health Department of the Federal District - Brazil
dispenses nutritional supplements for individuals with EB through
the Home Enteral Nutritional Program, which aims to contribute
to de-hospitalizations, subsidising Home Care Programs regard-
ing food, reducing the number of readmissions for reasons re-
lated to nutritional status, improving HRQoL, and promoting the
maintenance or recovery of nutritional status (30).

Considering that malnutrition leads to failure to thrive, delayed
puberty, anaemia, and a cascade of clinical and biological events
(31-33), itis important that the staging of nutritional compromise
be carried out in an objective and standardised way to assess
clinical severity. It is noteworthy that BEBS was prepared by pro-
fessionals with experience, who were trained to monitor people
with EB at a reference centre in England. These teams are used
to seeing a large number of patients with the disease. Even so,
Moss et al. (2009) reported difficulties in determining the nutri-
tional compromise score precisely because of differences by age
group (14). Filling out this topic may be impaired when applying
this to services that serve a smaller number of individuals and
are not characterised as reference centres. Depending on the
evaluator’s degree of training and the individual’s EB type, the
identification of nutritional compromise is difficult and not stan-
dardised (11-13).

Considering the clinical condition of this population, skinfold
thicknesses and perimeters are not recommended, since the in-
struments used for these measurements would injure the skin
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of these individuals (34). However, BMI use would be indicated,
once it does not cause injuries to the individual skin and its pur-
pose is to facilitate and standardise the nutritional status evalua-
tion for the clinical severity. For this reason, the proposed criteria
for assessing nutritional compromise, as recommended by the
WHO for children, adolescents, and adults, prove to be very use-
ful as a facilitator of this assessment (15-17).

Regarding the tools used to assess HRQoL in people with EB,
Frew et al. (2009) (23), responsible for preparing the QoLEB,
stated the need for a tool to assess the HRQoL of children (23).
However, there was still no tool for this specific public at the time
of research collection. For this reason, the CDLQI was adopted
to assess the HRQoL of children and adolescents, which, despite
not being specific to the population with EB, is used for dermato-
logical diseases and considers the important aspects of HRQoL
in this age group. Although it is important to emphasise that, cur-
rently, the ‘EB-specific module of the Infants and Toddlers Der-
matology Quality of Life (InToDermQoL-EB)" questionnaire was
prepared, which underwent initial validation and will be specific
for the evaluation of children with EB under 4 years old (35).

Concerning the assessment of HRQoL, it was noticed that in-
dividuals younger than 17 years were more affected in physical
than emotional aspects, possibly because children who manage
to accept the disease or distance themselves from it seem to
feel better compared to those who tend to engage in cognitive
palliative strategies or express emotional reactions, developing
high levels of resilience (36). Individuals aged > 17 years were
more affected in their ability to shower and practice sports, as
observed in a systematic review on the quality of life of people
with EB, in which the difficulties faced by people with EB in these
two activities were highlighted (9). In a study carried out in Bra-
zil, it was observed that, concerning the QoLEB-BP assessment
scales, individuals were more affected in the functional than in
the emotional domain (22), again, a finding possibly explained by
the high levels of resilience developed by this severely affected
population (22,37,38).

Regarding the relationship between HRQoL and clinical
severity, the clinical manifestations of EB vary from mild to
fatal, and the more severe the manifestation, the greater the
chance of secondary complications (11-13). According to a
study by Yazdanshenas et al. (2020) (38), a high positive cor-
relation was found between the assessments of the QoLEB
and BEBS questionnaires, indicating that individuals with EB
who have greater severity of the disease have a lower HRQoL
(38). This is consistent with our findings, in which individuals
with greater clinical severity experience a greater impact on
their HRQoL, similar to the finding of Danescu et al. (2019)
(39), who compared the HRQoL and clinical severity of peo-
ple with EB in Romania using the QoLEB and the EB Disease
Activity and Scarring Index (EBDASI), concluding that people
with EB who have a greater perception of clinical severity
have a lower HRQoL (39).

The strength of this study is its pioneering approach to as-
sessing the clinical severity of a group with EB in Brazil using the
BEBS and assessing HRQoL to verify the relationship between

[Nutr Hosp 2024;41(2):400-408]

these two aspects. Additionally, objective criteria were proposed
for the assessment of nutritional compromise in BEBS, according
to the BMI by age group, as recommended by the WHO. However,
there are limitations: the design of the case series study, which
makes it impossible to extrapolate its results, and the limited
number of participants for analysing the HRQoL, due to the lack
of an evaluation questionnaire for children under 4 years of age
at the time of the research.

Individuals with greater clinical severity presented a greater
impact on their HRQoL. The proposed quantitative criterion for
assessing nutritional compromise can facilitate and standardise
assessments by professionals who monitor the nutritional status
of individuals with EB, as the nutritional compromise, together
with the area of lesions, nails, mouth and scarring of hands was
one of the items that contributed the most to clinical severity
scores. The tools used in this study should be included in the
continuous monitoring of patients with EB to establish the best
care strategies.
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Vectores de impedancia bioeléctrica en la poblacion universitaria colombiana
Bioelectrical impedance vectors in the Colombian university population
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Resumen

Introduccion: el andlisis de la composicion corporal (CC) es un elemento esencial en la practica clinica nutricional. La impedancia bioeléctrica
es una de las técnicas mas utilizadas para estimar la CC. Se han planteado diversos enfoques para disminuir el margen de error que presenta,
asegurando su aplicacion en todas las poblaciones. Uno de ellos es el uso de vectores de impedancia, mediante el empleo de elipses de tolerancia.

Objetivo: comparar los vectores de la muestra con la poblacion italiana y determinar elipses de tolerancia especificas para poblacion universitaria
colombiana.
Materiales y métodos: estudio observacional de corte transversal en 608 universitarios. La participacion fue a conveniencia y voluntaria, entre

febrero de 2022 y marzo de 2023. El software BIVA 2002 fue usado para calcular las elipses de tolerancia y BIVA Confidence para comparar los
vectores de las elipses con la poblacion italiana a partir de la prugba T2 de Hotelling, que se considerd significativa con p < 0,05.

Palabras clave; Resultados: las medidas de R/Hy Xc/H fueron mayores en mujeres (420,75 + 56,012 Q/m vs. 308,7508 + 41,81 Q/m) y (46,15 + 5,79
o Q/m vs. 39,44 + 5,01 (/m), respectivamente. Los vectores de impedancia se posicionaron sobre los cuadrantes superiores del grafico RXc,
g‘ﬁgﬁ;g:in"fgggs& evidenciando diferencias significativas en la distribucion de los vectores de composicion entre las muestras.
Valores de referencia. Conclusiones: os vectores de los universitarios colombianos fueron diferentes a la poblacion de referencia, por lo que fue necesario determinar
Antropometria. Vectorial. las elipses especificas.
Abstract

Introduction: body composition (BC) analysis is an essential element in clinical nutritional practice. Bioelectrical impedance is one of the most
widely used techniques for estimating BC. Several approaches have been proposed to reduce the margin of error it presents, ensuring its appli-
cation in all populations. One of them is the use of impedance vectors, using tolerance ellipses.

Objective: to compare the sample vectors with the Italian population and to determine specific tolerance ellipses for the Colombian university
population.

Materials and methods: observational cross-sectional study in 608 university students. Participation was at convenience and voluntary, between
February 2022 and March 2023. BIVA 2002 software was used to calculate the tolerance ellipses and BIVA confidence to compare the vectors
of the ellipses with the Italian population using Hotelling’s T2 test, which was considered as significant at p < 0.05.

Keywords: Results: R/H and Xc/H measurements were higher in females (420.75 + 56.012 /m vs 308.7508 + 41.81 (/m) and (46.15 + 5.79 O/m
s 39.44 + 5.01 Q/m), respectively. The impedance vectors were positioned over the upper quadrants of the RXc plot, evidencing significant

Electric impedance. Body  gjifferences in the distribution of the composition vectors between samples.
composition. Reference

values. Antropometry. Conclusions: the vectors of the Colombian university students were different from the reference population, so it was necessary to determine
Vector. the specific ellipses.
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INTRODUCCION

El estado nutricional es una condicion del organismo que re-
sulta del balance entre las necesidades y el gasto de energia,
aunque también es producto de la interaccion entre factores
fisicos, culturales, hiologicos, psicoldgicos, socioecondmicos y
ambientales (1). Los estudiantes universitarios pertenecen a un
sector de la poblacidn especialmente vulnerable a la adquisicion
de habitos alimentarios inadecuados, debido a modificaciones
en el estilo de vida (mayor responsabilidad sobre la preparacion
de los alimentos y migracion a otras ciudades) (2) y exposicion
prolongada a altos niveles de estrés (3). Este ultimo factor se
relaciona con respuestas fisioldgicas del organismo que incluyen
el aumento en la produccion de hormonas como la adrenalina
y el cortisol, ocasionando cambios en el peso y la composicion
corporal (CC), como consecuencia de la alteracion de los me-
canismos que regulan el apetito (3-5). La determinacion de la
CC hace parte fundamental de la evaluacion nutricional y es im-
portante en la préactica diaria, debido a que los cambios que se
presentan en ella tienen relacion directa con la salud y el riesgo
de desarrollar enfermedades no transmisibles (ENT) como hiper-
tension arterial, cancer, diabetes mellitus tipo 2 y cardiopatias,
entre otras (6).

La impedancia bioeléctrica (BIA) es una de las técnicas mas
usadas en el campo de la nutricion para estimar la CC. Se
considera un método doblemente indirecto dado que requiere
de ecuaciones predictivas y premisas basadas en las propie-
dades eléctricas del organismo, estado de hidratacion, edad,
sexo, raza, peso corporal y condicion fisica de los individuos
(7). Es una técnica no invasiva, con bajo costo en compara-
cién con otros métodos para evaluar la composicion corporal
y caracterizada por ser de facil aplicacion y por no generar
efectos secundarios en el paciente, aln después de usarla en
repetidas ocasiones (6,8). Se fundamenta en la capacidad del
cuerpo humano para conducir una corriente eléctrica y estimar,
en diferentes frecuencias, la resistencia del cuerpo humano
a partir de la estrecha relacion que existe entre las propieda-
des eléctricas del organismo, la composicion de los tejidos y
el contenido total de agua (7,8). En ese sentido, la impedancia
corporal (Z) esta representada por dos componentes: resisten-
cia (R) y reactancia (Xc) en ohmios, de acuerdo a la ecuacion
7? = (R? + Xc?), donde R es la resistencia que presentan los
tejidos al paso de una corriente eléctrica y depende en gran
medida de la hidratacion de los tejidos, mientras que Xc refleja
la celularidad, el tamafio de las células y la integridad de las
membranas celulares (7-9).

Teniendo en cuenta que la BIA se encuentra expuesta a un
margen de error asociado al uso de ecuaciones predictivas y
asunciones sobre la CC, en los Ultimos afios se han propuesto
diferentes enfoques para analizar os resultados obtenidos con el
propdsito de disminuir dicho margen y asegurar su aplicabilidad
en todo tipo de poblacion, indistintamente (10,11). En respuesta
a la limitacion presentada por la BIA, se propuso el uso de vec-
tores de impedancia para analizar la CC, dado que no requieren
el uso del peso corporal, son independientes de ecuaciones pre-
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dictivas y se aplican facilmente en la practica diaria (10,12). La
utilizacion de los vectores de impedancia permite conocer la CC
de un individuo a partir de sus valores de R, Xc y angulo de fase
(AF), por lo que Piccoli et al. (1994) propusieron realizar un anali-
sis vectorial basado en el uso del método grafico RXc, de manera
que permita evaluar la distribucion gaussiana bivariada del vec-
tor de impedancia formado por Ry Xc estandarizadas por 1a es-
tatura (R/H'y Xc/H), representadas en coordenadas rectangulares
y expresada en percentiles o elipses de tolerancia al 50 %, 75 %
y 95 %, en poblacion sanay en pacientes que presentan aumen-
to del peso corporal como consecuencia de obesidad o edema
(10,13,14). La correlacion entre R y Xc determina la forma elip-
soidal de la distribucion y el arco tangente entre las dos variables
(Xc/R) x 180°/m, el AF (11,14,15). El grafico RXc se utiliza con el
proposito de plasmar el vector de impedancia de un individuo o
grupo y evaluar como se encuentra este respecto a los patrones
de referencia de una poblacion determinada (13-15).

Actualmente, existen elipses de referencia para paises con
caracteristicas étnicas muy diferentes a las de la muestra ana-
lizada, dentro de las que se encuentran: poblacion italiana, nor-
teamericana, hindu, espafiola y mexicana, entre otras (13-16).
Debido a la inexistencia de datos de referencia para poblacion
colombiana joven, el objetivo del presente estudio es comparar
los datos de la muestra con poblacion de referencia italiana y
determinar elipses de tolerancia especificas para poblacion uni-
versitaria.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, de corte transversal,
en estudiantes universitarios de una institucion universitaria de
la ciudad de Cartagena, Colombia. La participacion fue a con-
veniencia, a través de una convocatoria dirigida a estudiantes
activos de los diferentes programas entre febrero de 2022 y
marzo de 2023. Para el calculo muestral se asumio un nivel de
confianza del 95 %, un margen de error del 5 % y un tamafio
poblacional de 4.487 estudiantes universitarios, el cual arrojo
un tamarnio ideal de 354; sin embargo, dada la asistencia a la
convocatoria, se contd con una muestra analftica final de 608.
Se incluyeron individuos de ambos sexos, con edades entre 15
y 30 afos, y fueron excluidos aquellos con protesis construi-
das con partes metalicas, presencia de dispositivos cardiacos y
mujeres en estado de embarazo.

Los equipos usados en la toma de medidas antropométricas
fueron: la balanza de pie y el tallimetro marca SECA®, con una
sensibilidad de 50 g y 1 mm, respectivamente. La toma de las
medidas se realizo teniendo en cuenta las técnicas descritas en
la Resolucion 2465 de 2016, expedida por el Ministerio de Salud
y Proteccion Social de Colombia (17). Para el analisis de la CC,
previo a la toma de las medidas se solicitd a los participantes no
consumir grandes cantidades de liquidos ni beber alcohol el dia
anterior, no realizar actividad fisica antes de la toma y tener la
vejiga vacia. No se establecieron recomendaciones especificas
con relacion al tiempo de la Gltima ingesta.
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La medicion de la impedancia corporal se realizé con el equi-
po Biody Xpert®, multifrecuencia y multialgoritmo de Amino-
gram, siguiendo el procedimiento establecido en el manual de
uso, dividido en cuatro etapas: en la primera, el paciente hume-
decia la parte posterior de su pie derecho y ponia los dedos en
contacto con los catodos del equipo. En la segunda, el paciente
estaba sentado con el pie derecho hacia atras en ligera flexion
(con el talén despegado del suelo) y sosteniendo el Biody Xpert®
con la mano derecha. En la tercera, el pulgar se ubicaba en el
electrodo (botdn) y el equipo se sostenia con los dedos res-
tantes, al menos dos de ellos en contacto con el electrodo fijo,
dispuesto en la parte inferior del dispositivo. En la Ultima etapa,
la forma en “V” del equipo se ubico en la parte posterior del pie
derecho, realizando presion en el botdn y manteniendo el pulgar
apoyado hasta el segundo sonido (Fig. 1). Las mediciones fue-
ron realizadas por personal previamente capacitado en la toma
de estas medidas.

Figura 1.
Técnica para la medicion de la composicién corporal.

Para el andlisis estadistico, en primer lugar, se calcularon
las medidas de resistencia y reactancia estandarizadas por la
estatura (R/H y Xc/H) de todos los sujetos que participaron en
el estudio, a través del software BIVA Tolerance (13). Posterior-
mente, se calcularon media, desviacion estandar y correlacion
de Pearson de las variables R/H y Xc/H con el software estadis-
tico STATA® version 16.

Finalmente, se utilizd el software BIVA Confidence (13) para
comparar la media de la muestra analizada en el presente estu-
dio con la poblacion de referencia, a través de métodos graficos
y la prueba T2 de Hotelling, la cual fue considerada estadistica-
mente significativa con un valor de p < 0,05.

[Nutr Hosp 2024;41(2):409-414]

RESULTADOS

Se incluyeron 608 estudiantes con edades entre 15y 30 afios,
de los cuales el 66,12 % eran mujeres (n = 402), con una edad
promedio de 20,19 + 2,62 afos, donde el menor tenia 15 anos
y el mayor, 29 anos. Respecto a la clasificacion antropométrica
de los individuos, se encontrd que el 8,8 % de ellos presentd bajo
peso (indice de masa corporal [IMC] < 18,5 kg/m?), el 59,7 %
tenfa un peso normal (18,5 a 24,99 kg/m?), el 30,4 % presento
sobrepeso (25 a 29,99 kg/m2)y el 1 % de los individuos evalua-
dos presentaron obesidad (= 30 kg/m?).

Las medidas de R obtenidas en mujeres presentaron un valor
mayor en comparacion con los hombres (670,94 + 87,16 Q vs.
532,88 + 68,06 Q). Asimismo, Xc fue significativamente mayor en
el grupo femenino (73,58 + 8,86 () vs. 68,053 + 8,05 (), mientras
que el angulo de fase presentd un valor mayor en el grupo masculi-
no, con una diferencia estadisticamente significativa (7,31° = 0,65
vs. 6,29 + 0,64). Por otro lado, al estandarizar las medidas de Ry
Xc por la estatura de los individuos y calcular la media, la desviacion
estandar y la correlacion de Pearson entre R/H y Xc/H, se obtuvieron
los siguientes vectores de impedancia bioeléctrica (Tabla I).

Tabla I. Medidas de impedancia de la
poblacion universitaria diferenciadas por

sexo

Medida de impedancia Hombres Mujeres
Resistencia (Q)) 532,88 + 68,06 | 670,94 + 87,16
Reactancia (Q) 68,053 + 8,05 73,58 + 8,86
Angulo de fase (°) 7,31 0,65 6,29 = 0,64
RH (Q/m) 308,8 + 41,8 420,8 + 56,0
Xc/H (Q/m) 39,4+50 46,2 +5,8
Correlacion (r) 0,76 0,68

0: ohmio; Q/m: Ohmio/m; R/H: resistencia estandarizada por la estatura;
R/H +. desviacion estdndar de la resistencia estandarizada por la estatura;
Xc/H: reactancia estandarizada por la estatura; Xc/H +: desviacion estandar
de la reactancia estandarizada por la estatura; Correlacion (r): correlacion
de Pearson estandarizada por la estatura.

La medidas de R/H y Xc/H fueron considerablemente mayo-
res en mujeres (420,8 = 56,0 O/m vs. 308,8 = 41,8 O/m) y
(46,2 = 5,8 O/m vs. 39,4 = 5,0 O/m), respectivamente. Mien-
tras que la correlacion de Pearson entre R/H y Xc/H presentd
valores mayores en hombres (0,76 vs. 0,68).

Se ubicaron los vectores de impedancia bioeléctrica sobre las
elipses de referencia especificas para poblacion italiana (18), donde
se pudo observar que los individuos de sexo masculino se encon-
traban desplazados hacia el cuadrante superior izquierdo y el grupo
femenino se distribuyd sobre ambos cuadrantes superiores, indi-
cando diferencias en la CC de las poblaciones comparadas (Fig. 2).

Se elaboraron un grafico de medias y una prueba T2 de Hote-
lling, donde se obtuvieron valores de p < 0,05 en ambos sexos,
indicando que existen diferencias estadisticamente significativas
entre las poblaciones comparadas (Fig. 3).
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Figura 2.

Vectores de impedancia bioeléctrica de la poblacion universitaria colombiana sobre elipses de referencia especificas para poblacion italiana. Ohm/m: ohmio/metro; R/H:
resistencia estandarizada por la estatura; Xc/H: reactancia estandarizada por la estatura.

Teniendo en cuenta lo anterior, se establecieron elipses de
tolerancia especificas para poblacion universitaria colombiana
(Fig. 4), tomando como referencia los vectores de impedancia
bioeléctrica descritos en la tabla .

Figura 3. Figura 4.

Grafico de medias de poblacion universitaria colombiana y poblacion italiana Elipses de tolerancia especificas para poblacion universitaria colombiana.
de referencia. Ohm/m: ohmio/metro; R/H: resistencia estandarizada por la Ohm/m: ohmio/metro; R/H: resistencia estandarizada por la estatura; Xc/H:
estatura; Xc/H: reactancia estandarizada por la estatura. reactancia estandarizada por la estatura.
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DISCUSION

El estudio de la CC ha adquirido gran importancia en las
Ultimas décadas para estimar la condicion fisica y nutricional
durante la vida, dado que permite conocer el estado de salud
de los individuos y juega un papel importante en la preven-
cién de enfermedades, principalmente las de origen cardio-
vascular y aquellas relacionadas con el sindrome metabolico
(6). La BIA es un método doblemente indirecto para evaluar
la CC que tiene multiples ventajas en cuanto a costo y aplica-
bilidad, sin embargo, se encuentra expuesta a un margen de
error asociado al uso de ecuaciones predictivas y asunciones
sobre la CC que incluyen la hidratacion homogénea de los te-
jidos y el peso corporal. En los Ultimos afios, se han propuesto
diferentes enfoques para analizar los resultados obtenidos,
con el proposito de disminuir dicho margen de error y asegu-
rar su aplicabilidad en todo tipo de poblacion, indistintamente
(10,11). Uno de los enfoques mds destacados es el andlisis
vectorial mediante el método grafico RXc, a través del cual se
obtiene informacion sobre el estado de hidratacion y celulari-
dad de los individuos (19).

Los vectores de impedancia proporcionan informacion cua-
litativa acerca de la CC y su ubicacion sobre los cuadrantes
de las elipses permiten interpretar de manera mas precisa los
resultados obtenidos en pacientes que presentan CC extrema
(caquexia, anasarca, deshidratacion, obesidad) (13,14). El alar-
gamiento o acortamiento de los vectores sobre los diferentes
ejes del gréfico pueden indicar deshidratacion, sobrehidrata-
cion y mayor o menor cantidad de tejidos blandos (magro o
adiposo) (13).

La poblacion de referencia italiana tiene una CC diferente a
la poblacion universitaria colombiana, y dicha diferencia puede
responder a multiples factores, dentro de los que se encuentran
principalmente patrones alimentarios, raza, cultura, estilos de
vida y aspectos bioldgicos, entre otros. En ltalia se encuentra
ampliamente extendida la dieta mediterranea, caracterizada por
un alto consumo de grasas poliinsaturadas y monoinsaturadas,
antioxidantes, frutas y verduras, pescado y consumo predomi-
nante de vino en relacion a otras bebidas alcohdlicas, lo que
evidencia un perfil dietético diferente a otros paises occidentales
(20-23). En los Ultimos arios se han estudiado los efectos de esta
dieta sobre la salud de los individuos y se han descubierto efec-
tos protectores sobre enfermedades cardiovasculares (20-21) y
efectos beneficiosos en la prevencion secundaria del infarto de
miocardio (22-24).

Por otro lado, el patron alimentario de Colombia se caracteriza
por tener cereales y tubérculos como base de la alimentacion,
acceso limitado a proteina animal en gran parte del territorio na-
cional (zonas rurales y urbanas), elaboracion de sopas y jugos
como parte de la dieta tradicional y bajo consumo de frutas y
verduras enteras (25). En los Ultimos afios, ha aumentado signi-
ficativamente la prevalencia de sobrepeso y obesidad (26) como
consecuencia de la transicion hacia la doble carga nutricional
y la adopcion de estilos de vida que promueven cambios sobre
el peso corporal y la CC. Dentro de los mas relevantes, se pue-
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de sefalar el alto consumo de alimentos ultraprocesados (pan,
arepas, embutidos, galletas, mantequilla, dulces, gaseosas y re-
frescos azucarados, entre otros) y la disminucion de la actividad
fisica realizada (26,27).

Las diferencias en CC presentadas en ambas poblaciones
también podrian relacionarse con la edad de los individuos
incluidos en cada uno de los estudios, dado que el estudio en
poblacion italiana incluyd a hombres y mujeres con edades
entre 16 y 85 afios y con IMC entre 16 y 31 kg/m2, mientras
que el realizado en poblacién universitaria colombiana inclu-
yo individuos con edades entre 15 y 30 afios y no excluyo
individuos en relacion al IMC. Dentro de la bibliografia revi-
sada, no se encontraron estudios llevados a cabo en pobla-
cién universitaria con un rango de edad similar y, al no hallar
elipses de referencia y vectores de impedancia en poblacion
de individuos colombianos, se determinaron elipses de tole-
rancia especificas y vectores de impedancia bioeléctrica para
evaluar la CC de sujetos con caracteristicas similares a las de
la muestra analizada.

Respecto a las limitaciones del estudio, se consideran princi-
palmente la no aleatorizacion de la muestra y el tamafio muestral
reducido. Sin embargo, en estudios similares llevados a cabo
en otros paises, entre los que destacan México, con un tamafo
muestral de 439 (10), Espafia con 311 (14) e India con 451
participantes sanos y 62 con enfermedad renal (16), el nime-
ro de participantes fue menor; no obstante, se establecieron
los vectores de impedancia bioeléctrica propios. Asimismo, se
presentaron limitaciones respecto a la poblacion de referencia,
dado que en la revision bibliografica no se encontrd evidencia
del establecimiento de vectores de bioimpedancia y elipses de
tolerancia en ningn grupo poblacional colombiano, por lo que
no fue posible comparar los datos de los individuos participantes
por territorio y/0 grupo etario (determinado segun la edad y las
etapas especificas del ciclo vital).

Las elipses de tolerancia especificas elaboradas son una he-
rramienta Util para evaluar la CC de estudiantes universitarios
colombianos con caracteristicas similares a las de la muestra
analizada en el presente estudio, como una alternativa practica
ante la inexistencia de otros referentes en poblacion colombiana.
Las elipses propuestas y la determinacion de vectores de impe-
dancia bioeléctrica en la muestra se consolidan como un prece-
dente para la realizacion de futuras investigaciones. Para futuras
investigaciones, se recomienda incluir individuos de las diferen-
tes regiones en el territorio nacional, con un rango de edad si-
milar al adoptado en otros estudios y con representatividad, de
manera que se establezcan valores de referencia para poblacion
colombiana con el propdsito de incorporar la estimacion cualita-
tiva de la CC como una herramienta practica y accesible en el
proceso de evaluacion nutricional.
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Resumen

Introduccion: existe una disminucion de la adherencia a la dieta mediterranea (DM) y un aumento de la prevalencia del exceso de peso entre
la poblacion infantil y juvenil espariola.

Objetivos: el objetivo del presente estudio fue conocer el grado de adherencia a la DM y el estado nutricional de la poblacién escolar de Matard
(Espana) a fin de obtener informacion Util para el disefio y aplicacion de futuras intervenciones.

Material y métodos: se realiz6 un estudio descriptivo de tipo transversal en una muestra de 1177 escolares de entre 6 y 18 afios. Se utilizo
el indice KIDMED para evaluar la adherencia a la DM y el indice de masa corporal (IMC) para valorar el estado nutricional. Se incluyeron
preguntas relacionadas con la percepcion de los estudiantes del acceso a alimentos no saludables, la disponibilidad de dinero y el interés
de los padres en recibir educacion sobre alimentacion.

Resultados: el porcentaje de nifios y adolescentes con 6ptima adherencia a la DM no alcanza el 50 %, siendo los jovenes de secundaria quienes
presentan un porcentaje menor (30 %). En relacion con el estado nutricional de la muestra, mas del 70 % presentaron un estado nutricional
normal segun el IMC, y un 20,7 % de los alumnos de primaria y un 13,8 % de los de secundaria se clasificaron con exceso de peso.

Palabras clave: Conclusiones: los datos confirman el interés de disefiar e implementar acciones educativas que involucren tanto a los estudiantes como a
Dieta mediterranea. Nifios. 108 padres, con el objetivo de mejorar los habitos alimentarios de la poblacion. Los resultados sugieren que la disponibilidad de dinero puede
Adolescentes. Estado facilitar el acceso a alimentos no saludables y, por consiguiente, se debe considerar la promocion de entornos saludables que aumenten la
nutricional. oferta de alimentos saludables.
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Abstract

Background: there is a decrease in adherence to the Mediterranean diet (MD) and an increase in the prevalence of excess weight among the
Spanish child and adolescent population.

Objectives: the objective of the present study was to determine the degree of adherence to MD and the nutritional status of the school population
of Matar¢ (Spain) in order to obtain useful information for the design and application of future interventions.

Material and methods: a cross-sectional descriptive study was carried out in a sample of 1177 schoolchildren between 6 and 18 years of age.
The KIDMED index was used to assess adherence to MD, and the body mass index (BMI) to assess nutritional status. Questions were related to
the students' perception of access to unhealthy foods, availability of money and parental interest in receiving nutrition education.

Results: the percentage of children and adolescents with optimal adherence to MD does not reach 50 %, with secondary school youths presenting
a lower percentage (30 %). Regarding the nutritional status of the sample, more than 70 % had a normal nutritional status according to their BMI,
and 20.7 % of primary school students and 13.8 % of secondary school students were classified as overweight.

Conclusions: the data confirm the interest of designing and implementing educational actions involving both students and parents, with the
aim of improving the eating habits of the population. The results suggest that availability of money may facilitate access to unhealthy foods and,
therefore, the promotion of healthy environments that increase the supply of healthy foods should be considered.

INTRODUCCION

La dieta mediterranea (DM) es un modelo dietético tradicional
ampliamente conocido y que se considera una opcion de dieta
saludable (1) en la que predomina el consumo de alimentos ve-
getales, tales como cereales, frutas, verduras, legumbres, frutos
secos, semillas y aceitunas, con el aceite de oliva como principal
fuente de grasa afadida, junto con ingestas altas 0 moderadas
de pescado y marisco, consumo moderado de huevos, aves y
productos lacteos, y un bajo consumo de carnes rojas y alimen-
tos procesados (2).

En términos generales, este patron de alimentacion ha sido
de gran interés para muchos investigadores por su asociacion
positiva con una mejor salud (3). Diversos estudios epidemio-
l6gicos han demostrado que una alta adherencia a la DM se
asocia con un menor riesgo de desarrollar sindrome metabdlico,
hipertension, diabetes de tipo 2 y algunas enfermedades neu-
rodegenerativas y canceres, asi como con una menor tasa de
mortalidad e incidencia de enfermedades cardiovasculares (4).
Ademas, se ha propuesto que la DM, junto con otros factores,
puede favorecer la reduccion del peso corporal y la adiposidad,
especialmente cuando esta dieta va acompariada de una restric-
cion de energia (5,6).

En escolares de 8 a 14 afos sedentarios, con malnutricion
por exceso, el programa ACTIVAT, destinado a fomentar el se-
guimiento de la DM y la realizacién de actividad fisica, mejord
la calidad de la dieta y ayudd a revertir la prevalencia del so-
brepeso y la obesidad de la poblacion estudiada (7). En adoles-
centes de paises mediterraneos, algunos estudios transversales
han mostrado que una alta adherencia a la DM se asocia a una
disminucion del riesgo de sobrepeso, obesidad y afectacion por
sindrome metabdlico (8).

Sin embargo, pese a los beneficios que supone el seguimiento
de este patrén alimentario, algunos autores concluyen que la
poblacion esta reemplazando los alimentos caracteristicos de
la DM por el consumo de alimentos ultraprocesados y con alto
contenido en grasas saturadas (9,10). Esta tendencia es par-
ticularmente evidente entre los nifios y adolescentes, quienes
presentan bajas tasas de adherencia a la DM (1).

Datos publicados por la Fundacion Dieta Mediterranea infor-
man de que un tercio de los escolares espafoles de entre 8 y
11 anos desconocen el sabor de las espinacas, un 23 % no
conocen el gusto del tomate y un 15 % no han comido nunca
una naranja (11). Al mismo tiempo se observa un incremento
del consumo de alimentos ultraprocesados, como bolleria, bebi-
das azucaradas, zumos comerciales de frutas y embutidos, entre
otros. El consumo elevado de tales alimentos predispone a un
incremento del peso (12) y a un aumento del riesgo de padecer
obesidad (13). Tal situacion se ve reflejada en los resultados del
estudio EnKid (1998-2000), el cual muestra un incremento de
la malnutricion por exceso entre la poblacion infantil y juvenil
en relacidn a datos anteriores, con prevalencias de sobrepeso
en ninos y ninas del 13,9 % y 12,4 %, respectivamente, o cual
implica que un 26,3 % de la poblacién espafiola de entre 2 y
24 aros padece sobrecarga ponderal (14). Este panorama pre-
ocupante se confirma con el estudio ALADINO del afio 2019, el
cual indica una prevalencia de la malnutricion por exceso del
40,6 % en los nifos y nifias de entre 6y 9 afos (15). Ante estos
resultados, las intervenciones educativas orientadas a promover
estilos de vida saludables, que incluyan actividad fisica y alimen-
tacion, se convierten en un elemento central de las politicas de
salud publica. Frente a la diversidad de factores ambientales
que afectan la calidad de la alimentacion, se considera que la
educacion nutricional en la escuela representa una manera efi-
ciente de alcanzar a un amplio sector de la poblacion que incluye
no solo a los estudiantes sino también a sus maestros, sus fami-
lias y la comunidad de la que forman parte (16).

La inclusion de la educacion nutricional en la escuela lograria
que los nifios y jovenes adquiriesen una capacidad critica sufi-
ciente como para elegir un estilo de vida saludable desde una
edad temprana (16). No obstante, para que estas intervenciones
tengan éxito, es fundamental realizar un diagnostico adecuado
de la situacion actual del estado nutricional, el estilo de vida y el
ambiente escolar y social de la poblacion objeto de estudio (17).

El objetivo del presente estudio fue conocer el grado de adhe-
rencia a la DMy el estado nutricional de la poblacion infantil y ju-
venil escolarizada de Matard (Espafa) para obtener informacion
que permita el disefio y la aplicacion de futuras intervenciones.

[Nutr Hosp 2024;41(2):415-425]
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MATERIALES Y METODOS

DISENO

Estudio descriptivo de tipo transversal. El protocolo del estudio
fue aprobado por el Comité de Bioética de la Universidad de Bar-
celona (IRB00003099).

PARTICIPANTES Y MUESTREO

El estudio se llevo a cabo en la ciudad de Matard, ciudad
costera ubicada a 25 km de Barcelona en Catalufia (Espafia). La
ciudad ha experimentado un importante aumento de la pobla-
cion en los Ultimos 50 afos debido a la migracion desde otras
partes de Espafa y otras naciones, lo que ha llevado a que un
16,9 % de la poblacion sea de origen extranjero. La economia
de Matar¢ se basa principalmente en los servicios (63 % de la
facturacion total) y la industria (31 %) (18). De acuerdo con el
numero de habitantes, Matar¢ podria considerarse una ciudad
mediterranea media (19).

La poblacion del estudio incluyo nifios y jovenes escolarizados
de la ciudad de Mataro, de ambos sexos y con edades com-
prendidas entre los 6 y los 18 afos. La recopilacion de datos se
realizd entre los meses de enero y octubre del afio 2011. El total
de escuelas se la ciudad era de 42 (64,3 % publicas y 35,7 %
mixtas). El muestreo fue de tipo aleatorio estratificado, donde los
estratos fueron el tipo de escuela, asumiéndose que los estu-
diantes eran un grupo homogéneo. Del universo de instituciones
se escogieron aleatoriamente 18 (43 % del total), de las cua-
les 11 eran publicas (financiacion publica total) y 7 concertadas
(financiacion publica y privada mixta). En total se entrevistaron
1177 nifos y jovenes, distribuidos en todas las instituciones de
la ciudad, de los cuales 668 eran estudiantes de primaria de 6
a 11 afios y 509 estudiantes de secundaria de 12 a 18 afos.
Esta muestra del 17 % de la poblacion escolar total (7045) se
considero representativa, con un intervalo de confianza del 95 %
y un margen de error del 2,66 %.

INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE
DATOS

Para evaluar la adherencia a la DM se utilizo el indice de Cali-
dad de la Dieta Mediterranea para nifios y adolescentes, conoci-
do como indice KIDMED (20). Este instrumento esta validado para
la poblacion infantil y juvenil espariola de entre 2 y 24 afios. El
indice KIDMED se determina a partir de un cuestionario que esta
compuesto por 16 preguntas dicotémicas (si/no), puntuando con
+1 en el caso de las preguntas que representan un aspecto po-
sitivo en relacion con el patron de DM, y con -1 en aquellas que
implican una connotacion negativa con respecto a dicho patron
alimentario. El indice se calcula sumando la puntuacion obtenida
en cada pregunta. El entrevistado puede obtener una puntuacion
que oscila entre -4 y 12. Segun el valor del indice, la adherencia
a la DM se clasifica en tres niveles:

[Nutr Hosp 2024;41(2):415-425]

- > 8: dieta mediterranea dptima

— 4-7: el patron alimentario requiere mejoras para adecuarlo

al modelo mediterraneo

— < 3: dieta de muy baja calidad

Adicionalmente, se incluyeron preguntas relacionadas con la
percepcion de los estudiantes al acceso a alimentos no salu-
dables, consultando por la existencia de tiendas de golosinas
cercanas al colegio y la presencia de maquinas de bebidas y de
snacks dulces o salados dentro de los establecimientos educati-
vos. También se pregunto por el habito de consumo de alcohol y
tabaco, la autopercepcion del peso corporal, el intento de perder
peso, el sequimiento de alguna dieta, las fuentes de informacion
sobre nutricion, el interés por recibir educacion sobre alimenta-
cion y la lectura de etiquetas nutricionales. Para evaluar los as-
pectos sociofamiliares se aplicé el cuestionario Family Allowance
Scale (FAS) (21). Ademas, se recogieron variables sociodemo-
gréficas tales como sexo, edad, escolaridad, escolaridad de los
padres y lugar de nacimiento de las madres.

Se disefid un formato de recoleccion de datos antropométricos
para registrar la informacion de peso y talla, y a partir de ellos
se calculd el indice de masa corporal (IMC). Para llevar a cabo
las mediciones antropométricas se utilizo el protocolo de la In-
ternational Standars for Anthropometric Assessment (ISAK) (22),
que exige repetir tres veces la medida de cada indicador para
posteriormente calcular la media y utilizarla como valor final.

PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE
DATOS

Se concertd una cita con el director o coordinador pedagé-
gico de las instituciones educativas seleccionadas con el fin de
informarles de los objetivos y necesidades del estudio. Asimis-
mo, se ofreci6 una charla informativa dirigida a los alumnos de
los cursos superiores con el objeto de motivarles a participar.
Adicionalmente, a cada alumno de la muestra se le entregd una
carta de presentacion del estudio dirigida a los padres/tutores
y el formulario de consentimiento informado, el cual debia ser
firmado y devuelto antes de iniciar el proceso de recoleccion
de datos.

Los profesores de los cursos seleccionados fueron los respon-
sables de entregar los documentos mencionados anteriormente
a los alumnos y de informarles verbalmente de las fechas para
llevar a cabo el estudio. Ademas, se entregaron a cada alumno
las encuestas que debian responder. En el caso de los estudian-
tes de primaria, las encuestas fueron respondidas por los pa-
dres/tutores en sus respectivos hogares. En secundaria, el total
de las encuestas fueron respondidas directamente por los alum-
nos, supervisados por un profesor de la escuela.

Las pruebas antropométricas fueron realizadas por un grupo
de alumnos de los Ultimos cursos de los grados de Nutricion
Humana y Dietética y de Fisioterapia de la Universidad Ramén
Llull, que habian sido previamente entrenados. EI procedimiento
se llevd a cabo en la escuela los dias en que los estudiantes
tenian clases de educacion fisica. Las variables antropométricas
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medidas fueron el peso y la talla, y a partir de ellas se calculd el
indice de masa corporal (IMC) (peso en kilogramos dividido por
el cuadrado de la altura en metros). El estado nutricional de los
escolares fue evaluado mediante la valoracion del IMC. Con el fin
de facilitar la comparacion de cada uno de los valores observa-
dos con los de referencia, se calculd la puntuacion Z. Este indi-
cador muestra la distancia que existe entre el valor observado y
los de referencia, medida en desviaciones tipicas.

Valor observado - Valor medio de referencia
Desviacion estandar de valores de referencia

Puntuacion Z =

A efectos de poder comparar los resultados obtenidos para
la ciudad de Matard con los de otros estudios a nivel nacional e
internacional, los valores Z se calcularon a partir de los valores
de referencia de la Fundacion Faustino Orbegozo Eizaguirre para
la poblacion espafiola (23) y también con las tablas de referencia
que provee la OMS (24) para la poblacion mundial.

Partiendo de la puntuacion Z del IMC, se puede finalmente es-
tablecer una clasificacion detallada del estado nutricional segun
Orbegozo y la OMS, determinando el nimero de desviaciones
estandar tal y como se indica en la tabla I.

Tabla I. Categorias establecidas de
acuerdo con la distribucién de los valores
calculados de las puntuaciones Z

Puntuacién Z Categoria
>2DE Obesidad
1DE < punt.Z< 2 DE Sobrepeso
-2 DE <punt.Z< 1 DE Peso normal
-2 DE < punt. Z< -3 DE Delgadez
<-3DE Delgadez extrema

La clasificacion del estado nutricional puede ser distinta en
funcion de la referencia utilizada (Orbegozo u OMS); para una
misma edad, los puntos de corte pueden variar. En consecuen-
cia, las estimaciones de prevalencia y obesidad pueden cambiar
en funcion de los datos de referencia utilizados (25).

ANALISIS ESTADISTICO

Después de la recoleccion y codificacion de las encuestas se
realizo una depuracion y validacion de los datos. Para los calculos
estadisticos se uso la aplicacion IBM SPSS version 25 (IBM Corp.
Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, version 25.0.
Armonk, NY: IBM Corp). Se utiliz la prueba ANOVA y se consi-
derd que habia diferencias estadisticamente significativas cuando
p < 0,05. Para analizar la asociacion entre la disponibilidad de
dinero y el seguimiento de una DM dptima, se agruparon las ca-
tegorias “muy bajo” y “necesita mejorar” y se genero una varia-
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ble dependiente binominal, aplicandose una regresion logistica
multivariable. Se estimaron las odds ratios (OR), con intervalos de
confianza del 95 % y un nivel de significacion del 5 % (p < 0,05).

RESULTADOS

Respecto a las caracteristicas de la muestra estudiada, esta
fue una muestra homogénea para ambos sexos. Del total de la
muestra, el 47 % fueron varones (46 % de alumnos de primaria y
48 % de alumnos de secundaria). Los nifios y nifias encuestados
pertenecientes a primaria tenian una media de edad de 8,7 afios
(DE =1,70) mientras que la media de los jovenes de secundaria
fue de 14,9 afios (DE = 1,87). Con respecto al nivel educativo
de los progenitores, el porcentaje de padres con estudios supe-
riores fue del 23 % en el grupo de primaria y del 21 % en el de
secundaria, sin diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos. Para las madres, estos valores fueron del 27 %
(primaria) y 20 % (secundaria), lo que representd una diferencia
estadisticamente significativa (Tabla II).

ADHERENCIA A LA DIETA MEDITERRANEA

Lafigura 1 muestra los resultados de las respuestas a las pregun-
tas del cuestionario KIDMED. A pesar de que hubo una tendencia
similar en ambos grupos, 10s alumnos de secundaria muestran una
menor adherencia a la DM. Esto se evidencia de manera clara en el
porcentaje de adolescentes que consumian comida rapida (24 %),
bolleria industrial (24 %) y dulces y golosinas a diario (26 %), re-
sultados que fueron significativamente mayores (p < 0,01) que en
el grupo de los nifios. Ademas, los resultados muestran una baja
ingesta media de frutas y verduras, no cumpliéndose la recomen-
dacion de 5 porciones al dia. Solo el 38 % de los estudiantes de pri-
maria y el 34 % de los estudiantes de secundaria refirieron comer
una segunda porcion de fruta al dia. De igual manera, solo el 23 %
de los escolares y el 21 % de los adolescentes manifestaron incluir
verduras frescas 0 cocinadas en su alimentacion mas de una vez
al dia. Por otro lado, se detecté una ingesta habitual insuficiente de
frutos secos tanto en escolares como en adolescentes (23 % en los
alumnos de primaria y 39 % en los de secundaria).

La figura 2 muestra los resultados del indice KIDMED, destacéan-
dose el hecho de que la muestra que mostraba una adherencia
Optima a la DM no alcanz6 el 50 % en ninguno de los dos grupos,
siendo los jovenes de secundaria quienes presentaron un menor
porcentaje de individuos (30 %) bajo dicha clasificacion.

Un 48 % de los estudiantes de primaria y un 59 % de los de
secundaria se clasificaron en el grupo de individuos que preci-
san mejorar el patron alimentario para adecuarlo al modelo me-
diterraneo. Ademas, fueron los jovenes de secundaria quienes
tuvieron la peor calificacion del indice, ya que hasta el 11 % de
los individuos presentaban una dieta de muy baja calidad. Se ob-
servaron diferencias significativas en el indice KIDMED entre los
alumnos de primaria y de secundaria (p < 0,05); sin embargo, no
se encontraron diferencias significativas entre 10s sexos.

[Nutr Hosp 2024;41(2):415-425]
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Tabla Il. Descripcidon de las principales caracteristicas de la muestra de grupos escolares
de primaria y secundaria segun el sexo'

Primaria Secundaria
Total Masculino Femenino Total Masculino Femenino
(n = 668) (n =310) (n = 358) (n = 509) (n = 246) (n = 263)
Media + DE | Media + DE | Media + DE | Media + DE | Media + DE | Media + DE
Edad (afios) 8,717 8,717 8,6 +1,67 149+19 15019 149+18
Peso (kg) 31,8+9,2 31,8+9,0 31,8+95 56,3+ 12,5 59,1 + 143" 53,7 +9,9
Talla (m) 1,32 0,11 1,33 0,11 1,31 0,11 1,63 0,09 1,67 =0,10* 1,59 = 0,07*
Madres con estudio superior 07 0t 29,01 26,0 20,01 21,0t 19,0
completo (%)
Padres con estudio superior 23,0 26,0 20,0 21.0 21.0 21.0
completo (%)
Macres nacidas fuera de 25,01 26,01 25,01 39,01 42,01 37,01
Catalufia (%)
FAS bajo (%) 4,7 4,5 4,8 2,8 2,0 3,4
FAS medio (%) 64,1t 67,81 60,91 43,0 4111 44,9t
FAS alto (%) 31,21 27,7f 34,3t 54,2t 56,9f 51,7t

"Por cada variable, los grupos con el mismo superindice presentan diferencias estadisticamente significativas (valor p < 0,05). FAS: escala de riqueza familiar.
*Diferencias entre sexos en cada grupo escolar. 'Diferencias entre grupos escolares: total, masculino y femenino.

Figura 1.

Respuestas a las preguntas del cuestionario Indice de Calidad de la Dieta Mediterranea para nifios y adolescentes (indice KIDMED); se muestra el porcentaje de encuesta-

dos que respondieron afirmativamente a cada una de las 16 preguntas del cuestionario.

iNDICE DE MASA CORPORAL

La figura 3 presenta los resultados del IMC para los nifios y
jovenes participantes. La media y desviacion estandar (DE) del
IMC fue de 17,7 kg/m? (DE = 2,91) para los alumnos de primaria
y de 20,9 kg/m? (DE = 3,30) para los jovenes de secundaria. Al
diferenciar entre sexos, los nifios de primaria tenian una me-
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dia de 17,6 kg/m? (DE = 2,71) y las nifias de 17,9 kg/m? (DE
= 3,09), mostrando unos valores muy similares. Los alumnos
de secundaria, tanto hombres como mujeres, presentaron unas
medias de 20,9 kg/m? (DE = 3,49) y 20,9 kg/m? (DE = 3,11),
respectivamente.

Adicionalmente, en la figura 4 se presentan los resultados
del valor Z del IMC segun la referencia de Orbegozo. La media y
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Figura 2.

Distribucion de los escolares de la muestra en las tres categorias de adherencia a la DM establecidas por el indice KIDMED.

Figura 3.
indice de masa corporal en alumnos de primaria y secundaria segun el sexo.

Figura 4.

indice de masa corporal (puntuacion Z) en alumnos de primaria y secundaria
segun el sexo.

desviacion estandar (DE) fueron de 0,025 (DE = 1,19) para los
alumnos de primaria y de -0,015 (DE = 1,10) para los jovenes
de secundaria. Al diferenciar entre sexos, l0s nifios de primaria
tenian una media de -0,065 (DE = 1,10) y las nifias de 0,104
(DE = 1,25). Entre los alumnos de secundaria, los hombres
muestran una media de -0,11 (DE = 1,13) y las mujeres de
0,07 (DE = 1,06).

La mayoria de los nifios y adolescentes se clasificaron den-
tro de la categoria “normopeso” (Fig. 5) segun los dos valores
de referencia utilizados. Es relevante destacar que, al comparar
los resultados obtenidos, se observa una mayor prevalencia de
malnutricion por déficit tanto en los alumnos de primaria (9 %)
como en los de secundaria (7 %), seguin las tablas de Orbegozo
en comparacion con los valores de referencia de la OMS, segun
los cuales existe una prevalencia de un 1 % tanto en nifios como
en adolescentes. Por el contrario, segun los valores de referen-
cia de la poblacion espafiola, existe una menor prevalencia de
malnutricion por exceso en los alumnos de primaria (21 %) vy
secundaria (14 %) en comparacion con los resultados obtenidos
segun los valores de referencia de la poblacion mundial (36 % y
21 %, respectivamente).

ADHERENCIA A LA DIETA MEDITERRANEA E
INDICE DE MASA CORPORAL

En la tabla Ill se presentan el IMC y la puntuacién Z de los
diferentes tipos de clasificacion de la adherencia a la dieta me-
diterranea segun el indice KIDMED. Los resultados sugieren que
no existe relacion entre la adherencia a la DMy la clasificacion
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Figura 5.

Clasificacion del estado nutricional de los alumnos de primaria y secundaria
segun Orbegozo (A) y la OMS (B).

basada en la puntuacion Z calculada a partir del indice de masa
corporal segun las tablas de Orbegozo. Ademas, no hay diferen-
cias significativas entre sexos.

PERCEPCION DEL ACCESO A ALIMENTOS NO
SALUDABLES

Después de inquirir por la alimentacion, se indago la accesibi-
lidad a productos no saludables, preguntandole a los estudiantes
por la existencia de tiendas de golosinas cercanas al colegio,
obteniéndose en la mayoria de los casos una respuesta afirma-
tiva (76,4 % en primaria y 79,6 % en secundaria). Ademas, se
preguntod por la presencia de maquinas de bebidas gaseosas en
los centros educativos. En su gran mayoria, segun lo indicado
por los estudiantes, los colegios de primaria no contaban con
ellas (91,5 %), mientras que mas de la mitad de los colegios de
secundaria si disponian de diferentes tipos de bebidas gaseosas
para el consumo de los jovenes (51,5 %).

Al consultar por la existencia de maquinas de snacks dulces
0 salados, se repetia la tendencia de ser mayor en los colegios
de secundaria con un 25,7 %, mientras que en los colegios de
primaria era de un 4,3 %. También se pregunto si recibian dinero
en casa para comprar golosinas, respondiendo afirmativamente un
10,5 % de los alumnos de primaria y un 35,5 % de los de secun-
daria. La existencia de tiendas de golosinas cercanas al colegio y
de maquinas de ‘vending’ dentro de los establecimientos se asocio
con una puntuacion menor en el indice KIDMED, tanto en los alum-
nos de primaria como en los alumnos de secundaria (o < 0,01).

Ademas, la disponibilidad de dinero para comprar alimentos
durante la jornada escolar fue un factor asociado negativamente
a la adherencia Optima a la DM, resultando este factor estadisti-
camente significativo con una OR de 0,74 (IC 95 %: 0,57 a 0,97)
al ajustar las variables de edad, IMC, estudiantes de primaria, ma-
dres y padres con educacion superior completa, pais de origen de
las madres, adecuadas horas de suefio, ausencia de distracciones
durante el desayuno, almuerzo y cena, comer solos, presencia de
maquinas de ‘vending’ en el colegio, colegios privados, frecuencia
semanal de actividad fisica vigorosa e indice FAS.

Tabla lll. Valores de IMC y puntuacion Z segun el grado de adherencia a la DM
(categorias del indice KIDMED)

Primaria

Secundaria

Sexo Masculino

Femenino

Masculino Femenino

IMC Punt. Z IMC

Punt. Z IMC

Punt. Z IMC Punt. Z

Dieta mediterranea

- 175+2,46 | -0,14 0,91 | 18,0 £ 3,22
Optima

014+130 | 20,7+3,28 | -0,07+1,11| 208+3,28 | 0,07 1,14

Patron alimentario
requiere mejoras
para adecuarlo al
modelo mediterraneo

17,7+3,00 | 0,04+131 | 17,8 +2,97

0,09+123 | 21,0+3,82 |-008+1,23| 21,1 +3,16 | 0,12+ 1,06

Dieta de muy baja

: 16,8 2,11 | -0,33+0,90 | 16,6 + 3,11
calidad

-0,26 £ 0,87 | 206 +2,48 | -0,38 £ 0,71 | 20.4 +2,18 | -0,19 = 0,85

Los resultados se presentan como medias y sus respectivas desviaciones estandar.
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Respecto a la disponibilidad de alimentos no saludables, en-
tendida como la notificacion de la presencia de tiendas de go-
losinas 0 maquinas de ‘vending’, cuando se analizd su posible
asociacion con el IMC de los estudiantes, se observé que existia
una asociacion negativa entre ambas variables que era estadis-
ticamente significativa (p < 0,05).

AUTOPERCEPCION DEL PESO CORPORAL

A los alumnos de secundaria se les realizaron preguntas re-
lacionadas con el peso corporal y el seguimiento de alguna
dieta. El 41 % de los jovenes entrevistados no estaban sa-
tisfechos con su peso corporal y, de ellos, un 33,3 % tenian
la percepcion de que les “sobraba peso”, observandose dife-
rencias significativas entre los sexos (p < 0,001) y siendo las
mujeres quienes presentaron cifras mas elevadas. Ademas, el
39 % habian realizado algun intento de perder peso y el 12 %
indicaron haber seguido alguna dieta para adelgazar durante
los Ultimos 12 meses.

HABITOS TOXICOS

Alos alumnos de secundaria se les preguntd por habitos tales
como el consumo de alcohol y tabaco. Un 41 % de los hombres y
un 33 % de las mujeres habian consumido alcohol en los tltimos
30 dias. Con respecto a la edad de inicio, el 31 % de las muje-
res y el 26 % de los hombres tuvieron el debut a los 14 afios.
Al indagar acerca de la intensidad del consumo, consultando si
habian ingerido mas de cinco consumiciones seguidas de algun
tipo de alcohol, esta fue mas alta en los hombres (50 %) que en
las mujeres (37,1 %).

Al consultar por el consumo de tabaco, un 12 % afirmaron que
habian fumado alguna vez y un 9 % indicaron que fumaban ac-
tualmente, con una frecuencia diaria de un 76 % de los hombres
y un 67 % de las mujeres. Con respecto a la edad de inicio, el
26 % de los hombres y el 39 % de las mujeres habian debutado
a los 14 afos. Cabe destacar que un alto porcentaje de mujeres
(19 %) afirmaron que la primera vez que consumieron fue a los
13 afios.

Al relacionar el consumo de tabaco con el consumo al menos
una vez al dia de frutas y verduras se observd que existia una
asociacion negativa entre ambas variables (p < 0,05). Cuando se
analizaron el consumo de frutas y el consumo de verduras, por
separado, en relacion con el consumo de tabaco, los resultados
encontrados fueron 1os mismos.

FUENTES DE INFORMACION SOBRE
NUTRICION

Se indago sobre las fuentes de informacion alusivas a la ali-
mentacion, siendo la familia la principal fuente de informacion
de nifos y jovenes (primaria 80 % y secundaria 85 %). Cabe
destacar que, en los alumnos de secundaria, el colegio fue la
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segunda fuente de informacion mencionada (67 %). Asi mismo,
se preguntd por el interés de recibir clases/talleres sobre alimen-
tacion en el colegio, manifestandose positivamente un 80,5 % de
los padres de los alumnos de primaria y un 34 % de los jovenes
de secundaria, mientras que a un 39 % de estos Ultimos les era
indiferente.

Respecto a la lectura de las etiquetas nutricionales, solo el
23,7 % de los padres de los alumnos de primaria y el 8,4 % de
los jovenes de secundaria refirieron que siempre leian la infor-
macion nutricional de los alimentos.

DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue conocer el grado de ad-
herencia a la DM y el estado nutricional de la poblacion infantil
y juvenil escolarizada de Mataro. Gracias al nivel de represen-
tatividad de la muestra, los resultados son extrapolables al total
de la poblacion escolar de la ciudad. Los resultados obtenidos
confirman la necesidad de mejorar la adherencia a la DM con-
siderando que entre los alumnos de primaria y de secundaria,
la adherencia de mas del 50 % de los participantes se clasificd
como suboptima, destacandose que los jovenes son el grupo
que obtuvo un mayor nimero de participantes en el apartado
de la dieta de muy mala calidad (11 %) en comparacion con el
grupo de nifios, donde el indice fue del 3 %. Por lo tanto, esta
poblacion de estudiantes se veria beneficiada al ejercer acciones
educativas encaminadas a fortalecer y recuperar los principios
del patrén de alimentacion propio de la cuenca mediterranea. En
relacion con el estado nutricional, evaluado segun los valores del
IMC, mas del 70 % del total de los estudiantes presentaron un
estado nutricional normal, mientras que un 20,7 % de los alum-
nos de primaria y un 13,8 % de los de secundaria se clasificaron
con malnutricion por exceso, segun los valores de referencia de
Orbegozo.

Las cifras obtenidas en relacion a la adherencia a la DM son
semejantes a los de otros estudios realizados en Espaiia, en los
cuales también se utilizo el indice KIDMED. En el estudio En-
Kid, de una muestra de 3850 participantes nifios y jovenes (2-
24 afios), el 46,4 % se clasificaron como con dieta dptima y el
53,6 % tenian una dieta mejorable o bien de muy mala calidad
(14). Posteriormente, otro estudio arrojo que un 45,5 % de la
muestra tenia una dieta optima y un 54,5 % una dieta que ne-
cesitaba mejorar o bien de baja calidad (26). Existen resultados
similares en paises como Grecia, Italia y Turquia, en los cuales el
porcentaje de estudiantes con alimentacion de muy baja calidad
se observd que alcanzaba niveles mas preocupantes, con valores
desde un 9,6 % hasta un 17,9 % (27-29).

En relacion con el mayor grado de adherencia a la DM por
parte de los alumnos de primaria en comparacion con los de se-
cundaria, hay estudios donde se observa esta misma tendencia
(20,30), lo cual podria estar relacionado con el mayor control y
supervision de la alimentacion de los padres hacia los hijos en
edades mas tempranas, situacion que va cambiando a medida
que van creciendo y asumiendo mayor autonomia.
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Otro dato importante que mencionar es el alto porcentaje de
estudiantes que consumen “fast food” al menos una vez a la
semana, especialmente entre los jovenes (24 %). Estos valores
son considerablemente mayores que los encontrados en otras
investigaciones, tales como en el estudio EnKid, con un 5,7 % en
una poblacion de 2 a 24 afios (14). Sin embargo, al revisar los
resultados de otros estudios en adolescentes, observamos cifras
similares a las arrojadas por el nuestro (29,8 %) (31). En nuestro
caso, las diferencias con el estudio EnKid pueden estar motiva-
das por el hecho de que este se llevo a cabo desde 1998 al afio
2000 y ademas incluyd tanto poblacion urbana como rural, en
contraste con nuestro estudio, en el cual los datos se recopilaron
once afios después y la poblacion era urbana.

Por otro lado, el consumo regular de dulces y golosinas en los
adolescentes participantes (26 %) fue similar al reportado en el
estudio EnKid (27 %). En la poblacion de primaria, el 10 % de
los padres reportaron un consumo regular de golosinas mientras
que en el estudio anteriormente mencionado, los valores fueron
considerablemente mayores (30%).

Al evaluar los factores que pudiesen estar asociados a la ad-
herencia a la DM, en nuestro estudio se observd que no habia
relacion con el IMC. Respecto a la disponibilidad de alimentos
no saludables, entendida como la notificacion de la presencia
de tiendas de golosinas cercanas a las escuelas 0 maquinas de
‘vending’ dentro de ellas, cuando se analizo su posible asocia-
cion con el IMC de los estudiantes, se observo que existia una
asociacion negativa. Los entornos no saludables (presencia de
tiendas de golosinas y maquinas de ‘vending’ con refrescos y/o
aperitivos) se asociaron a una puntuacion menor en el indice
KIDMED. A ello cabe afiadir que la disponibilidad de dinero para
gastar en la escuela se asocio con una baja adherencia a la DM.
Es relevante destacar que las variables evaluadas con respecto
al acceso a alimentos no saludables nos indican la percepcion
del estudiante segun el reporte que ellos mismos realizaron y no
es equivalente a una evaluacion objetiva de la presencia de tales
establecimientos y/o maquinas mediante geolocalizacion.

Por consiguiente, tales resultados sugeririan la importancia de
mejorar 10s entornos escolares con el objetivo de eliminar opor-
tunidades de ingesta de alimentos malsanos, implementando un
espacio y una venta saludables. Prohibir la venta de bebidas azu-
caradas y snacks y/o exigir la oferta de productos saludables es
eficaz para promover patrones de consumo mas saludable (32).
Un estudio realizado en escuelas secundarias de Francia, en el
cual se evalud el efecto de la prohibicion de las maquinas de
‘vending’, observo una reduccion de la ingesta de azlcar y una
reduccion significativa en la frecuencia de los refrigerios matuti-
nos (33). Por lo tanto, estas acciones impactan en el consumo de
alimentos mejorando la dieta de la poblacion escolar (34).

Los datos obtenidos indican claramente que las fuentes prin-
cipales de informacion sobre alimentacion son el colegio y los
progenitores, tanto en los nifios como en los jovenes. La amplia
respuesta positiva de los padres de los alumnos de primaria a la
propuesta de que sus hijos recibieran algun tipo de educacion
nutricional es un factor favorable para la implementacion de acti-
vidades educativas destinadas a los alumnos durante su jornada
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escolar y ademas para potenciar |a participacion de los padres,
desde el hogar, mediante actividades de autoaprendizaje sobre
alimentacion y nutricion, lo cual beneficiaria a todo el grupo fa-
miliar. Las acciones en 10s centros escolares son prioritarias, por
su relevancia para propiciar habitos alimentarios saludables y su
idoneidad para aplicar intervenciones formativas, transmitiendo
conocimientos y habilidades, asi como intervenciones ambienta-
les, para garantizar un entorno alimentario saludable (35).

Con respecto a los habitos toxicos, un 37 % de los adolescen-
tes respondieron afirmativamente que habian consumido alcohol
los ultimos 30 dias, cifra menor que la registrada el afio 2016
para la poblacion juvenil de Catalufia, con un 61,9 %, y para la
poblacion espafiola, con un 67 % (36). Si bien estas cifras re-
portadas en nuestra muestra son menores en comparacion con
las de Cataluna y el resto de Espafa, es importante destacar
que existe una diferencia en los rangos de edad de la poblacion
estudiada; nuestro estudio considerd a los alumnos de secunda-
ria de entre 12 y 18 afios; en cambio, los datos reportados en
Catalufia y Espafia consideran una poblacion juvenil de entre 14
y 18 anos, lo cual puede explicar la diferencia de resultados: al
considerar una poblacion de mayor edad existe un mayor riesgo
de consumo de alcohol. Con respecto a la edad media de inicio
del consumo de alcohol, la de nuestra muestra coincide con la
reportada para la poblacion de Cataluiia (14 afos).

El consumo de tabaco entre los estudiantes de secundaria
de nuestra muestra fue menor (9 %) que el reportado para la
poblacion juvenil de la ciudad de Mataro el afio 2019, con un
23,1 % (14 y 17 afos), y para la de Espafa el afio 2016, con
un 27,3 % (14 a 18 afios) (36). En este caso también es impor-
tante considerar los rangos de edad de la poblacion estudiada.

Al relacionar tanto el consumo de frutas y verduras, al menos una
vez al dia, con el hahito tabaquico, se observa una asociacion ne-
gativa entre las variables, resultado que coincide con los de otros
estudios (37,38) donde se observa una asociacion similar, consu-
miendo los fumadores habitualmente menos frutas y verduras que
los no fumadores, lo que podria afectar negativamente la ingesta de
micronutrientes importantes para el sistema antioxidante. Esto, junto
€ON Una mayor exposicion a las especies reactivas de oxigeno (ERO),
incrementaria el riesgo de sufrir un mayor estrés oxidativo (39).

Considerando las cifras antes mencionadas, es fundamental
continuar implementando programas de prevencion y deteccion
dirigidos a alumnos/as de secundaria con el objetivo de sen-
sibilizar sobre el uso y consumo de drogas Y, por otro lado, de
detectar posibles casos y orientar su tratamiento (40).

El disefio de este estudio, al ser de tipo descriptivo, no nos
permitio establecer la causalidad de las asociaciones signifi-
cativas estudiadas. Otra limitacion del estudio fue el hecho de
que las respuestas a las preguntas relacionadas con el acceso
a alimentos no saludables dependian de la percepcion de cada
estudiante, lo cual no necesariamente tiene que concordar ple-
namente con la realidad. Hay que afiadir que, en el caso de los
adolescentes, si bien se respondieron en las aulas bajo super-
vision de los docentes, todos los cuestionarios aplicados debian
completarlos ellos mismos. Ambos puntos podrian representar
un sesgo de informacion.
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CONCLUSIONES

El presente estudio permitid obtener datos descriptivos del
grado de adherencia al patrdn mediterraneo y del estado nutri-
cional de la poblacién escolar de Mataro, los cuales confirman la
necesidad de disefiar un plan de intervencion para mejorar los
habitos alimentarios de la poblacion; por ejemplo, implementan-
do acciones educativas que involucren tanto a los estudiantes
como a los padres. Los centros educativos podrian ser un entor-
no favorable y adecuado para realizar este tipo de intervenciones,
considerando que una de las principales fuentes de informacion
acerca de la alimentacion son las instituciones educativas.

Ademas, este estudio sugiere que ciertos factores relacio-
nados con la disponibilidad de alimentos no saludables estan
asociados al grado de adherencia al patron mediterraneo. Seria
interesante que futuras investigaciones realizaran un registro
objetivo de la disponibilidad de alimentos no saludables para
evaluar la influencia que tienen los entornos no saludables sobre
los habitos alimentarios de la poblacion escolar y obtener asi la
informacion necesaria para proponer politicas de alimentacion
que incidan en la disponibilidad y la comercializacion de alimen-
tos y bebidas dentro y fuera de los establecimientos educativos.
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Abstract

Background: the COVID-19 pandemic has impacted people’s behaviors and mental health around the world.

Aim: to verify the mediating role of physical activity (PA) level in the relationship between body mass index (BMI) and anxiety and depression
symptoms in adults during the COVID-19 pandemic.

Methods: this is a cross-sectional study with Brazilian adults aged > 18 years (N = 2000, 59.6 % women) selected by the nonprobabilistic
snowball method through digital means of communication (WhatsApp®, Telegram®, Facebook®, Twitter®, e-mails). Linear regression models were
fitted for PA level mediation analyses in the relationship between BMI and anxiety/depression symptoms.

Results: significant differences were found between the active/not overweight group and the other three groups (active/overweight, insufficiently

active/not overweight and insufficiently active/overweight [p < 0.001]) for anxiety/depression after adjusting for age, sex, chronic diseases, alco-
Keywords: hol consumption, and smoking. When testing the mediating role of daily PA in the association between BMI and anxiety/depression symptoms,

BMI was negatively associated with daily PA in the first regression equation (p < 0.001); in the second, BMI was positively related to anxiety/
habits. Mertal health depression symptoms (h< 0.Q01); and irj the th.ird, dailly PA showeq an inverse relationship wi‘th gnxiety/erression gymptpnjs (0 < Q.QO1), and
Anxi etly. Depression. ‘ although BMI remained negatively associated with anxiety/depression symptoms, these associations maintained their statistical significance.

COVID-19. Conclusions: the results suggest that the effect of BMI on anxiety and depression was partially mediated by daily PA.
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Resumen

Introduccion: la pandemia de COVID-19 ha afectado el comportamiento y la salud mental de las personas en todo el mundo.

Objetivo: verificar la mediacion del nivel de actividad fisica (AF) en la relacion entre el indice de masa corporal (IMC) y los sintomas de ansiedad
y depresion en adultos durante la pandemia COVID-19.

Métodos: estudio transversal, con adultos brasilefios con edad > 18 afios (N = 2.000, 59,6 % muijeres), seleccionados por el método no pro-
babilistico de bola de nieve, a través de medios de comunicacion digitales (WhatsApp®, Telegram®, Facebook®, Twitter®, correos electrénicos).
Se ajustaron modelos de regresion lineal para los andlisis de la mediacion del nivel de actividad fisica en la relacién entre el IMC y los sintomas
de ansiedad/depresion.

Resultados: se encontraron diferencias significativas entre el grupo activo/sin exceso de peso y los otros tres grupos (activo/con exceso de peso,
insuficientemente activo/sin exceso de peso e insuficientemente activo/con exceso de peso [p < 0,001]) para ansiedad/depresion después de
ajustar por edad, sexo, enfermedades, consumo de alcohol y tabaquismo. Al probar el papel mediador de la AF diaria en la asociacion entre el
IMC y los sintomas de ansiedad/depresion, en la primera ecuacion de regresion, el IMC se asocio negativamente con la AF diaria (p < 0,001);
en la segunda, el IMC se relaciond positivamente con los sintomas de ansiedad/depresion (p < 0,001); y en la tercera, la AF diaria mostré una
relacion inversa con los sintomas de ansiedad/depresion (p < 0,001), y aunque el IMC mantuvo una asociacion negativa con dichos sintomas,
estas asociaciones conservaron su significacion estadistica.

Conclusiones: los resultados sugieren que el efecto del IMC sobre la ansiedad y la depresion estuvo parcialmente mediado por la actividad

COVID-19. fisica diaria.

INTRODUCTION

Anxiety and depression are the most prevalent mental dis-
orders and the main causes of disability (1). The World Health
Organization (WHO) estimates that 970 million people worldwide
had a mental disorder in 2019 (1,2), constituting data that had
significant growth during the COVID-19 pandemic (3-8). This
mainly occurred in the first year (2020) (3), highlighting an in-
crease of 27.6 % in depression cases and 25.6 % in anxiety
cases (9).

The COVID-19 pandemic changed the physical activity (PA)
level and diet of the population. As a result, changes in body
mass index (BMI) were noticed, and anxiety and depression
were intensified (10-14), which led to a strong call for interven-
tions aimed at promoting mental health. New scenarios such
as the COVID-19 pandemic can show unexpected patterns in
people’s behavior (15). While some people may have sufficient
autonomous regulation of PA to pursue alternative activities
(i.e., on-line fitness classes, other physical activities at home),
others may reduce their PA due to lack of available social sup-
port or concerns about contracting the virus in an outdoor en-
vironment (10-14). In addition to regular PA, this condition can
compromise the maintenance of a healthy and varied diet and
strongly interfere with the body composition and health of the
population (16-20).

Practicing PA can play an important role in maintaining body
composition, can contribute to controlled food intake and can
reduce anxiety and depression symptoms (21-28); in addition,
it can act as a protective factor for the onset of these men-
tal disorders in all age groups and in all geographic regions
(22,25).

The human body was born to be active and quickly and neg-
atively adapts to a sedentary lifestyle and poor diet, resulting
in negative changes in body composition and health problems
(21,23,24,27). There is conclusive evidence that physical inac-
tivity plays a role in most chronic diseases, and if a bad sedentary
habit persists, it will result in substantial reductions in longevi-
ty and quality of life (21-25,27). Studies that have investigated
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the role of PA in mental health have shown that even light PA,
such as walking, can contribute to reducing anxiety/depression
symptoms, and that moderate and vigorous PA can maximize
the reduction in symptoms (26,28,29). Practicing PA can also
reduce anxiety and depression symptoms related to body weight
(16-20). However, the mediating role of PA in the relationship
between body composition and anxiety/depression symptoms
needs to be better investigated (16-20). Therefore, this inves-
tigation aims to contribute to developing strategies to promote
mental health in adults.

Thus, the objective of the study was to verify the mediation of
the PA level in the relationship between BMI and anxiety/depres-
sion symptoms in Brazilian adults.

METHODS

The present study was conducted in accordance with the Dec-
laration of Helsinki, complied with the research rules involving
human beings of the Brazilian National Health Council, and was
approved by a local university research ethics committee (CAAE:
30750220.1.0000.0102, date: June 9", 2020).

This is a descriptive correlational study of an epidemiological
nature carried out with Brazilian adult men and women, > 18
years of age. The sample was selected for nonprobabilistic con-
venience. The recruitment process took place through dissemina-
tion in digital communication media/media (such as WhatsApp®,
Telegram®, Facebook®, Twitter®, e-mails), where interested par-
ties had access to the questionnaire “Questionnaire on the habits
of PA practice: dietary and psychological aspects due to social
distance derived from the new Coronavirus (COVID-19)”, through
the Google Drive form. Participants only accessed the question-
naire to check the informed consent form authorizing the use of
data collected in scientific works resulting from the results of this
study proposal, which was on the initial page.

To verify or determine the sample’s aesthetic power in verifying
a study hypothesis, an a posteriori calculation was performed,
considering a 95 % confidence level (a = 0.05) and a power of
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80 % (B = 20), a prevalence of PA three times a week during iso-
lation of 21.1 % (own sample), observed in 2000, during which
it is possible to identify causes of prevalence above 1.28 as risk
and below 0.75 as protection. The calculations were performed
using the G*Power version 3.1.9.4 calculator.

First, 2145 adults completed the questionnaire of this re-
search, but only those who were under 18 were excluded. Partic-
ipants who did not present their positive informed consent form,
as well as those who answered the questionnaires incorrectly,
were considered as missing data (n = 145). Thus, the final sam-
ple of this study included 2000 Brazilian adults.

SOCIODEMOGRAPHIC AND HEALTH FACTORS

Sex (male or female), age (years), body weight (kg) and height
(m) were self-reported by participants. BMI was calculated from
the ratio between body weight (kg) and the height squared of the
participants (m?). Nutritional status was determined following
the WHO criteria (30): < 25 kg/m? ("not excess weight") or
> 25 kg/m? ("excess weight"). Participants were asked about
their health status with the questions: “Do you have cardio-
vascular disease/diabetes/hypertension/respiratory disease?”,
“Do you smoke tobacco or consume alcohol?”. These questions
offered dichotomous options for answering (yes or no).

DAILY PHYSICAL ACTIVITY (PA)

The practice of daily PA was assessed during social isolation
caused by COVID-19 through the question: “What is your av-
erage daily exercise during social isolation?”. Participants were
asked to answer this question in minutes per day.

PSYCHOLOGICAL ASPECTS

Psychological aspects were assessed using the K10 instru-
ment (31). The instrument consists of ten questions, assessing
anxiety (first four questions) and depression (last six questions)
in the last 30 days. The questions are as follows: “During the
past 30 days, how often did you feel... exhausted for no good
reason?”, “... nervous?”, “... so nervous that nothing could calm
you down?”; “...hopeless?”, “... restless or agitated?”, “... so
restless that you could not stand still?”; “... depressed?”, “... so
depressed that nothing could cheer you up?”; “...worthless?”.
Finally, the last question was “During the past 30 days, how often
did you feel that everything was an effort?”

The different answers consist of a Likert scale (never, a little,
part of the time, most of the time and all the time). From the ten
questions, the answers were added, establishing a final score,
which could vary from 10 to 50. For the purposes of analysis, the
variables were used continuously (32).

E. M. de Camargo et al.

DATA ANALYSIS

Descriptive statistics were expressed as the mean and
standard deviation for continuous variables and numbers
and percentages for categorical variables. Statistical nor-
mality of the variables was verified using the Shapiro-Wilk
test. Student’s £ test was used to verify mean differences in
continuous data between sexes. BMI, daily PA and K10 test
score had skewed distributions and were transformed prior to
analyses. To aid interpretation, a two-step approach was used
to transform non-normally distributed continuous variables
into normally distributed variables. Additionally, we created
four different categories related to BMI and PA to show the
differences across them: a) active/decreased BMI; b) active/
increased BMI; c) insufficiently active/decreased BMI; and d)
insufficiently active/increased BMI. Bivariate and partial cor-
relation coefficients (r), adjusted by potential confounders,
were calculated to verify the relationships between changes
in BMI, daily PA and anxiety/depression. Analyses of covari-
ance (ANCOVA) were used to assess the differences between
means of K10 test score across groups of changes in BMI
(increased BMI and decreased BMI) and daily PA (active and
insufficiently active). Pairwise post hoc comparisons were
examined using the Bonferroni test. Initial analyses revealed
no significant interactions between sex and mean differenc-
es in changes in BMI and PA (changes in BMI p = 0.173;
and PA p = 0.606); hence, all analyses were carried out with
both women and men together to increase statistical power.
To verify whether the association between BMI and anxiety/
depression was mediated by daily PA, linear regression mod-
els were performed using bootstrapped mediation proce-
dures included in the PROCESS SPSS macro (version 3.5).
The first equation regressed the mediator (daily PA) on the
independent variable (changes in BMI). The second equation
regressed the independent variable (changes in BMI) on the
dependent variable (anxiety/depression). The third equation
regressed the anxiety/depression dependent variable on both
the independent (changes in BMI) and the mediator variable
(daily PA).

The following criteria were considered to establish medi-
ation: a) the independent variable is significantly associated
with the mediator; b) the independent variable is significant-
ly associated with the dependent variable; c) the mediator
is significantly associated with the dependent variable; and
d) the relationship between the independent and dependent
variables is diminished when the mediator is introduced in the
regression model.

The data collected from the Google Drive form were moved to
Microsoft Excel 2016 (Microsoft Corp, Redmond, WA, USA) and,
after that, to the software SPSS (IBM Corp, Armonk, NY, USA) for
Windows (version 24.0). All the analyses performed were adjust-
ed by age, sex, chronic diseases (cardiovascular disease, diabe-
tes, hypertension, and respiratory disease), smoking and alcohol
consumption. Finally, a value of 5 % was considered to establish
statistical significance.
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RESULTS

Table | shows the descriptive characteristics of the partici-
pants. Men reported a higher K10 test score (p < 0.001) in all
aspects: global, anxiety and depression scores. Conversely,
women showed greater age, body composition and daily PA
(p < 0.001 for all variables).

Table Il reports the bivariate and partial correlations
among daily PA, changes in body composition and anxiety/
depression. Daily PA was inversely related to both chang-
es in body composition and anxiety/depression. In contrast,
changes in body composition showed a positive association
with anxiety/depression. Notwithstanding, all these correla-
tions were low.

ANCOVA showed the lowest score in anxiety/depression in the
insufficiently active/increased BMI group. Likewise, we found
significant differences between active/decreased BMI and insuf-
ficiently active/increased BMI (p = 0.007) for anxiety/depression
after adjusting for age, sex, chronic diseases, alcohol consump-
tion and smoking (Fig. 1).

Estimated mean (bars) and 95 % confidence interval (Cl) (error
bars) represent values after adjustment for age, sex, chronic dis-
eases, alcohol consumption and smoking.

On the other hand, when we tested the mediating role of daily
PA in the association between changes in body composition and
anxiety/depression, in the first regression equation, changes in
body composition were negatively associated with daily PA un-
standardized beta coefficient [] = -3.720; p < 0.001).

Table I. Characteristics of the analyzed sample according to sex (N = 2000)

Women Men
Variables (n = 808; 40.4 %) (n =1192; 59.6 %) p
Mean/n SD/% Mean/n SD/%

Age (years) 35.78 11.20 36.58 11.74 < 0.001
Anthropometric data

Pre-lockdown weight (kg) 66.34 12.66 83.17 14.04 < 0.001

During lockdown weight (kg) 66.60 12.74 83.25 14.07 < 0.001

Pre-lockdown height (m) 1.64 0.07 1.77 0.07 < 0.001

During lockdown height (m) 1.64 0.07 1.77 0.07 < 0.001

Pre-lockdown BMI (kg/m?) 24.70 4.35 26.51 414

During lockdown BMI (kg/m?) 24.80 4.40 26.54 416 < 0.001

Changes in BMI (difference) 0.10 0.85 0.03 0.80 0.060
PA

Daily PA (min) 36.18 30.44 42.71 30.74 < 0.001
Stress (anxiety/depression)

K10 test (anxiety score) 8.60 3.16 6.89 2.37 < 0.001

K10 test (depression score) 12.22 494 10.33 3.74 < 0.001

K10 test (global score) 20.83 7.76 17.22 5.76 < 0.001
Chronic conditions

Cardiovascular disease, yes (%) 2 0.2 4 0.5 0.229

Diabetes, yes (%) 20 0.8 10 1.2 0.493

Hypertension, yes (%) 38 3.2 35 4.3 0.184

Respiratory disease, yes (%) 51 4.3 17 2.1 0.008
Lifestyle habits

Smoking, ves (%) 36 3.0 29 3.6 0.0%

Alcohol consumption, yes (%) 24 2.0 32 4.0 '

BMI: body mass index; PA: physical activity.
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Table Il. Bivariate and partial correlations among body composition, anxiety/depression
and daily physical activity (N = 2000)

Daily PA A BMI K10 test K10 test K10 test
Variables (min) (kg/m?) (depression score) | (anxiety score) (global score)
Crude | Adjusted* | Crude | Adjusted* | Crude | Adjusted* | Crude | Adjusted* | Crude | Adjusted*
(Dn?::]y) PA - - -0.166* -0.104+ 0.1574 -0.127¢ -0177+ -0.142¢ -0.173¢ 0.140%
A BML - - - - 0.1124 0.060* 0.122¢ 0.073¢ 0.1221 0.068*
(kg/m?)
PA: physical activity; BMI: body mass index. *Adjusted by sex, age, chronic diseases, alcohol consumption and smoking. Delta (/) indicates the change in BMI. Tp < 0.050;
p < 0.001.
50—
p for trend < 0.007
45—
40—
354
_ 304
) p=0.007
g 257 . .
7 20
L
S 154
= 10 Figure 1.
5 Combined effects of body mass
0 index (BMI) and daily physical activity

on anxiety/depression. Estimated

Active Active Insufficiently active Insufficiently active
& & & & mean (bars) and 95 % Cl (error bars)
Decreased BMI Increased BMI Decreased BMI Increased BMI represent values after adjustment for
(m=177) (n=369) (n=1352) (n=1095) age, sex, chronic diseases, alcohol

consumption and smoking.

In the second equation, changes in body composition
were positively related to anxiety/depression (8 = 0.541;
p < 0.050). Last, in the third equation, when changes in body
composition and daily PA were simultaneously included in the
model, daily PA showed an inverse relationship with anxiety/
depression (8 = -0.032; p < 0.001), and although chang-
es in body composition remained positively associated with
anxiety/depression, this association was slightly ameliorated
(8=0.117; standard error [SE] = 0.041 [0.050, 0.211]) (Fig. 2).

DISCUSSION

This study presents some important relationships about the
role of PA in relation to body composition and mental health (anx-
iety and depression). The results suggest that the effect of body
composition on mental health was partially mediated by daily PA,
which reinforces the importance of staying active daily (19,20)
and intensifies the attention of researchers, public policy makers and
the population to the role of PA in body composition and mental
health (2,28,33).

The present study showed that a low daily PA level and having
overweight and obesity (through BMI) were related to higher anx-
iety and depression levels, which agrees with studies in the area
(1,2,21,23,24,27,28). The literature has shown that nutritional
status and having overweight or obesity can trigger high stress
levels when compared to individuals classified as normal weight
(16-20,30).

The present study showed that maintaining an average of
30 minutes/day of PA was associated with lower anxiety
and depression levels, even for those with overweight or
obesity, and suggests that the relationship between BMI
and mental health (anxiety and depression) was partially
mediated by daily PA (30 minutes/day). Similar effects were
observed with PA and anxiety and depression symptoms
when evaluating the minimum overall recommendations
for PA in a week (34-36). Evidence has shown inverse
associations between PA and depressive symptoms even
during the COVID-19 pandemic, which demonstrates
well-established inverse associations with mental health
(22,25,26,28,29,37-39). The present findings support
concerted efforts to promote opportunities for daily PA to
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A BMI (kg/m?)

B = 0.541*

B = -3.720"

—> | Physical activity (minutes)

]

A BMI (kg/m?)

= 0.424*

K10 test (score)

B = -0.032"*

Figure 2.

Daily physical activity mediation model
of the relationship between body mass
index (BMI) and K10 test score, adjus-
ting for age, sex, chronic diseases,
alcohol consumption and smoking.

K10 test (score)

INDIRECT EFFECT

B =0.117* SE = 0.041 (0.050, 0.211)

Delta (A) indicates the change in BMI.
f: unstandardized beta coefficient;
BMI: body mass index; SE: standard

error. *p < 0.050; ** p < 0.001.

preserve mental health among previously physically active
adults and potentially improve mental health among physi-
cally inactive adults (1,2,22,26).

Scientific evidence points to replacing passive sedentary behav-
iors with mentally active behavior, light PA or moderate to vigorous
PA (26). Exercise should be offered as an evidence-hased treat-
ment option with a focus on supervised, group exercise with mod-
erate intensity and aerobic exercise to produce moderate to large
effects on symptoms (28). The recommendation for PA at different
intensities had a significant impact on young adults, highlighting
the following: PA at an intensity of 6 < 9 Mets had a greater ef-
fect on anxiety than on depression; interventions of eight weeks or
less and less than four times a week performed better than longer
interventions; and the overall effect of a single 30-minute interven-
tion was more effective than that of 60-minute interventions (29).

Additionally, potential approaches may include telehealth interven-
tions, social media, or public airtime devoted to promoting/imple-
menting home-based PA to facilitate activity among vulnerable and
isolated populations (40). In addition to the recurring discourse that
people should include PA in their daily context, it is important to re-
member that initiatives to promote PA require humanized approach-
es that consider the unequal living conditions of Brazilians (38,39).

Regarding changes in body composition, it is likely that weight
loss takes time, as many factors are associated with weight loss
(18); however, this does not mean that individuals are not ob-
taining health benefits from practicing PA, such as anxiety and
depression reduction, which may appear before weight reduction
and serve as a driver for weight loss (13,14,21,23,24,27,28).
Regarding average daily PA, it is important to remember that any
PA is better than none (39). Using strategies that facilitate adher-
ence to the practice is fundamental:

1. Start with ten minutes of daily aerobic PA.

2. Then, increase to 15 minutes/day.

3. As you feel more comfortable, increase the volume until

you reach 30 minutes/day of aerobic PA.

4. Performing fractional PA (periods of ten minutes) is an

option.

[Nutr Hosp 2024;41(2):426-432]

5. Gradually include other types of PA, such as strength and
stretching exercises, which are as important as aerobic
PA (40).

The practice of daily PA is associated with resilience, as stud-
ies on the subject have shown that it is associated with all re-
silience factors (31); specifically, light PA predicted control, and
vigorous PA predicted self-efficacy and optimism (40). People
who regularly engaged in vigorous exercise during the first week
of confinement for COVID-19 were more likely to cope better with
day-to-day demands (15,16,40) and had greater resilience when
compared to those with low resilience scores, and people with
high resilience scores tended to have more positive emotions
in stressful situations and to have more emotional flexibility in
response to a stressful psychological task (40).

Some limitations must be pointed out for a better understand-
ing of the results. Reverse causality, a common feature in studies
with a cross-sectional design, does not enable investigating a
cause and effect relationship or determining the direction of re-
lationships. However, this study design was carried out in several
studies such as this one. The invitation to participate was sent to
all regions of the country (through social networks); however, the
response was different for each region, which does not allow for
a representative sample of each region. The use of self-reported
data depends on the veracity and power of the responses in the
registered record. Nonetheless, the use of questionnaires was
the best alternative at that time, as it is a large study and because
of the special isolation conditions in the vast majority of countries
in the world due to COVID-19.

The results of this study suggest that 30 minutes of daily PA
can mediate the relationship between body composition and
anxiety and depression symptoms (mental health). Education
regarding the daily practice of PA should be promoted as a pub-
lic health message, as it leads to physical and mental benefits.
Future studies should aim to prioritize these areas of research to
better inform the public about the reduction of anxiety and de-
pression symptoms from the daily practice of PA, even for short
periods such as 30 minutes throughout the day.
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Resumen

Introduccion: el objetivo del estudio fue valorar la eficacia de una adaptacion dietética individualizada para conseguir los requerimientos
nutricionales en pacientes sometidos a trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH).

Metodologia: estudio piloto de intervencion nutricional con pacientes sometidos a TPH. Se realizd una valoracion nutricional en las primeras
24 horas de ingreso y cada 48 a 72 horas hasta el alta, 0 + 40 dias del trasplante, realizando adaptaciones dietéticas.

Resultados: se reclutaron 25 pacientes. Segun el MUST, el 92,0 % (n = 23) se encontraban bien nutridos en la visita inicial, con una pérdida
de 2,1 (3,8) kg y un IMC de 26,4 kg/m? (4,2). Antes del TPH ya hubo una disminucion de la ingesta del 15,4 (23,5) % y del peso corporal de 0,2
(3,2) kg; tras el TPH, la pérdida de peso fue de 3,4 (5,0) kg y la disminucion de la ingesta del 6,5 (30,4) %. Los sintomas predominantes fueron
mucositis (60 %), nduseas (60 %) y diarrea (44 %). Se adapto la dieta en el 100 % de los pacientes y el 52 % recibieron soporte nutricional oral
(SNO) (n= 13), mientras que la nutricién enteral (NE) y la nutricion parenteral (NP) se utilizaron solo 1 vez.

Conclusion: el estado nutricional de los pacientes sometidos a TPH es normal al ingreso pero se deteriora durante la realizacion del trasplante
y su acondicionamiento previo. La intervencion dietética es clave para mantener la ingesta oral y disminuir el riesgo de desnutricion.

Abstract

Introduction: the objective of the study was to assess the efficacy of an individualized dietary adaptation to achieve nutritional requirements in
patients undergoing hematopoietic stem cell transplantation (HSCT).

Methodology: a pilot study of a nutritional intervention in patients undergoing HSCT. A nutritional assessment was performed the first 24 hours
of admission and every 48-72 hours until discharge, or + 40 days after the transplant, making dietary adaptations.

Results: 25 patients were recruited. According to MUST, 92.0 % (n = 23) were well nourished at the initial visit, with a loss of 2.1 (3.8) kg and a
BMI of 26.4 kg/m? (4.2). Before HSCT, there was already a decrease in intake of 15.4 (23.5) % and in body weight of 0.2 (3.2) kg; after the HSCT,
the weight loss was 3.4 (5.0) kg and the decrease in intake was 6.5 (30.4) %. The predominant symptoms were mucositis (60 %), nausea (60 %),
and diarrhea (44 %). The diet was adapted in 100 % of the patients, 52 % received oral nutritional support (ONS) (1 = 13); enteral nutrition (EN) and
parenteral nutrition (PN) were used only once.

Conclusion: the nutritional status of patients undergoing HSCT is normal on admission but deteriorates during transplantation and prior condi-
tioning. Dietary intervention is key to maintaining oral intake and reducing the risk of malnutrition.
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INTRODUCCION

El trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH) es un tra-
tamiento de las neoplasias hematoldgicas malignas para recons-
tituir la médula dsea mediante células recolectadas que precisa
altas dosis de quimioterapia y radiacion (1). Existen varios tipos
de trasplantes segun si las células madre provienen del mismo
paciente que recibira el tratamiento (autotrasplante o autélogo)
0 si las células madre provienen de una persona distinta del pa-
ciente (alotrasplante o alogénico) (2).

Se trata de un tratamiento potencialmente curativo, aunque
durante el proceso se produce un alto estrés metabolico y puede
deteriorarse el estado nutricional (2,3). Ademas, el tratamiento
muchas veces conlleva efectos secundarios (nauseas, mucosi-
tis, diarrea, estrefiimiento) que contribuyen a empeorar el estado
nutricional. En consecuencia, muchos pacientes comienzan el
tratamiento de trasplante con un estado nutricional correcto pero
experimentan un deterioro rapido tras el mismo (4). El desarrollo
de desnutricién en estos pacientes, en los sometidos tanto a tras-
plante autdlogo como a trasplante alogénico, se ha relacionado
con un incremento del riesgo de complicaciones, peor tolerancia
al tratamiento y/o0 un incremento de la estancia hospitalaria (2).

En la actualidad, no existe un método consensuado universal para
realizar la evaluacion nutricional de los pacientes sometidos a TPH.
Se pueden utilizar directamente el indice de masa corporal (IMC), la
pérdida de peso y la ingesta de alimentos, 0 un cribado nutricional
validado como el Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) (5).

El objetivo de este estudio fue evaluar la evolucion del estado
nutricional y la consecucion de los requerimientos nutricionales
mediante la adaptacion dietética de los pacientes sometidos a
TPH. Ademas, se analizé la posible existencia de factores predic-
tores de desnutricion.

MATERIAL Y METODOS

Se disefid un estudio piloto de intervencidn nutricional no con-
trolado que se desarrolld en la Unidad de Hospitalizacion del Ser-
vicio de Hematologia del Complejo Hospitalario Universitario de A
Corufia. Este hospital de tercer nivel tiene una poblacion de re-
ferencia de 505.797 personas y 1415 camas de hospitalizacion.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de Investigacion del drea sanitaria. Se estudiaron todos los pa-
cientes que ingresaron en la Unidad de Hospitalizacion de He-
matologia del Complejo Hospitalario Universitario de A Coruia
para someterse a un trasplante de precursores hematopoyéticos
(TPH) desde marzo de 2020 hasta marzo de 2021 y que pre-
viamente habian firmado el consentimiento informado (n = 25).
Se incluyeron solo los pacientes > 18 afios. Se excluyeron los
pacientes en estado terminal y aquellos cuyo ingreso hospitalario
fuese < 24 horas. Los pacientes que ingresaban durante el fin
de semana o dias no laborables se reclutaban al siguiente dia
laborable.

Al'ingreso los pacientes eran tallados y pesados por personal
de enfermeria de la planta.

U. Rodriguez Lavandeira et al.

En la visita inicial, en las primeras 24 horas de ingreso, la dietis-
ta-nutricionista realizaba la evaluacion nutricional, teniendo en cuenta:
1. Caracteristicas del paciente (edad, sexo, peso, talla, enfermedad
hematoldgica de base, presencia de enfermedad gastro-intesti-

nal, tratamiento hematoldgico previo, tipo de trasplante).

2. Cribado nutricional MUST (Malnutrition Universal Scree-
ning Too).

3. Calculo de los requerimientos caldricos con la formula de
Harris-Benedict, con un factor de estrés de 1,1 a 1,2y
proteicos de 1,2 g/kg de peso.

4. Posteriormente, se realizaron visitas periodicas cada 48
a 72 horas. En estas visitas se realizaba una anamnesis
nutricional dirigida por una dietista-nutricionista (sintomas,
apetencias, modificaciones en la alimentacion, etc.) y una
autoevaluacion del consumo de la dieta mediante una es-
cala visual entregada a los pacientes. Con esta informa-
cion, se obtenia un valor cuantificado de los requerimientos
alcanzados en cuanto a kcal y proteinas.

Los pacientes que no alcanzaron el porcentaje adecuado de
requerimientos nutricionales tras la adaptacion dietética indivi-
dualizada se notificaron a los médicos de la Unidad de Nutricion
para la prescripcion de suplementos nutricionales orales, nutri-
cion enteral o nutricion parenteral.

Al alta o al dia +40 de haberse realizado el TPH se registro el
tipo de tratamiento nutricional recibido durante el seguimiento
(adaptacion dietética, suplementacion nutricional oral, nutricion
enteral y/o nutricion parenteral).

La evolucion de los pacientes en cuanto al peso, la ingesta
dietética y el porcentaje de energia y proteinas alcanzadas, se-
gun las necesidades individuales, se observaron estableciendo
un corte en el momento del ingreso (S0), el momento de la visita
inicial por parte de la dietista-nutricionista (S1), en el momento
del TPH (S2) y al alta o el dia + 40 (S3).

Los datos cualitativos se resumieron mediante porcentajes. Se
comprob¢ la normalidad de los datos cualitativos con el test de
Shapiro-Wilk y estos se resumieron mediante la media y la des-
viacion tipica o estandar. Se compararon las variables mediante
el chi-cuadrado. Las variables cuantitativas continuas se com-
pararon mediante la U de Mann-Whitney para medidas indepen-
dientes. Se considerd significativo un valor de p inferior a 0,05.

RESULTADOS

Se evaluaron inicialmente 25 pacientes, de los cuales 1 no
termind el estudio ya que fallecid durante la hospitalizacion.
Las caracteristicas basales de los pacientes se pueden obser-
var en la tabla I. De ellos, 19 pacientes sufrian leucemia aguda
y 6 mieloma multiple (MM).

Previo al ingreso, el 100 % (n = 25) de los pacientes habian
recibido quimioterapia, el 12 % (n = 3) fueron sometidos a ra-
dioterapia en algin momento del tratamiento y otro 12 % ya
se habian sometido con anterioridad a un TPH. EI 28 % (n =7)
contaban con alguna patologia gastrointestinal previa y el 12 %
(n = 3) padecian diabetes.
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La pérdida de peso entre el momento del ingreso y la visita
inicial de la Dietista-Nutricionista fue de 0,3 (7,7) kg. La evo-
lucion global, desde la S1 a la S3, fue de una pérdida de peso
del -2,9 (8,3) %, junto con una reduccion de la ingesta del 21,9
(29,9) % y también una disminucion del consumo de calorias
del 21,1 (39,0) % y de proteinas del 53,0 (72,0) % respecto a
los requerimientos basales del paciente. Entre S1y S2 hubo una
pérdida de peso de -0,3 (4,1) %, una reduccion de la ingesta
del 15,4 (23,5) % y una consiguiente reduccion de la ingesta
calérica del 19,7 (28,9) % y de la proteica del 43,0 (6,6) %. La
disminucion del peso se acelerd entre S2 y S3, siendo esta del
-2,3 (7,1) %,; la reduccion de la ingesta fue del 6,5 (30,4) %, la
de las calorias del 1,4 (41,0) % y la de las proteinas del 10,1
(76,4) %. La evolucion de los pacientes sometidos a TPH por
subgrupos se puede observar en la tabla Il.

Durante la realizacion del estudio, las dietas de los pacientes
se cambiaron 2,8 (0,96) veces en cada paciente, siendo las die-
tas mas utilizadas la basal (84 %), la liquida completa (36 %), la
astringente (36 %), la basal triturada (28 %), la de facil masti-
cacion (20 %), la rica en residuos (16 %), la de facil deglucion
(8 %), la astringente triturada (4 %) y la celiaca (4 %).

La duracién media del ingreso fue de 33,9 (11,6) dias. No
hubo diferencias dependiendo de la edad ni de la presencia

de patologia gastrointestinal previa, pero si que se encontra-
ron diferencias significativas (p = 0,001) dependiendo del
tipo de trasplante que se realizo, siendo menor el tiempo de
estancia hospitalaria en el trasplante autdlogo (26,2 dias)
que en el alogénico (42,3 dias). Los pacientes que presen-
taban 2 sintomas secundarios 0 mas tuvieron, de media,
3 dias mas de ingreso que los pacientes con menor presen-
cia de sintomas (32,8 dias vs. 34,5 dias). No encontramos
correlaciones significativas entre la estancia hospitalaria y la
ingesta calérica (= 0,06; p = 0,788) o proteica (r>= 0,08;
p=0,714).

En cuanto a la presencia de sintomas, Unicamente 1 pa-
ciente no presentd ningln sintoma secundario al tratamiento
farmacoldgico o al trasplante, el resto de los pacientes presen-
taron: mucositis el 60 % (7 = 15), nduseas el 60 % (n = 15),
diarrea el 44 % (n = 11), anorexia el 36 % (n = 9), vomitos el
32 % (n = 8), estrefiimiento el 24 % (n = 6), odinofagia el 20 %
(n=5)y dispepsia el 8 % (n =2).

En cuanto al tipo de tratamiento nutricional que recibieron los
pacientes, al 100 % (n = 25) se les adapto la dieta por parte
de la dietista-nutricionista y el 52 % (n = 13) recibieron suple-
mentos nutricionales orales (n = 13), mientras que la nutricion
enteral y la nutricion parenteral se prescribieron una Unica vez.

Tabla I. Caracteristicas basales de los pacientes

Total Hombres Mujeres Autdlogos Alogénicos
Pacientes 25 (100,0 %) 13 (52,0 %) 12 (48,0 %) 13 (52,0 %) 12 (48,0 %)
Edad media 55,3 (13,9) 54,8 (13,8) 55,8 (13,7) 59,77 (9,4) 50,5 (15,8)
Peso habitual (kg) 73,5(12,9) 65,6 (10,7) 80,9 (10,3) 70,0 (12,8) 77,3 (12,4)
Peso actual (kg) 74,20 (14,3) 66,6 (11,2) 81,2 (13,6) 72,5 (16,7) 76,1 (12,4)
IMC (kg/m?) 26,4 (4,2) 26,5 (4,8) 26,4 (3,7) 27 (4,8) 28,8 (3,5)
>20 24 (96,0 %) 12 (48,0 %) 12 (48,0 %) 13 (52,0 %) 11 (44,0 %)
18,5-20 14,0 %) - 14,0 %) - 14,0 %)
<185 - - - - -
Pérdida de peso (kg) 2,1(3,8) 1,125 3(4,7) 1,6 (4,3) 2,5(3,4)
<5% 20 (80,0 %) 10 (40,0 %) 10 (40,0 %) 11 (44,0 %) 9 (36,0 %)
5-10 % 4(16,0 %) 2 (8,0 %) 2 (8,0 %) 1(4,0 %) 3(12,0 %)
>10% 14,0 %) - 14,0 %) 14,0 %) -
MUST
Normonutrido 23 (92,0 %) 12 (48,0 %) 11 (44,0 %) 12 (48,0 %) 11 (44,0 %)
Riesgo de desnutricion 2 (8,0 %) - 2 (8,0 %) 1(4,0%) 14,0 %)

No hubo diferencias significativas p > 0,05.
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Durante el ingreso es frecuente que los pacientes experimen-
ten un rapido deterioro del estado nutricional derivado del acon-
dicionamiento y las alteraciones metabdlicas que se producen
tras el TPH, ademas de la aparicion de sintomas que provocan
una disminucion de la ingesta dietética (14). Es frecuente que
se produzca una pérdida de peso del 5 al 10 % tras el ingreso
(6,14) vy, aunque la literatura anterior muestra diferencias en-
tre los pacientes sometidos a trasplante autélogo y alogénico
(2,14), en este estudio no se encontraron diferencias significati-
vas entre 10s dos grupos.

De manera global, el estado nutricional se deteriord mas en
los hombres que en las mujeres, en los pacientes menores de
60 afios en comparacion con los mayores y en aquellos pacien-
tes que fueron sometidos a trasplante alogénico, al igual que
en el estudio realizado por Romina y cols. Ademas, la pérdida
de peso fue mayor tras la realizacion del TPH que durante el
acondicionamiento —0,2 (3,2) y 3,4 (5,0), respectivamente—,
posiblemente por el aumento del catabolismo y la aparicion de
mas efectos secundarios que dificultasen la ingesta.

La intervencion nutricional durante el ingreso ha demostrado
tener un impacto significativo sobre la salud de los pacientes on-
cohematoldgicos y los costes sanitarios del ingreso, reduciendo
el uso de la nutricién parenteral y aumentando la ingesta de ali-
mentos por via oral (15,16). La intervencion dietética puede ser
una buena estrategia para favorecer la ingesta, adaptando la dieta
hospitalaria a la sintomatologia y a las necesidades y preferencias
alimentarias de cada paciente. En los pacientes sometidos a TPH
es frecuente que se produzca una disminucion de la ingesta oral
durante la hospitalizacion debido a la presencia de sintomas que
dificultan el tratamiento, de poca apetencia por la dieta hospitalaria
0 de posibles restricciones dietéticas (4), favoreciéndose la apari-
cion de desnutricion (14). En numerosos estudios se ha observado
que, ya con el inicio del acondicionamiento, se produce una dismi-
nucion de la ingesta de en torno al 30 al 50 % de la dieta prescrita
(8,9,16). En nuestro estudio, la adaptacion dietética a los sintomas
y necesidades de los pacientes contribuyd a que la disminucion de
la ingesta fuera menor, en torno al 21.9 %.

La disminucion en la ingesta conlleva también una reduccion
del consumo de energia, el cual suele caer después de la prime-
ra visita por la aparicion de los sintomas secundarios al acon-
dicionamiento. En nuestro estudio, la disminucion de la energia
se situd alrededor del 20 %, pero la cifra varia entre un 3 y un
56 % dependiendo del estudio consultado (6,7,14,17). Aunque
en diferentes estudios se han encontrado diferencias significa-
tivas de la ingesta entre los pacientes sometidos a trasplante
autdlogo y aquellos sometidos a trasplante alogénico, siendo la
ingesta menor en los autélogos (18), en este estudio no se han
encontrado diferencias entre los diferentes grupos. Al alta se ob-
serva una ligera recuperacion del aporte energeético y proteico,
lo que sugiere que pueden experimentar una ingesta inadecuada
durante al menos 2-3 semanas, pero sigue estando mas deterio-
rado que en la visita inicial (6,7,17-19). Estos datos concuerdan
con los de nuestro estudio, en el que la reduccion del consumo
caldrico proteico fue mayor tras el inicio del acondicionamiento
que después del TPH. En el caso de las calorias, la reduccion fue
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del 19,7 % en S1y del 1,4 % en S2, mientas que la reduccion de
las proteinas fue del 43,0 % en S1y del 10,1 % en S2.

En una gran variedad de estudios se ha observado que, con
pequefias modificaciones de la dieta, se reduce la necesidad del
uso de nutricion enteral o nutricion parenteral. Ramos-Martinez
y cols. realizaron modificaciones en el 21,4 % de los pacientes,
utilizando nutricion parenteral en 2 pacientes y no necesitando
la nutricion enteral (6). En otro estudio similar, Villar-Taibo y cols.
realizaron pequefias modificaciones de la dieta en el 40 % de los
pacientes, necesitando el uso de SNO en el 24,3 % de los casos
y solo nutricion enteral en 4 pacientes y nutricion parenteral en
3 pacientes (19). En este estudio, todos los pacientes recibieron
adaptacion dietética por parte de la dietista-nutricionista para
intentar fomentar la ingesta. Dicha intervencion contribuy6 a re-
ducir el uso de suplementos nutricionales orales (52,0 %), de
nutricion enteral (4,0 %) y de nutricidn parenteral (4,0 %).

Una mayor pérdida de peso o la presencia de desnutricion
se han relacionado con un aumento de la estancia hospitalaria
(3,7). Romina y cols. observaron que los pacientes con desnutri-
cion presentaban estancias hospitalarias de hasta 21 dias mas
que aquellos otros pacientes que estaban bien nutridos. También
se ha observado una diferencia significativa en la duracion del
ingreso entre los pacientes sometidos a trasplante autdlogo y
los sometidos a trasplante alogénico, siendo esta menor en los
primeros, seguramente por presentar menos efectos adversos y
una evolucion nutricional mas favorable (4,14).

La aparicion de efectos secundarios, producidos tanto por el
régimen de acondicionamiento como por el propio TPH, es uno
de los principales factores implicados en la disminucion de la
ingesta durante el ingreso (14). Al igual que la reduccion en el
consumo de alimentos, es comun que la presencia y gravedad
de los sintomas ocurran entre 2 a 3 semanas alrededor de la
realizacion del trasplante (18).

Los sintomas mas frecuentes en nuestro estudio fueron la pre-
sencia de nduseas (60,0 %) y de mucositis (60,0 %), seguida por
la diarrea (44,0 %), aunque la presencia de sintomas varia segun
los estudios consultados (2,7,10,18).

La principal limitacion de este estudio es que la muestra es
pequefia, dificultando la generalizacion de los resultados y di-
ficultando el encontrar resultados significativos. Ademas, el
estudio carece de datos sobre la composicion corporal, lo que
contribuiria al diagndstico del riesgo de desnutricion en el mo-
mento del ingreso. Por Ultimo, no se evallio a los pacientes segun
el régimen de acondicionamiento, pudiendo existir diferencias en
cuanto a la situacion nutricional durante la hospitalizacion.

CONCLUSION

Los pacientes sometidos a TPH generalmente presentan un
buen estado nutricional al momento del ingreso, pero existen
multiples factores que favorecen la disminucion de la ingesta
oral y la aparicion de desnutricion. El estado nutricional se ve
deteriorado durante el ingreso, por lo que es importante analizar
aquellas situaciones que pueden influir en la ingesta nutricional
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durante la realizacion del TPH y desarrollar un protocolo para
intervenir en aquellos pacientes con desnutricion o en riesgo de
esta. La intervencion dietética individualizada por parte de perso-
nal sanitario especializado es crucial para mantener el consumo
de alimentos y reducir el uso de otros tipos de nutricion.
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Resumen

Introduccion: en el hipotiroidismo subclinico pueden aparecer sintomas depresivos y su presencia suele facilitar la instauracion de un tratamiento
de reemplazo; sin embargo, estudios recientes no han encontrado una asociacion entre ambos. Por otra parte, la funcion tiroidea puede verse
afectada por disruptores endocrinos y, algunos de ellos, como los cloratos, pueden encontrarse en el agua que bebemos.

Obijetivos: conocer si el tipo de consumo de agua puede influir en la aparicion de sintomas depresivos en pacientes con hipotiroidismo subclinico.

Métodos: participaron 96 mujeres con hipotiroidismo subclinico, sin tratamiento tiroideo, de un area de salud de Espafia. Estudiamos, entre
otras variables, la presencia de sintomas depresivos, el tipo de consumo de agua (grifo/embotellada o manantial) y el nivel de cloratos en el
agua del grifo.

Resultados: el 41,7 % (40) de las mujeres presentaban sintomas depresivos y estos se relacionaban con el consumo de agua del grifo

Palabras clave: (p=0,001), resultando este un predictor confiable (OR: 27,79; p = 0,007). El nivel de cloratos en el agua del grifo era de 250 pg/L, valor
o . situado en el limite maximo permitido por la ley.
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Abstract

Introduction: depressive symptoms may develop in subclinical hypothyroidism and their presence usually facilitates recognition and the establi-
shment of replacement treatment; however, recent studies have found no association between the two. Besides, thyroid function can be affected
by endocrine disruptors and some of them, such as chlorates, can be found in the water we drink.

Objectives: to know if the type of water consumed may influence the development of depressive symptoms in patients with subclinical hypo-
thyroidism.

Methods: 96 women with subclinical hypothyroidism, without thyroid treatment, were enrolled. We studied, among other variables, the presence
of depressive symptoms, type of water consumption (tap, bottled or spring) and the level of chlorates in the tap water.

Results: 41.7 % (40) of women presented depressive symptoms and these were related to the consumption of tap water (p = 0.001), resulting
in a reliable predictor (OR, 27.79; p = 0.007). Chlorate level in the tap water was 250 pg/L, a value within the maximum limit allowed by law.

Conclusions: chronic exposure to chlorates in water, in women with subclinical hypo-thyroidism, at levels authorized by law, could favor the
inhibition of iodine transport and the appearance of depressive symptoms. It would be interesting to test this hypothesis as well as its possible

disruptors. effect on other population profiles.

INTRODUCCION

El hipotiroidismo subclinico (HTS) se caracteriza por niveles
séricos de tirotropina (TSH) por encima del rango de referencia
y concentraciones de tiroxina (T4) y triyodotironina (T3) dentro
del rango de normalidad (1). Su prevalencia se sitla entre el 5
y el 16 % de la poblacion adulta (2) y, aunque es un problema
de salud que suele ser progresivo, también puede ser reversible,
especialmente cuando las concentraciones de TSH son inferiores
a 10 mU/L (3). Factores como ser mujer, la edad, una TSH su-
perior a 10, vivir en territorios con déficit de yodo y la presencia
de anticuerpos antiperoxidasa (ATPQ) se asocian con un mayor
riesgo de progresion al hipotiroidismo manifiesto (2). Por otra
parte, sus sintomas no suelen ser especificos, aunque en oca-
siones si puede observarse una afectacion de la calidad de vida
0 de la memoria junto con la aparicion de ansiedad y sintomas
depresivos (1).

En esta linea, se ha asociado la depresion con las altera-
ciones del eje hipotalamico-hipofisario-tiroideo, existiendo una
correlacion positiva en las personas diagnosticadas de hipo-
tiroidismo (4), cuestion que ha propiciado la prescripcion de
tratamientos antidepresivos en este grupo de pacientes, am-
pliandose a los afectados por HTS (5). No obstante, en estos
tltimos, la prescripcion de antidepresivos deberia tomarse con
cautela (6), dado que la relacidn con los sintomas depresivos
no esta bien establecida (7).

Por otra parte, existe numerosa evidencia de la interferencia
que pueden causar sobre el metabolismo tiroideo algunas sus-
tancias quimicas especificas presentes en el medio ambiente,
generando efectos adversos a nivel poblacional (8). Estas sus-
tancias, que pueden estar presentes en algunos alimentos y be-
bidas, reciben el nombre de disruptores endocrinos quimicos
y se definen como un grupo de compuestos 0 una mezcla de
sustancias quimicas exdgenas, naturales o artificiales, que in-
terfieren con la red hormonal o provocan dafio en las células
endocrinas (9). Aunque algunas de estas sustancias se excretan
con facilidad, su presencia en el entorno (agua, aire, alimentos,
utensilios) es frecuente y, en muchos casos, la exposicion a ellas
es diaria (8). Uno de estos disruptores, el ion clorato, que es pro-
ducido principalmente por la industria quimica pero que también
se genera como subproducto de la desinfeccion del agua potable

cuando esta se realiza con cloro o cloramina, posee un meca-
nismo de accion que afecta directamente a la funcion tiroidea,
inhibiendo el transporte de yoduro y reduciendo su disponibilidad
para la sintesis de hormonas tiroideas (10). A este respecto, la
legislacion espafiola ha establecido criterios técnico-sanitarios
de calidad del agua de consumo, limitando el nivel maximo de
cloratos en el agua potable (11); no obstante, estos limites pue-
den no resultar suficientes para determinados grupos de pobla-
cion. Por ello seria de interés estudiar la posible asociacion entre
el consumo de agua potable y la disfuncion tiroidea. No obstante,
al ser los parametros de alteracion del tiroides limitados, podria
estudiarse esta asociacion con alguno de los posibles sintomas
de su disfuncion, como, por ejemplo, los sintomas depresivos.

Por este motivo, con este estudio queremos conocer Si, en
una muestra de mujeres con hipotiroidismo subclinico, la pre-
sencia de sintomas depresivos puede asociarse al consumo de
agua del grifo.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo transversal, realizado en
el ambito de la atencién primaria, que contd con la aprobacion
del Comité de Etica de Pontevedra, Vigo y Ourense (N.° Regis-
tro 2021/237), y que es el resultado de la primera fase de un
estudio mas amplio, un ensayo clinico para evaluar la eficacia
de una intervencion nutricional con lacteos enriquecidos con
acidos grasos poliinsaturados omega-3 (AGPI Q-3), en mujeres
con HTS.

El periodo de estudio abarcd desde septiembre de 2021
hasta febrero de 2022, y en él se incluyeron 97 mujeres con
HTS pertenecientes a una misma drea sanitaria. Todas las
mujeres fueron captadas de modo oportunista en las consul-
tas médicas y de enfermeria, teniendo en cuenta los criterios
de inclusién y exclusion. Una vez firmado el consentimien-
to informado, se tomaron los datos epidemioldgicos, antro-
pomeétricos y bioquimicos.

Como criterios de inclusion, se contemplaron las mujeres de
edades comprendidas entre los 40 y 65 afos, con capacidad
de consentir, que tomasen habitualmente lacteos y que tuviesen
diagnéstico de HTS con niveles de TSH entre 4 y 10 mUl/ L,
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valores de T3 libre y T4 libre normales, y sin tratamiento previo
0 actual con levotiroxina. Para la exclusion, bastaba con cumplir
uno de los siguientes criterios: cirugia de tiroides o recepcion
de yodo radiactivo en un periodo anterior de 12 meses; antece-
dentes de enfermedad cardiovascular y/o trombosis; diagndstico
establecido o sospecha clinica de insuficiencia renal o hepatica;
infecciones cronicas; enfermedades hematoldgicas; diabetes;
tratamientos con farmacos que afecten a la funcién tiroidea;
tratamiento con terapia hormonal sustitutoria; hospitalizacion
por una enfermedad grave 0 una cirugia electiva en las cua-
tro semanas anteriores; mujeres que estuvieran amamantando;
mujeres embarazadas o que planearan quedarse embarazadas;
consumo de suplementos alimenticios de tipo AGPI Q-3; intole-
rancia y/o alergia a la lactosa y/o a las proteinas de la leche de
vaca; cualquier patologia que requiriese un control estrecho de la
misma o desaconsejase la participacion, o con imposibilidad de
desplazarse de forma auténoma; residencia habitual fuera de la
zona de influencia del estudio; participacion en estudios experi-
mentales; que no firmasen el consentimiento informado.

Las variables recogidas fueron: Datos epidemioldgicos: edad,
tipo de agua de consumo (pozo, manantial, embotellada, grifo),
tratamiento con antidepresivos (no/si) y/o ansioliticos (no/si). Da-
tos antropométricos: peso, talla e indice de masa corporal (IMC).
Datos analiticos: valores de TSH, T3, T4, anticuerpos ATPO y an-
titiroglobulina (si uno 0 ambos resultaban positivos, se considerd
que los anticuerpos antitiroideos eran positivos). La TSH, T4 y
T3 se determinaron mediante inmunoanalisis electroquimioluminis-
cente (valores normales: 0,34 a 5,35 pUl/mL; 0,65 a 1,56 ng/dL
y 2,2 a 4,4 pg/mL, respectivamente); los anticuerpos ATPO y
antitiroglobulina se determinaron por electroquimioluminiscencia
(negativos < 9 Ul/ml'y < 4 Ul/ml, respectivamente).

Las variables referentes a la sintomatologia tiroidea se plan-
tearon si se daban en condiciones inusuales (no/si): frio, can-
sancio, tristeza, mialgias, deterioro cognitivo leve (pérdidas de
memoria), aumento de peso y caida del cabello. Medimos la
situacion de ansiedad y depresion con la escala de ansiedad y
depresion de Goldberg, que consta de dos subescalas, una de
ansiedad y otra de depresion, con una puntuacion independiente
para cada una de ellas (9 items cada una), y cuyas respuestas
dicotomicas (no/si) otorgan un punto a cada respuesta afirma-
tiva. El punto de corte para la subescala de ansiedad es > 4,y
para la de depresion > 2 (12). Medimos también la calidad de
vida relacionada con la salud con el cuestionario SF12, version
corta del cuestionario SF36 (12 preguntas), que permite calcular
dos puntuaciones, el componente sumario fisico (CSF) y el com-
ponente sumario mental (CSM), estando los valores de referencia
situados en torno a los 50 puntos (13). Por dltimo, medimos la
presencia de insomnio y el grado de malestar causado por este
sintoma, con el Indice de Gravedad del Insomnio (ISI): escala de
7 preguntas con posible puntuacion de 0 a 4 cada una, siendo el
resultado total de entre 0y 28 puntos. Para su interpretacion se
considera: suefio normal, de 0 a 7 puntos; insomnio subclinico,
de 8 a 14; insomnio moderado, de 15 a 21; e insomnio grave, de
22 a 28 (14). Para este estudio, hemos recodificado el resultado
en dos variables: 0-14 sin insomnio, y 15-28 con insomnio.

[Nutr Hosp 2024;41(2):439-446]

En un laboratorio independiente, se analiz (15) el nivel de clo-
ratos del agua procedente de las dos potabilizadoras que abas-
tecen la ciudad. Las muestras se tomaron en botellas opacas de
2 L, el mismo dia y en dos domicilios donde no habia filtros ni
sistemas de 6smosis inversa, conservandose a una temperatura
de 5 °C (16). Tanto los dos domicilios como los edificios que los
albergaban habian renovado las canalizaciones del agua en los
Ultimos tres afos. En la Unién Europea, la concentracion tolera-
ble de cloratos en el agua potable esta establecida en 250 pg/L
(17), la misma cifra que establece el Real Decreto (3/2023) para
Espafia (11).

El célculo del tamafio muestral se realizé con un nivel de confian-
za esperado del 95 % y con una potencia del 90 % para detectar di-
ferencias estadisticamente significativas en el nivel de selenio entre
ambos grupos, después de la intervencion, y que estas se situasen
en torno al 35 %. Para ello era necesario incluir 40 mujeres en cada
grupo. Debido a los posibles abandonos o pérdidas durante el se-
guimiento, se decidid aumentar la muestra en un 18 %, quedando
esta constituida finalmente por 98 muijeres.

Los datos se han expresado mediante medias y desviacion
estandar (DE), o con frecuencias y porcentajes. Si no seguian una
distribucion normal, como mediana e intervalo intercuartilico. Las
diferencias entre grupos se evaluaron mediante los estadisticos
t de Student para datos independientes, chi cuadrado y U de
Mann-Whitney. Se hicieron andlisis de regresion logistica (méto-
do introducir), siendo los intervalos de confianza (IC) de las odds
ratio (OR) del 95 %. Para mejorar el ajuste del modelo se incluye-
ron variables confusoras reconocidas como posibles predictoras,
como la edad y el IMC.

El andlisis estadistico se realizd mediante el paquete SPSS
(version 15; Armonk, New York, EE. UU.) y el nivel de significacion
se establecid en un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Aceptaron participar en el estudio 97 mujeres con hipotiroi-
dismo subclinico, de las cuales una decidié abandonar antes de
realizar la analitica. Las 96 mujeres restantes tenian una me-
diana de edad de 53 afios (intervalo intercuartilico, 46-60) con
un IMC de 28,5 = 6,4 kg/m?; consumian agua directamente del
grifo, 32 (33,3 %); estaban en tratamiento con antidepresivos,
ansioliticos 0 ambos, 31 (32 %); y presentaban, segln la es-
cala Goldberg, estado depresivo, 40 (41,7 %) y ansiedad, 44
(45,9 %). Respecto a los datos analiticos, la media de TSH era
de 5,3+ 0,9,y 39 (40,6 %) manifestaban positividad de uno o
ambos anticuerpos antitiroideos (Tabla I).

Se compararon distintos parametros clinicos y analiticos en
funcion de si presentaban estado depresivo, observandose
diferencias significativas entre ambos grupos respecto a las
siguientes variables: trastornos del suefio (p = 0,001), en am-
bas dimensiones del cuestionario de calidad de vida SF12: CSF
(p=10,012) y CSM (p < 0,001), en el tipo de agua que con-
sumian (p = 0,001) y en todos los sintomas de hipotiroidismo,
exceptuando la pérdida de cabello (Tabla I).
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Tabla I. Descripcidn global de la muestra y comparacion en funcion del estado depresivo

Variables Total de casos Sin estado Estado depresivo valor
(n = 96) depresivo n, = 56 n, =40 P

Edad (mediana, II, afios) 53 (46-60) 52,5 (46-60) 53,7 (46-60) NS
Peso (media = DE, kg) 72,2 £17,1 741174 69,6 + 16,4 NS
Talla (media + DE, m) 1,59 + 0,06 1,59 + 0,05 1,59 + 0,07 NS
IMC (media + DE, kg/m?) 28,4+6,4 291+6,7 275+59 NS
TSH (media + DE, mUl/l) 53+09 53«1 54+0,8 NS
T4 (media + DE, ng/dl) 0,8 +£0,09 0,8 0,09 0,8 0,09 NS
T3 (media + DE, pg/mL) 34+03 34+03 3,4+03 NS
SF12
CSF (media +DE) 49,5 (10,6) 533+45 44 +£139 < 0,001
CSM (media +DE) 47 (11,2) 51,7+8 40,3+ 11,7 < 0,001
Consumo agua grifo n (%)
No 64 (66) 46 (71,9) 18 (28,1)

< 0,001
Si 32 (33) 10 (31,3) 22 (68,8)
Anticuerpos antitiroideos n (%)
No 57 (59,4) 30 (52,6) 27 (47,4) NS
Si 39 (40,6) 26 (66,7) 13(33,3)
Ansiedad n (%)
No 45 (46,4) 45 (86,5) 7(13,5)

< 0,001
Si 52 (53,6) 11 (24,4) 34 (75,6)
Consumo de antidepresivos y/o
ansioliticos (%)
No 65 (67) 46 (70,8) 19 (29,2)

< 0,001
Si 31(32) 10 (32,39) 21 (67,7)
Sintoma frio n (%)
No 67 (69,8) 44 (61,1) 28 (35,3)

0,027

Si 29 (30,2 12 (41,4) 17 (58,6)
Sintoma cansancio n (%)
No 50 (52,1) 41 (82) 9(18)

< 0,001
Si 46 (47,9) 15 (32,6) 31(67,4)
Sintoma tristeza n (%)
No 65 (67,7) 51(78,5) 14 (21,5)

< 0,001
Si 31(32,3) 5(16,1) 26 (83,9)
Sintoma mialgias n (%)
No 69 (71,9) 50 (72,5) 19 (27,5)

< 0,001
Si 27 (28,1) 6 (22,2) 21 (77,8)

(Continua en la pdgina siguiente)
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Tabla I (cont.). Descripcion global de la muestra y comparacion en funcion
del estado depresivo

Variables Total de casos Sin estado Estado depresivo valor
(n = 96) depresivo n, = 56 n, =40 P
Sintoma pérdidas memoria n (%)
No 58 (60,4) 47 (81) 11 (19)
< 0,001
Si 38 (39,6) 9(23,7) 29 (76,3)
Sintoma aumento peso n (%)
No 66 (68,8) 43 (65,2) 23 (34,8)
0,044
Si 30(31,3) 13 (43,3) 17 (56,7)
Sintoma pérdida cabello n (%)
No 63 (65,6) 39 (61,9 24 (38,1)
NS
Si 33(34,4) 17 (51,5) 16 (48,5)
Trastornos del suefio n (%)
No 64 (66,7%) 45(70,3) 19 (29,7)
0,001
Si 32 (33,3%) 11 (34,4) 21 (65,6)

n: muestra, Il: intervalo intercuartilico, NS: no significativo, IMC: indice masa corporal, DE: desviacion estandar, kg: kilogramos, m: metros, TSH: hormona estimulante
de la tiroides, mUl/I: miliunidades internacionales por litro, T4: tiroxina, ng/dl: nanogramo por decilitro, T3: triyodotironina, pg/mL. picogramos por mililitro, SF12:
cuestionario calidad de vida SF12, CSF: componente sumario fisico, CSM: componente sumario mental, n: nimero, %: porcentaje, p valor calculado con los test Chi

cuadrado, t de Student para muestras independientes y U de Mann-Whitney.

Para la regresion logistica se utilizd la prueba de Hosmer y
Lemeshow, que mostrd bondad de ajuste para el modelo, y no se
encontraron diferencias significativas entre los valores estima-
dos y los valores observados (p = 0,587). El modelo de regresion
logistica fue estadisticamente significativo (X2 (10) = 90,482;
p<0,001)y explicod el 82,4 % (Nagelkerke R2) de la varianza en
estas mujeres con hipotiroidismo subclinico y sintomas depresi-
vos, clasificando correctamente el 92,7 % de los casos. En la ta-
bla Il se pueden observar las variables que resultaron predictoras
confiables de estado depresivo en las mujeres con hipotiroidismo
subclinico, destacando entre ellas el consumo de agua del grifo
[OR = 27,79 (IC 95 %: 2,55-302,19); p = 0,006] y resultando
factor protector tener un IMC mas elevado [OR = 0,76 (IC 95 %
0,035-0,76); p=0,035].

En los andlisis del agua procedente de las dos potabilizadoras
que abastecen al drea geografica de reclutamiento, los niveles
de cloratos, en la depuradora mas moderna, eran de 140 pg/L y,
en la mas antigua, de 250 pg/L.

DISCUSION

En esta muestra de mujeres no embarazadas con hipotiroidis-
mo subclinico, sin tratamiento para su disfuncion tiroidea, he-
mos observado una elevada presencia de sintomas depresivos y

[Nutr Hosp 2024;41(2):439-446]

estos parecen estar asociados con el consumo de agua directa
del grifo.

Si bien la asociacion entre el hipotiroidismo subclinico y los
sintomas depresivos se cita en las guias clinicas, no se ha es-
tablecido un claro consenso sobre dicha asociacion (5-7); con-
cretamente, el estudio realizado por Airaksinen y colaboradores,
con una muestra grande de adultos estadounidenses, no asocid
el hipotiroidismo subclinico con el riesgo general de depresion,
ni con ninguno de sus sintomas individuales, dejando de mani-
fiesto que existe muy poca investigacion sobre los mecanismos
plausibles que puedan explicar por qué el HSC especificamente
aumentaria el riesgo de depresion (18).

En nuestra muestra, 1a presencia de sintomas depresivos es
elevada, aspecto coincidente con el importante aumento de la
prevalencia de la depresion a nivel mundial en estos ultimos
anos (19); pese a ello, es mayor la presencia de sintomas de-
presivos entre las mujeres que beben agua del grifo. Del mismo
modo, en este mismo subgrupo también se manifiesta otro sin-
toma que afecta singularmente a la calidad de vida, como es el
insomnio, y sabemos que este no es un sintoma caracteristico
del déficit tiroideo. Sin embargo, si son multiples las causas que
lo pueden provocar; no obstante, la relacion entre insomnio y de-
presion esta bien establecida (20). Por otra parte, estos ultimos
anos ha tomado cierto protagonismo entre la multiple etiologia
del insomnio la probable accion de los disruptores endocrinos
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Tabla Il. Andlisis de regresion logistica de las variables relacionadas con el estado
depresivo en mujeres con hipotiroidismo subclinico

IC 95%
Variable Estimador esE;LOJar OR Limite Limite p valor
inferior superior
Consumo agua grifo 3,325 1,217 27,799 2,557 302,193 0,006
Sintoma frio -1,375 1,308 0,253 0,019 3,280 0,293
Sintoma cansancio -0,058 0,969 0,944 0,141 6,302 0,952
Sintoma tristeza 4,675 1,714 107,187 3,728 3082,081 0,006
Sintoma mialgias 3,120 1,286 22,641 1,822 281,282 0,015
Sintoma pérdidas memoria 4,783 1,470 119,410 6,694 2129,963 0,001
Sintoma aumento peso 1,627 1,127 5,089 0,559 46,318 0,149
Trastornos suefio 4,598 1,706 99,288 3,503 2814,505 0,007
Edad 0,042 0,070 1,043 0,910 1,195 0,545
IMC -0,274 0,130 0,760 0,035 0,760 0,035

OR: Odds Ratio, IC 95%: indice de confianza al 95%, IMC: indice masa corporal.

quimicos, considerandose que pueden contribuir a la alteracion
del suefio-vigilia de modo determinante (21).

La exposicion a disruptores endocrinos quimicos, que puede
ser a través de los alimentos, el agua, la piel o por inhalacion,
esta asociada a un mayor riesgo de trastornos del sistema endo-
crino (8). Se ha demostrado que una exposicion cronica a estas
sustancias podria estar relacionada, entre otras, con importan-
tes modificaciones de la homeostasis tiroidea; y que pequerios
cambios originados por los disruptores en la concentracion de
hormonas pueden tener consecuencias biologicamente impor-
tantes, al poder interferir en cualquier etapa del metabolismo
tiroideo (22). Asi mismo, su nivel de concentracion impreci-
S0 puede generar el efecto toxico, ya que este va a depender
en parte del nivel hormonal del individuo en el momento de la
exposicion (23). Concretamente, en el caso de los cloratos, su
accion toxica puede provocar una inhibicion del transporte de
yodo, dando como resultado una reduccion de la produccion de
hormona tiroidea, siendo determinados subgrupos de poblacion,
como los lactantes y los nifios de corta edad que presenten una
carencia de yodo leve 0 moderada, o las personas que sufran de
disfuncion tiroidea, mas sensibles (8).

En nuestro estudio, las mujeres que bebian agua del grifo no
presentaban ninguna variacion significativa del nivel de TSH con
respecto al resto, y esta situacion probablemente pueda deber-
se a la pequefia muestra que hemos manejado, dado que, para
evaluar la relacion entre la exposicion a disruptores endocrinos
quimicos y las hormonas tiroideas séricas, se precisan estudios
poblacionales lo suficientemente grandes (24). No obstante, si
mostraban entre su sintomatologia trastornos tipicos del hipoti-
roidismo, como deterioro cognitivo leve, mialgias, alteracion del

estado de animo (sintomas depresivos y ansiedad) y la consi-
guiente afectacion de su calidad de vida. Esta circunstancia, y la
evidencia de estudios previos que relacionan algunos disruptores
endocrinos quimicos con el agua potable (25-27), nos llevo a
analizar el agua del grifo de las dos potabilizadoras que abaste-
cen la ciudad, observando que, si bien ambos valores de cloratos
no superaban los 250 pg/L que establece la legislacion espariola
y europea (11,17), uno de esos valores si se encontraba en dicho
limite. Por otra parte, se debia tener en cuenta que, con res-
pecto a este limite, la Directiva Europea especifica: “cuando sea
posible sin que afecte a la desinfeccion, los estados miembros
procuraran obtener un valor mas bajo” (17).

En relacion con los riesgos asociados a la ingesta de cloratos,
la European Food Safety Authority (EFSA) establecio una ingesta
maxima diaria de 3 pg/kg de peso corporal al dia, y una dosis
aguda de referencia de 36 g/kg de peso corporal (28). Los re-
sultados de nuestros andlisis estan lejos de poder provocar una
exposicion aguda a los cloratos. Sin embargo, estas dosis bajas
si pueden superar la ingesta diaria tolerable. En nuestro estudio,
si dividimos cada uno de los dos resultados de cloratos analiza-
dos en las muestras de agua entre la ingesta maxima diaria de
3 ug/kg de peso corporal al dia, obtendremos el peso corpo-
ral que soporta el consumo de un litro de agua sin riesgo de
exposicion cronica. En el caso de la depuradora mas moderna
(140 pg/L), una persona de mas de 46 kg de peso podria beber
un litro de agua sin exponerse a dicho riesgo. En el caso de la
depuradora mas antigua (250 pg/L), el mismo limite de consumo
se establece en mas de 83,3 kg de peso corporal.

Por tanto, teniendo en cuenta la cantidad méxima de cloratos de
3 pg/kg/dia, para que no exista riesgo de exposicion cronica, en
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el caso de una mujer de 50 kg de peso, la ingesta méaxima reco-
mendada de cloratos aportada en el agua del grifo debiera ser de
150 pg/L; es decir, con el contenido de 250 pg/L analizado en el
agua de la depuradora mas antigua, esta mujer de 50 kg, bebiendo
un litro de agua al dia, estaria haciendo una ingesta de cloratos de
100 pg/dia por encima de la ingesta méaxima recomendada.

En esta linea, la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria
(AESAN) recomienda que el consumo diario de agua debe su-
perar el litro al dia (29). Si la mujer de 50 kg de nuestro ejemplo
sigue las recomendaciones de la AESAN y bebe 2 litros de agua
al dia, estaria haciendo una ingesta de cloratos de 350 pg/dia
por encima de la ingesta maxima recomendada. Parece que el
nivel de cloratos en el limite marcado por la ley que presentan
las aguas de la ciudad puede superar la ingesta diaria tolerable
en una parte significativa de la poblacion.

Si estos calculos los realizamos en los subgrupos de poblacion
especialmente sensibles, como lactantes, nifios/as 0 mujeres
con hipotiroidismo subclinico, como el caso del presente estu-
dio, las cifras podrian resultar muy preocupantes. Por otra parte,
estas deducciones podrian explicar el factor protector que puede
suponer tener un IMC mas elevado sobre los sintomas depresi-
vos en las mujeres que beben agua del grifo de nuestra muestra,
aspecto que en un principio podria resultar contradictorio, dada
la establecida relacion entre obesidad y depresion (30).

Hemos observado que los sintomas depresivos en las muje-
res de nuestra muestra se asocian fuertemente al consumo de
agua del grifo. En consecuencia, si este hallazgo se replicase
en las mediciones de las aguas de otras ciudades, y se acom-
pafiase de estudios epidemioldgicos con un mayor nimero de
participantes, y se obtuviesen resultados similares, seria nece-
sario que las autoridades sanitarias se planteasen establecer de
forma urgente la prevencion de la exposicion mediante medidas
reguladoras mas estrictas.

Respecto a las limitaciones del presente trabajo, las principa-
les fueron metodoldgicas. Al ser este un estudio descriptivo con
una pequefia muestra, y no haber encontrado estudios similares
con los que validar nuestros resultados, estos deben interpretar-
se con cautela; sin embargo, si nos ha permitido obtener asocia-
ciones que permiten forjar una hipotesis a estudio.

Otra limitacion ha sido la evaluacion de los sintomas relacio-
nados con el HTS; en este caso los hemos medido de forma
subjetiva, preguntando a las mujeres si en condiciones atipicas
apreciaban esos sintomas, como el frio, el cansancio o los dolo-
res musculares. Respecto al deterioro cognitivo leve, podriamos
haber utilizado un cuestionario especifico de pérdida de memo-
ria, al igual que hicimos con los sintomas de ansiedad y depre-
sion; no obstante, encuadramos este deterioro cognitivo con los
demas sintomas, como circunstancias vitales percibidas como
inusuales.

En cuanto a la presencia y volumen de disruptores endocrinos
quimicos, como los cloratos en el agua potable, esta va a depen-
der de diferentes factores, como la fuente de abastecimiento, los
procesos desarrollados para hacerla potable, la época del afio en
la que se hagan los controles e, incluso, las instalaciones de los
edificios por donde circule (13). Respecto a esta ultima parte, al
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realizar la recogida del agua para su analisis, hemos tratado de
limitar en lo posible los factores confusores; sin embargo, Somos
desconocedores de las instalaciones del suministro de agua de
las mujeres participantes en el estudio.

CONCLUSIONES

Hemos observado una fuerte asociacion positiva entre el
HTS con sintomas depresivos y el consumo de agua del grifo
en las mujeres del presente trabajo, y esta asociacion podria
estar ocasionada por una exposicion cronica a los cloratos del
agua que, a pesar de encontrarse en niveles autorizados por la
ley, los autores consideramos que podria ser excesiva para este
perfil de usuarias, asi como para otros subgrupos poblacionales.
Seria interesante seguir estudiando el comportamiento de esta
submuestra, pero también lo seria comprobar si este consumo
induce algun tipo de alteracion o efecto sobre otros perfiles de
sujetos sensibles a la disminucion de la sintesis de hormonas
tiroideas, como gestantes, lactantes y nifios, entre otros.
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Abstract

Background and objectives: a deterioration of health habits has been found in various studies caused by stressful situations such as mandatory
and maintained confinement over time. This study aims to analyze the health habits of the Spanish adult population during confinement due to
the COVID-19 pandemic, and the possible impact on their body weight.

Method: two thousand eight hundred and thirty-four volunteer subjects participated in the study (69.3 % women). They completed an on-line
questionnaire that evaluated their health habits, as well as various sociodemographic variables.

Results: the results show a statistically significant link between the subjects’ body mass index (BMI) and the change in their weight during lock-
down (? 79.303; p: < 0.001). Besides, a statisti-cally significant relationship between the different health habits under analysis was also found,
being moderate with respect to the link between eating habits and physical activity (Cramer’s V: 0.226). A statistically significant relationship was
also found between the participants’ weight and the different health habits during lockdown. The effect size of the associations was moderate in
relation to the participants’ eating habits (Cramer’s V: 0.409) and physical activity (Cramer’s V: 0.292).

Conclusions: it is suggested the development of prevention programs for long lockdown periods associated with high levels of stress o as to
promote a healthy diet, as well as exercise using new technologies and a proper rest, especially in overweight or obese subjects.

Resumen

Antecedentes y objetivos: varios estudios han constatado cémo los habitos relacionados con la salud pueden verse afectados ante situaciones
estresantes, como un confinamiento forzoso y mantenido en el tiempo. El presente estudio tiene como objetivo examinar el impacto que el confi-
namiento debido a la pandemia por COVID-19 tuvo sobre los habitos de salud de la poblacion espafiola adulta, asi como sobre su peso corporal.

Método: en el estudio participaron 2.834 voluntarios (69,3 % muijeres), los cuales cumplimentaron un cuestionario on-/ine que evalué sus
habitos de salud, asi como diversas variables sociodemogréficas.

Resultados: los resultados muestran una relacion estadisticamente significativa entre el indice de masa corporal (IMC) de los sujetos y el
cambio en su peso corporal durante el confinamiento (x> 79,303; p: < 0,001). Una alta proporcion de sujetos con sobrepeso (47 %) y obe-
sidad (50,6 %) informaron de un aumento en su peso que podria deberse a un incremento en la ingesta de ali-mentos como resultado de la
ansiedad experimentada, cambios en los horarios de las comidas, una disminucion del tiempo dedicado al ejercicio fisico y un empeoramiento
de la cantidad y la calidad del suefio. Asimismo, se encontré una relacion estadisticamente significativa entre los diferentes habitos de salud
objeto de estudio, siendo esta moderada entre los habitos alimentarios y la actividad fisica (V de Cramer: 0,226). También se encontré una
relacion estadisticamente significativa entre el peso de los participantes y sus diferentes habitos de salud durante el confinamiento, siendo
esta moderada en relacion con los habitos de alimentacion de los participantes (V de Cramer: 0,409) y su actividad fisica (V de Cramer: 0,292).

Conclusiones: se sugiere elaborar planes de prevencion para confinamientos prolongados asociados a altos niveles de estrés, dirigidos
especialmente a personas con sobrepeso y obesidad, los cuales promuevan una alimentacion saludable junto a la realizacion de ejercicio fisico,
empleando para ello las nuevas tecnologias, asi como un descanso adecuado.
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INTRODUCTION

The COVID-19 pandemic has caused an unprecedented health
and economic crisis on a global scale. Spain was among the
countries most affected in the early stages of this crisis. The
stressors associated with the lockdown include its prolonged
duration, fear of the virus itself, lack of information, economic
or work-related concerns, and uncertainty about the future (1,2).
So far, research published on the impact of such confinement on
health habits and indicators show that habits have been signifi-
cantly modified. On the one hand, lockdown has been associat-
ed with weight increases (3,4), especially in people who were
already obese (5). Some of the explanations put forward in this
regard point to inadequate sleep, a reduction in physical activ-
ity, as well as a food intake linked to the stress suffered during
confinement (6). Regarding eating habits, these have been sig-
nificantly modified during lockdown (7). In particular, an increase
in intake has been found (8) associated with higher levels of anx-
iety during this period (9), although the findings of some studies
show a greater dietary restriction (10). In addition, most studies
related to physical activity carried out during confinement have
found that practice has sharply decreased (6,11,12) while others
found an increase, albeit to a small extent (3). These contradicto-
ry data were also found in relation to the quantity and quality of
sleep. Whereas some studies point to a higher incidence of sleep
disturbances (13), which in turn would explain the variations in
those daily routines related to the circadian cycle and increased
levels of stress and anxiety, others have found a better quality of
sleep during lockdown (12).

The present study aims to explore the health habits of the
adult Spanish population during the period of lockdown due to
the COVID-19 pandemic. Specifically, to analyze whether the fol-
lowing health dimensions were affected and if they were related
to each other: a) the weight of the participants, both objectively
assessed using a scale, and subjectively based on the self-as-
sessments of respondents; b) the overall eating habits as well
as the variety and nutritional quality of the intake, the quantity
ingested, the meal times and the possible effect of anxiety on
these habits; c) physical activity (weekly frequency and number
of hours dedicated to physical exercise); and d) sleeping quality
(occurrence of sleep problems) and quantity (sleep hours). It was
hypothesized that the body weight of a significant percentage of
the participants would have increased, associated with the wors-
ening of their eating, physical activity and sleeping habits during
lockdown.

METHODS

A cross-sectional study was carried out. The sample consisted
of 2,834 Spanish subjects aged between 19 and 76 years (mean
age: 41.36 + 10.5), 69.3 % of whom were women. Of the sam-
ple, 32.5 % were aged 19 to 35, 44.7 % were aged 36 to 49,
and 22.8 % 50 or older; 86.7 % held university degrees or had
attended college. Participation in the study was voluntary and
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anonymous; participants were not asked to provide any identifi-
cation information on the forms they filled out.

An on-line survey was developed specifically for the present
study to collect sociodemographic data on the participants as
well as information about their weight and changes in their eating
habits, physical activity, and sleep (Annex 1).After getting authori-
zation to proceed with this research from the Ethics Committee of
the Faculty of Health Sciences and Education of the Madrid Open
University (UDIMA), the survey was distributed to the university
community. It was expressly stated that participation was volun-
tary, and that the information collected would be confidential, in
accordance with the Spanish Law 3/2018 on the Protection of
Personal Data and Guarantee of Digital Rights. Responses were
coded anonymously using individual identification numbers. Only
those who provided informed consent were able to access the
form. No participants were paid or received any academic benefit
for their participation. After the questionnaire was completed, the
data were coded and analyzed.

Descriptive and inferential analyses were performed using
cross-sectional methodology. Percentages were calculated to
determine the distribution within the sample of sociodemograph-
ic variables and health habits during lockdown. The Chi-squared
test was used to identify relationships between variables, while
Cramer’s V was used to determine the strength of the associa-
tions found. The analyses were carried out using version 20.0 of
the SPSS software package.

RESULTS

WEIGHT AND BODY MASS INDEX OF THE
SAMPLE DURING LOCKDOWN

Following the World Health Organization (WHO) cut-off points
for categorizing body mass index (BMI), participants were divid-
ed into these four categories: underweight (below 18.5), normal
weight (18.5-24.9), overweight (25-29.9), and obese (above 30).
The classification of the sample according to its BMI can be seen
in table 1. The distribution according to sex was as follows: men
(0.9 % underweight, 39.6 % normal weight, 46.1 % overweight,
13.4 % obesity); women (5.2 % underweight, 67.8 % normal
weight, 20 % overweight, 7 % obesity). Therefore, most of the
participants presented normal weight at the time of the eval-
uation, especially the group of women, and to a lesser extent,
overweight, mainly the group of men. The percentage of subjects
with obesity was low, especially in the group of women, and the
proportion of subjects with underweight was very low, especially
among men.

Of those who did not have a scale and therefore self-assessed
their body weight, 44.1 % considered that it had increased
during lockdown, while 40.4 % considered that their weight had
been maintained in the said period, and only 15.5 % believed
that it had decreased. In relation to the weight measured using
a scale, there seems to be a statistically significant link between
the subjects’ BMI and the change in their weight during lock-
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down. A significantly higher proportion of overweight and obese
subjects reported an increase in their weight, while the percent-
ages of weight maintenance were statistically higher in those
subjects with normal weight and underweight (Table I). It must
be highlighted that the reported weight gains were smaller than
5 kg, and so were most of the weight losses reported by the
participants. Specifically, 22 % of the subjects indicated that their
weight had increased up to 2 kg, 15.6 % that they had increased
between 2-5 kg, and none that their weight had increased more
than 5 kg. Regarding weight losses, 13.7 % of the sample re-
ported that their weight had been reduced by up to 2 kg and
8 % that it had been reduced between 2-5 kg, considering only
5.4 % of the participants that their weight had been reduced by
more than 5 kg.

EATING HABITS OF THE SAMPLE DURING
LOCKDOWN

Regarding general eating habits (quantity and type of food,
way of eating, etc.), 41.4 % of the surveyed sample consid-
ered that they had maintained their previous habits and 26.3 %
that these had worsened during lockdown. Besides, 45.6 % of
the participants believed that the variety and nutritional quality
of their intake had also been maintained, and only 18.6 % of
the subjects considered that these parameters had got worse
during lockdown. In relation to the amount of food eaten during
the period under study, 43.8 % of the sample reported that the
amount of food eaten during meals had increased and only
16.9 % indicated that said amount had been reduced. Like-
wise, 63.1 % of the participants reported that they had not
modified their meal times in that period. Regarding the ner-
vousness or anxiety experienced during lockdown, 63.4 % of
the participants confirmed having presented such symptoms;
of these, 45.9 % considered that their eating habits had not
been affected by these symptoms, while 45.8 % considered
that they had worsened.

PHYSICAL ACTIVITY OF THE SAMPLE DURING
LOCKDOWN

Regarding the frequency of physical activity (treadmill, station-
ary bicycle, climbing stairs, dancing, exercising with weight, do-
ing yoga or similar activities), 25.3 % of the sample reported not
having carried out any physical activity during lockdown, whereas
24.3 % exercised one or two days a week, 20 % three or four
days a week, 16.8 % at least five days a week and only 13.6 %
carried out physical activity daily. As far as the number of hours
dedicated to physical activity is concerned, 42.4 % of the par-
ticipants indicated that they had exercised less than one hour a
day, 29.1 % reported one or two hours of physical activity a day,
only 0.7 % stated that they had exercised three hours or more
a day during lockdown, and 27.7 % indicated that they had not
carried out such activities on a daily basis. In comparison with the
physical activity carried out previously, 36.8 % of the participants
considered that during the lockdown they performed consider-
ably less physical activity than usual and 22.2 % somewnhat less
than usual, while 13.1 % indicated having performed the same
level of physical activity as before. On the contrary, 19.9 % of the
subjects reported that they had exercised more than usual and
only 8.1 % that the level of activity had been significantly higher
in the confinement stage.

SLEEP HABITS OF THE SAMPLE DURING
LOCKDOWN

In relation to the quantity and quality of sleep of the sample
during the period under study, 44.1 % of the participants con-
sidered that they had slept as usual, 38.8 % that they had slept
somewhat worse than before lockdown, and 17.1 % that they
had slept much worse than before. Likewise, 36.3 % of the sub-
jects indicated that they had slept the same number of hours as
before lockdown, 31.4 % fewer hours than before, and 32.3 %
considered that they had slept more hours than before. Specif-

Table I. Modification of body weight during lockdown according to the participants’ BMI

BMI
Welg_ht measured Underweight Nm:mal Overweight | Obesity | % Total X2 P Cramer’s V
using a scale weight
_ 53.2 % 42.5% 241 % 26.4 % 0
Maintained (0= 41) (1= 497) (n=133) (n=47) 36.4 %
19.5% 36.2 % 47 % 50.6 % 0
Increased (n=15) (1= 423) (1= 259) (n=90) 39.8 % 79,303 | 0.000 0.142
27.3% 21.3% 28.9 % 23 % 0
Decreased (n="21) (n= 249) (n=159) (n=41) | 238%
Total (n=1,975) 77 1,169 551 178 100 %

The World Health Organization cut-off points for categorizing body mass index (BMI): under-weight = below 18.5; normal-weight = 18.5-24.9; overweight = 25-29.9;

and obesity = above 30.
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ically, 39.7 % of the participants reported having slept between
six and seven hours during lockdown, 35.1 % between seven
and eight hours, 15.9 % less than six hours, and only 9.4 % more
than eight hours.

RELATIONSHIP BETWEEN DIFFERENT
HEALTH HABITS AND BODY WEIGHT DURING
LOCKDOWN

As can be seen in table Il, there was a statistically significant
relationship between the different health habits of the participants
in the present study. This association was low between sleeping
and both eating habits and physical activity, while it was moderate
with respect to the link between eating habits and physical activ-
ity. Specifically, those who reported having carried out somewhat
(or considerably) less physical activity than usual during lock-
down, also considered that their eating habits had worsened in a
greater percentage than those who had maintained or increased
their level of physical activity. Although the effect size of the rela-
tionship between sleeping habits and other health-related habits
was small, it was observed that those who considered that during
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lockdown had slept significantly worse than usual were mainly
those who had exercised less than usual and those who reported
a worsening of their eating habits during this period.

The results showed a statistically significant relationship
between the participants’ weight measured using a scale
and the different health habits under analysis during lock-
down. The effect size of the associations was moderate
in relation to the participants’ eating habits and physical
activity, and small regarding their sleeping habits. Specif-
ically those participants who considered that their eating
habits had worsened during lockdown were those who had
also increased their weight in a significantly greater pro-
portion (Table Ill). Likewise, those who exercised somewhat
(or considerably) less during lockdown were those who had
increased their weight in a higher percentage, compared
to those who had maintained or increased their levels of
physical activity. Finally, those who considered that they had
slept somewhat (or considerably) worse during lockdown
were also those who experienced weight gain in a slightly
higher proportion than those who indicated having slept as
usual, especially those who reported sleep habits consider-
ably worse than prior to the pandemic lockdown.

Table ll. Relationship between different health habits during lockdown

Eating habits

Physical activity Maintained Improved Worsened %2 (df) p Cramer’ V
Considerably less 36.5% (n=381) | 22.3% (n=233) | 41.1 % (n=429)

Something less 456 % (n=287) | 28.8% (n=181) | 25.6 % (n=161)

The same 522% (n=193) | 31.1% (n=115) | 16.8% (n=62) | 289.694 (8) 0.000 0.226
Something more 417 % (n=235) | 45.8% (n=258) | 12.4% (n=70)

A lot more 341 % (n=78) | 55.5% (n=127) | 10.5% (n=24)

Sleep habits

Physical activity As always Worse A lot worse %2 (df) p Cramer’ V
Considerably less 37.6% (n=392) | 38.7% (n=404) | 23.7 % (n=247)

Something less 46.6 % (n=293) | 40.5% (n=255) | 12.9% (n=81)

The same 53.0% (n=196) | 35.4% (n=131) | 11.6% (n=43) | 70.195(8) 0.000 0.111
Something more 48.7 % (n=274) | 39.1% (n=220) | 12.3% (n=69)

A lot more 41.0 % (n=94) 39.7 % (n=91) 19.2% (n=44)

Eating habits As always Worse A lot worse %2 (df) p Cramer’ V
Maintained 491 % (n=576) | 36.6 % (n=430) | 14.3% (n=168)

Improved 45.4% (n=415) | 39.9% (n=1365) | 14.7% (n=134) | 56.705 (4) 0.000 0.100
Worsened 346 % (n=258) | 41.0% (n=306) | 24.4 % (n=182)

[Nutr Hosp 2024;41(2):447-455]




HEALTH HABITS DURING LOCKDOWN FOR COVID-19 IN SPAIN AND [TS EFFECT ON WEIGHT

451

Table lll. Relationship between different health habits and body weight during lockdown

Weight measured using a scale
Physical activity Maintained Increased Decreased %2 (gl) p Cramer’ V
Considerably less 241 % (n=179) | 62.2 % (n=462) | 13.7 % (n=102)
Something less 451 % (n=197) | 38.0% (n=166) | 16.9% (n=74)
The same 50.8% (n=130) | 223% (n=57) | 27.0% (n=69) | 344.401 (8) 0.000 0.292
Something more 437 % (n=179) | 224% (n=92) | 33.9% (n=139)
A'lot more 31.1 % (n = 56) 78 % (n=32) 511 % (n=92)
Weight measured using a scale
Eating habits Maintained Increased Decreased 2 (gl) p Cramer’ V
Maintained 53.9% (n=457) | 29.6 % (n=251) | 16.5% (n=140)
Improved 31.5% (n=207) | 21.5% (n=141) | 47.0% (n=309) | 677.386 (4) 0.000 0.409
Worsened 14.8% (n=77) | 80.0% (n=417) 5.2 % (n=27)
Weight measured using a scale
Sleep habits Maintained Increased Decreased 2 (gl) p Cramer’ V
As always 39.5% (n=346) | 36.8 % (n=322) | 23.7 % (n=207)
Worse 34.9% (n=282) | 40.6% (1=328) | 24.4% (n=197) | 56.705 (4) 0.000 0.100
A lot worse 328% (n=113) | 46.2% (n=159) | 20.9% (n=72)
DISCUSSION additional factors, such as insufficient rest due to inadequate

The high percentage in this study of subjects who reported an
increase in weight measured by a scale after the confinement
period (39.8 %) is in line with the results obtained in other Eu-
ropean countries (4,6). However, there are also studies in which
the percentage of people who consider that their weight has in-
creased is lower than that obtained in the present study, such as
the 30 % found in a study in Poland (8) or quite lower, as in the
study carried out in Italy (9), in which the percentage of subjects
who considered that their weight had increased was 19.5 %.
The figures are even higher when the self-assessed weight is
considered, as percentages of estimation of weight gain in the
present sample were 44.1 %, very similar to those found in other
studies even reaching 48.6 % of the surveyed population (3).

The results are also consistent with those investigations that
have found that a significantly higher proportion of overweight
and obese people report weight gain (5,8), compared to normal
weight subjects. On the contrary, the latter report maintaining
their weight in a higher percentage than the rest of the BMI
groups. This may be due, among other reasons, to a greater in-
crease in the intake of the overweight and obese subjects as
found in some studies (8). In fact, weight gain is often associ-
ated with an increased intake and a poorer quality of the food
consumed, as well as a reduction in physical activity and other
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sleep (6). All these factors have been detected in the current
study which may explain the high percentage of subjects whose
weight was increased during lockdown. It should also be consid-
ered that during confinement there was a greater tendency for
the population to store food, accompanied by an increase in the
consumption of canned foods and ultra-processed products due
to their greater ease of storage and preparation (14). Likewise,
frequent snacks were made, and the consumption of carbohy-
drates increased, especially those with a high glycemic index (4).
Therefore, the significant increase in weight in the participants
of this study could be due to a combination of factors that took
place during lockdown, and not only to increased intake as a
response to stress (15), resulting in consumption of such foods
as chocolate, ice cream, desserts, or salty snacks (9).

The results confirm the findings of various previous studies
in relation to changes in eating habits due to confinement (7,9).
Among other aspects, a high percentage of subjects considered
that the amount of food consumed had increased, as similar in-
vestigations found also (9,16). Although various studies have an-
alyzed the type of food whose intake was increased or decreased
during lockdown, few have studied the subjective assessment
of the respondents in relation to the nutritional quality or variety
of their diet. In this study, most of the participants consider that
these aspects remained stable with respect to the stage prior to
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confinement, and only 18.6 % believe that the quality of their in-
take worsened. Therefore, the modifications in relation to eating
habits seem to have affected the quantity more than the quality
of the intake. Another factor that had not been previously studied
is that of mealtimes during lockdown. Slightly over a third of the
sample thought that their mealtimes were altered in that period
(36.9 %). This is a fact to be considered since the interruption of
routines has been associated with alterations in eating, exercise
and sleep patterns (17), which can ultimately promote weight
gain among other consequences.

As it was found in a study in the Italian population (9), almost
half of the present sample considers that the increase in intake
during lockdown is attributed to the anxiety levels experienced in
that period; in fact, 63.4 % of the participating sample reported
having experienced nervousness or anxiety. This result is in line
with the literature on so-called emotional eating, which associ-
ates inadequate intake with the presence of emotions, including
stress, anxiety, anger, boredom, and depression (18,19), all of
which were present to a certain extent during confinement.

Unlike the findings of another study with Spanish population on
the increase in physical activity in confined persons (12), six out
of ten subjects in the present study believed that they exercised
somewhat or considerably less during lockdown than before.
This subjective perception is consistent with the data related to
the weekly frequency and number of daily hours that the subjects
indicated that they dedicated to physical activity. It seems that
strict lockdown made it difficult for the population to exercise and
it increased screen time exposure (12), which in turns promoted
sedentary lifestyle and prevented reaching the recommendation
established by the WHO (20) as minimum amount of physical ac-
tivity necessary to maintain adequate health and fitness in adults.
Only 28 % of the subjects reported that they had done some or
considerably more physical activity during the period under study,
far from the figures obtained in other studies in nearby countries,
such as Italy, where a slight increase in activity was observed in
38.3 % of the participants (3).

Limited physical activity has been associated not only with
a broad spectrum of unfavorable metabolic effects that would
dramatically increase the risk of serious and disabling diseas-
es, such as diabetes, cancer, osteoporosis, and cardiovascular
disease, but also with impaired mental health and potentiation
of emotions such as sadness, anger, frustration, and irritation
(11), which in turn influence eating habits promoting for instance
an increase in the intake (18). In fact, it seems that one of the
risk factors for weight gain during lockdown was the reduction in
physical activity (6).

Among healthy habits, sleep plays a fundamental role for
physical and mental health. Adequate sleep duration and quality
are essential to cope with major events, such as a pandemic and
subsequent confinement. In the present study, contrary to what
was found in another study in the Spanish population (12), the
quality of sleep not only did not improve but results confirmed
the occurrence of sleep disturbances, such as those found in
the research by Morin et al. (13). These authors considered that
in addition to stress and anxiety, which were found in a high
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percentage of participants in the current research, other factors
may have contributed to increasing sleep problems during the
pandemic. These factors comprise changes in daily schedules
and routines, such as work, eating or exercise, also present in the
participating sample, which could have altered their sleep-wake
cycles. Unhealthy eating habits have also been associated with
sleep disturbances (21), so the perception of those who reported
having slept worse or considerably worse during lockdown may
be due to increased food intake and worsening of the nutritional
quality and variety of the diet.

CONCLUSIONS

This study has analyzed some of the health consequences
of the imposed and strict confinement of the population in one
of the countries most affected by the COVID-19 pandemic. The
response of people to stressful and prolonged events, in ad-
dition to mandatory social distancing, isolation at home and
sedentary lifestyle, seem to have modified their lifestyle and
health habits. The worsening of each of these habits seems to
have worsen the others, and that situation led to weight gain in
a significant percentage of the sample under study. Therefore,
the hardships of carrying out physical activities and the stress
experienced could have resulted for example in the intake of
higher amounts of food and an increase in weight. This, in addi-
tion to a decreased physical activity and poorer quality of sleep,
seems to have worsened previous situations of overweight
or obesity, and probably favored the development of the said
health conditions related to BMI.

This research has made it possible to deepen our understand-
ing of the impact that confinement due to COVID-19 had on the
habits of the Spanish adult population. Likewise, as most studies
on health in times of pandemic, it did not only focus on objective
variables (food consumed, frequency of physical activity, hours of
sleep) but also on the subjective experience of the health habits,
which influence the perception of one’s own quality of life and
the promotion of healthy habits, or on the contrary, in keeping the
previous ones as a result of learned helplessness together with
certain disinformation. Besides, relevant variables have been
analyzed: changes in routines such as mealtimes, which had
rarely been assessed in prior studies on confinement, the pos-
sible effect of psychological variables such as anxiety on eating
habits, as well as the interrelation of the different health habits in
lockdown situations. The results obtained will allow the develop-
ment of prevention plans for prolonged confinements, which may
occur as a consequence not only of a pandemic but of any other
situation associated with high levels of stress. Specifically, public
health campaigns should promote a healthy diet appropriate to
each evolutionary stage, to avoid overeating and to inform not
only about the dangers of overeating but also on those arising
from the consumption of certain hypercaloric foods in periods
in which doing physical activity is more difficult, and then body
weight control decreases. Exercise should also be promoted by
means of the new technologies adjusted to the different age
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groups, to fight sedentary lifestyle in periods of confinement.
Likewise, it would be convenient to design specific campaigns
for risk groups, as it seems that such confinement affects to a
greater extent the health habits of those overweight or obese,
who tend to suffer higher rates of diseases associated with
worse prognosis like COVID-19. Along with promoting physical
activity, campaigns in these periods should also raise aware-
ness about the importance of a good rest and its effect on
people’s overall health.

Among the limitations of the present study is a possible so-
cial desirability bias, as well as the bias linked to the recalling
of health habits. It was attempted to solve these biases based,
on the one hand, in requesting anonymous participation, and on
the other, by the use of objective inputs such as body weights
measured on scales, although only 44 % of the sample could
measure their weight using a scale. Likewise, since it is a conve-
nience sample made up mostly of young adults with a high edu-

cational level, the results cannot be extrapolated to the whole of
Spain’s population. For all these reasons, additional longitudinal
research is needed with large and representative samples that
encompass the entire territory of Spain and employ additional
objective measures for health habits.

INSTITUTIONAL REVIEW BOARD STATEMENT

This study was approved by the Ethics Committee of the Fac-
ulty of Health Sciences and Education of the Madrid Open Univer-
sity (UDIMA) on May 18, 2020. All procedures have been carried
out in accordance with the ethical standards of the Madrid Open
University and the Spanish Organic Law 3/2018, of December
5, on the Protection of Personal Data and Guarantee of Digital
Rights (LOPDGDD), as well as the latest amendments to the Dec-
laration of Helsinki of 1964.

Annex 1. Form on health habits and body weight during lockdown

Questions

Response options

1. Do you consider that your eating habits (type of food consumed,
quantity, way of eating, etc.) have been modified?

— No, | consider that they have remained the same
— Yes, | think they have improved
— Yes, | think they have gotten worse

2. Do you consider that the variety and nutritional quality of your diet
have been modified compared to the situation prior to confinement?

— No, | consider that the variety and quality have remained the same
— Yes, | think they have improved
— Yes, | think they have gotten worse

3. Do you consider that the amount of food you have eaten has been
modified compared to the situation prior to confinement?

— No, | have eaten the same amount
— Yes, | think it has increased
— Yes, | consider that it has been reduced

4. Have your meal schedules been substantially modified compared to
the situation prior to confinement?

- Yes
- No

5. Have you checked by means of a scale if your weight has changed
after confinement?

— No, I have not checked

— Yes, and it has been maintained
— Yes, and it has increased

— Yes, and it has decreased

6. If you have, what was the change in your weight after confinement?

— It has been reduced more than 5 kg
— It has been reduced 2-5 kg

— It has been reduced less than 2 kg
— It has not been modified

— It has increased up to 2 kg

— It has increased 2-5 kg

— It has increased more than 5 kg

7. If you have not, do you feel that your body weight has increased,
decreased, or been maintained?

— It has been maintained
— It has increased
— It has decreased

8. Have you felt nervous, or anxious, during confinement?

- Yes
- No
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Annex 1 (cont.). Form on health habits and body weight during lockdown

Questions

Response options

9.

What effect do you think the nervousness, or anxiety, experienced
has had on your eating habits (amount of food eaten, number of
daily meals, quality of food consumed, way of eating, etc.)?

— | think my habits have not been affected by it
— | think my habits have improved
— | think my habits have gotten worse

10. How often have you done physical activity on average (treadmill,

stationary bike, climbing stairs, dancing, exercises with weights or
similar, yoga or similar, etc.)?

— Every day of the week

— At least 5 days a week

— 3-4 days a week

1-2 days a week

| have not done physical activity of that type on a daily basis

Less than 1 hour a day
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Abstract

Introduction: in Western societies, social networks are prominent sources of information and entertainment, widely accessed due to internet
availability. While social networks offer health benefits, their impact varies across generations and populations. Concerns arise about their influence
on mental health, with potential hindrance to social relationships. Social networks are recognized as contributors to eating disorders, influencing
nutritional behaviors and impacting self-perception negatively. For this, the objective of present study was determining the association between
the risk of eating disorders (ED) and the use of social networks in young adults in the Araucania Region of Chile.

Methods: a descriptive cross-sectional study was conducted on the young adult population. The subjects were recruited online through crucial
social networks between November and December 2021. A self-reported online form was administered, asking for sociodemographic variables,
social network use, and risk of eating disorders. The EAT-26 was applied for the latter variable. To determine the association between variables,
each condition was dichotomized against the presence or absence of ED risk.

Results: a total of 370 responses were collected, representing females (62.7 %) primarily from the 20-28 age group (79.5 %) and from the univer-
sity student group (54.9 %); 12.9 % of the sample were at risk of ED. The variables associated with a higher risk of an eating disorder were being

Keywords: female (p=0.001), preference for Twitter (p = 0.017), interest in food influencers (p = 0.008), and perceived frequency of advertising (p = 0.007).
Eating disorders. Social Conclusion: in this sample, there is an association between the use of social networks and the risk of ED, but this depends mainly on the social
networks. Young adults. network used and exposure/preference of food-related content.
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Palabras clave:

Trastornos alimentarios.
Redes sociales. Adultos

Resumen

Introduccion: en las sociedades occidentales, las redes sociales son fuentes destacadas de informacion y entretenimiento, ampliamente
accesibles gracias a la disponibilidad de internet. Aunque ofrecen beneficios para la salud, su impacto varia entre generaciones y poblaciones.
Surgen preocupaciones sobre su influencia en la salud mental, con un posible obstaculo para las relaciones sociales. Se reconoce que las redes
sociales contribuyen a los trastornos alimentarios, influyendo en los comportamientos nutricionales y afectando negativamente la autopercepcion.
Por ello, el objetivo de este estudio fue determinar la asociacion entre el riesgo de trastornos alimentarios (ED) y el uso de redes sociales en
adultos jovenes en la Region de la Araucania, Chile.

Métodos: se llevo a cabo un estudio descriptivo transversal en la poblacion de adultos jovenes. Los sujetos fueron reclutados en linea a tra-
vés de redes sociales clave entre noviembre y diciembre de 2021. Se administré un formulario en linea autoinformado, solicitando variables
sociodemograficas, uso de redes sociales y riesgo de trastornos alimentarios. Se aplico el EAT-26 para esta Ultima variable. Para determinar la
asociacion entre variables, se dicotomizo cada condicion frente a la presencia o ausencia de riesgo de ED.

Resultados: se recopilaron un total de 370 respuestas, principalmente de mujeres (62,7 %) en el grupo de edad de 20-28 afos (79,5 %) y de
estudiantes universitarios (54,9 %). El 12,9 % de la muestra estaba en riesgo de ED. Las variables asociadas con un mayor riesgo de trastorno
alimentario fueron el género femenino (p = 0,001), preferencia por Twitter (p = 0,017), interés en influencers de alimentos (p = 0,008) y per-
cepcion de la frecuencia de la publicidad (p = 0,007).

Conclusion: en esta muestra, existe una asociacion entre el uso de redes sociales y el riesgo de ED, pero esto depende principalmente de la

jovenes. red social utilizada y la exposicion/preferencia de contenido relacionado con la alimentacion.

INTRODUCTION

Nowadays, one of the primary sources of information and
entertainment for the Western population are the applications
known as social networks (1), including Instagram®, Facebook®,
TikTok®, Twitter®, and WhatsApp®, among others. One of the
main reasons for their popularity lies in the universal content they
display and the free access to them due to the massification of
internet accessibility. In the case of the Chilean population, it is
a tool available to more than 90 % of the country’s households.
Some reports indicate that 83.5 % of the national population
uses at least one social network (2).

These platforms offer benefits in health (3) and would be mod-
ulated by their concrete contribution to info vigilance, monitoring
of health interventions, support in the professional-patient rela-
tionship, and social mobility (4). However, these benefits are not
necessarily transversal to all generations or populations, and a
debate has arisen regarding their benefits at the health level. As
Durkheim postulated half a century ago (5), social relationships
are fundamental for the population’s mental health. These could
be hindered when communication is exclusively oriented toward
using these platforms. This statement aligns with the Italian Soci-
ety of Paediatrics results, which reported a concrete relationship
between early exposure to social networks and cyberbullying,
psychological problems, sleep disturbances, and dietary prob-
lems (6).

It is precise with the latter that social networks have been rec-
ognized as a factor in the emergence of eating disorders (7),
for example, when they are repeatedly consulted for nutritional
information (p < 0.05) (8), as well as the negative impact they
have on self-perception and body dissatisfaction (9,10). Consis-
tent with this, Sidani et al. reported positive linear associations
between social network use and eating concerns (p < 0.001) in
over 1700 young adults (11), similar to the results reported in the
pediatric population where more effective use of these platforms
is associated with greater severity of ED symptoms (12). Worry-
ingly, this situation could be exacerbated by the increased use
and prevalence of DEs due to the COVID19 confinement period,
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where a 40.9 % increase in new patients was reported in the first
six months of the pandemic in the Italian population (13).

Considering that Chilean society has one of the highest rates
of social network use in the world, it is necessary to find out
whether the relationship exposed in international evidence is
replicated at the national level, especially considering the limited
evidence on this topic at the South American level, as well as
in the southern part of the country. For this reason, the present
study aimed to determine the association between the risk of
eating disorders and the use of social networks in young adults
in the Araucania Region of Chile.

MATERIALS AND METHODS

A descriptive cross-sectional study was conducted on the
young adult population in part of the Southern Macro Zone of
Chile. To calculate the sample size, we used data from the 2017
national census, where the total population of the target age
group (young adults between 20 and 35 years old) reported was
221,769 people. Considering 95 % confidence and 5 % error,
it was estimated that a representative sample constitutes an
n=384. Inclusion criteria were between 20 and 35 years of age,
exclusive residence in the Araucania Region, and having a mobile
device to answer the online form. About the exclusion criteria,
people with a diagnosis of any eating disorder were not con-
sidered, and those who did not have exclusive residence in the
indicated locality by self-report. In addition, people using social
networks for work and not necessarily for recreational purposes
were also excluded from the present sample.

The subjects were recruited online through critical social net-
works between November and December 2021 due to capacity
and mobility restrictions that applied in the region on the indicat-
ed date. Data collection was obtained from the GoogleForms®
platform, where the variables of age, sex, and occupation were
queried. In addition, the Eating Attitudes Test (EAT-26) validated
in Latin American and Chilean populations was applied to de-
termine ED risk (14-16). The instrument consists of 26 items
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that are completed based on six possible responses, which are
scored 0, 0,0, 1,1, 2, 3 insome cases and 3,2,1,0,0,0,0
in others. The final score is calculated according to the total of
each item, giving a range of 0-78 points and classifying those
with a score equal to or greater than 20 as being at risk of ED.
To measure the use of social networks, a self-developed instru-
ment developed from the CADEM Chile document will be applied
and will include the most popular social networks in the Chilean
population (Facebook, Twitter, Instagram, Whatsapp, and TikTok),
asking about their use, as well as the time and frequency of use.
In addition, variables were consulted about the type of content
followed by food and nutrition topics.

All data obtained were processed in Microsoft Excel®, then ex-
ported and analyzed in GraphPad Prism v.9.3.1 for Windows (San
Diego, California, USA). To determine the association between
variables, each condition was dichotomized against the presence
or absence of ED risk, calculating odds ratios (OR), 95 % con-
fidence intervals (Cl), and Fisher’s test for estimating statistical
significance (p < 0.05).

Finally, it is essential to mention that this work was conducted
following the guidelines of the Declaration of Helsinki and ap-
proved by the Ethics Committee of the Universidad Mayor cam-
pus in Temuco, Chile (Folio 0334).

RESULTS

A total of 370 responses were collected, representing fe-
males (62.7 %) primarily from the 20-28 age group (79.5 %)
and from the university student body (54.9 %); 12.9 % of
the sample were at risk of DEs, with women (17.2 %) out-
numbering men (5.8 %), people aged 20-28 (13.6 %) over
29 (10.5 %), and university students (15.8 %) more than
the working population (9.6 %) (Table ). Regarding the use
of social networks, Instagram® was chosen as the favor-
ite (74.1 %), followed by Whatsapp® (13.0 %) and TikTok®
(6.8 %). Regarding the other questions, 94.9 % stated an in-
crease in their use of social networks post-social confinement
and indicated that they receive between 2 to 5 food-related
advertisements (44.6 %). In terms of interest in influencers,
more than 60 % of the sample reported following them, es-
tablishing a certain degree of homogeneity between profes-
sionals and athletes, who are only surpassed by celebrities
(29.2 %). Regarding the increase in interest in influencers,
almost half of the respondents reported a positive response
(48.1 %), but this was not matched by following their recom-
mendations (35.1 %) or changes in their eating habits in line
with the promoted content (14.1 %).

When analyzing the relationship between ED risk use and the
variablesconsulted (Tablell), asignificantassociation wasfound
with the female sex (OR, 3.39,95 % Cl,1.53t0 7.16, p=0.001)
and favoritism for Twitter® (OR, 10.7, 95 % Cl, 2.11 to0 60.7,
p = 0.017). As for the time of use, this was categorized as
more or less than one hour per day for each social network,
finding an association with the magnitude of time only for the
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Table I. Sample characterization

n %
Sex
Male 138 37.3
Female 232 62.7
Age
20-28 294 79.5
29-35 76 20.5
Principal activity
Student 203 54.9
Worker 167 451
Risk of eating disorder
Yes 48 12.9
No 322 87.1
Favorite social network
Instagram 274 741
Facebook 18 49
Twitter 5 14
Tik-Tok 25 6.8
WhatsApp 48 13
Instagram use
<1 hour 34 9.2
1hto1.5h 64 17.3
15hto2h 76 20.5
2hto25h 87 235
>25h 100 27
Does not use 9 24
Facebook use
< 1 hour 171 46.2
1hto15h 56 15.1
15hto2h 27 7.3
2ht025h 20 5.4
>25h 14 3.8
Does not use 82 22.2
WhatsApp use
<1 hour 47 12.7
1hto15h 77 20.8
15hto2h 74 20
2hto25h 63 17
>25h 99 26.8
Does not use 10 2.7
TikTok use
<1 hour 100 27
1hto15h 39 10.5
15hto2h 31 8.4
2hto2.5h 21 5.7
>25h 24 6.5
Does not use 155 419

(Continues on next page)

[Nutr Hosp 2024;41(2):456-461]



SOCIAL NETWORKS AND RISK OF EATING DISORDERS IN CHILEAN YOUNG ADULTS 459
Table | (cont.). Sample characterization Table Il. Distribution by ED risk
n % Non
rllssl,?( o OR (95? !%) va,I)ue
YouTube use risk
1<r: tho1u sh g; 17554 Sex
ot ‘ Male 8 130 0.3 0.14-0.65
15hto2h 27 7.3 0.001
>25h 179 48.4 Age
Does not use 53 | 143 2010 28 40 | 254 | 1.34 | 0.62-2.87 0568
Has the use of social networks increased? 291035 8 68 0.75 | 0.35-1.62
Yes 351 94.9 Principal activity
No 19 5.1 Students 32 171 1.77 0.92-3.4 0.088
How often have you seen food advertisements? Worl'<ers - 16 151 0.57 0.29-11
One time per day 79 | 214 Favourite social
210 5 times a day 165 | 446 network
More than five times a day 79 | 214 Instagram 36 | 238 | 106 | 053206 | 99
| do not see any advertising 47 12.7 Other 12 84 0.944 | 0.48-1.87 '
Facebook 1 17 0.382 | 0.04-2.31
What type of influencers do you follow on your Oth a7 305 262 | 043281 0.488
social media? ef ' e
TV or entertainment 108 | 292 Twitter 3 2 107 211607 | 07
Athletes 88 23.8 Other 45 320 0.938 | 0.16-0.47
Experts 80 | 216 TikTok 5 | 20 | 176 | 0.68-4.82
Do not follow influencers 94 25.4 Other 43 302 0.57 0.20-1.45 0.348
Have they increased their interest in food WhatsApp 3] 4 | 041 1013127 1 ol
influencers? QOther 45 277 2.44 0.79-7.75
ves 178 | 481 Social network us
No 192 51.9
Instagram use
Have you followed the dietary recommendations <1 hour/
of the influencers you follow? not used / 36 1.96 0.6-310 0.472
Yes 130 | 351 >thour | 41 | 286 | 0.74 | 0.32-1.88
No 240 64.9
Facebook use
Do you think your diet has changed? <1 hour/
Yes 54 | 146 notused | 34| 219 | 114 06220
No 3111 841 > 1 hour 14 | 103 | 088 | 0.45-1.65
No response 5 1.4
Whatsapp use
, , , <lhoul | 8 | 49 | 111 | 052249
social networks TikTok and Youtube®. For the former with a u 0.830
higher daily use (OR, 2.08, 95 % Cl, 1.12t0 3.77, p = 0.028) > 1 hour 40 | 273 | 0.897 | 0.40-1.93
and the latter with a lower use (OR, 9.04, 95 % Cl, 4.66 to TikTok use
17.4, p = 0.000). Regarding open-ended questions, those <1 hour/
who reported that their use increased after the confinement not used 26 | 229 | 048 | 0.2709 0.028
period reported a non-significant association with the risk of > 1 hour 22 | 93 208 | 1.12-3.77
ED, a situation that changes when considering exposure to Voutube use
more than five food-related advertisements (OR, 2.57, 95 %
Cl, 1.34 to 4.83, p = 0.007). Along the same lines, increased <lhoul 131 | 49 | 904 | 466174 0000
interest in food-related content on social networks is also as- > 1 hour 17 | oas 011 0.6-0.22 :
sociated with the risk of ED, confirming the result of the pre- . —
vious question (OR, 2.41, 95 % CI, 1.26 to 4.65, p = 0.008). Has the use of social networks increased?
Finally, the type of influencer followed, and the implementa- Yes 47| 304 | 278 | 047-297 | ) o0
No 1 18 0.36 | 0.03-2.14 '

tion of the recommendations provided would not be variables
associated with the risk of ED.
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Table Il (cont.). Distribution by ED risk

ED r‘llE(l))n OR cl -
risk | | (95 %) | value
risk

Social network use

How often have you seen food advertisements?

Less than or
equal to 5 30 261 0.4 0.21-0.74
times 0.007
> 5 times 18 61 2.57 | 1.34-4.83
What type of influencers do you follow on your social media?
TV or enter-
: 15 93 1.12 0.6-2.09
tainment 0.735
Other 33 229 0.89 0.5-1.67
Athletes 10 78 0.823 | 0.41-1.73
0.717
Other 38 244 1.21 0.58-2.47
Experts 12 68 1.25 | 0.63-2.50
0.573
Other 36 254 0.8 0.4-1.58
No follow 11 83 0.86 | 0.41-1.74
0.726
Other 37 239 1.17 | 0.58-2.42
Have they increased their interest in food influencers?
Yes 32 146 2.41 1.26-4.65
0.008
No 16 176 0.42 0.22-0.8

Have you followed the dietary recommendations of the influencers you
follow?

Yes 21 109 152 | 0.81-2.76
0.196
No 27 | 213 0.66 | 0.36-1.23
DISCUSSION

Firstly, it is essential to mention that the present study is the
first report on ED risk in the southern population of Chile, as well
as the first national study to evaluate the association between the
use of social networks and the variable mentioned above.

Regarding the reported risk of ED, results align with previously
published studies in central Chile (12.0-16.2 %) (16-18), dif-
fering only from reports from the north and coastal areas of the
country, where the reported prevalence of risk was 7.4-8.3 %
(19,20). Differences could be due to the population groups’
heterogeneity, as the literature establishes specific differences
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according to age (21,22), sociodemographic level (23), culture
(24), and natural environments. The latter is an interesting vari-
able to investigate, considering Chile’s geographical differences
between each region. It could be the focus of future research due
to the role played by environments such as forests, lakes, coasts,
and deserts (25).

Regarding the use of social media, a recent scoping re-
view establishes that the use of social media constitutes a
plausible risk factor for ED, mainly as a source of unfavor-
able social comparison, internalization of the thin ideal, and
self-objectification due to the excess of exposed content
focused on appearance (26). In this line, the results of this
study about Twitter® are justified by the evidence reported,
where it is positioned as a platform that promotes content in
favor of the development of DEs, given that hashtags such
as #proana and #thinspo are used to disseminate messages
about weight loss, as well as threads that promote initiatives
such as “41DaysofStarvation”. These dynamics have been
typified as pro-ED communities and constitute an important
focus of research since understanding them could help to
establish guidelines for the responsible use of these plat-
forms, especially for specific age groups that cannot discern
the negative aspects of their exposure (27). Regarding the
magnitude of the time of use, the results are discordant
since applications other than Twitter® emerge as elements
associated with the risk of DEs, which could indicate that
the content rather than the time of exposure could be a
more important element when assessing the influence of
social networks in the field of DEs. Consequently, it is es-
sential to mention that one of the main limitations of the
study derives from the previous question; for future studies,
it would be interesting to delve deeper into the dynamics
of participation by each social network (likes, comments,
sharing, saving, replicating) (28), as well as consulting in
greater detail the type of exposure it presents, beyond the
time of use, as each social network behaves differently. Pre-
cisely about the above, the strongest associations found in
this study derive from an interest in food content (29), the
frequency of advertising to which they are exposed, and not
necessarily the time of use. This is in line with reports in the
US population (30), where it is reported that more significant
media stress in the face of exposure to food-related content
was associated with binge eating (p = 0.03) and vomiting
frequency (p = 0.04). This suggests that the role of so-
cial networks in the ED phenomenon is strongly modulated
by the subjects’ mood, thus establishing the need for their
evaluation prior to any interpretation.

CONCLUSION

In this sample, there is an association between the use of so-
cial networks and the risk of ED, but this depends mainly on the
social network used and of exposure/preference of food-related
content.
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Resumen

La relacion entre la dieta y el suefio ha sido escasamente estudiada en la poblacion pediatrica. El objetivo de esta revision fue analizar de forma
narrativa la relacion existente entre la dieta, determinados aspectos nutricionales y la calidad del suefio en esta poblacion. Se seleccionaron
estudios que midieran la dieta y valorasen el estado nutricional y el suefio en poblacion infantil mediante la utilizacion de distintas herramientas.
El riesgo de sesgo de los 14 estudios seleccionados se determind con herramientas validadas. La adhesion a algunos patrones dietéticos como el
mediterraneo, el alto consumo de frutas y verduras, 1a ingesta de triptofano o la sustitucion de los &cidos grasos saturados por grasas insaturadas
se relacionaron con una mejor calidad del suefio. EI consumo de los productos ultraprocesados y la ingesta alta de azicares simples dificultan un
descanso adecuado. Por otro lado, se observd una asociacion entre un indice de masa corporal alto y la falta de suefio en los jovenes menores
de 14 afios. En conclusion, los estudios recogidos mostraron una asociacion significativa entre algunos patrones dietéticos, grupos de alimentos
y nutrientes con la calidad del suefio. Los factores dietéticos “poco saludables” se asociaron a una peor calidad del suefio. Sin embargo, habitos
y dietas mas saludables y recomendados se relacionaron con una mejora de la higiene del suefio. Por otro lado, la falta de horas de descanso
en la poblacion juvenil se relaciona con el aumento de peso.

Abstract

The relationship between diet and sleep has been studied in adults. However, there is little evidence in the pediatric population. The objective of
this review was to analyze in a narrative way the relationship between diet, some nutritional aspects and sleep quality in population under 14 years.
A quick review was performed in MEDLINE (PubMed) and Cochrane with a search strategy combining MeSH terms and keywords. Studies were
selected to estimate diet and evaluate nutritional status and sleep in children using different tools. The risk of bias from the 14 selected studies
was determined with validated tools (AMSTAR 2, Newcastle Ottawa scale [NOS] and Risk of Bias [Rob2]). Adherence to some dietary patterns
such as the Mediterranean, high consumption of fruits and vegetables, tryptophan intake or substitution of saturated fatty acids by unsaturated
fats were associated with better sleep quality. The consumption of ultra-processed products, the “unhealthy fast food” or the high intake of simple
sugars hinder an adequate rest. On the other hand, an association between a high body mass index and lack of sleep was observed in young
people under 14. In conclusion, the collected studies showed a significant association between some dietary patterns, food groups and nutrients
with sleep quality. “Unhealthy” dietary factors were associated with poorer sleep quality. However, healthier and recommended habits and diets
were associated with improved sleep hygiene. On the other hand, the lack of hours of rest in the youth population increases height, weight and
BMI. Further research is needed in this direction.
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INTRODUCCION

El tiempo de suefo ocupa una tercera parte de nuestra vida y
esta relacionado con todas las funciones que ocurren en nuestro
organismo, desde las mas simples, como procesos mecanicos,
hasta las mas complejas, como la memoria y el aprendizaje (1).
En el afio 2021, se estimd que hasta un 45 % de la poblacion
mundial se encuentra afectada por problemas de suefio (2). Du-
rante la pandemia del virus SARS-CoV-2, los estudios sefialaron
un aumento del 37 % en la prevalencia del insomnio y cambios
en los patrones de suefio de entre el 50-70 % de la poblacion
mundial (2). En Espania, la Sociedad Espafola de Neurologia cal-
cula que entre un 20-45 % de la poblacion adulta y un 20-25 %
de la poblacion infantil sufre dificultades para iniciar o mantener
el suefo (2).

En los adultos, un suefio inadecuado en cantidad o calidad
se relaciona a corto plazo con la presencia de fatiga durante
el dia, cansancio fisico, aumento del riesgo de accidentes y
alteraciones de la salud fisica y psicologica (3). A largo plazo,
dormir pocas horas incrementa el riesgo de padecer enferme-
dades cardiovasculares como hipertension, infarto, accidente
cerebrovascular y enfermedades neuroldgicas (cefaleas, Par-
kinson o Alzheimer) y mentales (2,4,5).

En la etapa infantil, un suefio reparador es esencial al ser una
fase de crecimiento en la que se producen los cambios mas
relevantes en el desarrollo fisioldgico y cognitivo, por 1o que es el
periodo vital en el que son necesarias mas horas de suefio (3). En
esta poblacion se ha observado una asociacion entre la falta de
suefio y la aparicion de ciertas enfermedades metabdlicas, au-
mentando el riesgo de padecer obesidad o sobrepeso, asi como
ciertas alteraciones a nivel conductual y cognitivo (3). Un suefio
insuficiente en los nifios provoca somnolencia y cefaleas y afecta
a la capacidad de atencion, lo que deriva en un bajo rendimiento
escolar (6).

Los habitos de suefio durante los primeros afios de vida reper-
cuten en las etapas posteriores del crecimiento. La prevalencia
de problemas de suefio durante la nifiez se ha asociado con la
incidencia de sintomas de ansiedad y depresion en la adolescen-
cia y se encuentra significativamente relacionada con el trastor-
no por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) (6-9).

Una mala rutina de suefio 0 un descanso poco reparador pue-
den estar relacionados con diferentes factores, como la expo-
sicion al ruido, a demasiada luz, a dispositivos electronicos o a
situaciones de ansiedad o estrés, asi como con aquellos relacio-
nados con la alimentacién (10,11). Se ha observado como un
suefio de corta duracion puede desencadenar habitos dietéticos
poco saludables como comer entre horas, seguir dietas de baja
calidad nutricional e ingerir cantidades insuficientes de fruta,
verduras y legumbres. Ademas, se ha asociado con la reduccion
del nimero de comidas principales al dia, que se sustituyen por
picoteos mas frecuentes y con alimentos menos saludables (12).

Por otro lado, la alimentacion contribuye a la sintesis de dife-
rentes neurotransmisores encargados de mantener los estados
de vigilia y suefio (3). De este modo, hay alimentos que estimulan
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la aparicion del suefio y otros que lo inhiben. Seguir una dieta ca-
racterizada por alimentos ricos en triptéfano como la leche y los
derivados lacteos fermentados o los platanos, mejora la calidad
del suefio. Sin embargo, las bebidas estimulantes como el café o
el cacao, el picante o los alimentos ricos en tirosina mantienen el
estado de vigilia (3). El momento del dia y la frecuencia de consu-
mo de estos alimentos son cuestiones clave para mantener una
buena salud del suefio (13).

A pesar de la bibliografia existente, que sustenta la relacion
entre ambos factores en la poblacion adulta, se observa una es-
casa evidencia en la poblacion infantil. Por ello, se ha realizado
una revision de la evidencia cientifica disponible con el objetivo
general de analizar de forma narrativa la relacion existente en-
tre la dieta, aspectos nutricionales relacionados y el suefio de
jovenes menores de 14 afios. Para ello, se plantea conocer las
caracteristicas de la dieta, los alimentos y los nutrientes que
afectan al suefio, asi como el estado nutricional, y explorar su
relacion con los habitos del suefio en nifios y adolescentes.

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE DISENO

Se ha seguido el disefio de una revision rapida con metodo-
logia sistematica. Este tipo de revision es una forma de sintesis
de evidencia que sigue el proceso de una revision sistematica en
la cual algunos pasos son simplificados u omitidos para producir
informacion en un periodo de tiempo mas corto respecto a una
revision sistematica tradicional. ES una revision que se centra
en las partes mas especificas relacionadas con el objetivo de la
investigacion (14).

Para informar de los principales hallazgos de esta revision,
se siguieron las pautas de verificacion establecidas en la guia
Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews (PRISMA), en
su actualizacion de 2020 (15), adaptando algunos items debido
al disefio de revision elegido, revision rapida.

FUENTES DE INFORMACION Y ESTRATEGIA
DE BUSQUEDA

Se llevo a cabo una busqueda sistematica en las bases de
datos de MEDLINE (via PubMed) y Cochrane, que se reprodujo
por Ultima vez en febrero de 2022. Se identificaron los térmi-
nos MeSH (medical subject heading) adecuados basados en los
descriptores de salud y las palabras clave relacionadas con la
pregunta de investigacion, que junto con los operadores boolea-
nos OR y AND conformaron la estrategia de busqueda. La tabla
| muestra las estrategias de busqueda reproducibles de las dos
bases de datos.

Para acotar el nimero de resultados, la busqueda se limito
a estudios publicados en espafol e inglés, con una antigiiedad
inferior a cinco anos, realizados en humanos y con una poblacion
menor o igual a 14 afos de edad.
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Tabla I. Estrategias de busquedas para las dos bases de datos MEDLINE (PubMed)

y Cochrane

PubMed
N.° de articulos: 694

Cochrane
N.° de articulos: 127

Ecuacion 1: dieta

(Diet, Food, and Nutrition [MeSH Terms]) OR
(nutrients [MeSH Terms] OR (meals [MeSH
Terms]) OR (dietary [Title/Abstract]) OR (diet
quality [Title/Abstract]))

(TITLE-ABS-KEY (diet, food and nutrition OR
meals OR nutrients OR dietary OR quality diet))

AND

AND

Ecuacion 2: herramientas de estimacion de
la dieta

(scorefTitle/Abstract]) OR (scale[Title/Abstract])
OR (index(Title/Abstract])

(TITLE-ABS-KEY (score OR scale OR index))

AND

AND

Ecuacion 3: suefio

(sleep [MeSH Terms])

(TITLE-ABS-KEY (sleep))

AND

AND

Ecuacion 4. edad (< 14 afios)

(((infant [MeSH Terms]) OR (newborn [MeSH
Terms]) OR (child [MeSH Terms])) OR (child
preschool [MeSH Terms]))

(TITLE-ABS-KEY (infant OR newborn OR child
OR child preschool)

Debajo de cada base de datos se muestra el nimero de articulos obtenidos con cada busqueda.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusion y exclusion se establecieron siguien-
do la estrategia PICO (poblacion de estudio, intervencion, com-
paracion y resultado-outcome).

Los tipos de estudios que se incluyeron fueron observacio-
nales (descriptivo, prospectivo, transversal), estudios experimen-
tales (ensayos clinicos) y revisiones sistematicas. Se incluyeron
estudios realizados con una poblacion menor de 14 afios y pro-
cedente de cualquier pais, que estudiaran la dieta y su relacion
con la calidad del suefo.

Se seleccionaron las investigaciones que analizaron la dieta
y algunos parametros nutricionales a través de herramientas de
estimacion de la dieta como cuestionarios (recordatorios de 24
horas, registros dietéticos), instrumentos que midieron la calidad
de la dieta en forma de indices, indicadores o escalas y que mi-
dieron los datos antropométricos, respectivamente. En relacion
con el suefio, fueron escogidos aquellos estudios que midieran
la calidad del suefio a través de dispositivos, encuestas o cues-
tionarios.

Quedaron excluidos los estudios cuya poblacion padeciera
alguin trastorno del suefio previo y aquellos donde el texto com-
pleto no fuera accesible 0 en los que no se pudiera contactar con
el autor. Segun el tipo de disefo, se excluyeron las revisiones
narrativas y no sistematicas.

EXTRACCION DE DATOS

Se recopilaron los principales datos relevantes: el autor, el afio
de publicacion, el tipo de estudio, el pais, el tamario de la mues-

tra analizada en cada estudio, el rango de edad y el sexo de los
participantes, algunas caracteristicas de la muestra (obesidad, so-
brepeso o enfermedades metabalicas), el tiempo de seguimiento,
los criterios de inclusion y exclusion y los resultados principales.

EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO

Se ha valorado el riesgo de sesgo de los estudios incluidos en la
revision con diferentes herramientas. Para las revisiones sistema-
ticas, se utilizd la herramienta AMSTAR 2 (16), compuesta por 16
items divididos en “protocolo registrado antes de la revision”, “co-
rrecta busqueda”, “justificacion de los estudios excluidos”, “riesgo
de sesgo de estudios incluidos”, “métodos de andlisis adecuados”,
“considerar el riesgo de sesgo en la interpretacion de resultados” y
“evaluar el impacto del sesgo”. Para los estudios observacionales
(cohortes y transversales), se utilizo la escala Newcastle de Ottawa
(NOS) (17), compuesta por ocho items divididos en “seleccion de
muestra” (cuatro items), “comparacion” (un item) y “resultados”
(tres items). Para los estudios experimentales, se utilizo la herra-
mienta Risk of Bias (Rob2) (18), formada por siete items divididos
en “sesgo de seleccion” (dos items), “sesgo de rendimiento” (un
item), “sesgo de deteccion” (dos ftems), “sesgo de abandono de
los participantes” (un item), “sesgo de informar” (un item), clasi-
ficando los estudios en bajo, alto o riesgo de sesgo poco claro.

RESULTADOS

Después de aplicar las ecuaciones de busqueda en las dos
bases de datos, se obtuvieron 821 resultados. A través de un
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gestor bibliografico (Mendeley) (19) se eliminaron los articulos
duplicados, seleccionando los 803 articulos finales que se so-
metieron a la primera lectura de titulo y resumen. El proceso de
seleccion continud con una segunda lectura a texto completo,
donde se tuvieron en cuenta los criterios de elegibilidad, para
identificar los 14 articulos finales que se incluyeron en la revision
rapida (Fig. 1).

Las principales caracteristicas y resultados de los estudios in-
cluidos en la revision rapida se recogen en la tabla Il. El total de
14 estudios estaba compuesto por dos revisiones sistematicas
(20,21), cinco estudios observacionales de cohortes (22-26),
cuatro estudios experimentales (27-30) y tres estudios transver-
sales (31-33).

Tres estudios se realizaron en Oceania (20,21,23), cinco en
América del Norte (22,24,26,28,29), dos en Oriente Medio
(27,32), uno en Asia (33), dos en Europa (25,30) y uno en Amé-
rica del Sur (31).

RELACION DIETA Y CALIDAD DEL SUENO

Los autores de tres articulos incluidos en la revision, Khan
MKA y cols. (22), Kracht CL y cols. (24) y Rosi A y cols. (25),
estudiaron la calidad de la dieta a través de diferentes indices
de calidad: Quality Index-International (DQl), Healthy Eating In-
dex (HEl) y el cuestionario KIDMED. El resto de los estudios
seleccionados analizaron la dieta y aspectos nutricionales
relacionados utilizando distintas herramientas de estimacion

(cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos, datos
antropométricos, recordatorios de 24 horas, registros de varios
dias o biomarcadores).

Los principales resultados de los estudios incluidos en esta
revision se muestran en la tabla lll. Esta tabla muestra aquellas
caracteristicas de la dieta, grupos de alimentos y nutrientes que,
segun las evidencias cientificas, son factores beneficiosos o ne-
gativos para la calidad del suefio.

Caracteristicas de la dieta

Se encontraron ocho articulos (20-26,30) que investigaron el
papel de los habitos y patrones dietéticos en el suefio. La intro-
duccion temprana de los alimentos sélidos en la dieta de los ni-
fos se asocio con efectos positivos en el suefio: redujo el nimero
de periodos de suefio, mejor¢ el patrén y aumentd la duracion
del suefio. No obstante, no se mantuvieron estos beneficios a
largo plazo (21).

Respecto a los hahitos y los comportamientos pocos saludables,
como comer fuera de casa, cenar solo o frente a la television, co-
mer comida rapida o seguir un patron irregular de las principales
comidas, se asociaron a una mala calidad del suefio (22,23).

El consumo de “comida rapida no saludable” y de productos
ultraprocesados reflejo un suefio nocturno y total (en 24 horas)
mas corto de las horas recomendadas (21,24,26). Este tipo de
comida se relacion6 con una mayor incidencia de los problemas
de suefio (23).

Identificacion de nuevos estudios a través de las bases de datos y registros
S
g Registros o citas identificados desde: Registros o citas identificados
= Bases de datos (n = 821) antes del cribado:
é l Registros o citas duplicadas (n = 18)
Registros o citas cribados: Registros o citas excluidos:
(n=2803) (n=659)
(=} H . H .
= Registros recuperados: Registros no recuperados:
2 (n=144) - (n=0)
° 1
Publicaciones evaluadas Publicaciones excluidas (7= 130):
para decidir su elegibilidad: |, | _ Ng estudiaban la dieta (n=123)
(n=144) — Edad (n=2)
l — No acceso a texto completo (n = 5)
(7]
S
S Total de estudios incluidos en la revision:
= (n=14)
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Figura 1.

Diagrama de flujo de los estudios
seleccionados para la revision rapida.
Guia PRISMA (Preferred Reporting
ltems for Systematic Reviews), actuali-
zacion de 2020 (15).
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R. Amat Camposo et al.

Tabla lll. Efectos positivos (+) o negativos (-) de la dieta (caracteristicas de la dieta,
grupos de alimentos y alimentos, nutrientes y otros factores dietéticos) y su relacion
con el sueno

Grupos de
Caracteristicas de la dieta alimentos y Nutrientes
alimentos
e 5=
5 <
— (72}
. £ 3 &
o = ©
|2 £ 2 £
o1 K=}
© I @© =
2(8|8,|C = £ 2
o = = » [) © =] = @ S
E|( 8| 83|73 E| E N b g T
@ o [T 8 2| 2 = o = =
£ < e % 8 © < < 8 = DL ™
= 0 S < | = 5 = = > = S ©
[=] > »n =) c (] ) —_ g b 7] 5 D
[ o S| = \© o = [=} o o [ )
o] = (1} [} - = 5] = = = -— [} —_
o | T8 o = <] = = = £ )
S| 5|28/ 8|2 |&|2|e|5|=3 8 §o| 8
5|5 | €Y E|T| S| =s|S| 2| @ E| e |E 4| o
o S (] - o S Q > < s o =
S o |l o 8 & g @ (] < > o c S | 2® S
c |- 5| € S| || gl @ S| &£ | ¢8| &
S| 2|88 | s || = |S8|=E| 8| 8|=|8|%8|85|2
o S e [ 4 - - s o - = O o 2 S © ©
s | s |c=| 2|2 | 2| 8| |2 |T| | 8| 2|28
5 T (OS| Qo o o — = e o (=4 = F |= E| X
France KG y cols. 2017 (20) -

Ward AL y cols. 2019 (21)

Khan MKA y cols. 2017 (22)

Morrissey B y cols. 2019 (23)

Kracht CL y cols. 2019 (24)

Rosi Ay cols. 2020 (25)

Holmes JF y cols. 2021 (26)

Yackobovitch-Gavan My cols. 2017 (27)

Boone KMy cols. 2019 (28)

Saidi 0y cols. 2021 (30)

XiYy cols. 2021 (33)

CH: carbohidratos; TGCM: triglicéridos de cadena media. Los colores de las casillas representan el efecto de las caracteristicas dietéticas, alimentos y nutrientes sobre
la calidad del suerio. Rojo: efecto negativo. Verde: efecto positivo. Amarillo: depende del tiempo de consumo.

En otro estudio (30) se observé que seguir una dieta normo-
caldrica o de mantenimiento mostré mejoras en la fase N1 (fase
de transicion del estado de vigilia al suefio; etapa de suefio su-
perficial y ligera) y una latencia del suefio reducida. Las mejoras
del suefio se correlacionaron con una menor ingesta de energia,
especialmente durante la cena.

La adhesion a la dieta mediterranea, estimada con el test KID-
MED, mostrd una relacion positiva con los habitos de suefio. La
duracién del suefio fue adecuada en los grupos que tenian una
adhesion media o alta a la dieta. Por el contrario, aquellos nifios
con una adhesion baja mostraron somnolencia diurna y una peor
calidad del suefio (25).

En una revision sistematica (20) de 79 estudios observaciona-
les se reflejo el efecto de diferentes tipos de tratamiento como
la aromaterapia, €l ejercicio o eliminar determinados alimentos
de la dieta sobre el suefio de los jovenes. Se estudio el efecto
de la dieta cetogénica en dos estudios con poblacion epiléptica y
un estudio con pacientes que sufrian de obesidad morbida. Los
trabajos mostraron una asociacion positiva entre la adherencia a
este tipo de dieta y un mejor descanso (20).

Grupos de alimento o alimentos

Se han encontrado siete estudios (20-24,26,33) que inves-
tigaron la relacion entre la ingesta de determinados grupos de
alimentos o alimentos y la calidad del suefio. En la primera in-
fancia, la lactancia materna reflejo despertares nocturnos, mayor
capacidad de excitacion y suefio fragmentado. Sin embargo, a
largo plazo se observo el efecto contrario: aumento de la du-
racion total y la probabilidad de una mejor latencia de suefio a
todas las edades (21).

Respecto al efecto del consumo materno de alcohol du-
rante la lactancia, se mostré un ritmo de suefio/vigilia mas
pobre, asi como un acortamiento en el periodo de suefio y
en la fase de rapid eye movement o de movimientos ocu-
lares rapidos (REM), caracterizada por una gran actividad
cerebral (21).

El consumo de frutas y verduras se asocié positivamente con
el suefio (21,22,24). En los bebés, su consumo de forma tem-
prana se relacion6 con episodios de suefio mas largos a los nue-
ve meses (21).
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En un estudio de cohortes (26), con poblacion cuya edad com-
prendia los 3-6 afios de edad, se observd como el consumo de
frutas y verduras se relaciond con una menor duracion de la
siesta. Por otra parte, la ingesta de refrescos se asocid con la
disminucion del suefio nocturno y total, y con el retraso del inicio
del suefio. Sin embargo, se observd un efecto opuesto con la
siesta, cuya duracion aumento (26).

En nifios de entre 9-16 afios de edad, la calidad del suefio se
asocio inversamente con los alimentos de elevado contenido de
azlicar (22,24,33), como las bebidas azucaradas, relacionadas
con la aparicion de trastornos de suefio (23). En relacion con la
ingesta de cafeina, un estudio con nifios de Guatemala encontro
un suefio mas duradero al eliminarla de la dieta habitual (20).

Nutrientes

Se recopilaron evidencias procedentes de cinco estudios (20-
22,27,28) que analizaban la ingesta de distintos nutrientes y su
relacion con el suefio. La presencia de triglicéridos de cadena
media (TGCM) y baja en los preparados de leche de formula au-
mentd el tiempo total de suefio, sin alternar las fases del suefio
(20,21).

Otro estudio observacional reflejo una mayor duracion del
suefio en nifios de dos afios de edad, gracias a la sustitucion
temprana de los &cidos grasos saturados (AGS) por grasas no
saturadas en la composicion de la leche (21). Por otro lado,
una elevada ingesta de carbohidratos y aminoécidos favorecio
el suefio (22).

En un ensayo, se demostrd que una alta concentracion de tripto-
fano en la leche de formula producia un aumento del tiempo total y
la eficiencia del suefio nocturno, fases de suefio tranquilo y REM en
lactantes (21). En otro estudio realizado en estudiantes, la combi-
nacion de alimentos ricos en triptofano v la exposicion a la luz solar
se asocio de forma positiva a los niveles de melatonina durante la
noche y a la evaluacion subjetiva del suefio, pero sin modificar los
valores de la actigrafia (método no invasivo para medir de manera
objetiva el ciclo de vigilia/suefio) (20).

En relacion con los suplementos, la ingesta de cereales en-
riquecidos con triptdfano, adenosina y uridina presenté efectos
positivos en bebés con problemas de suefio cuando se combind
con leche enriquecida de manera similar (20).

La suplementacion con hierro aument¢ la duracion del suefio
durante la noche y disminuyd la frecuencia del despertar noc-
turno. No se observaron diferencias en la duracion del suefio
en lactantes que consumian leche suplementada con zinc (21).
Un mayor consumo de vitaminas y minerales se asocié con una
buena calidad del suefio, pero de manera no significativa (22).

El consumo de omega-3, acido docosahexaenoico (DHA),
omega -6 y écido araquidonico (AA) provocod cambios positi-
vos en el suefio (20,28). En un ensayo clinico aleatorizado do-
ble ciego (28), se observd que el grupo de nifios que tomaba
la suplementacion de DHA y AA mostré una disminucion en los
problemas de suefio y un aumento de media hora de media en la
duracién del suefio nocturno.

[Nutr Hosp 2024;41(2):462-476]

En otro ensayo clinico, 164 nifios (de entre 3-9 afios) fueron
divididos en dos grupos. En el grupo de intervencion, los parti-
cipantes tomaban un suplemento nutricional que contenia 354
kcal por racion, alto contenido en proteinas, vitaminas A, C y D,
hierro y zinc. El grupo placebo tomaba un suplemento de 60 kcal
por racion, bajo en proteinas y sin vitaminas ni minerales. Los
participantes del grupo de intervencion que tomaban correcta-
mente el suplemento nutricional disminuyeron el tiempo medio
para iniciar el suefio frente a aquellos nifos que no se adhirieron
al tratamiento. En el grupo placebo no se observaron diferencias
en relacion al tiempo medio de inicio del suefio (27).

CONSECUENCIAS DE LA FALTA DE SUENO
PARA LA SALUD

De los articulos de la revision, seis (23,24,27,29,31,32) es-
tudiaron el efecto en la salud de mantener un suefio de mala
calidad.

En un ensayo clinico donde se comparaba la eficacia de un
suplemento dietético de alto contenido proteico, vitaminas y
minerales frente al placebo, se mostrd que los nifios del grupo
del suplemento conciliaban el suefio mas rapido (15 minutos)
y mostraron una tendencia hacia mejores percentiles de talla y
peso frente a los nifios del grupo placebo (27).

El tiempo de suefio se ha asociado con mayor indice de masa
corporal (IMC) (24,29). En otro estudio, se relaciond con mayores
puntuaciones de porcentaje de grasa corporal, del pliegue cuta-
neo triceps y de la circunferencia de la cintura (31,32).

En una poblacion de nifios de 9-12 afios desfavorecida, se
estudio la relacion de los habitos de suefio y la obesidad. Se
encontrd una mayor proporcion de obesidad y de sobrepeso en
aquellos nifios que dormian < 9 horas, se acostaban mas tarde
y tenian iniciacion del suefio tardia y, por tanto, una peor calidad
del suefio. A medida que aumentaba el percentil del peso, la
presencia de problemas de suefio era mayor en estos nifios (23).

RIESGO DE SESGO

En relacion a la calidad de los estudios seleccionados, la pun-
tuacion media de la calidad de las revisiones sistematicas (20,21)
fue de 10/16 y de los estudios observacionales (22-26,31-33),
de 4/8. De los estudios experimentales seleccionados, dos ob-
tuvieron un bajo riesgo de sesgo (27,28), un estudio obtuvo un
riesgo moderado (29) y uno presenté alto riesgo de sesgo (30).

DISCUSION

Esta revision rapida tuvo como objetivo recopilar la evidencia
actual de la relacion entre la dieta, algunos aspectos nutriciona-
les relacionados y el suefio en poblacion pediatrica. Varios estu-
dios mostraron una asociacion significativa de algunos tipos de
patrones dietéticos, grupos de alimentos y nutrientes con la cali-
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dad del suefio. Seguir comportamientos dietéticos no saludables,
basados en el consumo de productos ultraprocesados, se asocio
con una peor calidad del suefio. Con relacion al perfil nutricional
de las dietas, consumir una ingesta elevada de frutas y verduras
y de productos lacteos y la disminucion del consumo de azdcar
se asocié a una mejora del suefio. Igual ocurrid en los lactantes
con la sustitucion de los AGS por insaturados, la presencia de
triptéfano, omega 3y 6 y las vitaminas y minerales.

Con respecto a los efectos en la salud que provoca un patron
de suefio irregular y de mala calidad, se observd una asociacion
con un mayor porcentaje de grasa corporal, pliegues cutaneos
e IMC.

Para interpretar estos resultados, es necesario mencionar el
vinculo bidireccional entre el suefio, la inflamacion y el estrés
oxidativo. Se ha desarrollado la hipétesis de que varios factores
dietéticos influyen en esta inflamacion sistémica, principalmente
a través de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias (34).

La dieta mediterranea tiene un efecto positivo en la calidad
del suefio al incluir un alto consumo de verduras y frutas, ce-
reales, legumbres, aceite de oliva y pescados y mariscos. Estos
alimentos son ricos en antioxidantes y componentes dietéticos
antiinflamatorios (35).

Respecto a los hallazgos en lactantes, la leche materna con-
tiene L-triptdfano (precursor de la serotonina y melatonina) y
otros componentes antioxidantes y antiinflamatorios que favo-
recen al suefio (35,36). De la misma forma, los preparados con
leche de formula enriquecidos con triptéfano mejoran la calidad
y duracion del suefio (35). Se ha demostrado que la calidad de la
leche materna depende de la alimentacion de la madre (36), de
modo que un alto consumo de cafeina (mas de tres tazas) pue-
de producir irritabilidad y falta de suefio en el lactante, aunque
en algunos casos los sintomas pueden aparecer con dosis mas
bajas. Los mismos sintomas han sido observados respecto al
consumo de alcohol (36).

En relacion con el consumo de &cidos grasos insaturados y
alimentos de origen vegetal (fuentes de antioxidantes como los
polifenoles), este tipo de alimentos ejercen un efecto neuropro-
tector y favorecedor del suefio al regular la respuesta inflamato-
ria y oxidativa (34).

Los estudios que analizaron la efectividad del consumo de su-
plementos para mejorar la calidad del suefio mostraron la impor-
tancia del omega-3 en el suefo. Este nutriente interviene en la
regulacion neuroendocrina de serotonina y dopamina y la libera-
cion de citocinas antiinflamatorias. EI DHA es un écido graso de
la serie del omega- 3 que afecta a la modulacion del suefio (37).

A través del mismo mecanismo, los derivados camicos, 10s
productos ultraprocesados y los productos altamente caldricos y
de baja densidad nutricional incrementan los niveles de citocinas
proinflamatorias, que elevan el estado inflamatorio y afectan asi
al suefio (34).

Los hidratos de carbono ejercen un papel importante en el
suefio. Varios autores han sugerido que su efecto sobre el suefio
depende mas del tipo de hidrato de carbono que se consuma
que de la cantidad que se ingiera, tal y como se indicaba en
los resultados de Khan MKA y cols. (22). De esta manera, los
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hidratos de carbono con alto indice glucémico ejercen un efecto
negativo en la calidad del suefio, frente a los de bajo indice glu-
cémico (34). Los hidratos de carbono con alto indice glucémico
estimulan la respuesta de la insulina, lo que se traduce en una
mayor incorporacion de los aminoacidos, desde el plasma hasta
los tejidos. No obstante, el triptéfano se transporta unido a la
albimina plasmatica, por lo que este llega a los receptores en
menor cantidad de triptéfano, disminuyendo su accion (38).

Del mismo modo que los factores dietéticos pueden modu-
lar el suefio, los habitos de suefio influyen en la dieta (34). En
un estudio, un grupo de jovenes voluntarios fueron privados
de suefio durante toda una noche. Los individuos informa-
ron de sensaciones de hambre intensas, con gran apetito por
los alimentos ricos en hidratos de carbono, ingiriendo al dia
siguiente una gran cantidad de este tipo de alimentos (39).
En otro estudio en condiciones similares, se detectaron un
aumento de los niveles de glucosa, niveles bajos de insulina
y niveles de grelina y leptinas mayores en el 70 % de la po-
blacion estudiada (39). Una investigacion realizada en nifios
y adolescentes mostrd que acostarse tarde esta relacionado
con elecciones dietéticas menos saludables, como alimen-
tos mas energéticos y poco ricos en nutrientes (alimentos
grasos, azucarados, salados), refrescos y cafeina (40). Uno
de los procesos que explica la relacion de la falta de suefio
con la aparicion de cambios en el peso es |a alteracion de las
hormonas que regulan el apetito (leptina y grelina). Cuando
la leptina disminuye y la grelina aumenta, se desencadena
mayor sensacion de hambre y, por tanto, aumenta la ingesta
alimentaria (39,41). Prolongar el estado de vigilia aumenta
la ingesta, disminuye la sensacion de saciedad y aumenta la
fatiga durante el dia, disminuyendo el gasto energético (41).
Estos cambios explican la relacion existente entre la falta de
suefio, los cambios antropométricos y la aparicion a largo
plazo de sobrepeso y obesidad (42).

Como fortalezas de esta revision, cabe destacar su disefio. La
revision rapida con metodologia sistematica es un tipo de dise-
fo poco utilizado en general y, en particular, en el estudio de la
relacion de la dieta y el suefio. Ademas, la busqueda sistematica
se basd en una estrategia de busqueda exhaustiva en dos bases
de datos utilizadas y de referencia en el campo de la salud. La
busqueda inicial no se limitd por disefio de estudios ni acceso
libre a la publicacion. En la seleccion de estudios, con la ayuda
de un gestor bibliografico, se eliminaron los articulos duplicados.

Por otro lado, se evalud el riesgo de sesgo de los estudios
seleccionados mediante herramientas validadas, con lo que se
obtuvo un riesgo medio en la mayoria. La revision se compone
de estudios primarios (excepto dos revisiones), siendo el disefio
de la mayor parte longitudinal, lo cual permite establecer una
secuencia temporal entre los factores de exposicion (dieta) y los
resultados en salud (calidad del suefio).

Por otra parte, es necesario mencionar algunas limitaciones.
Las limitaciones de esta revision rapida fueron las siguientes:
la seleccion de estudios y extraccion de datos fueron realiza-
das por un solo autor y, debido al elevado nimero de resultados
obtenidos, la bisqueda se limitd por afio de publicacion y dos
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idiomas para tener una visién solo de las Ultimas evidencias. Por
otro lado, algunos de los estudios seleccionados no evaluaron o
estimaron la dieta o la calidad dietética mediante herramientas
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PRISMA (15) (Tabla IV) no se pudieron cumplir aquellos relacio-
nados con la verificacion de los estudios por parte de dos autores
independientes y no se pudieron especificar las medidas efecto

o instrumentos validados. Por ultimo, de los 27 items de la guia

Tabla IV. Lista de verificacion de la guia PRISMA 2020 (15)

al no ser informadas en muchos de los articulos incluidos.

Section and Location
. Item # Checklist item where item
topic .
is reported
Title
Title 1 |dentify the report as a systematic review -
Abstract
Abstract 2 See the PRISMA 2020 for abstracts checklist 1
Introduction
Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge 2
Objectives 4 Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses 2
Methods
Eligibilty criteria 5 Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the 3
syntheses
Information Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources
SOUICES 6 searched or consulted to identify studies. Specify the date when each source was last searched 2
or consulted
Search strategy 7 Presgntl the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters 9
and limits used
) Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review,
Selection pro- ) ; . )
cess 8 including how many reviewers screened each record and each report retrieved, whether they 3
worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process
Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected
Data collection data from each report, whether they worked independently, any processes for obtaining or con-
9 . . . . . ) i ) 3
process firming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process
List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were
10a compatible with each outcome domain in each study were sought (e.g. for all measures, time 3
points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect
Data items
List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention
10b characteristics, funding sources). Describe any assumptions made about any missing or unclear 3
information
) , Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the
Study risk of bias . ,
1 tool(s) used, how many reviewers assessed each study and whether they worked independently, 3
assessment ) . X ! .
and if applicable, details of automation tools used in the process
Effect measures 12 Specify }‘or each outcolme the effect measure(s) (e.g., risk ratio, mean difference) used in the 3
synthesis or presentation of results
. Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g.,
Synthesis X . ' L . :
13a tabulating the study intervention characteristics and comparing against the planned groups for -
methods e
each synthesis [item #5])

[Nutr Hosp 2024;41(2):462-476]
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Tabla IV (cont.). Lista de verificacion de la guia PRISMA 2020 (15)

Section and Location
. Item # Checklist item where item
topic .
is reported
Methods
13b Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as 3
handling of missing summary statistics, or data conversions
13 Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and 3
syntheses
Synthesis Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If
methods 13d meta-analysis was performed, describe the model(s), method(s) to identify the presence and -
extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used
136 Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results :
(e.g., subgroup analysis, meta-regression)
13f Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results -
Reporting bias 14 Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising 3
assessment from reporting biases)
Certainty 15 Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an 3
assessment outcome
Results
16a Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified 3.4
in the search to the number of studies included in the review, ideally using a flow diagram
Study selection
16b Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and 3.4
explain why they were excluded
Study ) . . -
- 17 Cite each included study and present its characteristics 3-4
characteristics
St'jzigg bias in 18 Present assessments of risk of bias for each included study 10
For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where
Results of : ; ; L ! o
L , 19 appropriate) and (b) an effect estimate and its precision (e.g., confidence/credible interval), 4-11
individual studies . !
ideally using structured tables or plots
20a For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing 5.8
studies
Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for
20b each the summary estimate and its precision (e.g., confidence/credible interval) and measures -
Results of o | ’ , bt
syntheses of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect
20c Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results -
20d Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized 3
results
Reporting biases o1 Present assegsments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for 3
each synthesis assessed
Certainty of 99 Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome a
evidence assessed

(Continua en la pdgina siguiente)
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Tabla IV (cont.). Lista de verificacion de la guia PRISMA 2020 (15)
. Location
Sectlor-1 and Item # Checklist item where item
topic .
is reported

Discussion

23a Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence 10-11

23b Discuss any limitations of the evidence included in the review 1
Discussion

23c Discuss any limitations of the review processes used 11

23d Discuss implications of the results for practice, policy, and future research 14
Other information

244 Provide registration information for the review, including register name and registration number, 3

o or state that the review was not registered

Registration and
protocol 24b Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared -

24¢ Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol -

Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders
Support 25 : , -
or sponsors in the review

Qompetmg 26 Declare any competing interests of review authors -
interests
Availability of Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data
data, code and 27 collection forms; data extracted from included studies; data used for all analyses; analytic code; -
other materials any other materials used in the review

Lista de elementos que aparecen en la revision rdpida y la pagina donde se encuentran. Los guiones (-) indican que dicho apartado no se encuentra en la revision.

APLICABILIDAD Y NUEVAS LiNEAS DE
INVESTIGACION

Anivel asistencial, esta revision rapida podria contribuir a pro-
porcionar un nuevo marco de actuacion para tratar los problemas
de insomnio en nifios y adolescentes. A través de la modificacion
de la dieta, se podria mejorar la calidad del suefio en la poblacion
pediatrica y disminuir el riesgo de aparicion de enfermedades
relacionadas en etapas posteriores de la vida.

Para futuras investigaciones, se deberia elegir como disefio
una revision sistematica que supere las limitaciones presentes
en esta revision rapida, que incluya estudios con un seguimiento
adecuado de la poblacion y que utilice herramientas de estima-
cion de la calidad de la dieta validadas. En relacion con la revi-
sion por pares, seria conveniente garantizar la participacion de
dos 0 mas autores para la seleccion y el cribado de los articulos,
a fin de disminuir el riesgo de no recopilar todos los estudios que
deberian ser seleccionados.

Como futuras lineas de investigacion, se propone conocer
en profundidad los mecanismos por los cudles se relacionan la
nutricion y el suefio. Todo ello para establecer nuevas vias de
actuacion y recomendaciones de mayor evidencia.

[Nutr Hosp 2024;41(2):462-476]

CONCLUSIONES

Existe una relacion bidireccional entre la dieta, algunos
aspectos nutricionales y la calidad del suefio de los nifios y
adolescentes. Factores dietéticos conocidos como “poco sa-
ludables” o que deben ser consumidos con moderacion (co-
mida rapida, productos ultraprocesados, snacks, refrescos,
dulces, cafeina, la nicotina y el consumo de alcohol por parte
de la madre) tienden a provocar un suefo de peor duracion
y calidad, mientras que dietas como la dieta mediterranea, la
dieta normocaldrica o de mantenimiento, la dieta cetogénica
0 aquellas que se caracterizan por el alto consumo de ali-
mentos muy beneficiosos para la salud (consumo de frutas y
verduras, triglicéridos de cadena media, grasas insaturadas y
carbohidratos, triptéfano, hierro, vitaminas, minerales, ome-
ga 3y 6) tienden a mejorar el suefio. Por otro lado, la falta
de horas de suefio en la poblacion de estudio incrementa
algunos parametros antropométricos como la talla, el peso
y el IMC. A pesar de la evidencia encontrada, es necesario
un mayor nimero de investigaciones en esta direccion para
conocer en profundidad la influencia de la dieta en el suefio
en la poblacion pediatrica.
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Resumen

La dieta cetogénica constituyd desde su inicio un planteamiento sorprendente para el tratamiento de la epilepsia. Someter al organismo a un
cambio en la obtencion de energia, pasando de depender de los carbohidratos a hacerlo de las grasas, pone en marcha toda una serie de
rutas bioquimicas que, de forma independiente pero también complementaria, dan lugar a un conjunto de efectos que benefician al paciente.
Esta busqueda de su mecanismo de accion, de idear como mejorar el cumplimiento y de aprovecharla para otras enfermedades ha marcado
su trayectoria. En este articulo se revisan someramente estos aspectos, haciendo hincapié en la importancia de sequir realizando investigacion
basica y clinica para que este tratamiento pueda aplicarse con bases cientificas sélidas.

Abstract

The ketogenic diet was an amazing approach to treating epilepsy from its beginning. The body undergoes a change in obtaining energy, going
from depending on carbohydrates to depending on fats, and then a whole series of biochemical routes are launched that, independently but also
complementary, give rise to a set of effects that benefit the patient. This search for its mechanism of action, of devising how to improve compliance
and take advantage of it for other diseases has marked its trajectory. This article briefly reviews these aspects, emphasizing the importance of
continuing to carry out basic and clinical research so that this treatment can be applied with solid scientific bases.
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Sefior Presidente de Honor, Presidenta y miembros de la Junta
Directiva y del Comité Cientifico Educacional y socios de SENPE,
congresistas, amigas y amigos:

Con gran honor y agrado dictaré esta Decimocuarta Leccion
Jesus Culebras que la SENPE ha decidido concederme en el
38 Congreso de la Sociedad que se celebra en la ciudad en que
naci y en la que estudié Medicina. Este regalo no hace sino que
vuelva a sentirme bienvenida y querida en esta sociedad cientifi-
ca en la que cabemos todos y a la que siempre estaré agradeci-
da por todo lo que me ha ensefiado.

He revisado las lecciones de mis predecesores en este reco-
nocimiento y he aprendido de la historia de la SENPE y del pa-
pel desempefiado por Jesus Culebras, un cirujano apasionado
de la nutricion, tanto en la fundacion de la Sociedad en 1978
y la creacion como boletin, en 1979, de la revista Nutricion
Hospitalaria, como en el desarrollo posterior de ambas y en el
posicionamiento de la revista en la escena internacional con la
consecucion del factor de impacto. Se necesita para ello ser
una persona visionaria, perseverante e inasequible al desalien-
to..., cualidades que marcan a las personas que, como él, han
tenido una gran proyeccion profesional, académica y cientifica
en nuestro pais y fuera de nuestras fronteras, principalmente
en Latinoamérica.

Llegué al Hospital Nifio Jesus en el afio 1989 con la mision
de crear y desarrollar la Unidad de Nutricion Clinica y Dietética al
modo de las que existian en Espafia en el campo de los adultos.
Esta es la tarea que me encomendo el Prof. Hernandez, catedra-
tico de pediatria de la UAM y a la sazon mi jefe. No habia en ese
momento un ejemplo 0 campo de doctrina pediatrico de donde
beber, pero si encontré una buena referencia en los adultos y
ahi conoci la SENPE. Esta Sociedad me ha acompafiado durante
toda mi vida profesional y he contribuido a su desarrollo siendo
coordinadora del Grupo de Trabajo de Estandarizacion y Protoco-
los en Nutricion Clinica desde febrero 2007 hasta 2017.

El tratamiento con dieta cetogénica ha tenido gran importancia
en mi vida profesional en el Hospital Nifio Jesus gracias a una
serie de personas que han permitido poder llevarlo a la practica.
Entre ellas destacaré, en primer lugar, a los pacientes con epi-
lepsia, fundamentalmente debida a deficiencia de Glut-1, y en
segundo lugar, a su médico, Luis Gonzalez Gutiérrez Solana y su
mujer Beatriz Garcia-Alcolea, enfermera de nuestra unidad. Ella
y Begofia Gdmez han puesto todo su interés en el tratamiento de
estos pacientes. Y, por Ultimo, a una médico como pocas, Jana
Ruiz Herrero, quien con su interés gano la beca de Investigacion
de la Sociedad Espafiola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nu-
tricion Pediatrica Sira Carrasco de 2015, que la llevo a la lectura
de su tesis Doctoral (1), al primer manual de dieta cetogénica en
2017 (2) y al segundo en 2021 (3).

He elegido este tema porque me parece apasionante y, aun-
que yo solo lo he desarrollado en nifios, su proyeccion para el
tratamiento de adultos con gran nimero de patologias es muy
importante. Quiero dedicar esta “Decimocuarta Leccion Jesus
Culebras. Dieta cetogénica, un tratamiento a medio descubrir” a
los pacientes y a sus familias.

C. Pedroén Giner

INTRODUCCION

El control de la epilepsia ha sido el punto de partida de la dieta
cetogénica (DC) debido al efecto conocido del ayuno en su tra-
tamiento desde tiempos remotos (4). Este efecto comenzo a ob-
servarse cientificamente a principios del s. XX cuando, en 1911
en Francia (5) y 10 afios mas tarde en EE. UU. (6), se publican
los primeros trabajos en los que, pensando que la epilepsia es
una intoxicacion, los pacientes se someten a periodos de ayuno
prolongados para conseguir su depuracion. Como es evidente,
no se puede aplicar el ayuno durante mucho tiempo y es Wilder
(7), en la Clinica Mayo, el primero en proponer una dieta capaz
de conseguir la cetosis de un modo alternativo. Poco después,
Talbot (8) es el que “pone a punto” el modo de disefar y calcular
una DC. Basandose en la capacidad cetogénica de los alimentos,
define la razon cetogénica, expresada en g: grasa / proteina +
carbohidratos, que conocemos en la actualidad.

Se define entonces la DC como aquella rica en grasa y pobre
en proteinas y carbohidratos (CHO), cuyo objetivo es conseguir
los cambios bioquimicos del ayuno y el efecto sobre el control
de las crisis, y que permite un estado anabdlico en una situa-
cion metabdlica de ayuno. Este efecto lo consigue cambiando el
metabolismo energeético, potenciando la respiracion mitocondrial
(oxidacion de grasa y produccion y utilizacion de cuerpos cetoni-
cos [CC)) frente a la glucdlisis.

Para mejorar el cumplimiento de la dieta, al aumentar la pa-
latabilidad y la diversificacion alimentaria y disminuir los efectos
secundarios, se han descrito distintos tipos de tratamientos die-
téticos cetogénicos (TDC) (3). En ellos no solo puede variar la
composicion de la dieta sino también la frecuencia de las tomas
y los intervalos entre ellas, como en el caso del llamado ayuno
intermitente.

En la tabla | se muestran los diversos TDC ordenados en
cuanto a su grado de restriccion y aparicion cronoldgica. Varias
puntualizaciones en cuanto a la DC clasica (DCC): a) la mayoria
de la grasa son triglicéridos de cadena larga (TCL), pudiendo ad-
ministrarse preferentemente TCL poliinsaturados en vez de satu-
rados para mejorar su perfil nutricional; b) la relacion cetogénica
puede modificarse segun las necesidades del paciente; la dieta
de relacion cetogénica 2,5-2:1 recibe el nombre de modificada
clasica; y c) la DCC 3:1 estd indicada en los menores de 5 afios,
los adolescentes, los adultos y al inicio del tratamiento, para evi-
tar que el aporte proteico pueda ser limitante, y la DCC 4:1 en el
resto de edades.

La absorcion y metabolizacion de los triglicéridos de cadena
media (MCT), menos compleja y mas rapida que los TCL, llevo
a Huttenlocher (9) a disefiar la dieta basada en MCT (D-MCT)
para alcanzar el objetivo de cetosis con menores restricciones.
Sin embargo, la presencia frecuente de efectos secundarios
gastrointestinales ha llevado a modificaciones para evitarlos.
En ellas es indispensable garantizar el aporte de acidos grasos
esenciales y con frecuencia pueden combinarse con la DCC.

La dificultad de mantener una DCC esta en el origen del uso
de la dieta de Atkins modificada (DAM) y la dieta de bajo indice
glucémico (DBIG). La iniciativa del uso de la primera corresponde
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Tabla I. Composicion de los distintos tipos de dieta cetogénica (3)

Tipo de dieta a“ﬁ‘r::::) s MCT Proteinas CHO Relacién
’ o o, 0, s =
% VCT % VCT % VCT % VCT cetogénica
10
Clasica 4:1 90 — 41
6 4
13
Clasica 3:1 87 — 3:1
10 3
MCT 10 60 10 20 2,3:1
Combinada MCT 40 30 10 20 >1,51
) . 10-20 g )
Atkins modificada 60-70 — 20-30 4-8 % \CT 0,9-1,1:1
Bajo indice 60 B 20-30 40-60 l%dj g'(')me“tos B
glucéemico (antes 40-45) (antes 15-20) 10-20 % VCT

CHO: carbohidratos; 1G: indice glucémico; MCT. triglicéridos de cadena media; VCT: valor caldrico total de la dieta.

a la madre de un paciente, cuya experiencia fue capitalizada por
el hospital John Hopkins (10), que comienza a usarla limitando el
aporte de CHO a 10 g al dia y, mas tarde, afiadiendo un preparado
comercial de DCC que permite aumentar la ratio cetogénica y la
cetosis (DAM modificada) (11). La utilidad de la DBIG se comprobd,
ademas, al observar que los pacientes a la espera de comenzar la
DCC a quienes se les indicaba esta dieta respondian a ella. Con-
siste en controlar rigurosamente la cantidad de CHO, escogiendo
los alimentos cuyo indice glucémico es inferior a 50, prefiriendo
aquellos con alto contenido en fibra (12). Esta dieta no consigue
cetosis, aunque mantiene estables los niveles de glucosa, y con el
tiempo ha sufrido variaciones, haciéndose mas estricta.

Recientemente, el ayuno intermitente (13) empieza a conside-
rarse también un TDC: bien ayunando (tomando agua libre) 1 0
2 dias a la semana o a dias alternos, o bien realizando todos los
dias entre 14-18 horas de ayuno. Su uso en pediatria no esta
reconocido actualmente.

En los casos en que no pueda usarse la via digestiva se puede
indicar la via parenteral (14), usada por primera vez en 1970.
Este tratamiento es siempre excepcional.

La eleccion del tipo de dieta se individualizara en cada pacien-
te y serd necesario tener en cuenta la edad, el tipo y gravedad
de la enfermedad, la necesidad 0 no de conseguir una respuesta
rapida, la existencia de accesos artificiales para nutricion enteral,
las caracteristicas de la familia y los habitos dietéticos del enfer-
mo, y la disponibilidad de personal entrenado (dietistas-nutricio-
nistas) para la elaboracion de las dietas. Un Ultimo comentario: a
veces la dieta que reciben los pacientes no puede encuadrarse
dentro de un determinado tipo, pero es rica en grasa y relativa-
mente pobre en CHO, siendo cada vez mas frecuente la mezcla
de dietas y la adaptacion a cada tipo de circunstancia: adicion de
formulas, de suplementos de MCT, de cetonas, etc. (15).

[Nutr Hosp 2024;41(2):477-488]

MECANISMO DE ACCION

En 1921 el Dr. Geyelin (6) comunica, en la reunion de la Aso-
ciacion Médica Americana, los buenos resultados del ayuno en
una serie de 30 pacientes con epilepsia, tratamiento que habia
establecido basandose en las observaciones del ostedpata Dr.
Conklin. El éxito de este procedimiento llev a implantarlo en di-
Versos centros y a realizar una serie de investigaciones para co-
nocer el porqué de sus efectos, que se atribuyeron a la acidosis,
ala deshidratacion y a la cetosis. Su aplicacion en la Harriet Lane
Home for Invalid Children (la primera clinica pediatrica asociada
a una Escuela de Medicina en los Estados Unidos) del Johns
Hopkins Hospital, sentd las bases del paradigma de la investi-
gacion clinica, el conocimiento de la fisiologia de los electrolitos
en pediatria y de la nefologia moderna (4). El desarrollo de la DC
(7,8) permite su aplicacion con muy buenos resultados hasta la
llegada de los farmacos antiepilépticos, pero luego su uso fue
decayendo por la dificultad de seguir una dieta frente a la toma
de una medicacion oral. En 1993 el éxito obtenido en la curacion
de Charly, hijo de un director de cine, llevo al redescubrimiento
del tratamiento. La creacion de la Charly Fundation en 1994 en
EE. UU. y la Mathew’s Friends Charity for Ketogenic Dietary The-
rapies en 2004 en Europa han alentado su desarrollo.

VIAS METABOLICAS IMPLICADAS EN LOS
TRATAMIENTOS DIETETICOS CETOGENICOS
(16-19)

La oxidacion de acidos grasos se realiza principalmente en la
mitocondria del higado y da lugar a acetil-CoA que se procesa en
el ciclo de Krebs para la produccion de adenosin trifosfato (ATP)
via fosforilacion oxidativa.
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Los CC (acetoacetato, B-hidroxibutirato y acetona) se produ-
cen como parte de las adaptaciones fisiologicas a la escasez de
CHO durante el ayuno y el gjercicio prolongado. En estas cir-
cunstancias ocurre la lipolisis de los depdsitos de grasa corporal
y cuando los niveles de acidos grasos son elevados y superan la
capacidad metabdlica del ciclo de Krebs, la acetil-CoA se deriva
a la cetogénesis. La acetona se elimina a través de los pulmo-
nes y los rifiones y los otros CC se transportan por la sangre a
los tejidos extrahepéticos para proveer de una fuente de energia
alternativa a la glucosa.

En el cerebro, estos CC cruzan la barrera hematoencefalica y
llegan hasta el espacio intersticial de glia y neuronas mediante
los transportadores especificos de &cidos monocarboxilicos. Alli
se metabolizan en las mitocondrias llegando a producir acetil-CoA
que se incorpora al ciclo de Krebs para producir energia (ATP).

Al instaurar una DC conseguimos una situacion similar a la
descrita: aumento de acidos grasos y limitacion de CHO. Este tra-
tamiento condiciona el paso de la obtencién de energia por el ce-
rebro (que constituye el 2-3 % del peso corporal y es responsable
del 25 % del consumo de O, y el 20 % del consumo de glucosa
del organismo), de una via basada en la glucdlisis a una via basada
en la oxidacion de acidos grasos a nivel mitocondrial. Ademas, en
aquellas DC denominadas clasicas, con disminucion importante

C. Pedroén Giner

del aporte proteico, la disponibilidad de CHO disminuye ain mas
al aumentar la captacion de glucosa por los adipocitos debido al
aumento del factor de crecimiento de fibroblastos. Por Ultimo, los
TDC producen cambios importantes en la microbiota intestinal.

MECANISMOS DEL EFECTO
ANTICONVULSIVANTE Y NEUROPROTECTOR
(16-19)

En sus comienzos, la DCC perseguia emular el efecto anticon-
vulsivo del ayuno que se creia condicionado por los CC, como se
demostré en 1935 en modelos animales. Sin embargo, pronto
se comprob¢ una relacion no constante entre los niveles de CCy
el control de las crisis, sospechandose que otros efectos meta-
bélicos podrian ser capitales tanto para dicho control como para
los efectos antiepileptdgenos que se observaban. Mucho mas
tarde, la efectividad de la DBIG, con la que no se produce cetosis,
confirmd estas observaciones.

Los TDC condicionan una miriada de cambios y el efecto no
es consecuencia de una sola modificacion metabolica sino de su
conjunto a distintos niveles. En la figura 1 se muestra un esque-
ma de estos cambios.

l—{ 1 APORTE DE GRASAS ’—; ¢—{ | APORTE GLUCOSA }—l
1 PUFAs 1 P NADH |«—|  CETOSIS CRONICA | BDNF y TrkB
v ¥
| 1 Transmision GABAérgica | | + Canales de potasio
, : ]
© Canales | Recaptacion glutamato
de sodio y calcio I Receptores At
{ ; f
| HIPEREXCITABILIDAD HIPERPOLARIZACION 1 Adenosina
A —
+ PPARs 1 UCPs 1 Biogénesis 1 Fosforilacion Mayor reserva
mitocondrial oxidativa energética —
Estabilizacion
sinaptica
v
EFECTO ANTICONVULSIVANTE
v v

REDUCCION DE ESTRES OXIDATIVO

BDNF: factor neurotrdfico derivado del cerebro; NADH: nicotamida adenina dinucledtico en forma reducida; PPAR: receptores activados por proliferadores de peroxisomas; PUFAs:
dcidos grasos poliinsaturados; TrkB: receptor de neurotrofinas (receptor de BDNF); UCP: proteinas desacoplantes.

Figura 1.
Resumen de los mecanismos de accion de las terapias dietéticas cetogénicas (1).
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Pero, es mas, en los estudios preclinicos y clinicos, y en las
aplicaciones traslacionales, se observa que la DC tiene, en los
pacientes con epilepsia, no solo un efecto a nivel del control de
las crisis, sino también un efecto neuroprotector con mejoria en
el estado de alerta y conexion con el medio, del suefio, del desa-
rrollo cognitivo, del estado de animo y del ajuste psicosocial, lo
que amplia su aplicacion a otras muchas enfermedades.

Los cambios en el metabolismo celular condicionados por la
instauracion del TDC permite una mejor adaptacion (resiliencia)
en las situaciones condicionadas por ciertas enfermedades en
las que existe un desequilibrio en el metabolismo energético
celular. La disminucion de la glucosa en sangre y liquido cefalo-
rraquideo y el aumento de los &cidos grasos séricos son los dos
hechos principales en este tipo de tratamiento y se traducen en
aumento de los CC, restablecimiento del ciclo de Krebs (es decir,
anaplerosis), de los canales ionicos, de la neurotransmision, de
la capacidad antioxidante, de la acetilacion de histonas y de la
funcion mitocondrial. Las consecuencias Ultimas de este trata-
miento metabolico, que quiza pudiera cambiar la evolucion de la
enfermedad, son la mejora de la bioenergética mitocondrial, la
disminucion de la hiperexcitabilidad neuronal, la restauracion de
la integridad sindptica y la disminucion de las especies reactivas
de oxigeno, entre otras.

Alguno de los cambios observados parece ocurrir por varia-
ciones en el perfil de expresion de genes relacionados con el
sistema nervioso central (20). Al estudiarlo mediante microarrays
y el andlisis de componentes principales no dirigido, se observa
tanto en el ARN mensajero como en los micro ARN cambios que
nos permiten explicar la mayoria de los efectos encontrados en
los pacientes estudiados, lo que apoya la complejidad de estas
situaciones.

Por otra parte, estudios recientes en modelos animales han
mostrado que los TDC producen cambios en la microbiota intes-
tinal con efecto anticonvulsivante —algo de razon parece que
tenian los primeros estudiosos del efecto del ayuno con su teoria
de la intoxicacion—, modificando la flora intestinal, reduciendo
la actividad bacteriana de gamma-glutamilacion y su efecto so-
bre los aminodcidos periféricos, y regulando el equilibrio GABA/
glutamato en el hipocampo (21). Esta area de investigacion abre
un campo que puede ayudarnos a entender muchas cuestiones

relacionadas con el eje intestino-cerebro e incluso la suplemen-
tacion con distintos tipos de probidticos para controlar ciertas
enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas.

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES,
DEL NINO AL ADULTO

Los inicios de la DC se llevaron a cabo tanto en nifios como
en adultos —en estos Ultimos se mostraba un 56 % de control
completo de las crisis (22)— pero el desarrollo posterior se realizd
solo en nifios. Su aplicacion en lactantes fue mas tardia y es a
partir de 2001 cuando se empiezan a publicar sus resultados
(23), que se completan con una gufa (24). Nuestra experiencia
muestra que este tratamiento, en 42 niflos menores de 2 afios,
es eficaz y seguro, y que los mejores resultados se obtienen en
el sindrome de West (25). En la tabla Il se muestran las posibles
indicaciones de los TDC en pediatria.

En 2021 se publican las primeras sugerencias de uso en adultos,
como recomendacion de expertos (26) y basadas en su experiencia
en casi 2200 pacientes. La mayoria han comenzado el tratamiento
siendo adultos, aunque en alguin centro hasta el 42 % de los pacien-
tes han sido trasladados desde pediatria. Concluyen que la indica-
cion del TDC en la edad adulta es la epilepsia, como en los nifios,
excepto la epilepsia focal, cuyo tratamiento es la cirugia, y recomien-
dan ensayos antes de extender su uso a otras patologias. Llama la
atencion que el 40 % de las instituciones encuestadas ya prescriben
TDC para otras enfermedades, mostrandose un resumen de estas
en la tabla lll. Los encuestados del panel identificaron los factores
mas importantes que influyen en la eleccion del tratamiento, tienen
experiencia en todos sus tipos y usan mas frecuentemente la DAM.

Las contraindicaciones absolutas (3,26,27) en todos los
rangos de edad son aquellas en que la restriccion de CHO o la
oxidacion de &cidos grasos estan comprometidas y, por tanto,
la instauracion del TDC puede ser fatal (Tabla IV). Es impres-
cindible realizar un estudio metabdlico para descartar estas
alteraciones en los nifios y valorar la conveniencia de llevarlo
a cabo en los adultos, sobre todo en aquellos con deficiencias
intelectuales o sin un diagndstico de certeza (26). En el lactante
(24) son también contraindicaciones absolutas los defectos de la

Tabla Il. Posibles indicaciones de tratamientos dietéticos cetogénicos en pediatria (3)

complejo esclerosis tuberosa y autismo-epilepsia

Epilepsia refractaria: epilepsias generalizadas, focales, encefalopatias epilépticas, estatus epilépticos refractarios y sindromes NORSE y FIRES,

en anillo) y mutaciones en SCN1A, SCN2A, SCNSA, CDKL5, MeCP2

Encefalopatias genéticas con/sin epilepsia: sindrome de Angelman, de Rett, alteraciones cromosdmicas (deleciones, duplicaciones y cromosomas

Trastornos neuro-metabdlicos con/sin epilepsia: deficiencia de GLUT1, de PDH, de succinato semialdehido-deshidrogenasa de adenosil-succinato
liasa, alteraciones mitocondriales, hiperglicinemia no cetosica, enfermedad de Lafora

Otras patologias neuroldgicas: hemiplejia alternante, tumores cerebrales (glioma), migrafia, trastornos del espectro autista

Patologia no neuroldgica. obesidad, diabetes I, glucogenosis Ill, V y VII

NORSE: new onset refractory status epilepticus; FIRES: febrile infection-related epilepsy syndrome; GLUT1: transportador de glucosa tipo 1, PDH: piruvato

deshidrogenasa.
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Tabla lll. Posibles indicaciones de tratamientos dietéticos cetogénicos en adultos (3)

Epilepsia

Enfermedades neurodegenerativas: EA, EM, EP, EH, ELA, demencia

Otras enfermedades neuroldgicas: migrafia, cefalea en racimo, infarto cerebral, hidrocefalia normotensiva, miositis por cuerpos de inclusion, trauma
cerebral agudo, toxicidad cerebral por oxigeno (buceo), lesion espinal aguda

Céncer: SNC, mama, pulmdn, pancreas, ovario, endometrio, préstata, colon, linfoma

Enfermedades endocrinas: diabetes (tipo 1y 2), obesidad, resistencia a insulina, dislipidemia, ovario poliquistico

Enfermeadades cardiovasculares: disfuncion endotelial, endocarditis infecciosa

Enfermedades gastrointestinales: higado graso no alcohdlico, intestino irritable

Trastornos psiquidtricos: autismo, alcoholismo, trastornos del animo, esquizofrenia

Rendimiento deportivo

Misceldnea: gangliosidosis, linfedema, SAQS

EA: enfermedad de Alzheimer; EM: esclerosis muiltiple; EP: enfermedad de Parkinson; EH: enfermedad de Huntington, ELA: esclerosis lateral amiotrdfica;, SNC: sistema
nervioso central; SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio.

Tabla IV. Contraindicaciones absolutas de los tratamientos dietéticos cetogénicos
a cualquier edad (3,26,27)

Deficiencia de piruvato carboxilasa

Trastornos de la cetogénesis: 3-0H-3metil glutarico aciduria (HMGCoA liasa y sintetasa)

Trastornos de la cetolisis: deficiencias de succinil-CoA-3-cetodcido CoA transferasa (SCOT) y beta-cetotiolasa

Trastornos de la oxidacion mitocondrial de dcidos grasos
- 1:de cadena larga (> 14 carbonos) y muy larga (> 22 carbonos)
* 1-1:Trastornos del ciclo de la carnitina
a.- Transportador de carnitina citoplasmatico (t. carnitina)
b.- Carnitin palmitoil transferasa 1 (CPT 1)
c.- Traslocasa
d.- Carnitin palmitoil transferasa Il (CPT 2)

* 1-2: Trastornos de beta oxidacion mitocondrial de &cidos grasos de cadena larga y muy larga
a.- Acil CoA deshidrogenasa de cadena larga y muy larga (VLCAD y LCAD)
b.- Enzima trifuncional (TF) y/o 3-0H acil-deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD)

- 2: Defectos de la beta oxidacion mitocondrial de &cidos grasos de cadena media
a.- Acil CoA deshidrogenasa de acidos grasos de cadena media (MCAD)

- 3: Defectos de la beta oxidacion mitocondrial de acidos grasos de cadena corta
a.- Acil CoA deshidrogenasa de acidos grasos de cadena corta (SCAD)
b.- 30H acil deshidrogenasa de acidos grasos de cadena corta (SCHAD)

Deficiencia mdiltiple de acil-CoA deshidrogenasa (MADD) o aciduria glutarica tipo I (GA II)
Defectos en la sintesis o transporte de riboflavina

Porfiria aguda intermitente

Deficiencia primaria de carnitina

glucogénesis, como es el déficit de fructosa-1,6-difosfatasa, las el que el tratamiento de eleccion en este momento es la DC (28).
glucogenosis excepto la de tipo 2, el sindrome del QT prolonga- En el adulto (26) son el embarazo (aunque hay varias publicacio-
do y otras enfermedades cardiacas, las insuficiencias hepatica, nes que refieren un curso y desenlace normal), el fallo hepatico,
renal 0 pancreatica, y los hiperinsulinismos excepto en el déficit la pancreatitis aguda y la diabetes de tipo 1 sin indicacion o
de glucokinasa con hipoglucemia hiperinsulinica refractaria, en supervision por un endocrindlogo.
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También existen contraindicaciones relativas en funcion de la
edad, que se muestran en la tabla V.

Desde el punto de vista practico, la evaluacion previa y el se-
guimiento de los pacientes de cualquier edad debe realizarse de
forma sistematica e individualizada, con un calendario reglado
y por el equipo de profesionales implicado en cada caso (die-
tista-nutricionista, neurdlogo, gastroenterélogo pediatrico o en-
docrindlogo de adultos, etc.), que inexcusablemente realizardn
la educacion del paciente y/o su familia. EI control clinico vy las
determinaciones analiticas seran la base para la prevencion y el
abordaje de las complicaciones, y la duracién minima del trata-
miento, excepto si existiera un empeoramiento claro de las crisis,
serd de 3 meses. Se recomienda aumentar la ingesta de liquidos
al inicio del tratamiento y contemplar el suplemento de vitami-
nas, minerales y oligoelementos, especialmente el de vitamina
D3y calcio. Se remite al lector a publicaciones mas extensas
sobre este particular (3,24,26,27).

EPILEPSIA REFRACTARIA

Las indicaciones de los TDC en la epilepsia refractaria se han
recogido muy bien en las recomendaciones pediatricas del afo
2018 (27). En general, el 50 % de los pacientes reducen las
crisis al menos en un 50 % y quedan libres hasta un 15-20 %;
y en ciertas patologias (Tabla VI) los resultados son atn mejores,
superiores al 70 %. Desde el punto de vista practico, en toda
epilepsia refractaria —aquella que no responde a dos antiepi-

lépticos correctamente administrados— y también en ciertos
casos de epilepsias muy graves debe plantearse la posibilidad
del TDC y hay que tener en cuenta dos hechos: el primero, que la
respuesta no depende de la semiologia epiléptica y, el segundo,
que el inicio del tratamiento debe realizarse lo antes posible. En
los adultos, el consenso (26) recoge las mismas indicaciones
que en pediatria, a excepcion de la epilepsia focal, que tiene
preferentemente tratamiento quirdrgico. Constantemente se van
poniendo al dia las recomendaciones como, por ejemplo, en el
caso del estatus epiléptico superrefractario y el sindrome de epi-
lepsia relacionada con infeccion febril (29,30).

La Ultima revision Cochrane (31) retine 13 ensayos clinicos
de TDC y califica la evidencia para su uso como baja. Constata
que la falta de cegamiento y los abandonos de la dieta son los
dos problemas mas importantes que afectan a la calidad de
los estudios, y considera también el alto nimero de efectos
adversos, aunque leves, como un inconveniente. Ciertamente,
ninguno de ellos va a poder resolverse. Sin embargo, al hilo de
la indicacion en la epilepsia se han observado mejoras en otros
aspectos que suponen un efecto neuroprotector (19,32), como
ya se ha mencionado anteriormente, y que hasta el momento
se han planteado como objetivos secundarios. Prueba del in-
terés que despiertan, hay investigaciones o revisiones recien-
tes en términos de calidad de vida (33), patologia psiquiatrica
acompafante (34), cognicion (35), suefio (36), etc. En estas
areas es muy importante disefiar buenos estudios para poder
sacar conclusiones que ayuden a perfilar las aplicaciones de
estos tratamientos.

Tabla V. Contraindicaciones relativas en funcion de la edad

En ninos de cualquier edad (27)

En el lactante (24)

En el adulto (26)

Foco epiléptico quirtirgico

Retraso del crecimiento

Epilepsia candidata a cirugia

Imposibilidad para mantener un adecuado
estado de nutricion y desarrollo

Reflujo gastroesofégico grave

Dificultades para mantener una adecuada
nutricion

Falta de formacion y/o aceptacion de los
padres y/o cuidadores

Hipercolesterolemia familiar

Escaso apoyo sociofamiliar (en pacientes
dependientes)

Administracion simultanea con propofol

Hiperlipemia

Colecistectomia

Fallo renal

Nefrolitiasis

Diabetes tipos 1y 2 sin adecuada supervision
endocrinoldgica

Historia de pancreatitis

Historia cardio o cerebrovascular

Historia de anorexia nerviosa

Reflujo gastroesofagico grave
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Tabla VI. Patologias y sindromes epilépticos en los que los TDC han demostrado una
respuesta superior al 70 % (27)

Sindrome de Ohtahara

Alteracion del complejo 1 mitocondrial

Complejo de esclerosis tuberosa

Deficiencias del transportador de la glucosa tipo 1

Deficiencia de la piruvato deshidrogenasa

Espasmos infantiles

Estatus epiléptico superrefractario y sindrome de epilepsia relacionada con infeccion febril -FIRES-

Nifios alimentados por sonda

Sindrome de Angelman

Sindrome de Doose (epilepsia con crisis miotonicas-astaticas)

Sindrome de Dravet

Sindrome de Ohtahara

ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO

Las caracteristicas de los TDC —metabolizacion mitocondrial
de las grasas frente a la oxidacion de la glucosa para obtener
energia— son una oportunidad para el tratamiento de ciertos
errores innatos del metabolismo: aquellos que presentan una
alteracion en algun eslabon de la glucdlisis. De esta forma, al
sortear una ruta determinada y derivar a otra no comprometida,
alcanzando modificaciones en el metabolismo o en la funcion
mitocondrial, 0 consiguiendo un sustrato alternativo como los
CC, se puede paliar el defecto primitivo y tratarlo de forma pri-
maria (37-39). Este tratamiento con DC en general suele acom-
pafarse de otras medidas.

Pero la DC puede también utilizarse para controlar ciertos
sintomas (37-39), principalmente la epilepsia, y asimismo alte-
raciones musculares y del movimiento, retrasos del desarrollo o
discapacidades intelectuales, etc. En estas circunstancias y una
vez descartada la existencia de patologia que la contraindique
(Tabla IV), el control de los sintomas puede tener éxito.

En todos estos casos es fundamental instaurar el tratamiento
de forma progresiva, sin someter al paciente a periodos de ayuno
y procurandole un control riguroso.

Existe un gran nimero de patologias, pero en este texto se
comentaran solo algunas de ellas.

USO DE TRATAMIENTOS DIETETICOS
CETOGENICOS EN EL TRATAMIENTO DEL
PROBLEMA METABOLICO PRIMARIO

El sindrome de deficiencia del transportador de la glucosa tipo
1 (SD-glut 1) es el ejemplo clasico en que el TDC se considera
como patron oro. Al faltar el transportador de la glucosa en las

células endoteliales de la barrera hematoencefdlica y los astro-
citos, se produce un sindrome de crisis cerebral de energia que
se controla gracias al aporte de CC. Tanto es asi que, en la publi-
cacion en que se describe esta patologia, los pacientes ya estan
bajo tratamiento y han respondido favorablemente (40). El origen
del trastorno son las mutaciones del gen SLCAT (41), que es
uno de los tres requisitos para el diagnostico junto a la expresion
clinica que varia con la edad (convulsiones, microcefalia, retraso
del desarrollo y alteraciones complejas del movimiento) y la de-
terminacion de hipoglucorraquia con normoglucemia (42).

El comienzo del tratamiento debe ser inmediato a la sospe-
cha y no es necesario esperar a la confirmacion diagnostica
del estudio de mutaciones, ya que los pacientes con sintomas
sugestivos en los que no se comprueba la mutacion también
se benefician del tratamiento (43). Se recomienda la DCC, de
eleccion en lactantes y preescolares, manteniéndola el mayor
tiempo posible. A partir de la edad escolar y en los pacien-
tes con problemas de cumplimiento, la DAM también se ha
mostrado eficaz. La DBIG no se aconseja ya que no consigue
cetosis, pero su uso en pacientes con grandes dificultades de
seguimiento de las indicaciones dietéticas ha mostrado resul-
tados satisfactorios gracias a la estabilizacion de los niveles
de glucosa en sangre (44). Este hecho abre la puerta a nuevos
abordajes del tratamiento, menos restrictivos, sobre todo rela-
cionados con su mantenimiento a largo plazo. El documento de
consenso de Klepper y colaboradores (42) nos ilustra sobre las
particularidades de esta enfermedad y hace un hincapié espe-
cial en los interrogantes que necesitaran una respuesta en el
futuro, principalmente las repercusiones que se podran obser-
var en |os pacientes adultos en los otros 6rganos en los que se
expresa Glut-1: corazon, musculo, placenta y retina. También
en la posibilidad de nuevos tratamientos de tipo genético o de
administracion de nuevos “combustibles” cerebrales.
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En la deficiencia de piruvato-deshidrogenasa (PDH) por muta-
ciones del gen PDHAT ligado a X, que es parte del complejo en-
zimatico que permite el paso irreversible y aerdbico del piruvato
a acetil-CoA, no se puede aprovechar la glucosa. Los TDC son
de eleccion (45) al generar CC. Sin embargo, la heterogeneidad
del trastorno bioquimico, que se plasma en una expresion clinica
muy variable tanto en gravedad como en edad de presentacion,
hace que la respuesta no sea constante (46-48) y que precise
otras medicaciones para controlar la enfermedad. La mayoria
de los trastornos en nifios son deficiencias en la subunidad E1
y también en la E3, mientras que, en los adultos, los tipos E1a
y E2 que responden tienen clinica muscular o de alteracion del
movimiento. ES posible que en adultos el nimero de casos con
este trastorno aumente bastante al mejorar los diagndsticos ge-
neticos.

Otras enfermedades mitocondriales con repercusion en el
abastecimiento de energia son debidas a mutaciones en el ADN
mitocondrial 0 nuclear. Su presentacion en cuanto a la clinica,
momento de aparicion y organo afectado, sobre todo a nivel ce-
rebral y con epilepsia, s muy diversa. La respuesta al TDC que
condiciona, como se describia en el apartado de mecanismo de
accion, una infinidad de cambios metabdlicos a todos los niveles
también es muy variable. Cada vez mas patologias mitocondria-
les, sobre todo con epilepsia refractaria, son subsidiarias del TDC
(11,37-39,49): sindromes de deplecion del ADN mitocondrial
tipo gammapolimerasa (POLG) con o sin sindrome de Alpers-Hu-
ttenloche, modificacion de la traslacion y transcripcion como en
el MELAS, y alteraciones de la cadena respiratoria no filiadas o
de los complejos I, Il IV, 1+IV. Sin embargo, ciertos casos en adul-
tos con delecion del ADN mitocondrial y miopatia han mostrado
resultados adversos.

Una muestra reciente de como se amplian las aplicaciones
de los TDC en los casos de defectos en la provision de energia
mitocondrial es su indicacion en las alteraciones en /os defec-
fos de la lanzadera mitocondrial malato-aspartato (MAS) y en
el transportador del piruvato (MPC1) (50). MAS es el principal
responsable del transporte de NADH a través de la membrana
interna mitocondrial —que sustenta la glucolisis y 1a sintesis de
serina— y MPC1 permite que el piruvato —uUltimo producto de
la glucdlisis— alcance la matriz mitocondrial, desde donde entra
en el ciclo de Krebs. EI andlisis de los trastornos asociados a la
expresion de las proteinas implicadas en estas vias metabolicas
ha permitido diferenciar unos fenotipos complejos de tipo neu-
rologico/epiléptico (MDH1, MDH2, GOT2, SLC25A12y MPC1) y
neuropsiquiatrico/hepatico (SLC25A13). Mientras en este Ultimo,
la deficiencia de citrina, ya estaba establecido el tratamiento
con una dieta baja en CHO y rica en grasa, en el resto de las
alteraciones genéticas este trabajo ha puesto de manifiesto su
indicacion.

Y, por Ultimo, las glucogenosis, de las que 4 tipos se han trata-
do con DC con el objetivo Ultimo de mejorar la provision de ener-
gia mediante los CC (37,38). Las glucogenosis VIl —enfermedad
de Tauri o deficiencia de fosfofructoquinasa— y XIl —deficiencia
de aldolasa— estan referidas en la literatura hace mucho tiempo
sin publicaciones posteriores. En la de tipo IV, la enfermedad de
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McArdle o deficiencia de glucogeno-fosforilasa muscular, no se
pueden movilizar las reservas de glucdgeno muscular que se
precisan para el ejercicio anaerobico y de alta intensidad, lo que
conduce a una tolerancia al ejercicio limitada. El tratamiento re-
comendado actualmente es una dieta con CHO complejos (65 %
VCT), baja en grasa (20 % VCT), mas sacarosa antes del ejercicio
y entrenamiento progresivo. Numerosos pacientes informan de
una mejora de sus sintomas con distintos tipos de TDC, por lo
que se ha puesto en marcha un ensayo para conocer qué alter-
nativa seria la mejor (51). En la glucogenosis de tipo lll, enfer-
medad de Forbes, Cori 0 deficiencia de enzima desramificante,
el tratamiento actual aceptado es una dieta rica en proteinas con
suplementos de almidon de maiz para controlar la hipoglucemia,
e incluso la administracion de fuentes exdgenas de CC (52). Sin
embargo, la persistencia del dario a nivel muscular y cardiaco ha
impulsado el uso de TDC (53) para, al disminuir el aporte de CHO,
impedir la acumulacion de glucogeno y evitar el hiperinsulinismo
y, al proporcionar CC, mejorar el metabolismo mitocondrial. Este
tratamiento debe monitorizarse cuidadosamente, sobre todo en
los nifios, debido a que sus repercusiones a nivel hepatico y en
los niveles de enzimas pueden ser muy variables.

USO DE TRATAMIENTOS DIETETICOS
CETOGENICOS EN EL TRATAMIENTO DE LOS
SINTOMAS DE CIERTOS ERRORES INNATOS
DEL METABOLISMO

La causa principal de su uso es la existencia de convulsiones
pero, como ya se indico al principio, no es el Unico motivo. Esta
area de indicacion esta en continua expansion, en primer lugar
por la mayor supervivencia de los pacientes metabolicos y, en
segundo lugar, por los mejores diagnosticos, el mayor conoci-
miento de los mecanismos bioquimicos basicos y, por ultimo,
la pérdida del miedo a esta terapia. En la tabla VIl se muestran
algunas de las indicaciones actuales, en muchos de los casos en
combinacion con otros procedimientos (37-39). Quisiera tam-
bién llamar la atencion sobre el uso de TDC en los casos de
hipoglucemia hiperinsulinica por mutaciones en la glucokinasa
(28), una muestra mas del desarrollo de esta area.

TRATAMIENTOS DIETETICOS CETOGENICOS
EN EL CANCER. (UN FUTURO PROXIMO?

Las indicaciones probadas de los TDC han ido aumentando
en numero, pero también su aplicacion en patologias que has-
ta el momento no se han confirmado mediante estudios bien
disenados (Tablas Il y Ill). EI posible tratamiento del cancer es
un ejemplo que asocia una larga historia y un desarrollo clinico
considerable, aunque sin un suficiente rigor cientifico.

En 1926, el bioquimico y médico aleman Warburg, que en
1931 recibiria el premio Nobel de Fisiologia 0 Medicina por su
descubrimiento del citocromo C en la respiracion celular, publica
su hipotesis sobre la etiologia del cancer, mostrando la diferencia
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Tabla VII. Indicaciones de TDC para el control de los sintomas en errores innatos del
metabolismo (28,37-39)

Hiperglicinemia no cetdsica

Aciduria arginosuccinica (ASL)

Deficiencia de adenilosuccinato liasa (ADSL)

Tirosinemia tipo 1

Niemann Pick tipo C

Gangliosidosis GM1 y GM2-Sandhoff, syner G

Deficiencia de succinil semialdehido deshidrogenasa y Pelizaeus-Merzbacher (modelos animales)

Neuropatia 6ptica de Leber

Deficiencia de enoil CoA hidratasa de cadena corta

Deficiencia cerebral de folato (FOLR1)

Encefalopatia temprana infantil

Hipoglucemia hiperinsulinica por mutaciones en la glucokinasa

entre el metabolismo de las células normales y de las cancerosas
(55): en condiciones aerobicas, los tejidos tumorales metaboliza-
ban unas 10 veces mas glucosa a lactato en un determinado
tiempo que los tejidos normales. Este fendmeno, conocido mas
tarde como efecto Warburg, era el origen de la disfuncion mito-
condrial, principal causa del cancer.

Hay que recordar (56) que las células normales no metabolizan
la glucosa a lactato cuando disponen de oxigeno; solo recurren
a esta via metabolica (la glucolisis anaerdbica) cuando no o hay
0 su disponibilidad esta limitada. En contraste, las células tumo-
rales la utilizan incluso cuando disponen de oxigeno pero, al ser
mucho menos eficaz en la obtencién de energia, las células can-
cerosas tienen gran voracidad por ella. Una aplicacion practica
de esta hipotesis es la deteccion actual de los tumores mediante
la tomografia por emision de positrones, que mide la absorcion
de glucosa por una sustancia radiactiva, la fluorodeoxiglucosa.
Ademas, mediante la glucolisis se generan los esqueletos de
carbono en la sintesis de proteinas y acidos nucleicos para asi
desarrollar una rapida proliferacion celular.

La hipotesis de Warburg cay6 en el olvido, sobre todo tras
el descubrimiento de Watson y Crick de la estructura de doble
hélice del ADN en 1953y la apertura de la era de la biologia mo-
lecular y la creencia de que el cancer estaba condicionado por
mutaciones genéticas. Aunque desde mediados de los afios 50
ya se conocia que las células cancerosas no tenian alteraciones
de su funcién mitocondrial y que esa (la alteracion mitocondrial)
no era la causa del trastorno metabdlico que exhibian las células
cancerosas, no es hasta los afios 90 cuando Chi Van Dang se
interesa por el efecto Warburg en la Universidad Johns Hopkins
en Baltimore, y en sus estudios del gen MYCllega a la conclusion
de que ambas hipatesis son posibles (56).

Para alcanzar sus importantes necesidades energeéticas, la
célula tumoral se esfuerza en adquirir los nutrientes que nece-

sita por mdltiples vias. En 2009 se describe el efecto Warburg
inverso (58), un nuevo término para describir el metabolismo del
cancer como un parasito de las células normales, las células
cancerosas como semillas que se siembran en un suelo fértil.
Este suelo fértil, los fibroblastos, experimentan una transforma-
cion miofibroblastica y secretan lactato y piruvato (metabolitos
energeéticos resultantes de la glucolisis) que son transportados
a las células cancerosas mediante transportadores especificos
y se usan en el ciclo mitocondrial de Krebs, promoviendo asi
la produccion eficiente de energia a través de la fosforilacion
oxidativa, lo que resulta en una mayor capacidad proliferativa. De
ellas también obtienen otros nutrientes que necesitan, ademas
de los producidos por la glucdlisis, como acidos grasos, glutami-
nay cetonas.

Una forma de combatir el crecimiento tumoral seria impedir
selectivamente la adquisicion de las necesidades metabdlicas
de estas células tumorales hambrientas mediante drogas es-
pecificas o terapias metabdlicas. Estos tratamientos podrian
ser menos toxicos para las células normales que los habituales
de quimio y radioterapia. La base tedrica del uso de la DC en
el tratamiento del cancer es que la tumorigénesis depende en
gran medida de la glucosa, mientras que las células normales
mantienen su flexibilidad metabdlica y pueden usar cetonas
como fuel. Una DC restringida caléricamente u otras estrategias
limitantes de la glucdlisis fuerzan una alta produccion de ceto-
nas, sometiendo a un estrés maximo a las células cancerosas
y minimo a las células normales. Sus efectos a nivel tanto intra
como extracelular son multiples a nivel de su metabolismo, de la
inflamacion, de la transcripcion génica y del microambiente (59).

La aplicacion de la DC se ha realizado en varios tipos de
cancer y ha aumentado mucho en los dltimos afos (60). Los
tumores mas frecuentes son los gliomas, el cancer de mama,
el de prostata, el rectal, el pancreatico, etc. Como pediatra, me
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centraré exclusivamente en los tumores cerebrales, en los que
existen multiples estudios preclinicos, en modelos animales, y
clinicos que muestran efectos positivos en |a aplicacion del TDC
(DCC y DAM): disminucion del crecimiento tumoral, aumento de
la supervivencia, mejoria de la calidad de vida, disminucion de
la cantidad de esteroides, control de la epilepsia. .. La limitacion
fundamental radica en el pequefio tamario de las muestras, la
variedad de los tipos de gliomas y la falta de grupo de control.

En el momento actual se puede resumir que, en los gliomas
y glioblastomas (59), el resultado obtenido en los modelos ani-
males contraindica la aplicacion del TDC en los tumores rena-
les asociados a esclerosis tuberosa y en aquellos con mutacion
BRAF V600E. Sin embargo, existen una serie de argumentos a
favor (toxicidad limitada, bajo coste y facil aplicacion), otros en
contra (escaso cumplimiento y efectos secundarios numerosos)
y algunos puntos por aclarar, como la posible plasticidad de las
células tumorales, que necesitan ensayos clinicos bien disefia-
dos que nos despejen todas las dudas.

CONCLUSIONES

Disponemos de distintos tipos de TDC cuya eleccion depende
de las caracteristicas y necesidades de cada paciente. El cono-
cimiento de su modo de accion esta continuamente ampliando-
se, existiendo numerosas teorias bioquimicas, complementarias
entre si. Su aplicacion inicial en el nifio con epilepsia refractaria
se ha ampliado a la edad adulta y estd actualmente desarro-
llandose, y constituye el tratamiento primario en ciertos errores
congeénitos del metabolismo, siendo posible aplicarla en otros
para la mejora de los sintomas. Ademas, existen muchas posi-
bles indicaciones de los TDC, aunque son necesarios estudios
clinicos rigurosos para poder confirmar su empleo.
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Abstract

Background: the underlying cause of the deficiency of ornithine carbamoyltransferase (OTCD) is a gene mutation on the X chromosome. In
females, the phenotype is highly variable, ranging from asymptomatic to neurologic compromise secondary to hyperammonemia and it can be
prompted by numerous triggers, including pregnancy.

Objective: the objective of this article is to report a case of two pregnancies of an OTCD-carrier, and to review the literature describing OTCD
and pregnancy, parturition and postpartum.

Methods: an extensive search in PubMed in December 2021 was conducted using different search terms. After screening all abstracts, 23
papers that corresponded to our inclusion criteria were identified.

Results: the article focuses on the management of OTCD during pregnancy, parturition, and the postpartum period in terms of clinical presen-
Keywords: tation, ammonia levels and treatment.

Hyperammonemia. OTC Conclusions: females with OTCD can certainly plan a pregnancy, but they need a careful management during delivery and particularly during the
deficiency. Pregnancy. immediate postpartum period. If possible, a multidisciplinary team of physicians, dietitians, obstetrician-gynecologist, neonatologists, pharmacists,
Parturition. Treatment.. etc. with expertise in this field should participate in the care of women with OTCD and their children during this period and in their adult life.
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Resumen

Antecedentes: la causa subyacente de la deficiencia de ornitina transcarbamilasa (OTC) es una mutacion genética en el cromosoma X. En las
muijeres, el fenotipo es muy variable, desde asintomatico hasta presentar un compromiso neurolégico secundario a hiperamonemia, y puede ser
provocado por numerosos factores desencadenantes, incluido el embarazo.

Obijetivo: el objetivo de este articulo es reportar un caso de dos embarazos de una portadora de OTC, y revisar la literatura que describe OTC
y embarazo, parto y posparto.

Métodos: se realizd una bisqueda exhaustiva en PubMed en diciembre de 2021 utilizando diferentes términos de busqueda. Después de
examinar todos los restimenes, identificamos 23 articulos que correspondian a nuestros criterios de inclusion.

Resultados: el articulo se centra en el manejo de la OTC durante el embarazo, el parto y el posparto en términos de presentacion clinica, niveles
de amonio y tratamiento.

Conclusiones: las mujeres con OTC pueden planificar un embarazo, pero necesitan un manejo cuidadoso durante el parto, y particularmente,
durante el posparto inmediato. Si es posible, un equipo multidisciplinar de médicos, dietistas, ginecdlogos-obstetras, neonatdlogos, farmacéuticos,
etc., con experiencia en este campo, debe participar en el cuidado de las mujeres con OTC y sus hijos durante este periodo y en su vida adulta.

INTRODUCTION

The urea cycle is a set of six metabolic reactions whose main
function is to eliminate the excess nitrogen that is formed in the
degradation of amino acids and other nitrogen compounds. Of
the six enzymes that catabolize these reactions, the deficiency
of ornithine carbamoyltransferase (OTC) enzyme is the most
common. The underlying cause of OTC deficiency (OTCD, OMIM
number #311250) (1) is a gene mutation on the X chromosome,
with a prevalence of one in 62,000-77,000 live births (2). Over
400 mutations have been found to result in OTCD. Of the iden-
tified disease-causing mutations reported for OTC, the majority
are amino acid replacements, followed by RNA splicing defects,
premature protein terminations and deletions (2). The mutation
can occur de novo in the patient’s genome or is inherited (3).
Most of the patients with OTCD are hemizygous males. They can
be severely affected, presenting with hyperammonemic coma,
in the neonatal period, usually within the first week of life. Neo-
natal presentation generally correlates with the absence of liver
OTC activity and null alleles (2). Partial enzyme activity usually
translates to milder symptoms or later age of presentation. These
symptoms can include nausea, vomiting, lethargy, confusion,
ataxia, seizure, coma, and cerebral edema. The phenotype of
carrier females is highly variable, ranging from asymptomatic to
neurologic compromise secondary to hyperammonemia (4). Ap-
proximately 20 percent of female carriers become symptomatic
(2). Reportedly, the degree of symptoms is related to the level of
skewed X-inactivation within the liver (4). In females, the defi-
ciency can appear during any period from infancy to adulthood
and it can be prompted by triggers such as high protein intake,
fasting, intercurrent illness, febrile illness, trauma, surgery, etc.
Pregnancy, parturition, and the postpartum period can also be
triggers since these situations can produce a major metabolic
decompensation.

The diagnosis of OTCD is based on clinical suspicion in pa-
tients with elevated ammonia and liver function tests, consid-
ering the onset and the symptoms. Historically, the allopurinol
test has been used to detect OTC carriers in at-risk females,
however, its use is limited, since it has 91 % sensitivity (given by
orotidine alone or in combination with orotic acid) and a speci-
ficity of 70 % and 65 %, respectively (5). Enzyme analysis and
molecular genetic testing can identify OTCD as the underlying

disease (3). Similar to other urea cycle disorders (UCDs), OTCD
treatment includes a combination of a restriction/supplementa-
tion strategy. The restriction part comes from the dietetic treat-
ment which is based on an individualized restriction of proteins
(protein tolerance) and also depending on the clinical status. The
latter is based on the supplementation with arginine or citrulline
(6). Fasting periods longer than overnight time should be avoided.

Regarding the pharmacological treatment, this may include
sodium benzoate and sodium or glycerol phenylbutyrate, which
reduces ammonia by using alternative pathways for nitrogen
elimination. Other modes of treatment include hemodialysis and
liver transplantation. Lastly, similar to many metabolic diseases,
OTCD is also a compelling candidate for gene therapy. Consider-
ing the overall treatment of these patients, it is recommended to
avoid hepatotoxic drugs and also anticonvulsants (valproic acid),
since they can induce episodes of decompensation (6,7).

Nowadays, UCDs (including OTCD) as well as other inborn er-
rors of metabolism (IEM), represent a growing specialty in adult
medicine. Reasons for this include improved diagnosis through
expanded new-born screening programs, identification of poten-
tially affected family members and greater awareness of symp-
tomatic presentations in adolescence and in adulthood. Greatly
improved survival and reduced mortality from previously lethal
and debilitating conditions have enabled survival into adulthood
and reproductive age (8).

When women with OTCD wish to become pregnant they will
have to be referred to genetic counselling in order to understand
the potential impact of pregnancy on their condition and vice
versa and the outcome for their children. OTCD-carriers who
become pregnant require a regular follow-up, a strict control of
ammonia levels, diet or treatment when managing this critical
period. There is scarce literature about the management of preg-
nancy in OTCD-carriers. In this article, a) we report a case of two
pregnancies of an OTCD-carrier; and b) we review the literature
describing OTCD and pregnancy, parturition and postpartum.

METHODS

The literature search was carried out in December 2021 and
the strategy combined the following key terms: “urea cycle disor-

"o«

ders, inborn”, “ornithine carbamoyltransferase deficiency disease”,
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“ammonia”, “hyperammonemia” with “pregnancy”, “pregnancy
outcome”, “gravidity”, “parity”, “labor, obstretic”, “parturition”,
“delivery, obstetric”, “postpartum period” both as entry terms and
MeSH terms in MEDLINE. There were no filters used and without
time limit. We identified 1,049 papers. After screening all titles and
abstracts, and eliminating duplicates, 23 papers that correspond-
ed to our inclusion criteria were identified, which were: a) studies
written in English, Spanish or French; b) performed in humans;
and c) they reported data on women with OTCD during pregnancy,
labor, or postpartum period. A thorough review of the references
in the retrieved articles was also completed with citations from all
searches imported into a reference manager (Mendeley). Informed
consent of the patient has been obtained prior to data recollection
and publication.

"o "o« noow

RESULTS

CASE REPORT

In this paper, we report the case of a 33-year-old woman who
was sent to our Inherited Metabolic Diseases consult in 2013,
in order to determine a possible metabolic disease due to hy-
perammonemia. Her delivery was normal (3,450 g) and had a
normal psychomotor development. She underwent surgery for
a liver adenoma in 2005 and has never had a problem with an-
esthesia. She had no family history of consanguinity or known
metabolic diseases. She denied consumption of alcohol, drugs
and/or smoking. She was not taking any medication at that
time, had a university degree and worked as a teacher in a
kindergarten.

The patient presented episodes of sleepiness as an infant
that each time improved after fasting. At the age of three, she
was treated due to an absence seizure, but she was not given
a diagnosis. These episodes happened about two times a year,
generally after a heavier meal, especially at noon. They lasted
24-48 hours until she got better. The episode repeated at the age
of six and she was admitted again and treated with fluid therapy.

At the age of 17-18-years old, the patient was seen by neu-
rologists. She was diagnosed with epilepsy and was given car-
bamazepine, but continued with absence seizures. Her crises
consisted of drowsiness, decreased level of consciousness and
forgetfulness. After trying to decrease the seizures with medi-
cations such as Depakine® and Keppra® without improving, she
was switched to sodium valproate (Depakine chrono®). After
Six days taking it, she began with a decreased level of con-
sciousness, behavioral changes, drowsiness, and was admitted
to the hospital, where she remained for ten days. She had an
ammonia of 300 mcg/dl (normal range, 19-80 mcg/dl). After the
withdrawal of the medication and treatment with oral carni-
tine, she regained the level of consciousness. Three days after
admission, she had an ammonia level of 140 mcg/dl (normal
range 19-80 mcg/dl).

At diagnosis in our hospital, the patient presented an ammo-
nia level of 74 pmol/l (normal range < 54 pmol/l) (Fig. 1). Plasma
aminogram presented slight hypoaminoacidemia with a decrease
in citrulline levels, 10 umol/l (27 + 8) and Arg 12 pmol/l (72 +
26), and increased GIn levels 749 pmol/l (463 + 113). Urinary
aminoacids: increased excretion of GIn 122 pmol/mol creatinine
(68 + 25) and decreased Arg 1 pmol/mol creatinine (2 + 1). EI-
evated excretion of cystathionine 9 umol/mol creatinine (2 + 2).
Orotic acid in urine: 7.2 umol/mol creatinine (0.1-2.9) and orotidine
1.4 ymol/mol creatinine (0.1-2.2). Urine organic acids: slightly in-
creased excretion of homovanillic acid 37 pmol/mol creatinine (1-
6) and orotic acid 10 umol/mol creatinine (3-4). Normal levels of
acylcarnitines. The study was completed with the allopurinol test,
which was positive. Orotic acid in urine: basal, at6 h, 12 h, 18 hand
24 h was 3.6 mmol/mol creatinine (normal range 0.1-2.9 mmol/
mol creatinine), 24 mmol/mol creatinine, 17 mmol/mol creatinine,
51 mmol/mol creatinine and 5.4 mmol/mol creatinine, respectively.

The genetic test revealed a heterozygous mutation in exon 5
of the OTC gene, variant p.Ala135Pro (c.403G>C). The genetic
study of her mother and three siblings showed no genetic muta-
tion. The patient was prescribed citrulline supplementation, a low
protein diet and medication for constipation.

Figure 1.

[Nutr Hosp 2024;41(2):489-509]
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The patient got pregnant spontaneously in October 2017. The
ammonia levels of the patient pre-pregnancy and during pregnancy
are shown in figures 1 and 2, respectively. The fact that in our case
the fetus resulted in an unaffected female could have contributed to
decreased levels of ammonia during pregnancy. The treatment of
our patient was a combination of citrulline supplementation, reduced
protein intake, ensured caloric intake and ensured hydration. We also
developed a protocol of treatment that covered from the pre-preg-
nancy counselling to the postpartum and lactation (9,10) (Table I).

L. Arhip et al.

The patient delivered at 39.2 weeks by vacuum extraction. At
delivery, the patient was asymptomatic and had normal levels of
ammonia (Fig. 3). The treatment received during labor was intra-
venous 10 % glucose, ensured caloric intake, ensured hydration,
citrulline supplementation and low protein diet. The fetus was an
unaffected female who presented a weight of 3,300 g.

During postpartum, the patient was asymptomatic. On day
4 postpartum, she presented a maximum ammonia level of
122 pmol/I (normal range, < 54 pymol/ly (Fig. 3).

Figure 2.

Ammonia levels during pregnancy.

Figure 3.
Ammonia levels during delivery and postpartum.
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Table I. Protocol for the management of pregnant women with OTCD

|deally plan the pregnancy

Pre-pregnanc
pregnancy Genetic counselling

Protein restricted diet

Ensure caloric intake

Avoid prolonged fasting

Ensure hydration

During pregnancy | Arginine or citrulline supplements

Monthly determinations of ammonia

Quarterly determinations of plasma amino acids
Hospitalization of decompensated patients

Triggers: nausea, vomiting, constipation, prolonged fasting

Intravenous 10 % glucose

Arginine or citrulline supplements

Ensure hydration

Ensure caloric intake (glucose and fat solutions, protein restriction)

Avoid prolonged fasting

Antiemetics (e.g., ondansetron)

Early epidural anesthesia is recommended to reduce the catabolism and stress of delivery
In case of anesthesia it is recommended to use reduced doses of midazolam, s-ketamine, phenanthyl, and isoflurane, in
combination with infiltration of the surgical field with ropivacaine

Avoid prolonged delivery

Check food tolerance. Start oral diet as soon as possible

Avoid hepatotoxic drugs during hospitalization

Valproate and acetylsalicylic acid are contraindicated

Corticosteroids can increase protein catabolism and should be avoided

Monitoring of ammonium levels:

Samples will be taken for urgent determination of ammonium levels (transported in ice) at admission in the delivery room and
every 6 h during delivery

If ammonia levels are higher than 54 ymol/lin any determination, the ammonia levels will be monitored every 2 h until nor-
malization

If hyperammonemia (54-150 pmol/)): protein-free diet, intravenous 10 % glucoside (2,000 mi/day). Close monitoring of
ammonia levels

If hyperammonemia (> 750 pmol/)): ICU admission. Start specific treatment for hyperammonemia. Close monitoring of am-
monia levels

Labor

Available medications:

— Glucose 10 % (rate of 3-4 mg/kg/min) + insulin

— Sodium phenylbutyrate, Amonal®, oral administration, dose of 5.5 g/m? (e.g., patient: height 173 cm and weight 68 kg,
10 g/day)

— Sodium benzoate, reconstituted in 10 % glucoside, in a glass container and protected from light. Loading dose 5.5 g/m?
(for a patient of 173 cm and 68 kg would be 10 g/day). Use the same amount for maintenance dose

— Avrginine: loading dose 200 mg/kg (e.g., patient: height 173 cm and weight 68 kg, 3 g/day). Use the same amount for
maintenance dose. Do not mix in the same serum with the sodium benzoate

If hyperammonemia (> 250 pmol/)): if significant encephalopathy and/or early high blood ammonia level or very early onset
of disease (day 1 or 2). Close monitoring of ammonia levels. Begin hemo(dia)filtration if no rapid drop of ammonia within 3-6
hours

If hyperammonemia above (> 500 pumol/l): start hemo(dia)filtration as fast as possible

Newborn monitoring:
Newborn monitoring is recommended in case the baby is affected and develops hyperammonemia

(Continues on next page)
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Table I (cont.). Protocol for the management of pregnant women with OTCD

Intravenous 10 % glucose

Arginine or citrulline supplements

Ensure hydration

Ensure caloric intake (glucose and fat solutions)
Avoid prolonged fasting (> 6 h)

Postpartum Progressive use of dietary protein

Monitoring of ammonium levels:

malization
Use the same treatment methods as above

Determination of ammonium levels every 4 h and then adjusted in each case for the risk of developing hyperammonemia
If ammonia levels are higher than 54 pmol/l in any determination, the ammonia levels will be monitored every 2 h until nor-

Hospitalization

A minimum hospitalization of 72 h for close monitoring is recommended

It is not contraindicated
Ensure caloric intake
Ensure hydration

Breastfeeding ) '
Avoid prolonged fasting
Theoretically, lactation would be contraindicated if the newborn was affected and developed hyperammonemia. Use hypopro-
teic formula

Follow-up Close follow-up in an outpatient metabolic clinic

OTCD: ornithine carbamoyltransferase deficiency; ICU: Intensive Care Unit.

The treatment of our patient was a combination of intravenous
10 % glucose, ensured caloric intake, ensured hydration, citrulline
supplementation and low protein diet. However, during the episode
of hyperammonemia (day 3-5 postpartum) she followed a protein
free diet. She was discharged on day 18 postpartum. Our patient
has also successfully breastfed her baby girl, with the exception
of the days when hyperammonemia occurred. With the exception
of citrulline supplementation, the patient was not prescribed any
OTCD-specific medication during lactation. To ensure an adequate
calorie intake, a maltodextrin module was prescribed.

In June 2019, the patient had a spontaneous abortion of a
male fetus. A non-invasive prenatal testing (NIPT) was performed.

In December 2019, the patient got pregnant again. Invasive
prenatal testing determined the fetus was a female. The am-

monia levels of the patient pre-2" pregnancy and during the
2" pregnancy are shown in figures 4 and 5, respectively. The treat-
ment included L-arginine and L-citrulline, L-carniting, vitamin D
supplementation, reduced protein intake, ensured caloric intake
and ensured hydration, as well as medication for constipation.
During this second pregnancy the same protocol we had devel-
oped previously was followed (Table I). The follow-up of this preg-
nancy happened during the COVID-19 pandemic (February-August
2020), which impacted the number of blood tests performed, and
the telematic follow-up, to avoid unnecessary visits to the hospital.

The patient delivered at 39.1 weeks by spontaneous vaginal de-
livery. At delivery, the patient was asymptomatic and had normal
levels of ammonia (Fig. 6). The treatment received during labor was
intravenous 10 % glucose, ensured caloric intake, ensured hydra-

Figure 4.

Ammonia levels pre-2" pregnancy.
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Figure 5.
Ammonia levels during 2 pregnancy.

Figure 6.

Ammonia levels during delivery and
postpartum of 2" pregnancy.

tion, L-arginine and L-citrulline and low protein diet. The fetus was
an affected female who presented a weight of 3,430 g. Genetic
study showed the same mutation as the mother’s.

During postpartum, the patient was asymptomatic. On day
1 postpartum, she presented a maximum ammonia level of
131 pmol/Il (normal range, < 54 pmol/l) (Fig. 6). The treatment
of our patient was a combination of intravenous 10 % glucose,
ensured caloric intake, ensured hydration, L-arginine and L-ci-
trulline supplementation and low protein diet. Our patient has
also successfully breastfed her baby girl. Two months later, the
patient had an ammonia level of 40 umol/l (normal range, < 54
umol/l). Both mother and daughters are well 4.9 years and 2.6
years later, respectively. The patient is actively followed-up in our
outpatient clinic.

LITERATURE REVIEW

As a result of the literature review, 23 articles were re-
trieved regarding 33 cases of OTCD-carriers and pregnan-

[Nutr Hosp 2024;41(2):489-509]

cy (Annex 1). The available evidence on OTCD in pregnancy
comes mostly from case reports, small case series or litera-
ture reviews, and it dates from the past three decades, with
the patients not being over 40-years of age. In these cases,
the OTCD was either known prior to pregnancy (16 patients)
or was diagnosed during pregnancy or shortly postpartum
(18 patients). When the OTCD diagnosis was known, many
reports described factors regarding pregnancy management
such as the treatment provided, the ammonia levels and
whether the mother was symptomatic or not throughout the
whole process. During pregnancy, ten patients presented
with hyperammonemia (11-19), seven patients with mental
confusion (11,13,14,19-22), three patients with hypereme-
sis gravidarum (11,13,17) and one with acute liver failure
(18). The risk of hyperammonemia was higher postpartum,
especially between postpartum day 2 and day 11. During
this period, 16 patients presented an increase in ammonia
levels (9,12,15,20,21,23-31). In eight of the cases there
was a fatal outcome, where the mother or the fetus died
(11,21,28,31,32).
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GENETIC MUTATION

Few studies described the mutations causing the disease, prob-
ably since many studies are historical and the possibility of study-
ing it was low (11,15,17-19,32) (Annex 1). For those naming it,
Weiss et al. mentioned their case as being a heterozygous ¢.919
A>G mutation in exon 9 of the OTC gene and also being a de
novo mutation, since none of the parents had it (18). On the other
side, Blair et al. found no pathogenic mutation. This occurs in ap-
proximately 30 % of biochemically confirmed OTCD cases and is
likely due to intronic or promoter mutations. The genetic mutation
of our patient (c.403G>C, p.Ala135Pro) has never been reported.
Caldovic et al. have recently published the fifth mutation update for
human OTC. After examination of publicly available genomic data
and examination of phenotype/genotype correlations from patients
participating in the Urea Cycle Disorders Consortium Longitudinal
Study, they reported 417 disease-causing mutations in the OTC
gene, fifty-two patients with OTCD due to deletions, duplications or
complex rearrangements involving the OTC gene and also 44 rare
sequence variants in the OTC gene (2). Additionally, the authors
found no correlation between the type of mutation and severity of
disease measured by either number of hyperammonemic episodes
or liver dysfunction in patients with late onset OTCD.

PREGNANCY DESCRIPTION
Clinical presentation

Similar to our patient, some of the included studies described
no symptoms of OTCD during pregnancy, while others report-
ed a manifestation of the disease as early as seven weeks into
pregnancy (18). The adverse pregnancy outcomes reported have
been mainly neurological, psychiatric, or hepatic (19) (Annex 1).
In the study by Weiss et al., at seven weeks pregnant, the pa-
tient affected by hyperemesis gravidarum (intractable vomiting,
weight loss and mildly elevated transaminases) developed acute
liver failure and coma (18). In pregnancy, UCDs must be included
in the differential diagnosis of hyperemesis gravidarum or acute
liver failure, which must prompt plasma ammonia determination.
A careful medical and family history is mandatory and should
include questions about unexplained neonatal deaths, neuro-
logical or psychiatric disorders in the family, evidence of protein
avoidance in patient and family members and drug intake by the
patient (6). Pregnancy-related issues (nausea, vomiting, and an-
orexia) can lead to acute metabolic decompensation due to re-
duced calorie intake and difficulties taking essential supplements
and medications. Although rare, if prompt treatment is not given,
such decompensation can be sufficiently severe so as to lead to
maternal and/or fetal death (11,15,33).

Ammonia levels

Since in many cases the OTCD was unknown until postpar-
tum (in some cases postmortem), many patients did not have

L. Arhip et al.

determinations of ammonia levels during pregnancy (15,20-
22). The lack of ammonia levels determinations combined
with an ostensibly healthy patient conducted in many cases
for the OTCD to go unnoticed during the pregnancy period. On
top of that, given the increased nitrogen demands during this
time, the pregnancy period was unremarkable for some pa-
tients. On the other side, several studies reported hyperam-
monemia during pregnancy (12-19). The potential deleterious
consequences of hyperammonemia on the fetus at an early
term of pregnancy are uncertain. Compared to other metabol-
ic diseases, in OTCD, data regarding the possible fetal toxicity
of high levels of ammonia is not completely known (18). For
instance, in phenylketonuria, high maternal phenylalanine
levels are teratogenic to a developing fetus in utero (33). Am-
monia levels should be checked regularly during pregnancy
in patients with OTCD. Our patient presented normal levels of
ammonia during pregnancy, something confirmed in some of
the published cases (9,26).

Treatment

Pregnant women with OTCD should maintain the prescribed
dietary treatment, according to the individual protein tolerance,
and aminoacids supplements. Plasma amino acids should be
checked regularly during pregnancy. The increased energy and
protein requirements during pregnancy should be considered
to avoid endogenous catabolism. Fasting periods longer than
overnight time should be avoided. There are few reports on
the use of specific medications (sodium benzoate and sodium
phenylbutyrate), to control the ammonia levels during pregnancy
(11-16,18,19,21). None of the articles described any teratogen-
ic effects of the drugs and neither manufacturers’ data do not
provide substantial information on their use in pregnancy. Annex
1 describes the outcomes of these cases. Additional treatment
used to lower the ammonia levels included hemodiafiltration
(13,17), hemofiltration (19) and hemodialysis (18) described in
four of the clinical reports.

DELIVERY DESCRIPTION
Timing and mode of delivery

Regarding the timing and/or the mode of delivery, some of
the studies did not contain this data, however the information
extracted reports pregnancies going from 31 weeks (the low-
est reported) up to term, whereas the mode of delivery varied
between a cesarean section, a spontaneous vaginal delivery or
an induction of labor. There are no specific recommendations on
the mode of deliver for OTCD patients. In the absence of other
complications, vaginal delivery is usually possible (33). According
to Méndez-Figueroa et al., an induction of labor at 39 weeks
should be considered, to ensure the presence of all services and
medical specialties for management (9).
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Labor description

From a metabolic standpoint, parturition represents prolonged
and intense muscular activity where the energy requirements are
substantial (8), and women often have poor oral intake for the
duration of labor (33). Once admitted to labor and delivery, pa-
tients can be classified as low risk or high risk to guide the most
appropriate management. A patient is high risk if she has had
previous episodes of hyperamonemic coma, recurrent episodes
of hyperammonemia as an adult or metabolic decompensation
during this or prior pregnancies (9). Depending on the low/high
risk patient, an adequate peripheral or central intravenous access
should be secured. Euglycemia should be maintained throughout
the period of delivery. Blood glucose monitoring should be car-
ried-out every 2-4 h (9,25,26,32,33). The aim is to keep blood
sugars 60-100 mg/dl at all times. Hemodynamic stress can be
reduced by appropriate analgesia and decreasing patients’ anx-
iety. Liaison with the obstetrician, obstetric anesthetist and neo-
natology prior to delivery is advised. Considering these issues,
these deliveries should be performed in a hospital setting. Our
patient did not present any symptoms of OTCD during labor, sim-
ilar to many cases described in the literature.

Ammonia levels

Only a few patients had ammonia levels determinations during
labor (9). Méndez-Figueroa et al. recommend that, during labor,
ammonia levels should be determined upon admission and ev-
ery six hours (9). However, these determinations should be more
frequent if the patient is symptomatic, or the values are above
normal (Table ). Our patient presented normal levels of ammonia
during labor.

Treatment

According to the literature, the treatment used in these patients
during labor was mainly intravenous lactated Ringer's solution,
intravenous 10 % glucose and L-citrulline. The idea behind the
treatment was to avoid catabolism during this critical period (Table
l). In the case of our patient, a combination of intravenous 10 %
glucose, ensured caloric intake, ensured hydration, L-citrulline, low
protein diet was used. A scheduled cesarean section preceded by
overnight fasting could theoretically precipitate hyperammonemia,
therefore intravenous hydration using 10 % dextrose is recom-
mended (9). If epidural anesthesia is used, additional hydration with
lactated Ringer’s solution as needed may be used (9,25,26,32,33).
However, this solution must be cautiously used, since it can be
dangerous in other pathologies that cause increased ammonium,
when the disease has not yet been confirmed (34). The patient’s
usual treatment with arginine or citrulline should be maintained
during this time. Since some of the medications used to treat 0TCD
patients are not readily available, the hospital pharmacy should be
involved early with management plans (9).

[Nutr Hosp 2024;41(2):489-509]

POSTPARTUM DESCRIPTION
Clinical presentation

Following delivery of the fetus and placenta, maternal endo-
crine and metabolic status changes abruptly (8). Postpartum
metabolic decompensation is frequent in OTCD, as well as oth-
er metabolic disorders. Elevations in postpartum metabolites
have also been described in other disorders of protein metabo-
lism such as maple syrup urine disease and methylmalonic ac-
idemia (33). In symptomatic patients, the symptoms appeared
between postpartum days 2 to 11. Some of the symptoms
included nausea, vomiting, diplopia, ataxia, progressive som-
nolence (31), and even severe cerebral edema (31) and coma
(23). In our review, three of the patients died as a result of
OTCD complications (31). In the study by Acikalin et al. the pa-
tient was hospitalized on the second postpartum day because
of nausea and vomiting, altered mental status, disorientation,
and seizure activities. She was diagnosed as postpartum coma
due to hyperammonemia related to OTCD and after 14 days of
hospitalization, she died in the ICU despite all of the support-
ive and specific treatment modalities (28). Our patient did not
present any symptoms of OTCD postpartum, similar to many
cases described in the literature.

Ammonia levels

The exact cause of postpartum hyperammonemia is not
well understood. It is hypothesized that when there is an un-
affected fetus, the liver detoxifies maternal ammonium and,
when this relationship is disrupted at the time of delivery,
maternal ammonium increases (24). Following delivery of the
fetus and placenta, the uterus undergoes involution (the pro-
cess in which the uterus decreases in size, following delivery)
producing increased protein catabolism. Uterine involution is
especially rapid in the first 10-14 days’ postpartum; by six
weeks’ postpartum it has returned to pre-pregnancy size.
This is therefore a period of exceptionally high risk for de-
compensation of OTCD in at risk mothers, with many OTCD
presenting for the first time in the postpartum period (8). Our
patient presented moderate hyperamonemia up to 122 pmol/I
(normal range, < 54 umol/l) and 131 pmol/l (normal range,
< 54 pymol/l) during the first and second pregnancy, respec-
tively. In both cases, that responded to dietary modification
without the use of any specific drug.

Treatment

In case of postpartum hyperammonemia, the treatment of
choice was a low-protein diet (9,12,15,20,23,25,27,30), am-
monia scavengers (sodium benzoate and sodium phenylbutyrate)
(9,12,15,20,21,23-28,30,31), and hemodialysis/hemofiltration
(20,28,30,31).
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Discharge day

According to the literature, the most dangerous period for
developing hyperammonemia and other OTCD symptoms is
postpartum, therefore, this will have to be considered when dis-
charging an OTCD carrier.

Breastfeeding

Only two of the studies reported women who successfully
breastfed their baby girls. One of the newborns had OTCD.
Both mothers were taking specific medications used to stimu-
late nitrogen excretion (sodium benzoate and sodium phenyl-
butyrate) when lactation started. Breastfeeding is a topic that
needs to be discussed on an individual basis between women
wishing to breastfeed and their physicians. Since breastfeed-
ing places extra energy demands on the mother, with energy
and nutrients being diverted to milk production from the third
postpartum day (e.g., the uterine involution mobilizes amino
acids for lactation), it is important to ensure an adequate cal-
orie intake (8,33). During lactation, the composition of human
milk changes dynamically and may vary according to many
maternal factors, such as the nutritional status. Maternal un-
dernutrition, producing lack of vitamin B12, vitamin D, calci-
um, and DHA during lactation may lead to low vitamin content
in breast milk, which can cause permanent neurological dis-
abilities in infants or low bone mineralization (35). On top of
that, the combination of the catabolic state of the puerperium
with the nutritional demands of breastfeeding and a poor calo-
rie intake may be a potential trigger for metabolic decompen-
sation. Moreover, since pregnancy, labor and puerperium can
be associated with citrulline or arginine deficiencies, which
can increase ammonia build-up, their prescription will have
to be ensured, especially if the patient is breastfeeding (9).
Currently, there is very little safety information available re-
garding many of the specific medications used or their content
in breast milk (26,33,36). On the other side, there is a need
to consider the clinical status of the newborn, whether it is
affected by the disease or not, and follow the nutritional guide-
lines recommended in each case. Overall, both mother and
child should be closely monitored during lactation.

FOLLOW-UP AND OVERALL OUTCOME

Women should be monitored in the hospital for at least 72
hours after delivery, and close follow-up in an outpatient meta-
bolic clinic should be recommended.

Limitations

There is scarce literature about the management of pregnancy in
OTC carriers and the information available comes from non-analytic
studies: single case reports, small case series or literature reviews.

Annex 1. Review of reported cases of OTCD in pregnancy

L. Arhip et al.
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For this reason, it is highly important to develop protocols/clinical
guidelines that will guide the physicians in managing this condi-
tion during pregnancy. Nevertheless, our work provides relevant
information regarding pregnancy managing in OTCD and high-
lights the importance of protocols ready to follow during preg-
nancy, labor and postpartum.

CONCLUSIONS

Females with OTCD can certainly plan a pregnancy, but they

need a careful management during delivery and particularly
during the immediate postpartum period. If possible, a multidis-
ciplinary team of physicians, dietitians, obstetricians-gynecol-
ogists, neonatologists, pharmacists, etc. with expertise in this
field, should participate in the care of women with OTCD during
pregnancy and in their adult life. Increased awareness of these
conditions amongst all clinicians is essential to expedite diagno-
sis and manage appropriately.
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Fistula gastrocdlica como causa infrecuente de diarrea persistente en un paciente

portador de gastrostomia radioldgica percutanea
Gastrocolic fistula as infrequent cause of chronic diarrhea in a patient with percutaneous
radiological gastrostomy

Carmen Gandara Gutiérrez, Carlos Alonso Felgueroso, Lucia Diaz Naya, Marta Diéguez Felechosa, Silvia Gonzalez Martinez, Gala
Gutiérrez Buey, Lucia Lazaro Martin, Maria Pilar Monge Rafael, Brenda Veiguela Blanco, Guillén Octavio Puente Barbé, Maria Pasaron
Fernandez, Laura Nozal Garcia, Covadonga Suarez-Coalla Bango, Lucia Fernandez Iglesias, Maria Riestra Fernandez

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario de Cabueries. Gijon, Asturias

Resumen

Introduccion: la fistula gastrocdlica supone una complicacion infrecuente pero potencialmente grave de las sondas de gastrostomia. La sospe-
cha clinica ante una diarrea de origen incierto que comienza tras el recambio de la sonda es clave para la deteccion y el tratamiento precoces.

Caso clinico: se presenta el caso de un paciente portador de gastrostomia radiolégica percutanea (PRG) que comienza con diarrea persistente tras
Palabras clave: el primer recambio de la sonda y desnutricion grave secundaria. Tras el fracaso de las medidas terapéuticas iniciales se amplian los estudios, con
Fistula gastrocdlica hallazgo de esta complicacion en la imagen de TC. Se suspende el uso de esta sonda con resolucion de la diarrea y evolucion nutricional favorable.

Gastrostomia radiolégica Discusion: este caso pone de manifiesto la importancia de incluir la fistula gastrocdlica en el diagndstico diferencial de la diarrea persistente
percutanea. Diarrea. en un paciente portador de sonda de gastrostomia.

Abstract

Introduction: gastrocolic fistula is an infrequent but severe complication of percutaneous gastrostomy. Clinical suspicion in the presence of
chronic diarrhea of unknown etiology manifesting after percutaneous radiological gastrostomy (PRG) tube replacement is key to early detection
and treatment.
Case report: we report the case of a patient with PRG that began with chronic diarrhea after tube replacement and developed severe malnutrition.
Keywords: Initial treatment was not effective, studies were extended with the finding of this complication in a CT image. The use of this tube was discontinued
Gastrocolic fistula with resolution of diarrhea and a favorable nutritional outcome.
Percutaneous rad{mogica\ Discussion: this case report shows the importance of considering gastrocolic fistula in the differential diagnosis of persistent diarrhea in a
gastrostomy. Diarrhea. patient with a gastrostomy tube.
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DE GASTROSTOMIA RADIOLOGICA PERCUTANEA

INTRODUCCION

La nutricion enteral (NE) es el método de alimentacion de elec-
cion en los pacientes que no son capaces de cubrir sus necesi-
dades nutricionales por la via oral y presentan un tracto digestivo
funcionante. Cuando la duracién estimada es superior a 4-6 se-
manas, esta indicada la colocacién de una gastrostomia. La gas-
trostomia radioldgica percutanea (PRG) consiste en la colocacion
de una sonda en el estémago bajo control radioldgico, sin precisar
anestesia ni endoscopia (1). Aunque se considera una técnica se-
gura, no esta exenta de riesgos (2). La fistula gastrocdlica es una
complicacion poco frecuente pero que debe incluirse en el diag-
nostico diferencial de todo paciente con soporte nutricional enteral
que desarrolle diarrea refractaria al tratamiento inicial (3,4).

Se presenta el caso de una fistula gastrocélica que se mani-
festo tras el recambio de la PRG en forma de diarrea persistente.

CASO CLIiNICO

Se trata de un varon de 74 afios, portador de PRG desde abril
2022 para NE domiciliaria por disfagia mecanica para solidos se-
cundaria a un carcinoma escamoso de orofaringe en tratamiento
activo con quimioterapia. Mantenia una tolerancia oral escasa a la
alimentacion, adaptada en textura, con NE complementaria a través
de la gastrostomia, que era hipercaldrica e hiperproteica con fibra.

Tras 7 meses de buena tolerancia al soporte nutricional pau-
tado, y coincidiendo con el recambio de la sonda en el servicio
de urgencias tras una rotura accidental, comienza con diarrea
intensa, desencadenada inmediatamente tras la administracion
de la NE. Inicialmente se modificd el tipo de preparado, pasando
a una formula con fibra soluble, y se afiadieron antidiarreicos
sin ninguna mejoria clinica, precisandose el ingreso hospitalario.

En la exploracion fisica, el paciente presenta signos de
deshidratacion mucocutanea, escaso paniculo adiposo e hi-
potrofia muscular. La valoracion morfofuncional incluye: talla:
165 cm, peso: 47,3 kg, indice de masa corporal (IMC):
17,4 kg/m?, peso habitual: 72 kg, pérdida de peso: 34,3 %,;
circunferencia braquial: 22 cm, circunferencia de la pantorri-
lla: 26 cm, indice de masa muscular esquelética apendicular
estimada (ASMI): 5,48 kg/m?; dinamometria 16/18/18, media
17,3 kg (< percentil 5). Angulo de fase: 3°, resistencia: 559,9 Q,
reactancia: 31,1 Q, masa celular activa (BCM): 14,2 kg, indice
de masa libre de grasa (FFMI): 15,1 kg/m2, indice de masa
grasa (FMI): 2,3 kg/m2, agua corporal total (TBW): 32,6 L, TBW/
masa libre de grasa (FFM): 79,5 %. El vector de bioimpedancia
se sittia en el P95 del cuadrante inferior derecho (Fig. 1).

En la analitica destacan una hemoglobina de 8,1 g/dl, con el resto
del hemograma normal, sin formula infecciosa; una funcion renal
normal, Na de 131 mg/dL, K de 3,7 mEq/L, Ca de 8,1 mg/dL, P de
2,1 mg/dL, Mg de 1,4 mg/dL, colesterol total de 127 mg/dL, preal-
bumina de 0,063 g/L, PCR de 90,2 mg/l'y cociente PCR/prealblimi-
na de 1,43. Se realiza una Rx de tdrax sin hallazgos patoldgicos. Se
recoge una muestra para coprocultivo y determinacion de la toxina
de Clostridium difficile con resultado negativo.

[Nutr Hosp 2024;41(2):510-513]

Figura 1.
Vector de bioimpedanciometria al ingreso.

Se inicia soporte hidroelectrolitico y se suspende la NE con
mejoria sintomatica. Se solicita una tomografia computarizada
(TC) toraco-abdominal que informa de la colocacion de la PRG
en el colon transverso, sin signos de progresion tumoral, con
practica desaparicion de las adenopatias supraclaviculares y pa-
ratraqueales derechas descritas en la TC previa (Fig. 2).

Ante el hallazgo de una fistula gastrocdlica se ordena la reti-
rada y recambio, por via endoscopica, de la sonda. Se reinicia

Figura 2.

Imagen de TC abdominal. PRG colocada en el colon transverso (flecha
blanca). Respuesta con practica desaparicion de las adenopatias supraclavi-
culares y paratraqueales derechas descritas en una TC de térax previa. Sin
otros signos de progresion.



512

la NE en bolos pero el paciente vuelve a presentar diarrea. Se
repite la TC abdominal, que muestra la sonda con una correcta
entrada en la cavidad gastrica pero con dudoso trayecto intra-
coldnico, por lo que se suspende su uso, con resolucion de la
diarrea.

Se aumenta progresivamente la alimentacion por via oral con
una dieta adaptada, con buena tolerancia y sin disfagia, consi-
guiendo llegar a los requerimientos caldrico-proteicos con la via
oral. Finalmente, el paciente es dado de alta con dieta sin resi-
duos y suplemento nutricional oral hiperproteico e hipercaldrico.
Alos 3 meses se le retira la sonda con éxito.

Siete meses tras el alta, el paciente mantiene un soporte
nutricional oral que cubre sus requerimientos nutricionales. La
valoracion morfofuncional actual es la siguiente: talla: 165 cm,
peso: 55,7 kg, IMC: 20,5 kg/m?, ganancia ponderal de 8,4 kg.
Circunferencia braquial: 22 cm, circunferencia de la pantorrilla:
26,5 cm, ASMI calculado: 5,7 kg/m?. Dinamometria 29/29/27,
media 28,3 kg (percentil 10), aumento de 11 kg. Angulo de fase:
3,8°, resistencia: 575,2 (), reactancia: 38,7 ), BCM: 18,54 kg,
FFMI: 16,8 kg/m?, FMI: 3,7 kg/m?, TBW: 33,8 L, TBW/FFM: 73,8 %.
EL vector de bioimpedancia se sitda entre el P75 y el P95 del
cuadrante inferior derecho (Fig. 3).

Figura 3.

Se muestra la evolucion de la bioimpedancia (punto 1: vector de bioimpedan-
cia al ingreso; punto 2: vector de bioimpedancia 7 meses después de retirar
la PRG).

DISCUSION

La diarrea es una complicacion frecuente en el paciente con
tratamiento nutricional enteral, con una prevalencia del 10-20 %
(2,4). Asocia consecuencias importantes, como alteraciones hi-

C. Gandara Gutiérrez et al.

droelectroliticas, malabsorcion de nutrientes y desnutricion. Las
causas principales de la diarrea son: origen farmacoldgico, bien
por reacciones adversas al propio medicamento o por la presencia
de edulcorantes o estabilizadores que incrementan la osmolaridad
de la medicacion y producen diarrea osmética; origen infeccioso,
como la infeccion por Clostridium difficile en pacientes con multi-
ple terapia antibidtica; enfermedad de base y situacion clinica del
paciente; sobrecrecimiento bacteriano debido a reposo intestinal
prolongado; o efectos asociados a la NE, como el método de admi-
nistracion, el tipo de preparado empleado o la via de acceso (1,5).

El manejo de un paciente con diarrea debe incluir un diagnés-
tico diferencial adecuado, descartando las causas mas frecuen-
tes de la misma. Asegurar el soporte hidroelectrolitico y cambiar
la pauta de NE, modificando el tipo de preparado o disminuyendo
el ritmo de infusion, puede corregirla (5). No obstante, en caso
de refractariedad se deben tener en cuenta otras causas menos
frecuentes, como la presencia de una fistula gastrocdlica (2).

La fistula gastrocdlica es una complicacion poco frecuente
(prevalencia del 0,5 %) pero grave (1,5,4); ocurre cuando el co-
lon se interpone entre el estémago y la pared abdominal (1,5).

Los factores de riesgo para el desarrollo de una fistula son los
antecedentes de laparotomia, las variaciones anatomicas del es-
témago y la sobreinsuflacion del estbmago durante la colocacion
de la sonda (6).

La clinica cursa con dolor abdominal, nauseas, vomitos, dia-
rrea, pérdida de peso y desnutricion. Otros sintomas menos
frecuentes son: hemorragia digestiva, esteatorrea, obstruccion
intestinal, salida de las heces a través de la piel 0 aspiracion de
contenido fecaloideo por la sonda (4,5,7,8).

Puede pasar inadvertida hasta meses 0 incluso afios después
de la colocacion de la PRG. Generalmente se manifiesta con el pri-
mer recambio de la sonda en forma de diarrea (3,4). La diarrea se
debe al rapido paso del contenido gastrico al colon y se caracteriza
por ser acuosa, acida y de inicio precoz, minutos después de la
administracion de la NE (8). Se controla con la suspension de la NE.

El diagnostico se realiza mediante un estudio con contraste
hidrosoluble o con la realizacion de una TC (4).

El tratamiento suele ser conservador, mediante la retirada de
la sonda, o quirdrgico, reservado en caso de peritonitis. Exis-
te un tratamiento endoscopico que consiste en liberar la sonda
mediante su seccion y en cerrar el orificio utilizando hemoclips y
pegamento endoscopico (3).

Para evitar esta complicacion se recomienda una técnica de
colocacion adecuada, elevar el cabecero de la cama durante la
colocacion para desplazar el intestino hacia abajo y evitar que
se interponga entre el estémago y la piel, o evitar la insuflacion
excesiva del estdmago. Tras el recambio de la sonda se podria
confirmar la correcta ubicacion mediante un control radioldgico
con contraste (5,7).

CONCLUSIONES

La fistula gastrocdlica es una complicacion poco frecuente
pero potencialmente grave. El desarrollo de diarrea cronica de
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origen incierto, de inicio inmediatamente posterior a la adminis-
tracion de la NE y que persiste a pesar de los cambios en el pre-
parado deberia alertarnos sobre esta posibilidad. La realizacion
de una TC confirmara el diagnostico y la retirada de la sonda
solucionara el problema.
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DEBEMOS EVITAR LAS ECUACIONES
PREDICTIVAS BASADAS SOLO EN EL PESO
CORPORAL: REFLEXIONES A PARTIR DE UN
ESTUDIO SOBRE EL GASTO ENERGETICO EN
MUJERES CON CANCER GINECOLOGICO

Sr. Editor:

Lei con interés el estudio de Alvarez-Altamirano y cols., que
investiga el gasto energético en reposo (REE) en mujeres con
cancer ginecoldgico sometidas a terapias oncoldgicas (1). El es-
tudio evalia el REE mediante calorimetria indirecta (Cl) antes y
después del primer ciclo de tratamiento antineoplasico y com-
para las recomendaciones de la European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism (ESPEN) de 25y 30 kcal/kg con el gas-
to energético total (TEE). El TEE se calculd sumando al REE un
10 % adicional por actividad fisica, una suposicion hecha por los
autores. Participaron 54 mujeres y se observd una disminucion
en el REE después del tratamiento. Sin embargo, las recomen-
daciones ESPEN demostraron ser precisas en menos del 30 %
de los casos.

Aunque el estudio tiene una muestra limitada, proporciona da-
tos valiosos sobre el REE en mujeres con cancer ginecoldgico,
un grupo poco estudiado, especialmente en la poblacion lati-
noamericana. El estudio afiade evidencia sobre la inexactitud de
las recomendaciones ESPEN, que fueron incorrectas en mas del
70 % de los casos. Esta inexactitud puede conducir a estados de
subalimentacion o sobrealimentacion, asociados con resultados
clinicos adversos.

En nuestro estudio realizado en adultos chilenos sin
patologias cronicas (433 participantes, edad mediana de
36 afos, 79 % mujeres), evaluamos varias ecuaciones pre-
dictivas, incluida la recomendacion ESPEN de 25 kcal/kg
(2). Observamos que todas las ecuaciones tenian errores
significativos en una alta proporcion de los participantes.
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La recomendacion ESPEN de 25 kcal/kg resulto ser la me-
nos precisa, con las peores frecuencias de estimaciones
inexactas (87 %) y bajos indices de concordancia con la
Cl (Rho-c < 0,64), tanto en el total de participantes como
en subgrupos por indice de masa corporal (IMC). Incluso
calculando por peso ideal y peso ajustado, las estimaciones
ESPEN fueron inexactas en mas del 45 % de los participan-
tes con IMC > 25 kg/m?2.

El metabolismo energético es complejo y varia incluso entre
individuos con caracteristicas similares. Los fenotipos metabd-
licos ahorradores y despilfarradores estan bien descritos (3) y
no son identificables con pruebas clinicas rutinarias. Aunque
parezca razonable, aumentar o reducir el maltiplo calérico de
la recomendacion ESPEN no mejorara la prediccion. La razon
es que las ecuaciones basadas solo en el peso corporal tienen
un coeficiente de determinacion (R? que oscila de 0,49 a 0,59
(4). Esto indica que el peso corporal explica solo del 49 % al
59 % de la variabilidad en el REE, lo que indica bajos niveles de
prediccion. Incluso una ecuacion con mejor rendimiento, la de
Mifflin MD y cols. (5), que ademas del peso incluye género, edad
y estatura, tiene un R? de 0,71 y genera estimaciones imprecisas
en hasta un 36 % (2).

Finalmente, el gasto por actividad fisica es el componente
mas variable del TEE en contextos ambulatorios (6). Por lo tanto,
sugiero que para una estimacion precisa del TEE en pacientes
ambulatorios como los del estudio, se deberian considerar, ade-
mas del REE, la termogénesis inducida por alimentos y el gasto
individual por actividad fisica, que se puede estimar mediante
actigrafia o tasas metabdlicas equivalentes (7). Esto ayudaria a
mejorar la precision en la estimacion del gasto energético en
pacientes con cancer.

Frank Carrera-Gil
Departamento de Alimentacion y Nutricion. Facultad de Ciencias
de la Salud. Pontificia Universidad Javeriana. Cali, Colombiae
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EVALUANDO LA RELACION ENTRE EL
CONSUMO DE ALCOHOL Y EL RIESGO DE
CANCER DE MAMA: UNA PERSPECTIVA
ACTUALIZADA

Sr. Editor:

Con referencia al manuscrito reciente sobre el papel de la
nutricion en la génesis del cancer de mama (1), deseo aportar
datos adicionales sobre el vinculo entre el consumo de alcohol
y este tipo de cancer. Aunque el cancer de mama es el tumor
mas prevalente en las mujeres y se conocen factores como el
aumento de peso, la cantidad de tejido adiposo y la circunfe-
rencia de la cintura (1), el papel del alcohol en este contexto
alin no se comprende completamente y merece una atencion
mas profunda.

Es sorprendente la baja conciencia sobre el alcohol como
factor de riesgo (2). Un estudio del Fondo Mundial para la In-
vestigacion del Cancer reveld que solo el 38 % de las mujeres
del Reino Unido eran conscientes de esta conexion (3). Este
desconocimiento se refleja en los habitos de consumo que
potencialmente incrementan el riesgo de desarrollar cancer
de mama.

La evidencia es variada en cuanto a las diferencias basadas
en la region geogrdfica, el tipo de bebida, el patron de con-
sumo y el subtipo de cancer (3). Algunos estudios sugieren
que el vino tinto podria ofrecer cierta proteccion debido a los
antioxidantes, mientras que otros estudios indican que incluso
el consumo moderado puede incrementar el riesgo (3). Esta
diversidad en los hallazgos subraya la necesidad de investiga-
ciones mas detalladas.

Los bebedores habituales que consumen al menos 6 g de al-
cohol al dia tras el diagndstico tienen un riesgo mayor de recu-
rrencia del cancer de mama (4). Este riesgo se intensifica en el
caso del carcinoma ductal in situ o del cancer de mama invasivo
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(4). Por ejemplo, el Women's Intervention Nutrition Study demos-
trd que las mujeres que consumian al menos 6 g de alcohol
diariamente después del diagnostico tenian un 34 % mas de
riesgo de recurrencia, cifra que aumentaba al 51 % en los casos
de carcinoma ductal in situ 0 cancer invasivo (4).

Ademas, el consumo regular de alcohol después del diag-
nostico incrementa el riesgo de un segundo cancer de mama
contralateral, en particular en aquellas mujeres que reciben
terapia hormonal (4). Es evidente la necesidad de examinar
con mas detalle los factores modificadores, como la dieta,
el indice de masa corporal, el nivel de actividad fisica y el
tabaquismo (5).

En conclusion, es crucial que los proveedores de atencion
médica y las campafias de concienciacion publica resalten
los riesgos asociados al consumo de alcohol en relacion con
el cancer de mama. Un enfoque integral que incluya edu-
cacion sobre los riesgos del consumo de alcohol y tabaco,
junto con una comparacion detallada con otros factores de
riesgo conocidos, es fundamental para reducir el nimero de
casos de cancer de mama atribuibles a factores de riesgo
modificables.
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IMPACTO DEL TEJIDO ADIPOSO EN EL
DESARROLLO Y PROGRESION DEL CANCER
DE MAMA: UNA PERSPECTIVA CRUCIAL

Sr. Editor:

Me dirijo a usted en respuesta al reciente manuscrito titulado
"El papel de la nutricion en la génesis del cancer de mama” (1).
Este trabajo resalta la influencia de varios factores nutriciona-
les en el desarrollo del cancer de mama (CM). Deseo enfocar la
atencion en un aspecto aun no explorado exhaustivamente: el
impacto del tejido adiposo en el CM.

Tradicionalmente considerado solo como un depdsito de ener-
gia, el tejido adiposo se reconoce ahora como un 6rgano endo-
crino dindmico. Desempefia un papel crucial en la progresion
del CM, particularmente en relacion con la obesidad y la grasa
visceral (2). Estudios han demostrado que la obesidad incremen-
ta el riesgo de recurrencia y mortalidad en los pacientes con
CM, subrayando la necesidad de comprender la conexion entre
el tejido adiposo y la patogénesis del CM (3,4).

En el tejido mamario, las células madre procedentes del tejido
adiposo intervienen en la formacion de microcalcificaciones, las
cuales estan vinculadas con resultados clinicos mas adversos
(3). Asimismo, las adipocitocinas y la resistencia a la insulina,
reguladas por el tejido adiposo, son factores implicados en el
fomento del crecimiento y la diseminacion del CM.

La leptina, en particular, se ha asociado con un incremento del
riesgo de cancer de mama. Esta hormona influye en los procesos
celulares, promoviendo la proliferacion de las células cancerosas (5).

Ademas, la obesidad altera la efectividad de los tratamientos del
CM. Un microambiente tumoral modificado por el tejido adiposo
contribuye a la resistencia a la quimioterapia y a las terapias espe-
cificas, lo que representa un reto significativo en el tratamiento (4).

Por lo tanto, es imperativo desarrollar estrategias terapéuticas que
consideren el papel del tejido adiposo. Esto podria incluir cambios
en el estilo de vida para mitigar la obesidad y el uso de farmacos
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que modifiquen las vias de sefializacion influenciadas por el tejido
adiposo (6). La identificacion de biomarcadores que puedan predecir
la respuesta a estas intervenciones sera un avance considerable (6).

El tejido adiposo en el CM promueve un ambiente proinflama-
torio y proclive a la tumorigénesis, resaltando la importancia de
estas interacciones en el desarrollo de nuevas terapias (4).

En conclusion, entender el tejido adiposo como un factor clave
en la progresion del CM es esencial para el disefio de estrategias
de prevencion y tratamiento mas efectivas. Integrar este conoci-
miento en la practica clinica es vital para mejorar los resultados
de las pacientes con CM.
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D-TAGATOSA: ¢(ES EFICAZ PARA LA
DISMINUCION BACTERIANA ORAL
RELACIONADA CON LESIONES CARIOSAS?

Sr. Editor:

Leimos con interés el articulo titulado “Una visidn global y ac-
tual de los edulcorantes. Aspectos de regulacion” (1), que nos
alerta a través de un analisis DAFO sobre la importancia de los
edulcorantes en relacion con multiples patologias como la caries
dental. No obstante, sobre la base de la revision bibliografica
realizada por el autor, nos parece interesante actualizar la evi-
dencia disponible para intentar responder a la interrogante final
plasmada en su escrito, referente a la seguridad y eficacia de
los edulcorantes, especificamente la D-tagatosa, y sus efectos

sobre la proliferacion de bacterias orales relacionadas con le-
siones cariosas.

Para responder a esta interrogante realizamos una bus-
queda de informacion de articulos publicados entre los afios
2013 a 2023 en las bases de datos Web of Science, Europe
PMC, Medline/PubMed y Scopus a partir del primer eslabon
del sistema 6S de Haynes (2). De modo tal que ingresamos
la estrategia de busqueda “Tagatose OR D-tagatose AND
Dental Caries”, logrando identificar 595 registros de los
cuales 2 estudios lograron responder a esta interrogante
(3,4) (Tabla I).

La tabla | muestra que el uso de la D-tagatosa parece tener
la capacidad de inhibir tanto el crecimiento bacteriano de Strep-
fococcus mutans como también la produccion de glucosiltrans-
ferasa B (GtfB), estando ambos elementos relacionados con la

Tabla I. Resumen de la evidencia analizada

Resultado de

X > 10 min durante
4 semanas

Autor Diseno Poblacion Intervencién Comparacion interés Conclusiones
La D-tagatosa y el xilitol
Chicle de D-tagatosa de forma independiente
(5 %) x > 10 min no disminuyeron
durante 4 semanas Bagterias significativamente ni el
Chicle de xiltol (5 %) salivales totales | nimero de bacterias
Nagamine Ensayol clinico | 19 adultos x > 10 min durante Control S. mutans salival | totales ni el QB
aleatorizado sanos 4 semanas Bacterias S. mutans. Sin
Chicle de D-tagatosa salivales totales | EMPargo, se observaron
(2,5 %) + xilitol (2,5 %) en el tiempo disminuciones

significativas cuando
se administraron en
combinacion

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflicto de interés.

Inteligencia artificial: los autores declaran no haber usado inteligencia artificial
(IA) ni ninguna herramienta que use IA para la redaccion del articulo.
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Tabla | (cont.). Resumen de la evidencia analizada

Autor Diseno Poblacion Intervencion Comparacion Resi'::t;:: de Conclusiones
La D-tagatosa inhibe
D-tagatosa (0,1 % ) i
g 0,1 %) Fenofipo selectivamente el
D-tagatosa (0,5 %) bacteriano crecimiento de los
D ) B patdgenos orales
-tagatosa (0,8 %) gxpresmn S. mutans y S. gordoni,
Mayumi Observacional | 18 sujetos D-tagatosa (1 %) Control bg c%gpigﬁ 0s mientras que S. oralis
D-taqatosa (5 % ) parece verse afectado
g © %) Perfiles de forma insignificante.
D-tagatosa (10 %) metabolicos Esto indica un potencial
bacterianos .
Glucosa (0,8 %) prebidtico oral de la
D-tagatosa
biopelicula y la caries dental. No obstante, la seguridad y eficacia BIBLIOGRAFIA

de la D-tagatosa aun es incierta, producto de que, a pesar de
haber transcurrido 10 afios del estudio de Garcia-Almeida y cols.
(1), las limitaciones plasmadas en torno al escaso nimero de
trabajos sobre modelos humanos siguen plenamente vigentes
(3,4), procediendo la mayoria de la evidencia actual de modelos
“in vitro” (5,6).
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Critica de Libros

INEQUALITY AND NUTRITIONAL TRANSITION
IN ECONOMIC HISTORY. SPAIN IN THE
19™-21ST CENTURY

Autores: F. J. Medina-Albadalejo, J. M. Martinez-Carrion, S. Ca-
latayud (eds.)

Routledge. Taylor & Francis Group. New York; 2023.

Pasta dura. 259 paginas

Para los profesionales de la salud no existe ninguna duda
del papel de la nutricion en la prevencion de la enfermedad, asi
como en el tratamiento y la pronta recuperacion de la persona
enferma, siguiendo el aforismo de Hipocrates de Cos (460 a.C.):
“Que tu medicina sea tu alimento y el alimento tu medicina”. La
difusion del conocimiento en revistas como Nutricion Hospitalaria
Se centra en ese objetivo.

Pero ademas, la alimentacion impacta de una forma directa
en la mortalidad, en la esperanza de vida y en las posibilidades
de desarrollo econdmico no solo de los individuos sino también
de los colectivos o de los paises, convirtiéndose en un buen in-
dicador de los estandares de vida. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) sefiala periddicamente unos objetivos de salud
entre los que la atencidn a la alimentacion de la mujer en el
embarazo y del nifio a lo largo de toda la infancia tiene un papel
destacado (Global Targets 2025: To improve maternal, infant and
young child nutrition. OMS).

En este contexto es muy interesante el estudio de la transicion
nutricional, el cambio en el consumo dietético y el gasto energé-
tico que coincide con los cambios econémicos, demograficos y
epidemiologicos, y que influye de forma notable en los resultados
de salud de las poblaciones o los paises.

Entre los paises occidentales, Espafia es un buen ejemplo para
ilustrar el efecto de la transicion nutricional ya que, en nuestro pais,
los cambios sociales y econdmicos han sido muy rapidos durante los
dos ultimos siglos. Los editores, colaboradores habituales de Nutricion
Hospitalaria, recogen en este volumen, a lo largo de 10 capitulos, nue-
vos hallazgos relacionados no solo con la transicion nutricional en los
distintos periodos de nuestra historia reciente sino también con las di-

ferencias (inequidades) en-
tre los distintos territorios,
asi como entre hombres y
muijeres.

La principal virtud de
este volumen radica en el
rigor a la hora de obtener
datos fiables tanto de los
cambios de la alimenta-
cion ocurridos en estos
dos siglos como de su in-
fluencia en los datos au-
xoldgicos. Para ello han recurrido a las fuentes primarias: registros
de dietas en instituciones (hospitales, ejército, etc.) o encuestas
sobre la renta familiar a lo largo del tiempo. Las variaciones antro-
pomeétricas, en especial la estatura, se han recogido de registros
de reclutamiento de soldados en su gran mayoria. Como dato de
interés, por ejemplo, los espafioles crecieron de media 13 cm en-
tre las cohortes de los nacidos en 1840y de los nacidos en 1980.

Gran parte de los cambios en la alimentacion y, en menor me-
dida, de los datos antropométricos han ocurrido en paralelo al
complejo devenir de la historia de Espafia en los dos dltimos
siglos. El Ultimo capitulo del libro esta dedicado a las repercusio-
nes que sobre los patrones de consumo alimentario ocasiond la
Gran Recesion de 2008.

Enhorabuena a los editores, los profesores Medina-Albadalejo,
Martinez Carrion y Calatayud, que han conseguido reunir a un
prestigioso elenco de autores para publicar una obra inédita que
profundiza en como han influido los cambios sociales y econo-
micos en la alimentacion de nuestros conciudadanos y ayuda a
explicar los cambios en su forma de vivir y de enfermar. Recorda-
mos ahora una frase del fildsofo espariol Ruiz de Santayana: “F/
hombre que no conoce su historia esta condenado a repetirla”,
tan bien aplicable a este volumen.

José Manuel Moreno Villares
Director de Nutricion Hospitalaria
Clinica Universidad de Navarra. Madrid
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