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La Declaración de Málaga: una llamada  
a incorporar la valoración morfofuncional  
en todos los niveles asistenciales 
The Malaga Declaration — A call to incorporate morphofunctional 
assessment across all levels of healthcare

La desnutrición relacionada con la enfermedad (DRE) es una condición infradiagnosticada, con elevada preva-
lencia en pacientes hospitalizados, en centros sociosanitarios y en el ámbito ambulatorio (1-3). Su impacto clíni-
co y económico es innegable: incrementa la morbimortalidad, prolonga las estancias, reduce la calidad de vida 
y funcionalidad, y eleva los costes sanitarios (4,5). Ante esta realidad, la Declaración de Málaga —presentada 
en el Congreso Nacional de SENPE en 2025 y avalada por sociedades científicas y asociaciones de pacientes— 
representa un punto de inflexión en el abordaje de la nutrición clínica: reclama la integración sistemática de la 
valoración morfofuncional (VMF) como herramienta esencial del proceso asistencial nutricional (6). 

La Declaración de Viena (2021) subrayó que la atención nutricional es un derecho humano, al confluir el dere-
cho a la salud y a la alimentación (7). Junto con otros textos previos, como la Resolución AP (2003) del Consejo 
de Europa sobre alimentación y atención nutricional en hospitales (8), y las Declaraciones de Cancún (2008) 
(9) y Cartagena (2019) (10), se reforzó la exigencia de garantizar una terapia médica nutricional basada en la 
evidencia, accesible y proporcionada por profesionales cualificados.

La Nutrición Clínica es una disciplina multidisciplinar que nació en la segunda mitad del siglo XX integrando 
la medicina clínica y la nutrición (“nutrición aplicada al paciente”) (11). Actualmente ha alcanzado su mayoría de 
edad como disciplina autónoma y aplica una terapia médica nutricional coste/efectiva (12,13). 

La Declaración de Málaga afirma con claridad que el índice de masa corporal (IMC) no es suficiente para 
realizar una evaluación integral del estado nutricional. No permite identificar la DRE oculta ni la pérdida funcional 
característica de la sarcopenia. La pérdida de masa y funcionalidad muscular puede presentarse en pacientes 
sin signos visibles de desnutrición ni bajo peso (e incluso con sobrepeso y obesidad). Diversos estudios han 
demostrado que la incorporación de herramientas morfofuncionales avanzadas como la bioimpedancia (espe-
cialmente el ángulo de fase), la ecografía nutricional, la dinamometría o la tomografía computarizada permite 
un diagnóstico más preciso del estado nutricional (14-18). Este diagnóstico ampliado representa un marco 
teórico-práctico que facilita realizar y evaluar intervenciones personalizadas orientadas a mejorar resultados en 
salud.

En este contexto, la VMF se establece como un paradigma diagnóstico integral que unifica parámetros estruc-
turales y funcionales para caracterizar de forma dinámica el estado nutricional. El ángulo de fase, derivado del 
análisis vectorial crudo por bioimpedancia eléctrica, emerge como un marcador pronóstico robusto en la identifi-
cación del riesgo clínico, al reflejar directamente la integridad de las membranas celulares y la funcionalidad del 
compartimento intracelular, sin necesidad de modelos predictivos. Esta utilidad ha sido respaldada por múltiples 
estudios que lo asocian de forma independiente con la morbimortalidad lo que ha motivado su propuesta como 
marcador transversal en futuras líneas de investigación clínica (19). Por su parte, la ecografía nutricional permite 
la estimación de masa magra y grasa mediante ultrasonidos, aportando una aproximación directa y estanda-
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rizable a la evaluación de la cantidad y calidad muscular y de los depósitos de grasa subcutánea y visceral, lo 
que permite discriminar patrones inflamatorios o sarcopénicos de forma precoz (17,20). Además, herramientas 
de imagen como la tomografía computarizada —cuando están disponibles— ofrecen evaluaciones precisas y 
oportunistas del tejido muscular y adiposo, especialmente útiles en el paciente oncológico o crítico (16). Junto 
a estas técnicas estructurales, se integran componentes funcionales mediante pruebas como la dinamometría, 
velocidad de la marcha, “Up & Go test” o la prueba de sentadillas, con alto valor predictivo de desenlaces clíni-
cos y de deterioro en la capacidad física (18,21). Finalmente, la inclusión de dimensiones transversales como 
la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) y la adherencia terapéutica permiten completar el círculo 
diagnóstico-terapéutico, consolidando la VMF como un modelo validado y personalizable dentro de la medicina 
nutricional contemporánea (22).

La Declaración de Málaga propone un marco operativo alineado con los criterios GLIM (Global Leadership Ini-
tiative on Malnutrition) (23,24), que integra la evaluación de la masa muscular y grasa dentro de una valoración 
nutricional completa e integral. Esto permite:

 − Detectar de forma temprana la pérdida de masa muscular y funcionalidad.
 − Identificar a pacientes con mayor riesgo de complicaciones asociadas a la DRE y a la sarcopenia.
 − Guiar la personalización de la terapia médica nutricional y de los programas de ejercicio físico.

Este enfoque exige superar barreras históricas como la falta de formación (25), la escasa concienciación sobre 
la nutrición clínica y la ausencia de políticas públicas integradoras (8,26). Por ello, la Declaración de Málaga es 
también una llamada a la acción institucional, educativa y política, y propone compromisos concretos:

1. Incorporar la VMF como estándar asistencial desde la atención primaria hasta la hospitalaria.
2. Garantizar el acceso equitativo a tecnologías avanzadas y recursos para su implementación.
3. Integrar de forma transversal la formación en composición corporal y funcionalidad en los programas de 

grado, posgrado y formación continuada de todas las profesiones sanitarias.
4. Promover la investigación sobre técnicas de valoración morfofuncional y su impacto en los resultados 

clínicos.
5. Adoptar un enfoque biopsicosocial integral centrado en la persona.
La medicina moderna no puede seguir fundamentándose exclusivamente en indicadores como el IMC para 

evaluar el estado nutricional. La evidencia científica disponible —incluida la generada por grupos españoles— 
ha demostrado que las herramientas avanzadas de VMF predicen con mayor precisión la aparición de complica-
ciones, la funcionalidad y la mortalidad, y sirven de punto de partida para diseñar y evaluar tratamientos médicos 
nutricionales personalizados.

La composición corporal y la función muscular no son variables accesorias, sino determinantes pronósticos y 
terapéuticos de primer orden. La Declaración de Málaga no es una propuesta teórica, sino una hoja de ruta para 
lograr una atención nutricional equitativa, eficiente y basada en la mejor evidencia disponible. Hacerla realidad 
requiere del compromiso firme de todos los agentes implicados: gestores, clínicos, docentes, investigadores y 
decisores políticos.

“La integración de la valoración morfofuncional no es solo una mejora técnica: es un imperativo clínico y ético 
para transformar la atención nutricional en el siglo XXI, y un compromiso firme en la lucha contra la desnutrición 
relacionada con la enfermedad”.

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 redacción del 
artículo.
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Abstract
Introduction: nitrogen balance (NB) is the difference between nitrogen ingested and excreted, however its value as a prognostic marker in 
critically ill patients has yet to be determined. This study aimed to evaluate the association between NB, urinary parameters, and adverse out-
comes among ICU patients.

Methods: NB, urinary urea (UUE) and creatinine (UCE) excretion were recorded in the first week of ICU. The primary outcome was ICU mortality, 
and secondary outcomes were time on mechanical ventilation (MV), ICU and hospital length of stay and hospital mortality.

Results: a total of 127 patients were included (58 ± 16 years, 87.4 % clinical admissions). Negative NB was observed in 77.2 % patients 
in the first and 47.2 % patients in the second measurement, with a protein intake of 40 (25-58) vs 86 (64-107) g/day. The ICU and hospital 
mortality rates were 22.0 % and 30.7 %. There was no identified cut-off point for sensibility and specificity in the ROC curves for NB and urinary 
parameters regarding ICU and hospital mortality.

Conclusions: NB, UUE, or UCE were not associated with ICU or hospital mortality in our study. Further research is needed to evaluate the practical 
value of NB as a prognostic marker in ICU patients. 

Keywords: 

Intensive care units. Critical 
care. Nitrogen balance. 
Parenteral nutrition. Enteral 
nutrition. Mechanical 
ventilation.
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Resumen
Introducción: el balance de nitrógeno (BN) representa la diferencia entre el nitrógeno consumido y el eliminado; sin embargo, su valor como 
marcador pronóstico en pacientes críticos todavía no se ha establecido. El propósito de esta investigación fue analizar la asociación entre BN, 
parámetros urinarios y resultados adversos en pacientes de UCI.

Métodos: se registraron  el BN y la excreción de urea urinaria (UUE) y la creatinina (UCE) durante la primera semana de UCI. El objetivo primario 
fue la mortalidad en UCI y los objetivos secundarios incluyen el tiempo en ventilación mecánica (VM), la duración de la estancia en UCI y hos-
pitalaria y la mortalidad hospitalaria.

Resultados: se incluyeron un total de 127 pacientes (58 ± 16 años, 87,4 % de admisiones clínicas). Se observó BN negativo en el 77,2 % de 
los pacientes en la primera evaluación y en el 47,2 % de los pacientes en la segunda, con una ingesta proteica de 40 (25-58) en comparación 
con 86 (64-107) g/día, respectivamente. Las tasas de mortalidad en la UCI y en el hospital fueron del 22,0 % y del 30,7 %. No se identificó 
ningún punto de corte para la sensibilidad y la especificidad en las curvas ROC para BN y parámetros urinarios en relación con la mortalidad 
en la UCI y en el hospital.

Conclusiones: BN, UUE o UCE no se asociaron con la mortalidad en la UCI o en el hospital. Es necesario realizar más estudios para valorar el 
impacto práctico de BN como indicador pronóstico en pacientes de la UCI.

Palabras clave: Unidades 
de cuidados intensivos. 
Resultados de cuidados 
críticos. Balance de 
nitrógeno. Nutrición 
parenteral. Nutrición 
enteral. Ventilación 
mecánica.

INTRODUCTION

Critically ill patients exhibit an elevated catabolic rate, primar-
ily attributed to systemic inflammatory cytokines and anabolic 
resistance during the acute phase response (1). The resulting 
imbalance of protein turnover – suppression of protein synthesis 
and stimulus to protein breakdown - leads to muscle mass loss. 
Within the first ten days of intensive care unit (ICU) stay, loss of 
muscle mass can reach up to 20 %, particularly among patients 
with a higher severity of illness (1,2).

Ensuring adequate protein supply is challenging in the critical 
care setting. Protein requirements vary among individuals and 
may fluctuate daily during the acute phase of critical illness (3). 
The concept of nitrogen balance (NB) is that the difference be-
tween nitrogen intake (protein delivered) and loss (urinary urea 
excretion) it reflects the gain or loss of total body protein (4-7). 
Studies suggest that appropriate nutritional support, particularly 
in terms of protein supply, might improve NB and, therefore, con-
tribute to better outcomes in critically ill patients (5,6,8). 

Based on expert opinion, guidelines recommend achieving 
neutral or positive NB, and a consensus about classification, cut-
off points, and frequency is lacking (5). Carrying out NB is also 
time-consuming and costly, which must be taken into account 
when considering its routine use.

Even though an attractive strategy to optimize protein delivery, 
NB has been sparsely assessed as a prognostic tool in the ICU 
(9-11). Given the limited and heterogeneous data regarding NB 
and urinary parameters in relation to mortality and ICU outcomes, 
we conducted a prospective, observational, single-center study 
to evaluate whether NB in the first week of ICU stay was associ-
ated with clinically meaningful outcomes.

MATERIAL AND METHODS

STUDY DESIGN AND PARTICIPANTS

Adult patients admitted to the ICU of a tertiary teaching cen-
ter in Southern Brazil were prospectively and non-consecutively 
enrolled between March 2019 and May 2022. Data collection 

was interrupted between April 2020 and May 2021 owing to the 
SARS-CoV-2 outbreak. Exclusion criteria were renal failure (cre-
atinine > 2 mg/dL, glomerular filtration rate < 30 mL/min, or 
renal replacement therapy), liver failure (bilirubin > 3 times the 
reference value), diarrhea (liquid feces > 3 times a day), preg-
nancy, palliative care, neurological diseases with pronounced loss 
of muscle mass, burn patients, BMI < 18.5 and ≥ 40.0 kg/m²,  
oral intake in the first 24-hour urinary measurement, and 
COVID-19 infection within two months before ICU admission  
(for patients admitted between June 2021 and May 2022). Pa-
tients were followed up to hospital discharge or death, whichever 
occurred first. 

The primary outcome was ICU mortality. Secondary outcomes 
were hospital mortality, duration of MV, and ICU and hospital 
length of stay (LOS).

PROCEDURES

Sociodemographic data were obtained from the electronic 
medical records. Patients were classified as clinical or surgical 
according to their admission diagnosis. Disease severity was 
evaluated using the Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS 
3), Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA), and Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation II (APACHE II). Patients 
were further dichotomized according to SAPS 3 points into low 
risk (< 60 points) and high risk of mortality (> 60 points).

Nutritional status was evaluated using the Nutritional Risk 
Screening 2002 (NRS-2002) and Nutrition Risk in the Critically Ill 
(NUTRIC) modified, and patients were classified as having a high 
nutritional risk when they scored ≥ 5 points. 

The 24-hour urine collections were performed at two time 
points during the first week in the ICU: between days 1 and 2, 
and between days 5 and 7 of ICU admission. A third variable was 
calculated from the average of the values of the first and sec-
ond 24-hour urinary urea excretion (UUE) and urinary creatinine 
excretion (UCE). Calorie and protein intake data were obtained 
from the patient’s records in the same 24-hour period of urinary 
collection. The nutritional support route and needs, were deter-
mined by clinical staff, which performed adjustments in energy 
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and protein requirements unaware of urinary measurements fol-
lowing the institutional protocol. 

NB was calculated as following: Protein intake (g/day) / 6.25 
- Urinary urea nitrogen (g/day) - 4 g/day (12). NB was classi-
fied as negative when nitrogen intake was less than excretion  
(< -4 g/day), positive when nitrogen intake was higher than ex-
cretion (> +4 g/day), and neutral or in equilibrium when nitrogen 
intake and excretion were the same (-4 to +4 g/day) (13). Pa-
tients who received oral nutrition therapy in the second urinary 
collection did not have NB calculated because of the impossibility 
of estimating nitrogen intake. The NB delta was the difference 
between the second and first NB.

All procedures were performed following the ethical standards 
of the National Research Committee and the 1964 Helsinki Dec-
laration. This study was approved by the Ethics Committee of 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre (2019-0063). Informed con-
sent was obtained from all patients.

STATISTICAL ANALYSIS

Adopting a specificity of 86  % and sensitivity of 75  %, as-
suming 40 % of ICU mortality and considering 10 % of losses, 
100 patients would be needed to determine the predictive per-
formance of NB on ICU mortality (14,15). 

Categorical variables were described as absolute and relative 
frequencies. Continuous variables were analyzed for normality 
using the Shapiro-Wilk test, with parametric variables defined 

as mean ± standard deviation and non-parametric variables 
as mean (interquartile range). Correlations between continuous 
variables were analyzed using Pearson or Spearman tests. As-
sociations were analyzed using the chi-squared test. Compari-
sons between means of the two groups were performed using 
Student’s t-test, and for medians, the Mann-Whitney test was 
used. To compare the means of three or more groups, analysis 
of variance (ANOVA) with Bonferroni’s post-hoc test was used, 
whereas medians were compared using the Kruskal–Wallis test. 
To identify the risk factors associated with mortality in the ICU, 
multiple logistic regression analyses were performed. Receiver 
Operating Characteristic (ROC) curve was also performed to an-
alyze sensibility, specificity, and accuracy of UUE, UCE, and NB 
regarding ICU and hospital outcomes. Differences were consid-
ered statistically significant at p < 0.05. Statistical analyses were 
performed using IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0 
(IBM Corp, Armonk, NY). 

RESULTS

POPULATION CHARACTERISTICS

Of the 1710 screened patients, 127 met the inclusion criteria, 
of which 100 completed two 24-hour urinary collections (Fig. 1).  
The main exclusion criteria were acute renal failure (56.5  %) 
and oral intake during the first 24-hour urinary measurement 
(36.1 %).

Figure 1. 

Flowchart of study inclusion (BMI: body mass index; 
ICU: intensive care unit. *Some patients can have 
more than one exclusion criteria).

1710 patients screened during the study period 1569 patients excluded*:
886 acute kidney injury
566 oral feeding
145 BMi < 18.5 or > 40.0 kg/m²
128 iCu stay < 48 hours
78 Liver failure
36 Palliative care
31 CoViD-19
22 Pregnancy
22 Transfer from another iCu
18 Diarrhea
18 age < 18 years old
10 Neurodegenerative diseases
20 other127 patients with one 24-hour urine collection

100 patients with two 24-hour urine collections 

27 patients excluded:
17 Discharge from iCu before second 
urinary collection
4 acute kidney injury
3 Palliative care
1 Death
2 other
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The baseline characteristics of the included patients were 58 ±  
16 years, 52.8 % were elderly, 52.0 % male, 89.0 % were cau-
casian and 87.0 % were admitted to the ICU for clinical purposes 
(respiratory 32.3 %, neurological 30.7 %, cardiovascular 7.9 %, 
sepsis 7.9 %). The most common comorbidities were hyperten-
sion (42.5 %), diabetes (26.0 %), neoplasia (23.6 %), and chron-
ic obstructive pulmonary disease (13.4 %) (Table I).

Regarding severity and prognosis scores, 79 (62.2 %) patients 
had a SAPS 3 ≥ 60 points, and 54 (42.5 %) had a SOFA score 
of > 3 organ dysfunctions. The ICU and hospital mortality rates 
were 28 (22 %) and 39 (30.7 %), respectively. 

NUTRITIONAL AND ANTHROPOMETRIC 
CHARACTERISTICS

High nutritional risk according to the NRS-2002 and NUTRIC 
modified was identified in 30 % and 48 % of patients, respective-
ly. Regarding to standard nutritional evaluation, 24 % of the pa-
tients had obesity and 24 % had a calf circumference < 31 cm.

Among the evaluated patients, 84.3 % received early nutrition-
al therapy. In the first evaluation, enteral nutrition was the most 
prevalent nutritional support (77 %), followed by nil per os support 
(16 %). A small proportion of patients were on parenteral nutri-
tion (6 %), and only one patient received both interventions (1 %).  

Comparing the first and second assessments, an increase in cal-
orie and protein intake was observed, as well as an improvement 
in NB (p < 0.01) (Table II). 

Patients undergoing parenteral nutrition in the first evalua-
tion received greater calorie (1482 ± 500 kcal/day vs. 779 ±  
381 kcal/day, p < 0.05) and protein (88 ± 28 g/day vs. 39 ±  
21 g/day, p < 0.05) supply than those receiving enteral nutrition. 
NB in the parenteral nutrition group was less negative 0.5 (-6.4 
to 2.4) g/day compared to -7.4 (-10.5 to -4.1) g/day in the en-
teral nutrition group (p < 0.05).

In the second evaluation, 79 % were on enteral nutrition, 7 % on 
parenteral nutrition, 11 % with oral feeding, one patient received 
both nutritional therapies and two patients were on nil per os. Calorie 
(1435 ± 514 kcal/day vs. 1355 ± 481 kcal/day, p = 0.60), protein 
(90 ± 33 kcal/day vs. 85 ± 34 kcal/day, p = 0.67) intake, and NB 
-3.6 (-4.2 to 2.9) vs -2.8 (-9.2 to 1.3) g/day (p = 0.49) were similar 
for parenteral and enteral nutrition, respectively. 

URINARY PARAMETERS 

Among the included patients, 81 % started the first urine col-
lection on day 1, and 82 % had the second measurement initiated 
on day 5. Table II shows the comparison between the first and 
second urinary collections. There was an increase in UUE, calorie, 

Table I. Comparison between NB groups in the first and second urinary collection 
regarding anthropometric, nutritional and clinical variables 

Variables Overall
1st 24-hour urinary collection (n = 127) 2nd 24-hour urinary collection (n = 100)

Positive NB
Negative 

NB
p-value Positive NB Negative NB p-value

Age, years 58 ± 16 55 ± 16 58 ± 16 0.36 63 ± 14 53 ± 15 < 0.05

Weight, kg 70.1 ± 15.2 62.2 ± 10.2 72.5 ± 15.7 < 0.01 67.8 ± 16.9 73.9 ± 15.8 0.08

BMI, kg/m² 26.4 ± 5.3 24.2 ± 3.7 27.0 ± 5.5 < 0.05 25.9 ± 5.5 27.4 ± 5.5 0.24

Calf circumference, cm 33 ± 4 31.5 ± 2.8 33.9 ± 4.2 < 0.01 32.2 ± 4.5 34.4 ± 4.1 < 0.05

UUE, g/day - 14.1 ± 5.4 23.2 ± 9.8 < 0.01 21.3 ± 10.1 36.3 ± 15.4 < 0.01

UCE, mg/day - 708 ± 180 1114 ± 476 < 0.01 783 ± 372 1167 ± 486 < 0.01

Protein intake, g/day - 64 (44 to 71) 35 (21 to 49) < 0.01 94 (72 to 108) 69 (44 to 104) < 0.05

Calorie intake, g/day - 1168 (869 to 1398) 704 (430 to 966) < 0.01 1564 (1256 to 1742) 1242 (713 to 1657) < 0.01

Charlson index, points 3 (2 to 5) 3 (2 to 5) 4 (2 to 5) 0.65 4 (3 to 6) 3 (2 to 4) < 0.05

APACHE II, points 20 ± 5 20 ± 5 20 ± 5 0.93 22 ± 5 20 ± 6 0.09

SOFA on 1st day, points 6 ± 3 5 (3 to 7) 6 (4 to 8) 0.07 6 (3 to 8) 6 (4 to 8) 0.97

SAPS 3, points 65 ± 15 63 ± 13 65 ± 16 0.45 65 ± 14 64 ± 18 0.87

NRS-2002, points 4 (3 to 5) 4 ± 1 4 ± 1 0.34 4 ± 1 4 ± 1 0.06

NUTRIC, points 4 (3 to 5) 4 ± 2 4 ± 2 0.22 5 ± 2 4 ± 2 0.11

MV time, day 6 (4 to 10) 5 (3 to 7) 6 (4 to 11) 0.14 7 (4 to 12) 7 (5 to 11) 0.81

ICU LOS, days 9 (7 to 14) 9 (6 to 12) 10 (7 to 15) 0.19 11 (8 to 17) 12 (8 to 19) 0.66

Hospital LOS, days 24 (14 to 38) 23 (13 to 45) 24 (15 to 35) 0.79 26 (19 to 44) 25 (13 to 41) 0.27

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; BMI: body mass index; ICU: intensive care unit; MV: mechanical ventilation; LOS: length of stay; NUTRIC: 
Nutrition Risk in The Critically Ill; NRS: Nutritional Risk Screening; SAPS: Simplified Acute Physiology Score; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment Score.
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and protein intake, and a decrease in UCE and serum creatinine 
between collections 1 and 2. NB showed improvement between 
both collections. At both time points, a significant positive correla-
tion was observed between UUE, UCE, and anthropometric param-
eters (weight, BMI, and calf circumference) (Supplementary Table I. 
https://www.nutricionhospitalaria.org/files/8904/ADMA1-05634-
03.pdf). Comparing according to disease severity, patients with 
SAPS > 60 points had higher UUE (26.1 ± 11.5 vs. 22.4 ± 10.7 
g/day) and lower UCE (1046 ± 455 vs. 954 ± 436 mg/day) when 
compared to patients with lower scores, although no statistically 
significant difference was observed.

In the first collection, negative NB was observed in 77 % of the 
patients. Individuals with negative NB had higher 24-hour UUE, 
UCE and BMI; and lower protein and calorie intake than patients 
with positive NB. NB showed a significant negative correlation 
with anthropometric parameters (Supplementary Table I. https://
www.nutricionhospitalaria.org/files/8904/ADMA1-05634-03.pdf). 
In the second measurement, 47.2 % of patients had negative NB.  
The negative NB group revealed patients with higher excretion of 
urinary parameters, such as 24-hour UUE, and UCE. 

Analyzing the groups according to the NB classification, indi-
viduals with negative NB had higher calf circumference values, 
higher UUE and UCE, but lower protein-calorie intake than the 
group with positive NB in both urinary measurements (Table I). 
Comparing NB delta groups, no difference was observed regard-

ing primary and secondary outcomes, and also no correlation 
was found between NB delta and clinical parameters.

OUTCOMES

The ROC curve performances for urinary parameters and NB 
could not discriminate ICU and hospital outcomes. There was no 
cut-off point for sensibility or specificity identified in the ROC curve 
for UUE and UCE regarding mortality in ICU or hospital both in the 
first and second urinary collections (Supplementary Fig. 1 and 
Fig. 2. https://www.nutricionhospitalaria.org/files/8904/ADMA1-
05634-03.pdf). NB evaluations were not discriminatory regarding 
mortality in the ICU and hospital, considering the area under the 
curve (Supplementary Fig. 3. https://www.nutricionhospitalaria.
org/files/8904/ADMA1-05634-03.pdf).

Regarding hospital outcomes, patients who were discharged 
from the hospital had higher UCE values, both in the first [961 
(765 to 1426) vs. 771 (585 to 1048) mg/day, p < 0.05] and sec-
ond [929 (715 to 1267) vs. 683 (516 to 1000 mg/day, p < 0.05] 
collections when compared to non-survivors. No correlation was 
found between 24-hour UUE and UCE concerning mechanical 
ventilation (MV) time, and LOS in ICU or hospital. Neither urinary 
parameters nor NB were associated with ICU mortality in any of 
the evaluations (Table III).

Table II. Comparison between first and second 24-hour urinary collections regarding 
nutritional and anthropometric parameters

Variables
1st 24-hour urinary 
collection (n = 127)

2nd 24-hour urinary 
collection (n = 100)

p-value

UUE, g/day 19 (14 to 27) 25 (15 to 36) < 0.01

UCE, mg/day 905 (692 to 1305) 829 (607 to 1218) < 0.01

Serum creatinine, mg/dL 0.9 (0.7 to 1.2) 0.7 (0.6 to 0.9) < 0.01

Body temperature, °C 37.3 (36.8 to 37.7) 37.2 (36.8 to 37.8) 0.79

Energy, kcal/day 793 (496 to 1130) 1399 (1083 to 1731) < 0.01

Energy, kcal/kg ABW 11 (7 to 18) 21 (15 to 25) < 0.01

Protein intake, g/day 40 (25 to 58) 86 (64 to 107) < 0.01

Protein intake, g/kg ABW 0.6 (0.4 to 0.9) 1.3 (1.0 to 1.5) < 0.01

NB, g/day -7.9 (-11.3 to -4.5) -3.3 (8.9 to 1.3) < 0.01

Negative NB, n (%) 98 (77.2) 42 (47.2) 0.05
ABW: actual body weight; NB: nitrogen balance; UCE: urinary creatinine excretion; UUE: urinary urea excretion. Data are expressed as n (%), mean ± SD or median 
(interquartile range). 2nd NB was calculated for 89 individuals.

Table III. Comparison between patients who died and were discharged from ICU (n = 127)

Variables
Death 

(n = 28)
Discharge 

(n = 99)
p-value

Age, years 61 ± 16 57 ± 16 0.151

Urinary urea, g/day* 23.2 ± 9.2 25.1 ± 11.9 0.475

Urinary creatinine, mg/day* 885 ± 430 1027 ± 446 0.168

(Continues on next page)
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DISCUSSION

In our study, we found no association between NB or UUE mea-
sured at two different time points in the first week of ICU stay and 
ICU or in-hospital mortality. However, we observed higher urinary 
creatinine levels in hospital survivors during both periods. Also, 
UUE and UCE were positively correlated with anthropometric pa-
rameters, as weight, BMI and calf circumference. Considering 
that UCE is influenced by the amount of muscle mass, these 
results may be related to the fact that individuals with great-
er UCE may have a greater proportion of muscle mass. To our 
knowledge, this is the first study to evaluate UUE, UCE and NB in 
the first week of ICU as prognostic markers of mortality.

Critically ill patients experience high muscle wasting, which 
is associated with ICU morbidity and mortality (2,16-18). Some 
studies suggest that protein supply should not necessarily be 
high in all phases of critical illness, but should be offered in 
smaller amounts in the early acute phase and progressively in-
creased in the late acute phase (19,20). 

Although NB is the gold standard for guiding protein intake in 
the latest ESPEN guidelines, several pitfalls are associated with 
its use. First, it takes a great deal of time to collect, and urinary 
collections can be lost, reducing the exam’s accuracy. Second, 
NB requires a detailed registry of all patient nutrition during the 
urine collection period. Third, only a minority of critically ill pa-
tients were eligible for the NB calculation, due to loss of kidney 
function. 

Table III (cont.). Comparison between patients who died and were discharged from ICU  
(n = 127)

Variables
Death 

(n = 28)
Discharge 

(n = 99)
p-value

NB, g/day -6.9 (-9.9 to -2.6) -5.8 (-10.6 to -2.3) 0.949

Weight, kg 68.2 ± 13.7 70.7 ± 15.6 0.443

BMI, kg/m² 26.6 ± 5.9 26.3 ± 5.1 0.834

Calf circumference, cm 32.6 ± 4.4 33.7 ± 3.9 0.260

Calorie intake, g/day 918 ± 452 1091 ± 398 0.252

Protein intake, kcal/day 55 ± 26 62 ± 26 0.055

Charlson index, points 4 (3 to 6) 3 (2 to 5) < 0.05

APACHE II, points 23 ± 6 19 ± 5 < 0.05

SOFA on 1st day, points 7 (4 to 8) 6 (4 to 7) 0.082

SAPS 3, points 70 ± 20 63 ± 13 0.098

NRS-2002, points 4 ± 1 4 ± 1 0.050

NUTRIC, points 5 (4 to 6) 4 (3 to 5) < 0.05

MV time, day 9 (6 to 14) 5 (3 to 9) < 0.05

ICU LOS, days 11 (7 to 17) 9 (6 to 13) 0.080

Hospital LOS, days 15 (9 to 32) 25 (16 to 39) < 0.05

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; BMI: body mass index; ICU: intensive care unit; MV: mechanical ventilation; LOS: length of stay; NUTRIC: 
Nutrition Risk in The Critically Ill; NRS: Nutritional Risk Screening; SAPS: Simplified Acute Physiology Score; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment Score. Data are 
expressed as n (%), mean ± SD or median (interquartile range). *Mean between first and second measurements.

A recent systematic review and meta-analysis suggested that 
the improvement in NB is associated with reduced ICU mortality. 
This systematic review included patients with severe renal dys-
function, however the observed results may reflect the associa-
tion between NB and renal function recovery (21). On the other 
hand, a cohort study of 234 critically ill patients whose NB was 
evaluated at different times during hospitalization (ICU days 1, 5, 
and 10) found no association between NB and ICU mortality (11). 

Two recent studies evaluated the predictive value of urinary 
parameters and NB in patients with severe SARS-CoV-2 infec-
tion. Leyderman et al. found no significant predictive value for 
urinary nitrogen excretion and revealed a non-significant area 
under the curve for worse outcomes in the ICU. Dupuis et al. 
evaluated the trajectory of NB in COVID patients and stated that 
NB was higher in survivors (9,22).

Regarding UUE, it is known that its excretion is influenced by 
the phase of critical illness, increasing progressively throughout 
the first week of ICU stay (22,23). Additionally, protein supply 
can also affect UUE by increasing its excretion as protein intake 
increases (24,25). However, the literature needs studies assess-
ing the effectiveness of UUE as a predictor of outcomes in the 
ICU. In our research, UUE was not associated with improved ICU 
outcomes. 

Serum creatinine reflects muscle mass reserve and can be 
used as a predictor of mortality in ICU (26-28). UCE can show 
a daily reduction of ≥ 1  % in chronically critically ill patients  
(≥ 31 days) (23). A retrospective cohort of 11,291 critically ill 
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patients showed that low baseline serum creatinine level was 
associated with increased mortality in the ICU, even after adjust-
ment for potential confounders (28). In another study, Hessels et 
al. (2018) analyzed UCE in 6,151 critically ill patients within the 
first three days of ICU admission and found that patients in the 
lowest UCE quintile had a higher risk of short- and long-term 
mortality than patients in the highest UCE quintile, adjusted for 
confounders (29). In our study, the survivors had higher urinary 
creatinine levels than those who died. 

The present study has some limitations. Firstly, due to its ob-
servational design, we could not evaluate the impact of changing 
protein intake based on NB. Our strict recruitment criteria may 
limit the generalizability of our results, but we aimed to avoid 
bias, particularly associated with renal failure and the predictive 
value of NB. However, since limited data exists on the prognos-
tic value of nitrogen parameters in the ICU, this study certainly 
helps fill a gap in the literature. Due to its clinical nature, we 
only evaluated clinical outcomes and not those associated with 
protein synthesis and breakdown. Our study was not designed to 
evaluate post-ICU sarcopenia, functional capacity, or long-term 
quality of life. Furthermore, outcomes in critically evaluations 
should go beyond “dead” or “alive”, since long-term quality of 
life is lower for critically ill patients compared to that an age- and 
gender-matched healthy population (30). 

In conclusion, nitrogen metabolites, including UUE, UCE, and 
NB, were not associated with ICU or hospital mortality during the 
first week of ICU stay. Intervention trials might further shed light 
on the best moment to analyze NB in order to guide protein sup-
ply during critical illness. 
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Abstract
Background: as chromium (Cr) is known to contaminate components of parenteral nutrition (PN), Cr-free PN is recommended for preterm infants. 
Exposure to Cr by PN in preterm infants is scarcely investigated. 
Objective: to describe Cr levels in plasma (Crp) and urine (Cru) during the first month of life in premature newborns ≤ 1500 g of birthweight (BW) 
receiving PN, and to evaluate the impact on postnatal clinical parameters. 

Methods: a prospective observational study. Cr-free PN was administered at day 1 of life and continued until full enteral feeding with fortified 
breastmilk began. Crp levels at day 15 and 30 and Cru at day 30 of life were assessed according to demographic factors, biochemical markers 
and postnatal morbidity. 

Results: 97 infants had a median gestational age (GA) of 29.9 weeks, and a median BW of 1205 g. Median Crp remained at 1.0 µg/L at 15 and 
30 days (IQR 0.7-1.4 and 0.7-1.3, respectively). Premature babies < 26 weeks had a significantly higher Crp at one month than the remainder 
(p = 0.043) and higher Cr elimination in the urine (p = 0.026). Crp increased with prolonged PN (p < 0.001), even after adjusting for gestational 
age (p = 0.001). Laboratory parameters were not influenced by Crp or Cru, nor was morbidity. 

Conclusion: Crp increases with days of PN even when a trace mineral supplement without Cr is used, and the level reached persists during the 
first month of life with the introduction of Cr-supplemented breastmilk feeding. No relation to morbidity was observed.

Keywords: 

Chromium. Essential trace 
element. Preterm infant. 
Very low birth weight. 
Parenteral nutrition.
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INTRODUCTION 

Chromium is one of the most often studied trace elements 
in relation to human health as it is naturally occurring and also 
used in industrial processes. Despite this fact, literature about Cr 
in newborns is rare and mostly based on discovering the impact 
of high exposure to environmental Cr in pregnant women and 
the impact on babies’ health (1-3). Research about Cr levels in 
preterm infants receiving parenteral nutrition is very scarce (4,5).

The transition element chromium (Cr) exists in several oxidation 
states. Hexavalent Cr is the most oxidized form. It is prevalent in 
industry and is potentially toxic. Trivalent Cr is stable and believed 
to be an essential trace element, though this is not clearly proved 
and evidence for this is only based on case reports (2). Individuals 
may be exposed to trivalent Cr through food, air, water, and soil or 
dietary supplements (6,7). It may improve glucose tolerance as it 
is thought to have an important function as a regulator of insulin 
action (8,9). Furthermore an interaction between Cr and iron has 
been reported as Cr is transported in the body bound to transfer-
rin, where it binds competitively with iron (10).

In adults receiving prolonged parenteral nutrition (PN) without 
chromium supplementation, Cr deficiency has been related to 
glucose intolerance. (9,11-13). 

Supplementation with Cr in parenteral nutrition also resulted in 
better glucose tolerance and caloric delivery during the first week 
of life in very low birth weight infants (14).

On the other hand, Cr is a known contaminant of components 
of PN solutions, showing increased 10- to 50-fold of normal 
reference levels in sera of patients receiving Cr-free PN solu-
tions. Contamination is reported to vary greatly between 2.4 and  
10.5 µg/day (11). There is little evidence that trivalent Cr is toxic due 
to its poor absorption, but intravenous trivalent Cr received by PN 
may have an impact on renal function in adults and in newborns. 

Preterm infants with low glomerular filtration rates may be at 
risk of Cr toxicity even by non-supplemented parenteral solutions 
(15-17).

The objective of the present study was to determine Cr status 
of preterm babies with a birthweight < 1500 g receiving PN in 

Resumen
Introducción: al ser el cromo (Cr) un posible contaminante de los componentes de la nutrición parenteral (NP), se recomienda esta sin Cr para 
los recién nacidos prematuros. Hay pocos estudios sobre la exposición al Cr a través de la NP en prematuros. 

Objetivo: describir los niveles de Cr en plasma (Crp) y orina (Cro) durante el primer mes de vida en recién nacidos prematuros de ≤ 32 semanas 
y/o ≤ 1500 g de peso al nacer (PN) que recibieron NP, y evaluar el impacto sobre algunos parámetros clínicos postnatales. 
Métodos: estudio observacional prospectivo. Se administró NP libre de Cr en el día 1 de vida y se continuó hasta conseguir la alimentación 
enteral completa con leche materna fortificada. Se evaluaron los niveles de Crp en los días 15 y 30 y los de Cru en el día 30 de vida, así como 
su posible relación con los factores demográficos, los marcadores bioquímicos y la morbilidad posnatal. 
Resultados: los 97 lactantes tenían una edad gestacional (EG) media de 29,9 semanas y un peso al nacimiento (PN) medio de 1205 g. La 
media de Crp se mantuvo alrededor de 1,0 µg/L a los 15 y 30 días (IQR: 0,7-1,4 y 0,7-1,3, respectivamente). Los prematuros < 26 semanas 
tuvieron un Crp al mes significativamente mayor que el resto (p = 0,043) y una mayor eliminación de Cr en orina (p = 0,026). El Crp aumentó 
con los días de NP (p < 0,001), incluso ajustando la edad gestacional (p = 0,001). Los parámetros de laboratorio no se vieron influidos por el 
Crp o el Cro, ni tampoco la morbilidad. 
Conclusiones: el Crp aumenta con los días de NP aunque se utilice un suplemento de elementos traza sin Cr, y los niveles alcanzados se 
mantienen estables durante el primer mes de vida, en el que se introduce la alimentación con leche materna fortificada con suplementos que sí 
contienen Cr. No observamos ninguna relación con la morbilidad.

Palabras clave: 

Cromo. Elemento traza. 
Oligoelemento. Prematuro. 
Muy bajo peso al nacer. 
Nutrición parenteral.

order to obtain plasma and urine chromium levels (Crp and Cru) 
for our population and find out a possible impact on infants’ clin-
ical parameters and morbidity. 

We hypothesized that preterm infants receiving Cr-free trace 
element solution (Fresenius-Kabi Peditrace®) during the first 
weeks of life continued by fortified (PreNan HMF®) breastmilk 
may show a relation between the duration of parenteral nutrition 
and Cr levels with a possible impact on renal function, iron stor-
age and glucose levels.

METHODS

STUDY DESIGN AND PARTICIPANTS

Mother-infant dyads were recruited from the NEOTRACE co-
hort, which is a prospective observational single-center study in 
mother-child cohorts in the Neonatal Intensive Care Unit of the Son 
Espases University Hospital, Palma de Mallorca, Spain. Data collec-
tion began in June 2019 and continued until October 2021.

Premature infants with a gestational age (GA) ≤ 32 weeks and/
or ≤ 1500 g of birth weight (BW) were included. All infants with-
out parental consent were excluded.

Mothers were interviewed on their dietary habits, smoking sta-
tus, intake of iron and other supplements taken during pregnancy 
and the living area (rural or city). 

Plasma Cr levels in newborns were measured at day 15 and 
30 of life and urine Cr at 30 days of life, alongside a basic meta-
bolic panel including a complete blood count, glucose, creatinine, 
electrolytes, bilirubin, calcium, phosphorus, triglyceride, C-reac-
tive protein (CRP) and ferritin. All premature infants received par-
enteral nutrition with a combined trace element product (Frese-
nius-Kabi Peditrace®) which did not contain Cr as a supplement. 
Premature babies continued nutrition with fortified mothers’ or 
donors’ milk for the first month of life. 

Mothers’ milk was added after 12 hours (1001-1500 g BW) 
or after 24 hours (≤ 1000 g BW), increasing in aliquots of 20- 
25 ml/kg/day; meanwhile PN was reduced until withdrawal, 
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when a total of approximately 150 ml of enteral feeding was 
reached (Supplementary Table I). Fortifier (PreNAN HMF, Nestle® 
with 0.2 µg of chromium per gram) was introduced after milk 
intake reached 100 ml/kg/day and was given until hospital dis-
charge. The fortifier dosage was 1 g per 25 ml of breastmilk. Cr 
content in breastmilk was calculated as an average intake of 1.6 
µg/L following the study by Cocho et al. in Spanish women (18).

PLASMA CHROMIUM, URINE ASSESSMENT 
AND ANALYSIS OF MATERIAL

Chromium concentrations were measured in plasma lithium hep-
arin and urine samples by inductively-coupled plasma mass spec-
trometry (ICP-MS) on the NexION x300 platform (PerkinElmer, Fin-
land) using 103Rh as internal standard. Sample preparation included a 
1:12 dilution with a solution of 0.5 % HNO3 and calibration was done 
by standard addition. Quality was ensured thanks to the ClinChek 
Serum control materials (RECIPE, Germany) and the participation in 
the OELM-SEQC external quality assurance program. 

All other biochemical tests were also performed in plasma 
lithium heparin samples on the Architect platform (Abbott Lab-
oratories, USA), while complete blood counts were performed in 
K3EDTA whole blood samples using the CellDyn Sapphire flow 
cytometer (Abbott Laboratories, USA).

All biochemical and hematological tests are accredited ac-
cording to the ISO 15189.

Anthropometrical and clinical data were taken from electronic 
patient reports on the hospital information system. For mothers, 
the following parameters were registered: age, body-mass index 
(BMI), previous miscarriage, and previous children. For the new-
born: GA, BW, Apgar, umbilical cord pH, days of parenteral nutri-
tion, need for blood transfusions, need for invasive or non-inva-
sive mechanical ventilation (IMV, NIMV), early or late septicemia, 
intraventricular haemorrhage (IVH), leukomalacia, respiratory 
distress syndrome (RDS), bronchodysplasia (BDP), retinopathy 
(ROP), cholestasis, and death.

STATISTICAL ANALYSES 

A descriptive analysis of all variables was carried out to define 
the characteristics of the study group with frequencies and per-
centages for the qualitative variables and with the median and 
interquartile range (IQR) for the quantitative variables. To ana-
lyze the differences between the different Cr determinations on 

the same subjects, that is, intragroup differences, Friedman’s 
and Wilcoxon´s tests for paired samples were used. In addi-
tion, the differences between groups were analyzed using the 
Mann-Whitney’s U-test for quantitative variables and the chi-
square test or Fisher’s exact test for qualitative variables. The 
correlations between numerical variables have been evaluated 
using the Spearman’s rho correlation coefficient. Additionally, all 
bivariate analyses were adjusted for the GA and PN using the 
respective simple and multiple linear and logistic regressions. 
For accurate identification of which factors reached significance, 
correction for multiple comparisons with the Bonferroni method 
was used and significance threshold was indicated. 

The SPSS v.26 software (IBC Corporation, US) was used for all 
statistical analyses.

ETHICS STATEMENT 

The study protocol including all materials and procedures 
was approved by the Ethics Committee of the Balearic Islands 
(IB 3826/18 PI) and all mothers signed informed consent before 
inclusion. At every stage of the study, mothers had the possibility 
to withdraw their babies’ participation.

RESULTS

A total of 97 babies participated with a median gestational age of 
29.9 weeks (IQR, 27.7 to 31.6), and median birth weight of 1205.0 g 
(IQR, 895.0 to 1432.5 g). Thirteen were twins; 56 were male (58 %). 
The mothers’ median age was 34 years (IQR, 29.0 to 37.0) with a 
pre-gestational body mass index of 23.8 (IQR, 21.5 to 26.8). A total 
of 187 serum, 187 plasma, and 68 urine samples were obtained. 
Premature babies received PN with a median of 8.0 days (IQR, 7.0 to 
14.0). At day 15 (first day of measurement) most infants were on full 
enteral nutrition with fortified breastmilk.

Mothers´ dietary habits (> once a week intake of broccoli, or-
gan meat, potatoes, whole grains, seafood, chicken, eggs and 
cooking with tap water), were not related to their babies’ chromi-
um levels in plasma or urine, after adjusting for GA and Bonfer-
roni method. Neither living area (urban or countryside) nor smok-
ing status or intake of supplements were related to Cr levels.

Median Crp levels were 1.0 µg/L (IQR, 0.72 to 1.44) at 15 days 
and 0.95 µg/L (IQR, 0.72 to 1.27) at 30 days of chronological 
age. Median Cr elimination in urine was 0.6 µg/L (IQR, 0.2 to 
1.3) (Figs. 1 and 2). 

Supplementary Table I. Administration of total liquids in ml/kg/day
Day of life 0 1 2 3 4 5 6 7

Birth weight < 1000 g 80 100 110 120 130 140 150-160 170-180

> 1000-1500 g 70 90 100 110 120 130 150 170-180

Notes: Feeding was started in < 1000 g at 24 hours of life in > 1000-1500 g of BW at 12 hours of life in aliquots of 25 ml/kg per day and up until the withdrawal of 
parenteral nutrition at 150 ml/kg/day, approximately. 
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Plasma chromium concentration decreased during the first month 
of life, but the trend was not significant (p = 0.076) when comparing 
premature newborns which had a Crp value on both days (n = 59). In 
premature babies < 26 weeks a significant higher Crp value at one 
month of age could be observed (p = 0.043) together with a higher 
Cr elimination in urine (p = 0.026) (Figs. 1 and 2).

Plasma chromium at 30 days was significantly increasing 
with more days of parenteral nutrition (p < 0.001), and lower 
gestational age (GA) and lower birth weight (p = 0.005 and 
0.015) (Table III). After adjusting for GA, PN remained a pos-
itive factor for the increasing Crp (adjusted B: 0.03; CI, 0.01 
to 0.04, p = 0.001). Also Cru at day 30 was inversely related 
to GA and BW and increased with day of parenteral nutrition 
(Tables I and II).

Data were adjusted for both GA and PN. A positive association 
was found between Cr in plasma and Cr in urine at day 30 of life 
(RHO, 0.52, p < 0.001) (Fig. 3).

Regarding renal function, median creatinine in serum de-
creased from day 15 (0.6 mg/dL; IQR, 0.5 to 0.6) to day 30 (0.4 
mg/dL; IQR, 0.4 to 0.5), without significant relation to Crp.

Creatinine in urine at day 30 was increased with increased Cru 

(p < 0.013; adjusted B, 0.08; CI, 0.02-0.15), but this was not 
significant after adjusting with the Bonferroni method for multiple 
comparisons. Serum urea was not related to Crp at any day of 
measurement (Table III).

Serum glucose levels were not related to Crp, nor the di-
agnosis of any alteration of glucose levels (hyper- or hypo-
glycemia). Also, neither hemoglobin nor ferritin levels at  
30 days of age were related to Cr levels in plasma or urine. Oth-
er laboratory parameters like C-reactive protein, triglycerides, 
calcium, phosphorus, bilirubin and number of blood transfu-
sions received during the first month of life were not seen to 
influence Cr levels. 

Complications like early or late septicemia, respiratory distress 
syndrome, bronchopulmonary dysplasia, cholestasis, retinopathy, 
ventricular hemorrhage or leukomalacia had no significant rela-
tion to plasma chromium levels (Table III). 

Only the duration of invasive mechanical ventilation had a sta-
tistical relation as Cr increased with longer ventilation time, even 
after adjusting for GA and PN (p = 0.001) (Table III).

Figure 1. 

Chromium in plasma in µg/L during the first month of life. 
Description: premature babies with a GA of < 26 weeks 
had significantly higher levels of Cr at 30 days (p = 0.043).

Figure 2. 

Chromium in urine in µg/L at 30 days of age. Description: 
infants with a GA < 26 weeks had a significant higher elimi-
nation of Cr (p = 0.026).
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DISCUSSION 

In this longitudinal cohort study, an inverse relation between 
Crp and GA and BW (RHO, -0.292; p = 0.005, and RHO, -0.256; 
p = 0.015) at 30 days of age was found, though not for preterm 
babies’ percentiles. Also, Cru was related to GA and BW (RHO, 
-0.338; p = 0.005 and RHO, -0.370; p = 0.002).

In a cohort study in Hubei, China, exposure to higher chromi-
um levels during pregnancy was potentially related to the risk 
of delivering a premature infant (19). In Portland (Oregon, USA) 
researchers identified prenatal exposure to chromium as a risk 
factor for preterm birth and small-for gestational age (20). In a 
prospective cohort of 3041 women in Wuhan, China, Cr in ma-
ternal urine samples was associated to lower fetal growth, and 
Cr was suggested to be a toxic metal regarding fetal growth (21).

BW and GA seemed to point towards increased Cr levels in 
plasma and urine in our cohort, but both lost significance after 
adjusting for the days of PN. Comparison to previous studies may 
be difficult as we do not have data of mothers’ Cr levels during 
pregnancy and most of the cited studies did not measure infants’ 
Cr status. We did not find any relation between mothers’ dietary 
habits and life circumstances, including living in a rural area or city, 
nor smoking status. The increase in chromium levels in plasma 
and urine with decreased GA and BW may be due solely to the 
fact that these infants received more days of parenteral nutrition. 

GLUCOSE LEVELS, RENAL FUNCTION AND 
FERRITIN

No relation was found between Cru or Crp and serum glucose 
levels, ferritin levels and renal function reflected in creatinine and 
urea levels in serum. 

Cr improves glucose tolerance by enhancing the action of 
insulin. A few case reports in adults receiving long term PN 
and developing glucose intolerance which improved after Cr 
supplementation led to the conclusion that insulin resistance 
in these cases was due to decreased Cr levels (9,12,13). In a 
large cohort of very low birth weight infants chromium supple-
mentation in PN resulted in better glucose tolerance during the  
first week of life (14). To our knowledge, the latter has been  
the only study focusing on Cr supplementation in PN and glu-
cose levels in preterm infants. The authors of the study gath-
ered data on glucose intake via PN and based on those data 
and amount of supplemented Cr they found a higher caloric 
intake due to the better tolerance of glucose in the Cr supple-
mented infants. Children in the non-supplemented cohort were 
of lower gestational age (31.7 vs 32.9 weeks) than among the 
supplemented children, a fact which may have been reflected 
in the results as babies with a lower GA tend to be affected with 
more alterations in the glucose metabolism. 

Our Crp levels were obtained after 15 days and showed no 
association with glucose levels at 15 days of life in the logistic 
regression analysis and even a positive association at 30 days 
of life lost significance after adjusting for PN and GA. The di-
agnosis of hyperglycemia or hypoglycemia was also not related 
to Crp or Cru. 

Importantly, serum creatine was not influenced by higher Crp 

levels. Studies reporting renal impairment after high Cr intake are 
based on just a few case reports in adults (15,16).

However those data support the recommendation of a Cr-free 
PN in premature babies as glomerular filtration rates are lower in 
premature babies than in adults.

Ferritin levels in our cohort were not altered by Crp. The few 
other studies dedicated to the competitive binding effect of chro-
mium and iron on transferrin pointed towards lower levels of Crp 

being related to higher transferrin binding iron. Studies regarding 
the competitive action of Cr with iron are scarce and based on 
small groups of patients, there is so far no recent literature about 
this relation and comparison to our group of patients also might 
be difficult as we did not measure transferrin (10,22).

CHROMIUM VALUES AND PARENTERAL  
AND ENTERAL NUTRITION

Even though a trace element product without supplemental Cr 
was administered, the most influential factor of increasing Crp 
levels at day 30 of life was days of having received PN which 
had a positive B-coefficient of 0.03 (CI, 0.01-0.04, p = 0.001). 

We calculated chromium intake by the study of Cocho et al in 
Spanish women of 1.6 µg/L breastmilk even though other stud-
ies reported lower Cr content in breastmilk at around 0.22 µg /L 
(18,23,24).

The fortifier given in our center contains 0.2 µg/1 g of Cr. 
On an estimated intake of 180 ml/kg/d in a full enteral fed 
preterm infant with 1 g fortifier per 25 ml breastmilk a full intake 
of Cr would be 0.29 µg/kg/d by breastmilk and an additional  

Figure 3. 

Relation between Cr levels in plasma and urine in µg/L at 30 days of age. Descrip-
tion: 48 patients had values in plasma and urine at day 30. A positive association 
could be observed between plasma and urine levels of Cr. A high level in plasma 
led to high elimination in urine (Spearman´s Rho: 0.52, p < 0.001), simple coeffi-
cient: 0.2 (95 % CI, 0.07-0.33), adjusted coefficient: 0.21 (95 % CI, 0.05-0.36).
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1.44 µg /kg/d by the fortifier, so a total intake of 1.73 µg /kg/day.  
The recommended adequate intake of Cr for infants between 
0-6 months is 0.2 μg/day of chromium or 0.029 μg/kg/day (25). 
So our preterm babies received an unknown amount of Cr via 
PN due to contaminated components and more than the recom-
mended intake of Cr via oral nutrition. During the first 15 days 
of life when receiving PN, Crp levels were similar (1.0 µg/L; IQR, 
0.72-1.44) to levels at 30 days of life (0.95 µg/L; IQR, 0.72-
1.27). There are only a few studies in newborns to establish 
normal Cr plasma and/or urine levels. Our urine Cr levels in com-
parison with reported “normal” levels in literature were similar to 
a pediatric cohort in Buenos Aires (median level 1.5 µg/L with a 
range of 1.2-2.8 µg/L). Plasma Cr levels were higher than pub-
lished in a meta-analysis (range, 0.07 µg/L to 0.2 µg/L) (26,27). 
A decrease of levels with increasing age is commented on in the 
literature (28).

CONCLUSION 

Infants with a lower gestational age, lower birthweight and 
more days of PN had higher Crp and Cru levels. Even if PN is not 
supplemented with Cr, an increase in Crp levels according to days 
of parenteral nutrition seems to be evident. This is possibly due 
to contamination of PN components. However, plasma and urine 
chromium levels did not reach levels which could be considered 
toxic in our population of preterm babies. No associations were 
found with blood glucose, ferritin or creatinine levels, nor to mor-
bidities.
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Abstract
Introduction: children with ASD have a higher percentage of obesity compared to neurotypical children of the same age. Diet problems can lead 
to excesses or deficiencies in the consumption of macro and micronutrients.

Objectives: to rigorously and serially evaluate the anthropometric and dietary data of ASD patients of preschool and school age over a period 
of 6 months.

Methods: a longitudinal study that included 34 children diagnosed with ASD of both sexes, from 4 to 11 years of age, recruited at convenience 
in the Mental Health Service of the National Institute of Pediatrics in Mexico City. The variables considered were: age, body mass index with 
Z-score and intake of macro and micronutrients.

Results: at the end of the follow-up, 25 of 34 patients concluded the study and their nutritional status showed changes that did not have statis-
tical significance, where 4 % were underweight, 56 % were normal weight, 12 % were overweight and 28 % were obese. Macronutrients, such 
as energy and fiber, and micronutrients, such as zinc, vitamin D, omega-3 and omega-6, and tryptophan, showed imbalances in consumption 
by patients without statistical significant changes in time.

Conclusions: there is an imbalance in the consumption of macro and micronutrients in children with ASD and the prevalence of obesity is 
higher compared to other studies.

Keywords: 

Autistic spectrum disorders. 
Diet. Micronutrients. 
Macronutrients. Overweight 
and obesity.
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Resumen
Introducción: los niños con TEA presentan un mayor porcentaje de obesidad comparados con los niños neurotípicos de la misma edad. Los 
problemas de alimentación pueden llevar a excesos o deficiencias en el consumo de macro y micronutrientes. 

Objetivos: evaluar de forma rigurosa y seriada los datos antropométricos y dietéticos de pacientes con TEA en edad preescolar y escolar durante 
un período de 6 meses. 

Métodos: estudio longitudinal que incluyó a 34 niños con diagnóstico de TEA de ambos sexos, de 4 a 11 años, reclutados a conveniencia en 
el Servicio de Salud Mental del Instituto Nacional de Pediatría de la Ciudad de México. Las variables consideradas fueron: edad, índice de masa 
corporal con score Z e ingesta de macro y micronutrientes. 
Resultados: al término del seguimiento, 25 de 34 pacientes concluyeron el estudio y su estado de nutrición presentó cambios que no tuvieron 
significancia estadística, en donde el 4 % presentaron bajo peso, el 56 % presentaron peso normal, el 12 % sobrepeso y el 28 % obesidad. 
Los macronutrientes como la energía y la fibra, y los micronutrientes como el zinc, la vitamina D, los omegas 3 y 6 y el triptófano presentaron 
desequilibrios de consumo por los pacientes, sin significancia estadística en el tiempo. 

Conclusiones: existe un desequilibrio en la ingesta de macro y micronutrientes en los niños con TEA, y la prevalencia de obesidad es mayor 
comparada con otros estudios. 

Palabras clave: 

Trastornos del 
espectro autista. 
Dieta. Micronutrientes. 
Macronutrientes. 
Sobrepeso y obesidad. 

INTRODUCTION 

Autism spectrum disorder (ASD) is a behavioral syndrome of 
variable severity with neurodevelopmental effects that is charac-
terized by communication and sociability alterations, repetitive 
behaviors, and resistance to change (1). The prevalence of ASD 
in 2018 revealed that it affects approximately 23 per 1,000 chil-
dren in the United States (2). In particular, the prevalence of ASD 
in Mexico was 8.7 cases per 1,000 in 2016 (3). 

The pathogenesis of ASD involves a causal interaction be-
tween genetic and environmental factors such as parental age, 
medication use during pregnancy, maternal immune activation, 
and others (4). The manifestations of ASD are correlated with 
gastrointestinal symptoms, language problems, hyperactivity, 
anxiety, food selectivity due to sensory sensitivity and per-
sistence in routines (5). Atypical eating behaviors in  patients 
with ASD are risk factors for nutritional problems (6). 

Several studies have reported that obesity is more com-
mon in children with ASD than in neurotypical children (7,8). 
The worldwide prevalence of obesity in children with ASD is 
21.8 %; 29.9 % in South America, 21.8 % in North America, 
16.1 % in Europe, and 26.1 % in Asia, ranging in age from 
2 to 5 (14.8 %) and 6 to 12 (23.5 %) years (9). In Mexico, a 
study reported that 12.9 % of its population aged 5-10 years 
suffered from obesity. However, there are no other studies 
with a larger number of participants that can help corroborate 
this prevalence (10).

The diet of children with ASD is characterized by high energy 
and fat consumption and low vegetable and fruit intake (11). To 
evaluate diet behavior, the most used tools are: the brief evalu-
ation scale for eating behavior in children (BAMBI) or its revised 
version (BAMBI-R), the 24-hour recall, food frequency question-
naires, and 3-day food records (12). However, most of the results 
of the diet analysis are representative of the food group and not 
of the macro- and micronutrients that these foods provide (13). 
More studies are needed to help report the consumption of mac-
ro- and micronutrients in the diet, and to determine how their 
deficiency or excess could harm the health of children with ASD 
in the long term. 

The aim of this study was to rigorously and serially evaluate 
the anthropometric and dietary data of preschool and school-
aged patients with ASD over a period of 6 months. 

METHODS 

This longitudinal study evaluated the nutritional status and 
macro- and micronutrient intake of children with ASD over 
6 months. During the 6-month period, no intervention was made 
in the diet. The participants were recruited via convenience sam-
pling from the Mental Health Service of the National Institute of 
Pediatrics (INP) in Mexico City. The diagnostic instruments used 
by the clinical psychologist were Autism Spectrum Disorder Di-
agnostic Interview (CRIDI-ASD) and the Childhood Autism Rating 
Scale (CARS).

All participants included in this project were 4 to 11 years old 
children of both sexes; those who had any syndromic comorbidity 
and those who did not complete the 24-h dietary recalls were 
excluded. Data were collected between May 2022 and Novem-
ber 2023. The parents or guardians of all participants accepted 
freely read and signed their informed consent in accordance with 
the Declaration of Helsinki as revised in 2013, and the Mexican 
regulations for clinical studies. 

The analysis of anthropometric data was conducted at the 
beginning and at the end of the study, at 6 months. A compari-
son was performed for those who completed the study. The an-
thropometric evaluation was performed by a single standardized 
dietitian. To perform measurements, a stadiometer (SECA 206, 
Germany) and Seca® pediatric digital scale (Hamburg, Germa-
ny) were used, following the anthropometric methodology rec-
ommended by the WHO (14). Weight and height measurements 
were used to calculate body mass index (BMI) (weight divided by 
the square of height), expressed in kg/m2. The WHO Anthro Plus 
software (v.1.0.4) was used to determine BMI according to age 
using the Z-score (BMI/A). Nutritional diagnoses were evaluated 
according to the WHO (2007) standards, which consider: under-
weight < -2 SD, normal weight -2 to 1 SD, overweight > 1 SD 
and obesity > 2 SD (15).
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The diet of the patients recruited at the beginning of treatment 
was described, and a comparison of the diet was made at 3 and 
6 months among the patients who completed the study. To obtain 
the most representativeness of a patient´s diet, a two-day dietary 
recall was made, 3 times during follow-up: at the beginning of the 
study, at 3 months, and at 6 months. The two-day food records (2 
weekdays or 1 weekday and 1 weekend) were obtained from trained 
dietitians at each follow-up. Through interviews, the dietitians used 
standard household measuring tools and food models to obtained 
information from parents about the portion size and help them esti-
mate their children’s consumption. To obtain more precise data on 
macronutrient and micronutrient intake, children were divided into 
two groups stratified by age (4-8 years old and 9-13 years old) and 
sex (female and male). The nutritional content of every food report-
ed on the dietary recalls, was evaluated using the MetabolicPro® 
software (https://gmdi.org/MetabolicPro). The amount of macro- and 
micronutrients ingested was quantified as absolute intake and rel-
ative to the recommended daily intake (RDI) at baseline and at 3 
and 6 months of follow-up. Individual intake of each nutrient was 
calculated as a percentage of the age- and sex-specific RDA, which 
is defined as the amount of essential nutrients considered adequate 
to meet the nutritional needs of healthy children according to the Nu-
trient Ingestion Recommendations for the Mexican population (16). 

For statistical analysis, absolute frequencies and percentages 
were determined for qualitative variables, and quantitative vari-
ables were expressed as means and standard deviations (SD). 
To identify changes in the amount consumption of macro and 
micronutrients along the study a repeated measures one-way 
ANOVA was performed, for variables where only two repeated 
measures were available a paired Student´s t test was per-
formed. These tests were performed with the GraphPad Prism 
analysis package, version 9.5.1.

The present study is part of a research protocol with regis-
tration number 2021/058, which was approved by the research 
committee, research ethics committee, and biosafety committee 
of INP, Mexico City. 

RESULTS 

The general characteristics of the studied cohort, such as age, 
sex, and anthropometrical evaluation, are shown in table I. At the 
beginning of the project, 34 participants were included; but only 
25 of 34 initial patients concluded the 6-month period. 

The characteristics of the 34 patients included at the begin-
ning of the project were the following: mean age was 7.12 ± 
1.97 years. The greatest proportion of the population was com-
prised of males (26/34 patients). According to BMI/A Z-score, 
32.4 % were underweight, 23.5 % were normal weight, 23.5 % 
were overweight, and 20.58 % were obese.

Their nutritional status changed to normal weight in more than 
half of all participants (56 %), underweight decreased to 4 %, and 
overweight (12 %) together with obesity (28 %) added up to 40 %; 
5 of the 6 patients changed from underweight to normal weight 
(83.3 %) and 4 of the 6 patients changed from overweight to obe-

sity (66.66 %). However, the Z-value of body BMI was compared   
at the initial intervention and at six months of intervention without 
statistically significant changes (p = 0.10).

Table I. General characteristics of the 
sample of female and male patients  

with autism spectrum disorder

Characteristics

0 months
n = 25

6 months
n = 25

Mean, ± 
ED, and %

Mean, ± 
ED, and %

Age (years) 6.72 ± 2.03 7.48 ± 2.02

Sex 

Female
Male

(4) 16.0
(21) 84.0

(4) 16.0
(21) 84.0

Nutrition state

Underweight
Normal weight
Overweight
Obesity

(6) 24
(9) 36
(6) 24
(4) 16

(1) 4.0
(14) 56.0
(3) 12.0
(7) 28.0

Values expressed as mean, standard deviation and percentage. The Z-score 
was calculated with the AntroPlus v1.0.4 software according to the reference 
values for sex and age (WHO, 2007). 

Diet analysis in different ASD groups followed for 6 months re-
vealed changes in macronutrient and micronutrient intake accord-
ing to RDI by sex and age. At baseline (n = 34) (Table II), all age 
groups had increased protein, fat, and carbohydrate intake. Girls 
and boys aged 4-8 years and boys aged 9-11 years had high cho-
lesterol intake. Girls and boys aged 4-8 years had higher energy 
intake than the other groups. All groups had low fiber intake below 
the RDI and high sugar intake. The women’s group aged 9-11 years 
had high iron intake, whereas the other groups had low calcium, 
iron, and potassium intake. Groups of girls and boys aged 4-8 years 
had high zinc and sodium intake. With the exception of the group of 
girls aged 4-8 years who had a lower intake of vitamin A, the other 
groups had higher intakes of vitamins A, C, and B12. The group of 
girls aged 9-11 years had a higher vitamin D intake than the other 
groups that had lower vitamin D, E, and K intakes. All groups had a 
high niacin intake, and women had a higher folate intake. All groups 
had low omega-3 and omega-6 intakes and high intakes of amino 
acids such as tryptophan, phenylalanine, and tyrosine.

Comparing the consumption of macronutrients and micro-
nutrients between the 3-month and 6-month follow-up groups, 
the following result was obtained: in the 3-month follow-up  
(n = 25) set of the diet analysis (Table III), it was found that pro-
teins, fats, carbohydrates, cholesterol, and energy intakes were 
high, except in the group of female  patients aged 9-11  years, 
who presented low cholesterol and energy intake. The groups 
aged 9-11 years had low fiber intakes, whereas the groups aged 
4-8 years had dietary fiber intakes very close to the RDI value. All 
groups maintained a high sugar intake and low calcium and iron 
intake. Female patients aged 4-8 years had high potassium intake, 
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whereas groups of female and male patients of the same age had 
high zinc intake. Female patients aged 9-11 years had low sodium 
intake compared with the other groups. Female and male patients 
aged 4 to 8 years had high intakes of vitamin A. Female patients 
aged 9-11  years had a low intake of vitamin C. All groups had 
high vitamin B12 intakes. All groups had a low intake of vitamins 
D and E, except for female patients aged 4-8 years, who had a 
high intake of vitamin D. Male patients had a high vitamin K intake, 
whereas female patients aged 9-11 years had low niacin intakes. 
Female patients aged 4-8 years had high folate intakes. All groups 
maintained a low intake of omega-3 and omega-6 fatty acids. 
Tryptophan, phenylalanine, and tyrosine amino acids were mainly 
ingested in all groups, except in the group of female patients aged 
9-11 years. who had a low intake of tryptophan.

At the end of the 6-month follow-up (n = 25) diet analysis 
(Table IV) all groups maintained high intakes of protein, fat, car-
bohydrates, cholesterol, energy, and sugar. The group of female 

and male patients aged 9-11 years maintained a low fiber in-
take, but female and male  patients aged 4-8  years had fiber 
intake values slightly higher than the RDA. All groups maintained 
low calcium and iron intakes. Female patients aged 9-11 years 
had high potassium intakes and female patients aged 4-8 years 
had lower sodium intakes. Female patients aged 9-11 years and 
male  patients aged 4-8  years had a high intake of vitamin A. 
Female patients had a high intake of vitamin C. All groups had 
a low intake of vitamin E. Female patients aged 4-8 years had 
a high intake of omega-3, whereas the other groups had low 
intakes of folate and omegas. All groups maintained high intakes 
of tryptophan, phenylalanine, and tyrosine.

In the statistical comparison of the baseline (n = 25), 3 months 
(n = 25), and 6 months (n = 25) time points of the consumption 
of macronutrients (energy and fiber) and micronutrients (zinc, 
vitamin D, omega 3 and 6, and tryptophan), no statistically signif-
icant changes were found in any of them.

Table II. Macronutrients and micronutrients intake in girls and boys with ASD (0 months)

Baseline

ASD
girls 4 to 
8 years
n = 7

ASD
boys 4 to 
8 years
n = 17

ASD
girls 9 to 
13 years

n = 1

ASD
boys 9 to 
13 years

n = 9

Nutrient Unit Category Mean RDA Mean RDA Mean RDA Mean RDA

Protein g Macronutrients 77.49 22.00 77.22 22.00 53.90 39.00 76.71 39.00

Fat g Macronutrients 73.33 42.00 66.36 45.00 35.70 55.00 73.76 59.00

Carbohydrate g Macronutrients 234.80 130.00 235.04 130.00 266.30 130.00 219.97 130.00

Cholesterol mg Macronutrients 184.93 130.00 302.49 130.00 31.50 130.00 260.98 130.00

Energy kcal Macronutrients 1908.19 1376.00 1931.01 1512.00 1555.70 1830.00 1866.80 1967.00

Dietary fiber g Macronutrients 15.71 16.00 14.92 16.00 14.60 22.00 20.12 22.00

Sugars g Macronutrients 66.07 25.00 71.25 25.00 81.10 25.00 59.34 25.00

Calcium mg Minerals 775.14 800.00 721.82 800.00 1169.00 1300.00 589.33 1300.00

Iron mg Minerals 12.10 15.00 9.68 15.00 36.90 20.00 9.76 20.00

Potassium mg Minerals 1951.00 2300.00 1617.47 2300.00 1957.00 2500.00 1932.44 2500.00

Zinc mg Minerals 8.43 6.60 7.41 6.60 8.00 11.60 8.78 11.60

Sodium mg Minerals 2255.14 1900.00 2412.24 1900.00 1646.00 2300.00 1852.50 2300.00

Vitamin A (RAE) mcg Vitamins 386.54 400.00 1000.49 400.00 620.70 580.00 653.67 580.00

Vitamin C mg Vitamins 144.29 25.00 78.47 25.00 52.00 45.00 78.67 45.00

Vitamin B12 mcg Vitamins 3.79 1.20 2.84 1.20 7.70 1.70 4.30 1.70

Vitamin D mcg Vitamins 3.00 5.00 3.24 5.00 8.00 5.00 3.44 5.00

Vitamin E (alpha-TE) mg Vitamins 5.53 7.00 6.15 7.00 3.70 11.00 3.72 11.00

Vitamin K mcg Vitamins 41.86 55.00 46.82 55.00 33.00 60.00 29.44 60.00

Niacin mg Vitamins 22.36 8.00 31.51 8.00 26.50 12.00 22.37 12.00

Folate mcg Vitamins 279.57 230.00 214.65 230.00 472.00 360.00 206.00 360.00

Linoleic acid (omega-6) g Fatty acids 3.86 8.00 3.00 8.00 0.99 8.00 1.56 8.00

Docosahexaenoic acid (omega-3) g Fatty acids 0.17 2.00 0.08 2.00 0.00 2.00 0.27 2.00

Tryptophan g Amino acids 0.59 0.11 0.55 0.11 0.39 0.19 0.64 0.19

Phenylalanine g Amino acids 2.51 0.52 2.27 0.52 1.81 0.92 2.70 0.92

Tyrosine g Amino acids 1.88 0.52 1.71 0.52 1.18 0.92 2.13 0.92

RDA: Recommended Dietary Allowance; DRI: Dietary Reference Intake. 
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Table III. Macronutrients and micronutrients intake in girls and boys with ASD (3 months)

3-month

ASD
girls 4 to 
8 years
n = 3

ASD
boys 4 to 
8 years
n = 14

ASD
girls 9 to 
11 years

n = 1

ASD
boys 9 to 
11 years

n = 7

Nutrient Unit Category Mean RDA Mean RDA Mean RDA Mean RDA

Protein g Macronutrients 99.77 22.00 84.03 22.00 49.90 39.00 89.40 39.00

Fat g Macronutrients 99.08 42.00 69.40 45.00 62.90 55.00 77.93 59.00

Carbohydrate g Macronutrients 204.38 130.00 216.08 130.00 226.10 130.00 242.56 130.00

Cholesterol mg Macronutrients 293.40 130.00 260.23 130.00 103.20 130.00 309.96 130.00

Energy kcal Macronutrients 2078.43 1376.00 2079.51 1512.00 1658.70 1830.00 2089.63 1967.00

Dietary fiber g Macronutrients 15.97 16.00 16.14 16.00 8.70 22.00 18.60 22.00

Sugars g Macronutrients 53.85 25.00 55.97 25.00 121.90 25.00 72.88 25.00

Calcium mg Minerals 771.33 800.00 607.96 800.00 551.00 1300.00 486.21 1300.00

Iron mg Minerals 10.98 15.00 10.54 15.00 4.20 20.00 9.37 20.00

Potassium mg Minerals 2368.83 2300.00 1769.29 2300.00 983.00 2500.00 1828.50 2500.00

Zinc mg Minerals 8.33 6.60 9.29 6.60 7.00 11.60 9.21 11.60

Sodium mg Minerals 1953.23 1900.00 2424.11 1900.00 1931.00 2300.00 2806.79 2300.00

Vitamin A (RAE) mcg Vitamins 519.48 400.00 440.66 400.00 275.30 580.00 526.83 580.00

Vitamin C mg Vitamins 70.33 25.00 113.79 25.00 3.00 45.00 57.14 45.00

Vitamin B12 mcg Vitamins 3.82 1.20 3.48 1.20 4.30 1.70 3.52 1.70

Vitamin D mcg Vitamins 7.00 5.00 3.11 5.00 5.00 5.00 3.21 5.00

Vitamin E (alpha-TE) mg Vitamins 4.90 7.00 5.04 7.00 1.70 11.00 3.15 11.00

Vitamin K mcg Vitamins 44.00 55.00 56.46 55.00 22.00 60.00 84.14 60.00

Niacin mg Vitamins 24.78 8.00 31.64 8.00 9.30 12.00 59.60 12.00

Folate mcg Vitamins 248.33 230.00 206.18 230.00 27.00 360.00 230.79 360.00

Linoleic Acid (omega-6) g Fatty acids 0.78 8.00 3.55 8.00 5.26 8.00 2.82 8.00

Docosahexaenoic acid (omega-3) g Fatty acids 0.49 2.00 0.12 2.00 0.00 2.00 0.05 2.00

Tryptophan g Amino acids 0.87 0.11 0.57 0.11 0.31 0.19 0.51 0.19

Phenylalanine g Amino acids 3.13 0.52 2.38 0.52 1.11 0.92 2.28 0.92

Tyrosine g Amino acids 2.43 0.52 1.86 0.52 0.87 0.92 1.73 0.92

RDA: Recommended Dietary Allowance; DRI: Dietary Reference Intake. 

Table IV. Macronutrients and micronutrients intake in girls and boys with ASD (6 months)

6-month

ASD
girls 4 to 
8 years
n = 2

ASD
boys 4 to 
8 years
n = 14

ASD
girls 9 to 
11 years

n = 2

ASD
boys 9 to 
11 years

n = 6

Nutrient Unit Category Mean RDA Mean RDA Mean RDA Mean RDA

Protein g Macronutrients 87.35 22.00 92.76 22.00 105.65 39.00 113.55 39.00

Fat g Macronutrients 81.33 42.00 70.75 45.00 78.98 55.00 101.42 59.00

Carbohydrate g Macronutrients 223.58 130.00 209.04 130.00 229.03 130.00 249.36 130.00

Cholesterol mg Macronutrients 184.75 130.00 286.23 130.00 195.45 130.00 480.55 130.00

Energy kcal Macronutrients 1985.33 1376.00 2011.88 1512.00 2039.40 1830.00 2538.26 1967.00

(Continues on next page)
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DISCUSSION 

One of the consistent findings of ASD is the higher prevalence 
in men than in women, with approximately 70 % of ASD cases 
described in men. In our study sample, 84 % of the population 
was male, and in another study similar to ours 74.2  % were 
male, indicating that sex is a determinant of ASD (10,17).

Many studies have suggested that the ASD condition is related 
to the risk of overweight and obesity in this population because 
obesity is present in 8-32 % of children with ASD, and a recent 
study found that children with ASD were 8 times more obese 
(16.8 %) than children in the general population (2.0 %) (18). 
However, the results of other studies showed that there is a 
41.1 % greater risk (p = 0.018) in children with ASD of develop-
ing obesity compared to children with typical development (19).

Compared with South America (29.9  %), the prevalence of 
obesity in Mexican children with ASD in this study (28 %) was 
lower compared with the prevalence of obesity in children with 
characteristics similar to our study, (12.9 %) it was higher (9,10). 
These results differ from those reported by the National Health 

Table IV (cont.). Macronutrients and micronutrients intake in girls and boys with ASD 
(6 months)

6-month

ASD
girls 4 to 
8 years
n = 2

ASD
boys 4 to 
8 years
n = 14

ASD
girls 9 to 
11 years

n = 2

ASD
boys 9 to 
11 years

n = 6

Nutrient Unit Category Mean RDA Mean RDA Mean RDA Mean RDA

Dietary fiber g Macronutrients 17.08 16.00 16.46 16.00 19.60 22.00 14.91 22.00

Sugars g Macronutrients 71.78 25.00 70.92 25.00 64.83 25.00 77.79 25.00

Calcium mg Minerals 389.25 800.00 651.04 800.00 685.25 1300.00 590.93 1300.00

Iron mg Minerals 10.05 15.00 10.60 15.00 11.55 20.00 12.27 20.00

Potassium mg Minerals 1551.50 2300.00 1772.96 2300.00 2713.75 2500.00 2094.57 2500.00

Zinc mg Minerals 5.25 6.60 9.25 6.60 9.25 11.60 17.50 11.60

Sodium mg Minerals 1895.75 1900.00 2661.46 1900.00 3131.25 2300.00 2727.79 2300.00

Vitamin A (RAE) mcg Vitamins 104.23 400.00 573.52 400.00 737.38 580.00 514.89 580.00

Vitamin C mg Vitamins 41.50 25.00 82.86 25.00 39.50 45.00 74.07 45.00

Vitamin B12 mcg Vitamins 3.38 1.20 3.18 1.20 5.43 1.70 6.12 1.70

Vitamin D mcg Vitamins 8.75 5.00 2.39 5.00 5.25 5.00 3.07 5.00

Vitamin E (alpha-TE) mg Vitamins 3.10 7.00 5.81 7.00 4.90 11.00 3.95 11.00

Vitamin K mcg Vitamins 27.50 55.00 32.29 55.00 188.25 60.00 35.43 60.00

Niacin mg Vitamins 16.63 8.00 42.75 8.00 30.25 12.00 135.44 12.00

Folate mcg Vitamins 126.50 230.00 183.75 230.00 212.25 360.00 236.93 360.00

Linoleic acid  (omega-6) g Fatty acids 0.00 8.00 3.07 8.00 7.21 8.00 5.15 8.00

Docosahexaenoic acid (omega-3) g Fatty acids 8.91 2.00 0.04 2.00 0.56 2.00 0.04 2.00

Tryptophan g Amino acids 0.51 0.11 0.66 0.11 1.05 0.19 0.65 0.19

Phenylalanine g Amino acids 2.01 0.52 2.75 0.52 3.90 0.92 3.44 0.92

Tyrosine g Amino acids 1.59 0.52 2.21 0.52 3.16 0.92 2.71 0.92

RDA: Recommended Dietary Allowance; DRI: Dietary Reference Intake. 

and Nutrition Survey 2022 (ENSANUT-2022), in which the preva-
lence of obesity in neurotypical schoolchildren was 18.1 % (20). 
However, at present, there are no national reports on preschool 
and school populations with ASD in Mexico.

Risk factors for developing obesity in children with ASD include 
eating behaviors such as sensory difficulties and food selectivity 
(21). During diet monitoring, changes were observed in the in-
take of essential macronutrients and micronutrients necessary 
for adequate development and nutritional status. Changes in nu-
tritional status during follow-up were not statistically significant; 
although it was observed that there is a tendency toward obesity 
in this population. In Western populations with ASD, it is common 
to find these weight gain trends related to the preference for ul-
tra-processed foods with high energy values   and poor in vitamins 
and minerals (22-24). Furthermore, the preference for this type 
of food can cause a decrease in fiber consumption, which is re-
lated to gastrointestinal problems such as constipation, causing 
an increase in pain and anxiety in ASD (25).

During follow-up, micronutrients such as zinc, vitamin D, ome-
ga-3 and omega-6, and tryptophan were consumed at lower lev-
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els according to the RDI. However, there was no statistical signifi-
cance when comparing levels between patients during follow-up. 
Compared with other studies that studied zinc intake among 
children with ASD and NT aged 4-10  years, the current study 
showed a high daily zinc intake. There was low vitamin D con-
sumption at baseline, which was maintained after three months. 
In the follow-up of intake at 6 months, there were fluctuations in 
consumption since it was high in the group of girls aged 9-11. 
Other studies have reported that children with ASD often showed 
vitamin D deficiency (26-28). 

In our study, fatty acids, such as omega-3 and omega-6, were 
low in all groups, which was prevalent throughout the entire diet 
follow-up period. In another study, results showed a significant 
relationship between age and intake of omega-3 and omega-6 
PUFAs (polyunsaturated fatty acids). The results also showed that 
participants aged 7-10 years had the lowest values   of omega-3 
consumption (29). These fatty acids and their metabolites have 
been linked to ASD because they contribute significantly to brain 
structure and function, neurotransmission, cell membrane com-
position, and organization within microdomains and play import-
ant roles in inflammation, immunity, and oxidative stress (30). 

Our study revealed high tryptophan intake in all groups at all 
time points during diet follow-up; however, there was no statisti-
cal significance when comparing the groups. An analytical survey 
investigation with a cross-sectional approach found an associa-
tion between amino acid intake (phenylalanine and tryptophan) 
and hyperactivity in autistic children (31). In another study, re-
searchers found an imbalance in tryptophan intake in children 
with ASD, which was related to the reported pattern of severity in 
ASD symptoms (32). Abnormal tryptophan values   are implicated 
in irregularities in the serotonin pathway. The compounds that 
participate in this pathway play a fundamental role in the proper 
functioning of mental and physiological activities (33).

On the other hand, the results of a preclinical study in mice in-
dicated that chronic deprivation of tryptophan, tyrosine, and phe-
nylalanine (TTP) in the diet induces a decrease in monoamines 
and their metabolites specifically in the brain region. Altered ac-
tivities of monoaminergic systems may contribute to increased 
locomotor activity (34). Among ASD conditions, repetitive and 
stereotyped movements may be related to an imbalance in tryp-
tophan consumption in this population. Another condition with 
high co-occurrence in ASD is sleep problems such as insomnia, 
which may also be related to imbalances in the production of 
serotonin derived from tryptophan (35).

The detailed analysis of the nutrients consumed by children 
with ASD in this study allowed us to determine the amount of 
amino acids that have not been reported in previous studies of 
Mexican children with ASD. Previous studies on diet analysis in 
the Mexican population have reported only the types of foods 
consumed and their frequency of consumption. This study is the 
first to conduct a rigorous analysis of diet reminders in Mexican 
preschool and school populations with ASD. Another strength 
was the serial dietary recalls, which allowed us to see more real-
istically and at different times the characteristics of their diet and 
thus have a closer analysis of their usual diet. 

Some of the limitations of our study were the sample size and 
the use of 24-h recalls as a tool for documenting the patients’ di-
etary reports because it depends on memory and can overestimate 
or underestimate dietary intake (36). The percentage of fat and 
muscle were not measured, but they are some of the many vari-
ables that can be included in future studies to obtain better results. 
More studies with a larger sample size are needed to contribute 
to the creation of dietary and nutritional guidelines that can help 
generate individualized therapies aimed at improving the nutritional 
status of patients with ASD to improve their quality of life. 

CONCLUSIONS 

The prevalence of obesity was higher in this population than 
in another similar study of a Mexican population. It is difficult to 
establish a correct prevalence of obesity in Mexican children with 
ASD without the existence of other studies with larger popula-
tions. The rigorous dietary analysis of our study helped determine 
in more detail the imbalances of macro- and micronutrients, in-
cluding some amino acids that have not been presented in any 
other study of Mexican children with ASD. Future studies should 
consider the dietary problems that lead to an imbalance in nutri-
ent consumption and their possible relationship with the obesity 
suffered by children with ASD. 
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Abstract
Background: this study examined fermented food consumption habits and the relationship between other factors and Hashimoto’s thyroiditis (HT)

Methods: the study included 90 children and their mothers, 45 of whom had HT and 45 of whom did not. Participants answered a survey 
questioning about their fermented food consumption habits and the status of various environmental factors. 

Results: mothers who consumed homemade pickles during pregnancy (OR: 0.341 [95 % CI: 0.117 to 0.990]) homemade yogurt (OR: 0.091 
[95 % CI: 0.011 to 0.752]), tarhana (OR: 0.325 [95 % CI: 0.136 to 0.778)]) and olive oil (OR: 0.163 [95 % CI: 0.033 to 0.792]) were found to 
have a statistically significant lower risk of developing Hashimoto’s disease in their children. The risk of HT in children who consumed homemade 
yogurt (OR: 0.091 [95 % CI: 0.011 to 0.752]), cheese (OR: 0.242 [95 % CI: 0.100 to 0.590]), and olive oil (OR: 0.042 [95 % CI: 0.002 to 0.750]) 
was found to be significantly lower than in children who did not consume it. 

Conclusions: fermented food consumption habits can be protective against autoimmune diseases such as HT by affecting the immune system 
through the intestinal microbiota.

Keywords: 

Fermented foods. 
Hashimoto thyroiditis. 
Probiotics. Yogurt. Tobacco 
smoking.

Resumen
Antecedentes: este estudio examina los hábitos de consumo de alimentos fermentados y la relación entre otros factores y la tiroiditis de 
Hashimoto (HTA).

Métodos: el estudio incluyó a 90 niños y sus madres, 45 de los cuales tenían HTA y 45 no. Los participantes respondieron una encuesta que 
preguntaba por sus hábitos de consumo de alimentos fermentados y el estado de varios factores ambientales.

Resultados: se encontró que las madres que consumieron encurtidos caseros durante el embarazo (OR: 0,341 [IC del 95 %: 0,117 a 0,990]), 
yogur casero (OR: 0,091 [IC del 95 %: 0,011 a 0,752]), tarhana (OR: 0,325 [IC del 95 %: 0,136 a 0,778)]) y aceite de oliva (OR: 0,163 [IC del 
95 %: 0,033 a 0,792]) tenían un riesgo estadísticamente significativamente menor de desarrollar enfermedad de Hashimoto en sus hijos. El 
riesgo de HTA en niños que consumieron yogurt casero (OR: 0,091 [IC 95 %: 0,011 a 0,752]), queso (OR: 0,242 [IC 95 %: 0,100 a 0,590]) y 
aceite de oliva (OR: 0,042 [IC 95 %: 0,002 a 0,750]) fue significativamente menor que en niños que no lo consumieron.

Conclusiones: los hábitos de consumo de alimentos fermentados pueden ser protectores frente a enfermedades autoinmunes como la HTA al 
afectar al sistema inmunológico a través de la microbiota intestinal.

Palabras clave: 

Alimentos fermentados. 
Tiroiditis de Hashimoto. 
Probióticos. Yogur. 
Tabaquismo.
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INTRODUCTION

Hashimoto’s thyroiditis (HT) is an autoimmune disease that 
causes organ-specific destruction consisting of autoantibodies 
against thyroid peroxidase, thyroglobulin, and intrathyroidal mono-
nuclear cell infiltration (1). Some researchers have demonstrated 
that environmental factors are essential in developing HT in in-
dividuals with genetic predisposition (2,3). Viral infecting micro-
organisms are also factors that trigger the disease (4). However, 
understanding the effects of commensal microorganisms is of the 
utmost importance. They are pivotal for the truthful development 
and function of the congenital and adaptive immune systems, and 
hoarded evidence indicates that the gut microbiota influences the 
pathogenesis of autoimmune diseases (5-7).

Fermented foods (FF) are the essential elements of human nu-
trition that have been reproduced since the evolution of human 
civilizations (8). Fermented foods often utilize controlled microbial 
growth and enzymatic conversion of major and minor food ingre-
dients. Fermentation may also lead to new compounds with the 
potential to modulate health. In addition, lactic acid bacteria (LAB) 
can release several health-modulating combinations and signaling 
molecules in the matrix during fermentation (9). Lactic acid is a me-
tabolite synthesized by LAB fermentations in quantities that usually 
reach over 1 % (10). Lactic acid (or lactate) has lately been shown 
to dose-dependently reduce proinflammatory cytokine secretion in 
Toll Like Receptor (TLR) activated dendritic cells and macrophages 
(11). Lactate also changes the redox state by decreasing the charge 
of reactive oxygen types in intestinal enterocytes (8).

The International Scientific Association for Probiotics and Prebi-
otics recommends that the term “probiotic” be used only for prod-
ucts that provide live microorganisms with appropriate numbers of 
well-defined strains with the expectancy of providing an accept-
able benefit to the host’s health. According to this definition, al-
though not all FFs qualify as probiotics, and not all probiotics are in 
FF format, most FFs contain bacteria that act as probiotics (12,13).

Many FF foods are widely used in traditional Turkish cuisine. 
Some of these are: yogurt, cheese, fermented olive oil, tarhana 
(baker’s yeast, salt, yogurt, and various cooked vegetables are 
produced from wheat flour), kefir (a fermented milk product), 
pickles, turnip (fermented turnip and juice), and boza (reproduced 
from wheat, millet, corn or rice). 

Our study compared the social habits and FF consumption 
characteristics of children with HT and healthy children and their 
mothers during pregnancy. Thus, we aimed to evaluate whether 
there is a relationship between FF consumption habits and other 
environmental factors with HT.

METHODS

This cross-sectional study was conducted in the Gaziantep 
Cengiz Gökçek Pediatrics Hospital Pediatric Endocrinology out-
patient clinic between January 2022 and December 2022. A to-
tal of 45 children with a diagnosis of HT between the ages of 10 
and 18 volunteered to answer the questionnaire, and 45 healthy 
children of the same age and their mothers were included in the 

study. Participation approval was obtained from the children and 
their families who participated in the study. HT was diagnosed with 
thyroid autoantibody positivity (against thyroid peroxidase and thy-
roglobulin) and/or findings consistent with the disease on thyroid 
ultrasound (heterogeneity in the thyroid gland, pseudo nodular ap-
pearance, coarsening, etc.). Thyroid function tests and antibodies 
(free T3, free T4, TSH, Anti TPO, anti-TG) of the children diagnosed 
with HT were studied in the same laboratory with the peripheral 
blood serum. Healthy children were those who applied to the pedi-
atric endocrinology outpatient clinic for various reasons but did not 
have any pathology, had no chronic disease, had normal thyroid 
functions in the last 6 months, had no goiter problems, and had 
normal growth and development. The study was approved by the 
Gaziantep University University Ethics Committee (Protocol code: 
2022/78).

QUESTIONNAIRE

The same pediatric endocrinologist completed the questionnaires 
through face-to-face meetings with mothers and children from both 
groups. The questionnaire asked for information about many envi-
ronmental factors and health history, such as place of residence, 
antibiotic use during pregnancy, smoking exposure during pregnan-
cy and postnatal period, hospitalization history, presence of autoim-
mune disease in the family, sleep duration, screen exposure, etc. 
The questionnaire, previously used in other studies, was completed 
by the same pediatric endocrinologist through face-to-face meet-
ings with mothers and children from both groups (14). The frequen-
cy of consumption of cheese, yogurt, fermented olives, kefir, pickles, 
turnip, boza, and tarhana was divided into groups as (1) daily, (2) 
weekly, and (3) monthly. To achieve statistically significant results, 
the survey results regarding FF consumption were coded and eval-
uated as consuming/not consuming instead of consumption fre-
quency assessment at the evaluation stage.

STATISTICAL ANALYSES

All statistical analyses were performed with R version 4.1.2. 
statistical programming language (The R Foundation for Statistical 
Computing, Vienna, Austria; https://www.r-project.org). Before the 
analysis, the normality of the data was checked with the help of Sha-
piro-Wilk’s normality test and Q-Q graphs, and the homogeneity of 
group variances was checked with the Levene test. Numerical data 
were presented as mean ± standard deviation or median along with 
minimum and maximum statistics, and categorical data were pre-
sented as frequency (n) and percentage (%). Student’s t-test, Welch’s 
t-test, Mann-Whitney U-test, Yates continuity correction chi-square 
test, Pearson chi-square test, and Fisher-Freeman-Halton tests 
were used to compare the study groups in terms of demographic 
and clinical characteristics. The effect of fermented foods mothers 
consume during pregnancy and children’s current consumption on 
the risk of HT in children was examined with the help of the Gener-
alized Linear Model (GLM) using both Crude and adjusted models.  
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In the generalized linear model, the link function was log-link and the 
outcome variable distribution was binary. Three models were created 
and adjusted for parameters thought to have a possible confounding 
effect on HT, and the risk of developing HT due to food consumption 
was calculated based on these models. In the first model, correc-
tions were made according to the child’s gender and the time spent 
playing outside, in the second model, the child’s gender and the time 
spent in front of the screen, and in the third model, the models were 
adjusted according to the child’s gender and the time spent playing 
outside and in front of the screen. The odds ratio values obtained as 
a result of each model were presented with 95% confidence inter-
vals, and the fact that the confidence interval included the value “1” 
showed that the relevant result was not statistically significant.

RESULTS

The study included 90 children and their mothers, 45 of whom 
had HT and 45 of whom did not.

COMPARISON OF CLINICAL  
AND SOCIO-DEMOGRAPHIC 
CHARACTERISTICS OF PARTICIPANTS 
ACCORDING TO STUDY GROUPS

Descriptive statistics for children and their parents are pre-
sented in table I. Mean age (145.40 ± 41.43 months vs. 133.47 
± 33.67 months, p = 0.137), body weight (41.11 ± 13.76 kg 
vs. 40.11 ± 16.41 kg, p = 0.755), height (145.77 ± 18.07 cm  
vs. 141.49 ± 17.55 cm, p = 0.257), total sleep time (9.13 ± 
1.16 hours vs. 9.04 ± 1.23 hours, p = 0.726), and breast-
feeding time (12.89 ± 9.45 months vs. 14.11 ± 7.96 months,  
p = 0.509) of children with HT and without HT were similar. Com-
pared to children without Hashimoto’s, screen time was signifi-
cantly higher in children with Hashimoto’s (med: 4 [range: 1 to  
10 hours] vs. med: 2.5 [range: 0 to 10 hours], p = 0.007) was 
high, while the time spent playing outside the home was signifi-
cantly lower (med: 1 [range: 0 to 7 hours] vs. med: 1.5 [range: 0 
to 7 hours], p = 0.010).

Table I. The demographical and clinical characteristics of children and mothers
Children with 
Hashimoto 

(n = 45)

Children without 
Hashimoto 

(n = 45)
p-value

Child characteristics
Age (months) 145.40 ± 41.43 133.47 ± 33.67 0.1371

Height (cm) 145.77 ± 18.07 141.49 ± 17.55 0.2571

Height SD –0.04 ± 1.42 –0.20 ± 1.00 0.5322

Weight (kg) 41.11 ± 13.76 40.11 ± 16.41 0.7551

Weight SD –0.01 ± 1.39 0.07 ± 1.00 0.7571

Gender (male/female) 8 (17.8)/37 (82.2) 18 (40)/27 (60) 0.0363

Time spent on screen (hours/day) 4 [1-10] 2.5 [0-10] 0.0074

Total sleep time (hours/day) 9.13 ± 1.16 9.04 ± 1.23 0.7261

Outdoor play time (hours/day) 1 [0-7] 1.5 [0-7] 0.0104

Number of siblings 0.5023

1 or 2 13 (28.9) 17 (37.8)

≥ 3 32 (71.1) 28 (62.2)

Duration of breastfeeding (months) 12.89 ± 9.45 14.11 ± 7.96 0.5091

Duration of only breastfeeding (months) 3.40 ± 2.63 4.82 ± 1.92 0.0042

Consumption of fast-food 15 (33.3) 29 (64.4) 0.0063

Using antibiotics in the first year 10 (22.2) 5 (11.1) 0.2583

Hospitalization 22 (48.9) 12 (26.7) 0.0463

Have tooth decay 24 (53.3) 21 (46.7) 0.6733

Infection in the first year of life 6 (13.3) 11 (24.4) 0.2813

Mother and family characteristics

0.2725

Mode of delivery
Vaginal delivery 24 (53.3) 31 (68.9)

Emergency cesarean 14 (31.1) 8 (17.8)

Elective cesarean 7 (15.6) 6 (13.3)

Using antibiotics during pregnancy 5 (11.1) 12 (26.7) 0.1063

(Continues on next page)
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THE RELATIONSHIP BETWEEN MOTHERS’ 
CONSUMPTION OF FERMENTED FOODS 
DURING PREGNANCY AND RISK  
OF HT IN THEIR CHILDREN

The relationship between mothers’ fermented food consump-
tion during pregnancy and the risk of HT in their children is 
presented in table II. Considering the unadjusted results (crude 
model, Fig. 1A, first row, first column), mothers who consumed 
homemade pickles during pregnancy (39/45 vs. 31/45, OR: 
0.341 [95 % CI: 0.117 to 0.990]), homemade yogurt (44/45 vs. 
36/45, OR: 0.091 [95 % CI: 0.011 to 0.752]), tarhana (32/45 
vs. 20/45, OR: 0.325 [95 % CI: 0.136 to 0.778]) and olive oil 
(43/45 versus 35/45, OR: 0.163 [95 % CI: 0.033 to 0.792]) were 
found to have a statistically significantly lower risk of developing 
Hashimoto’s disease in their children. On the other hand, there 
was no statistically significant association between mothers’ con-
sumption of turnip, boza, stored yogurt, kefir, and cheese during 
pregnancy and the likelihood of HT in their children. Consider-
ing the model adjusted for children’s gender and the time they 
spent outside the home for play (adjusted model 1, Fig. 1, first 
row, second column), homemade pickles during pregnancy (adj.  
OR: 0.325 [95  % CI: 0.097 to 0.971]), homemade yogurt  

Table I (cont.). The demographical and clinical characteristics of children and mothers
Children with 
Hashimoto 

(n = 45)

Children without 
Hashimoto 

(n = 45)
p-value

Residential area

> 0.9996
City 43 (95.6) 43 (95.6)

Country 1 (2.2) 0 (0)

Village 1 (2.2) 2 (4.4)

Features of the building they live in (apartment/house with garden)  37 (82.2)/8 (17.8) 32 (71.1)/13 (28.9) 0.3193

Number of children in the family

> 0.99931 or 2 29 (64.4) 30 (66.7)

≥ 3 16 (35.6) 15 (33.3)

Family history of Hashimoto 17 (37.8) 27 (60) 0.0583

Autoimmune disease in the family 20 (44.4) 29 (64.4) 0.0903

Pet ownership 9 (20) 13 (28.9) 0.0583

Smoking during pregnancy

0.0206
None 15 (33.3)a 25 (55.6)b

Passive 23 (51.1) 19 (42.2)

Active 7 (15.6)a 1 (2.2)b

Smoking during postnatal period

0.0076
None 16 (35.6) 25 (55.6)

Passive 22 (48.9) 20 (44.4)

Active 7 (15.6)a 0 (0)b

1Student’s t-test; 2Welch’s t-test; 3Chi-square test with Yates continuity correction; 4Mann-Whitney U-test; 5Pearson’s chi-square test; 6Fisher-Freeman-Halton test. Data 
were summarized as mean ± standard deviation or median with ranges [minimum-maximum] for numerical variables, as appropriate, and categorical variables were 
described as count (n) and percentage (%).

(adj. OR: 0.085 [95  % CI: 0.004 to 0.545]), tarhana (adj.  
OR: 0.277 (95 % CI: 0.103 to 0.699]) and olive oil (adj. OR: 0.186 
[95 %]), the risk of developing HT in the children of mothers who 
consumed (CI: 0.026 to 0.835]) was significantly lower com-
pared to those who did not consume it, and this risk was found to 
be higher in those who consumed supermarket yogurt (adj. OR: 
7.653 [95 % CI: 1.202 to 151.341]). However, in adjusted model 1,  
no significant association was found between mothers’ turnip 
consumption during pregnancy and their children’s HT risk. Con-
sidering the model adjusted for children’s gender and the time 
they spent in front of the screen (adjusted model 2, Fig. 1, first 
row, third column), the risk of developing HT in children of moth-
ers who consumed homemade pickles (adj. OR: 0.284 [95 % 
CI: 0.080 to 0.889]), tarhana (adj. OR: 0.370 (95 % CI: 0.138 
to 0.953]) and olive oil during pregnancy (adj. OR: 0.189 [95 %  
CI: 0.026 to 0.878]) were found to be significantly lower com-
pared to those who did not consume it. However, in adjusted 
model 2, no significant association was found between mothers’ 
consumption of turnips, homemade yogurt, and supermarket 
yogurt during pregnancy and the risk of Hashimoto’s disease 
in their children. Considering the model adjusted for children’s 
gender, time spent outside the home for play, as well as screen 
time (adjusted model 3, Fig. 1, first row, fourth column), the risk 
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of developing HT in children of mothers who consumed home-
made pickles (adj. OR: 0.289 [95  % CI: 0.080 to 0.928]), 
homemade yogurt (adj. OR: 0.119 [95 % CI: 0.006 to 0.875]) 
and tarhana during pregnancy (adj. OR: 0.341 (95  % CI: 
0.123 to 0.901]) was significantly lower than in those who did 
not consume it. However, in adjusted model 3, no significant 

association was found between mothers’ consumption of tur-
nips, supermarket yogurt, and olive oil during pregnancy and 
their children’s risk of Hashimoto’s disease. The results re-
garding mothers’ boza, kefir, and cheese consumption could 
not be calculated for the adjusted models due to the small 
number of data.

Table II. Association between maternal and children daily intake of foods,  
and the risk of Hashimoto’s disease

Children 
without

Hashimoto
(n = 45)

Children 
with

Hashimoto
(n = 45)

Crude OR  
(95 % CI)

Adjusted OR1  
(95 % CI)

Adjusted OR2  
(95 % CI)

Adjusted OR3  
(95 % CI)

For mothers during pregnancy

Pickle (n = 70) 39 (86.7) 31 (68.9) 0.341 (0.117-0.990)* 0.325 (0.097-0.971)* 0.284 (0.080-0.889)* 0.289 (0.080-0.928)*

Turnip (n = 9) 7 (15.6) 2 (4.4) 0.252 (0.049-1.290) 0.280 (0.038-1.307) 0.394 (0.053-1.935) 0.359 (0.047-1.817)

Boza (n = 1) 1 (2.2) 0 (0) 0.326 (0.013-8.218) NA NA NA

Homemade yogurt (n = 80) 44 (97.8) 36 (80) 0.091 (0.011-0.752)* 0.085 (0.004-0.545)* 0.156 (0.008-1.042) 0.119 (0.006-0.875)*

Yogurt (n = 8) 1 (2.2) 7 (15.6) 8.105 (0.954-68.875) 7.653 (1.202-151.341)* 5.166 (0.767-104.081) 5.410 (0.802-108.367)

Kefir (n = 4) 4 (8.9) 0 (0) 0.101 (0.005-1.940) NA NA NA

Cheese (n = 86) 45 (100) 41 (91.1) 0.101 (0.005-1.940) NA NA NA

Tarhana (n = 52) 32 (71.1) 20 (44.4) 0.325 (0.136-0.778)* 0.277 (0.103-0.699)* 0.370 (0.138-0.953)* 0.341 (0.123-0.901)*

Olive oil (n = 78) 43 (95.6) 35 (77.8) 0.163 (0.033-0.792)* 0.186 (0.026-0.835)* 0.189 (0.026-0.878)* 0.220 (0.029-1.075)

For children

Pickle (n = 75) 37 (82.2) 38 (84.4) 1.174 (0.387-3.564) 0.902 (0.265-3.019) 0.856 (0.250-2.905) 0.860 (0.246-2.973)

Turnip (n = 24) 16 (35.6) 8 (17.8) 0.392 (0.147-1.042) 0.447 (0.151-1.259) 0.427 (0.139-1.233) 0.434 (0.139-1.277)

Boza (n = 0) - - NA NA NA NA

Homemade yogurt (n = 80) 44 (97.8) 36 (80) 0.091 (0.011 – 0.752)* 0.098 (0.005-0.589)* 0.182 (0.009-1.149) 0.158 (0.008-1.034)

Yogurt (n = 8) 0 (0) 8 (17.8) 20.627 (1.152-369.195) NA NA NA

Kefir (n = 15) 11 (24.4) 4 (8.9) 0.302 (0.088-1.033) 0.290 (0.072-0.986)* 0.317 (0.077-1.096) 0.324 (0.078-1.146)

Cheese (n = 51) 33 (73.3) 18 (40) 0.242 (0.100-0.590)* 0.235 (0.087-0.594)* 0.263 (0.096-0.681)* 0.278 (0.100-0.731)*

Tarhana (n = 81) 42 (93.3) 39 (86.7) 0.464 (0.109-1.985) 0.407 (0.073-1.825) 0.391 (0.064-1.896) 0.390 (0.059-1.993)

Olive oil (n = 81) 45 (100) 36 (80) 0.042 (0.002-0.750)* NA NA NA

1Adjusted for gender and time spent outside; 2adjusted for gender and time spent on screen; 3adjusted for gender, time spent outside, and time spent on screen. *Denotes 
statistical significance. NA: not applicable; OR: odds ratio; CI: confidence interval.
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THE RELATIONSHIP BETWEEN CHILDREN’S 
FERMENTED FOOD CONSUMPTION HABITS 
AND RISK OF HASHIMOTO’S DISEASE

The effect of children’s fermented food consumption habits 
on the risk of developing Hashimoto’s disease is given in table II. 
Considering the unadjusted results (crude model, Fig. 1A, sec-
ond row, first column), the risk of HT in children who consumed 
homemade yogurt (44/45 vs. 36/45, OR: 0.091 [95 % CI: 0.011 
to 0.752]), cheese (33/45) vs. 18/45, OR: 0.242 [95 % CI: 0.100 
to 0.590]) and olive oil (45/45 vs. 36/45, OR: 0.042 [95 % CI: 
0.002 to 0.750]) was found to be significantly lower than in chil-
dren who did not consume it. However, no significant association 
was found between children’s consumption of pickles, turnips, 
market yogurt, kefir, and tarhana and the risk of HT. Considering 
the model adjusted for children’s gender and the time they spent 
outside the home for play (adjusted model 1, Fig. 1, second row, 
second column), the risk of developing Hashimoto’s disease was 
significantly lower in children who consumed homemade yogurt 
(adj. OR: 0.098 [95 % CI: 0.005 to 0.589]), kefir (adj. OR: 0.290 
[95 % CI: 0.072 to 0.986]) and cheese (adj. OR: 0.235 [95 % CI: 
0.087 to 0.594]) compared to those who did not consume it. The 
model adjusted for children’s gender and time spent in front of 

Figure 1. 

Adjusted odds ratios (ORs) with 95 % confidence intervals (95 % CIs) for the risk of Hashimoto disease. Adjusted Model 1 was adjusted for sex and time 
spent outside playing. Adjusted Model 2 were adjusted for sex and time spent on screen. Adjusted Model 3 was adjusted for sex, time spent outside playing, 
and time spent on screen.

the screen (adjusted model 2, Fig. 1, second row, third column) 
and the model adjusted for gender, time spent outside playing, 
and time spent in front of the screen (adjusted model 3, Fig. 1, 
second row, fourth column), it was seen that the risk of develop-
ing Hashimoto’s disease was significantly lower in children who 
consumed only cheese compared to those who did not consume 
cheese (adj. OR: 0.263 [95 % CI: 0.096 to 0.681] and adj. OR: 
0.278 [95 % CI: 0.100 to 0.731], respectively). Results regard-
ing children’s consumption of boza (calculations were not made 
in the Crude model because the number of children consuming 
boza was insufficient), market yogurt, and olive oil could not be 
calculated for corrected models due to the small number of data.

FURTHER ANALYSIS: THE EFFECT OF SOME 
FERMENTED FOODS AND CHILDREN’S 
GENDER, TIME SPENT IN FRONT OF 
SCREENS, AND TIME SPENT OUTSIDE 
PLAYING ON THE RISK OF DEVELOPING 
HASHIMOTO’S DISEASE

Generalized linear models were established to see the effects 
of some fermented foods mothers consume during pregnancy, 
children’s gender, the time they spend in front of the screen, and 
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Figure 2. 

Marginal effect plots with the effect of changes in the time spent outside for playing and time spent on screen stratified by sex of children for foods on the predicted 
risk of development of Hashimoto disease in children from a multiple generalized linear model considering binomial distribution.

the time they spend outside playing on the risk of developing 
Hashimoto’s disease in children. The results of mothers consum-
ing pickles, tarhana, and olive oil (other foods were not visualized 
due to missing observations or analysis results or were found 
to be statistically insignificant in previous studies, Table II) were 
presented visually. According to the results, girls have a higher 
risk of HT than boys, and it has been observed that increasing the 
time spent playing outside the home reduces the risk of develop-
ing HT but this risk increases with the increase in time spent in 
front of the screen (Fig. 2).

DISCUSSION

In our study, the risk of HT in children of mothers who con-
sumed pickles, homemade yogurt, and olive oil during pregnancy 
was significantly lower. It was also found that the risk of HT was 
lower in children who consumed homemade yogurt, olive oil, and 
cheese. When we evaluated the data with adjusted models and 
the significantly increased risk for HT in the female gender, the 
increase in time spent playing outside and the decrease in time 
spent in front of the screen were the most critical factors in the 

F.   Özgüç Çömlek and M. Kazım Körez
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risk of developing HT. In the adjusted models, we observed the 
risk-reducing effects of fermented food consumption, although 
generally at different rates.

Hashimoto’s thyroiditis (HT) is the most widespread autoim-
mune thyroid disease worldwide. Microbiota changes may easily 
affect thyroid homeostasis. In addition to genetic and environ-
mental influences, there is also an argument that the occurrence 
and progression of autoimmune thyroid disorders can be signifi-
cantly affected by an altered gut microbial composition and even 
by overt dysbiosis (15).

Fermented milk products can modulate many immunological 
mechanisms with probiotic effects. Some studies have attempted 
to modify the progression of different inflammatory and atopic 
disorders in which the immune system plays a key role. Although 
not specific to HT, studies have been conducted on the linkage 
between nutrition and some diseases known to be autoim-
mune-based. Amital et al. (16) studied this effect in an animal 
model of antiphospholipid syndrome (APS) by supplementing the 
daily intake of animals with a probiotic blend (containing yogurt 
and Actimel®). The level of autoantibodies was markedly sup-
pressed (p < 0.05) in mice fed Actimel® and yogurt. Actimel® 
and yogurt have demonstrated an immunological effect on Balb/c 
mice inoculated with beta2GPI to induce APS disease. Our study 
demonstrated the effects of fermented dairy products such as 
yogurt and cheese on reducing the risk of HT.

However, FF may have various potential benefits over probi-
otic supplements or foods. It has been demonstrated that the 
metabolites produced by the gut microbiota, such as SCFA, soar 
in plasma and stool samples after consuming yogurt (17). It has 
also been proposed that SCFA may have anti-inflammatory fea-
tures (18). It has been suggested that factors affecting the gut 
microbiota and SCFA production may influence immune and in-
flammatory responses (19).

In addition, tryptophan, an essential amino acid, exists in foods 
such as fish, red meat, yogurt, eggs, and many vegetables (12). 
The immunomodulatory indoleamine 2,3-dioxygenase enzyme 
transforms tryptophan to kynurenine, and indoleamine 2,3-dioxy-
genase activity is associated with suppression of T-cell responses, 
promotion of T regulatory (Treg) cells, and immunity (12). Overstim-
ulated CD4+ T-cells are known to play a major role in the patho-
genesis of HT. T-cells have two functions in the pathogenesis of HT. 
Helper type 2 (Th2) cells lead to overstimulation and production of 
B-cells and plasmatic cells that produce antibodies against thyroid 
antigens leading to thyroiditis (20). Although we did not evaluate 
FF metabolites in our study, we showed that many FFs, especially 
yogurt, reduce the risk of HT. However, more in-depth studies on 
the mechanisms of FF effect are necessary.

Maternal dietary changes during pregnancy, including calorie 
restriction, micronutrient intake, and macronutrient intake, result 
in early-life conformation that can have long-term effects on the 
child (21). For instance, a recent study showed that maternal 
dietary quality during pregnancy was associated with the dietary 
quality of 14-year-old teenagers (22). These results indicate that 
maternal nutrition during pregnancy and lactation is probably es-
sential for the health and disease of the offspring.

Recent studies have suggested that microbial transfer from 
mother to offspring may begin during pregnancy and arrange a 
precursor microbiome. In a normal, healthy pregnancy, microbial 
DNA can be detected in amniotic fluid, placenta and umbilical 
cord, fetal membranes, blood, and meconium (23). In our study, 
there was a significant relationship between mothers’ fermented 
food consumption habits during pregnancy and their children’s 
risk of HT since the mothers’ pregnancy period, which may cause 
controversy regarding the safety of the answers given by the 
mothers. However, most mothers stated that their pregnancy and 
current habits were similar.

Breast milk is a fully adapted nutritional resource for the 
newborn and a practical set of immune-active molecules that 
deal with infections and generate mucosal immune responses. 
Breastfeeding has been linked to a reduced incidence of autoim-
mune diseases (for example, diabetes, multiple sclerosis, celiac 
disease, and asthma), which is thought to be through protec-
tion against anti-inflammatory properties, early infections, anti-
gen-specific tolerance induction, and regulation of the infant’s 
microbiome (24). In our study, the breastfeeding duration of chil-
dren in the HT group was shorter than that of healthy children, 
although not significantly. However, the duration of the exclusive 
breastfeeding period is significantly shorter in children with HT.

Numerous studies have pointed out that smoking causes dif-
ferent effects on the thyroid gland. Although there are debates 
that both active and passive smoking during pregnancy can alter 
maternal and fetal thyroid function, further studies are needed 
to clarify the effects of smoking on thyroid pathophysiology. 
The effect of smoking on Hashimoto’s thyroiditis has not been 
as well documented as in Graves’ disease. In addition, studies 
have shown that the presence of thyroglobulin antibodies, thyroid 
peroxidase antibodies, and hypothyroidism is lower in smokers 
(25). However, the fact is that one or more of the more than 4000 
chemicals found in tobacco can affect fetal immune regulation. 
In our study, we found that active or passive smoking was signifi-
cantly higher during pregnancy and postnatal period in HT group 
mothers.

Clarke et al. (26) noted that occupancy in rural areas that were 
less “clean” in early childhood substantially decreased the risk 
of forming papillary thyroid cancer in adulthood. In recent years, 
many studies have addressed the relationship between environ-
mental infections (mostly parasitic) and autoimmune diseases 
(inflammatory bowel and multiple sclerosis) (27,28), suggesting 
that exposure to microbes affects the immune system and mod-
ulates host overreactions. In our study, when we questioned the 
frequency of village visits of the participants, we showed that the 
visits were significantly less in the HT group. In addition, children 
in the healthy group had longer time to play outside with friends 
and shorter screen time.

Existing studies have shown that house dust is an essential 
source of exposure to environmental microorganisms. The house 
dust microbiota is an important modulator of immune metabolic 
and cellular functions that respond to inflammatory signals asso-
ciated with human diseases (29). Studies also show that spend-
ing time outdoors can protect against multiple sclerosis, allergic 
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diseases, and chronic diseases (30-32). Additionally, increased 
screen time, in addition to causing you to stay at home longer, 
may also be associated with an increased risk of HT due to stress 
triggers in the content watched and exposure to blue light. More 
comprehensive studies are needed on this subject.

Our study has some shortcomings that require further re-
search. It did not analyze the effects of intake volume but only 
whether some of the fermented foods were consumed. Another 
limitation is that the population included in the study was not very 
large and was selected from an urban area in Turkey, so our find-
ings may not be generalizable or adaptable to other populations.

In conclusion, as far as we know, this study is the first analysis 
from Turkey to evaluate the frequency of Turkish FF consumption 
among children with HT and healthy children. FF consumption 
may be associated with HT, along with other environmental fac-
tors we examined in our study, such as smoking exposure, sleep 
habits, screen time, frequency of illness, and village visits etc. 
Studies with more extensive series, including their conversion to 
microbiota, are needed to evaluate the efficacy of FF consump-
tion on the pathogenesis of HT.
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Resumen
Introducción: el bienestar es un pilar fundamental de la salud, basado en la felicidad, la satisfacción con la vida, las emociones y la realización 
personal. Este bienestar, al igual que la salud en general, está influido por el estado nutricional.

Objetivo: analizar la asociación existente entre el bienestar y el estado nutricional en personas mayores de 65 años.

Metodología: estudio de diseño correlacional, descriptivo, de corte transversal con una muestra de 120 pacientes de un centro de atención 
primaria urbano de la provincia de Guadalajara que pertenece al Sistema Sanitario de Castilla-La Mancha (SESCAM). Se han recogido datos a 
partir de los cuestionarios validados sobre el estado nutricional, como son el Mini-Nutritional Statement (MNA) y el test de adherencia a la dieta 
mediterránea, y sobre el bienestar emocional, como son la escalera de felicidad de Gallup, la escala de satisfacción de Diener y la escala de 
bienestar emocional de Warwick-Edinburgh (EBMWE). Se calcularon las correlaciones entre las puntuaciones de las escalas (valores cuantitati-
vos), mostrándose el coeficiente de Spearman (rho), el número de observaciones y el valor de p de la correlación además de la asociación entre 
las escalas categorizadas utilizando la prueba chi2, la prueba exacta de Fisher, la t de Student, la U de Mann-Withney, el ANOVA o la prueba de 
Kruskal-Wallis.

Resultados: los participantes, con una edad media de 74 años (DE: ± 5,06), de los cuales un 55 % (n = 66) son mujeres, presentaban en su 
mayoría un buen estado nutricional (91,7 %), con una adecuada adherencia a la dieta (55 %), con satisfacción por la vida (98,3 %), con felicidad 
(81,48 %) y con bienestar emocional (53 %). La correlación entre la escala de felicidad y la de MNA muestra que el 80 % de los pacientes en 
estado de malnutrición sufren o lo pasan mal, igual que sucede con el correlacional entre la escala de satisfacción de Diener y la escala MNA. Por 
otro lado, no son significativas las correlaciones entre la escala de bienestar emocional (EBMWE) y la MNA; tampoco entre el test de adherencia 
a la dieta mediterránea y la escala de satisfacción, ni entre la escalera de felicidad y la escala EBMWE.

Conclusiones: las personas con malnutrición por exceso o riesgo de desnutrición y aquellas con baja adherencia a la dieta mediterránea muestran 
niveles de menor felicidad y mayor insatisfacción. Se necesitarían más estudios que corroborasen nuestros resultados. 

Palabras clave: 

Estado nutricional. 
Bienestar. Felicidad. 
Satisfacción con la vida. 
Escala de bienestar 
emocional de Warwick-
Edinburgh (EBMWE). Test 
de adherencia a la dieta 
mediterránea. 
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INTRODUCCIÓN

El envejecimiento poblacional es un hecho que afecta prin-
cipalmente a los países desarrollados, con una tasa cerca del 
21 % en España y Europa. Esto representa grandes desafíos, a 
nivel, político, económico y social (1).

El envejecimiento, según la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), es un fenómeno continuo, heterogéneo, universal e irre-
versible que conlleva una progresiva disminución de la capaci-
dad de adaptación (2,3).

La OMS explica el envejecimiento como un proceso biológico, 
resultado de una acumulación de daños moleculares y celulares 
a lo largo de la vida, que producen un descenso gradual de las 
capacidades, tanto físicas como psíquicas, unido a un aumento 
del riesgo de padecer enfermedades y de fallecimiento. Es un 
proceso distinto en cada persona, en el que se considera que los 
cambios biológicos van asociados a otros factores influyentes 
como la nutrición, la satisfacción con la vida o el bienestar (4).

La esperanza de vida ha ido aumentando en las últimas dé-
cadas, favorecida por la mejora de las condiciones de vida, la 
nutrición y la aplicación de las nuevas tecnologías al diagnóstico 
y el tratamiento en la sanidad, entre otros factores. Uno de los 
grandes retos actuales es mantener un buen estado de salud a 
lo largo de esta última etapa de la vida en la que el lugar de resi-
dencia y los hábitos de vida de cada persona influyen de manera 
notable en el bienestar en general (5,6).

Dentro de este bienestar en la salud se incluye el bienestar 
psicológico como fundamental en la tercera edad para la calidad 
de vida, ya que influye en la felicidad y la satisfacción general. La 
noción de bienestar mental se refiere a una interacción compleja 
de procesos psicológicos que abarcan tanto los afectos negati-
vos como los positivos, así como el sentimiento de compromiso 
y la satisfacción duradera con la vida (7).

Se pueden distinguir dos aspectos del bienestar mental: el 
bienestar hedónico, enfocado a los sentimientos de felicidad y 
la manera positiva en que las personas experimentan su vida, 

Abstract
Introduction: well-being is a fundamental pillar of health, based on happiness, satisfaction with life, emotions and personal fulfillment. This 
well-being, like health in general, is influenced by nutritional status.

Aims: to analyze the existing association between well-being and nutritional status in people over 65 years of age.

Material and methods: a cross-sectional descriptive correlational design study with a sample of 120 patients from an urban primary care 
center in the province of Guadalajara, which belongs to the Castilla-La Mancha Health System (SESCAM). Data have been collected from vali-
dated nutritional status questionnaires, such as the Mini-Nutritional Statement (MNA) and the Mediterranean diet adherence test; on emotional 
well-being such as the Gallup Happiness Scale, the Diener Satisfaction Scale and the Warwick-Edinburgh Emotional Well-Being Scale (EBMWE). 
Correlations between the scale scores (quantitative values) were calculated, showing the Spearman coefficient (rho), the number of observations 
and the p-value of the correlation in addition to the association between the categorized scales, using the Chi2 test, Fisher’s exact test, Student’s 
t, Mann Withney U, ANOVA or Kruskal-Wallis test.

Results: the participants, with a mean age of 74 years (SD: ± 5.06), of which 55 % (n = 66) are women, mostly had a good nutritional status 
(91.7 %), with adequate adherence to the diet (55 %), with life satisfaction (98.3 %), with happiness (81.48 %) and with emotional well-being 
(53 %). The correlation between the happiness scale and the MNA scale shows that 80 % of patients in a state of malnutrition are suffering or 
struggling, just as it happens in the correlation between the Diener satisfaction scale and the MNA scale. On the other hand, the correlations 
between the emotional well-being scale (EBMWE) and MNA are not significant; neither are they between the test of adherence to the Mediterranean 
diet and the satisfaction scale, nor between the happiness scale and the EBMWE scale.

Conclusions: people with excess malnutrition, or risk of malnutrition, and those with low adherence to the Mediterranean diet show levels of 
lower happiness and greater dissatisfaction. More studies would be needed to corroborate our results.

Keywords: 

Nutritional status. 
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Warwick-Edinburgh 
Emotional Well-Being 
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además de la satisfacción con la vida (bienestar subjetivo), y 
el bienestar eudaimónico, enfocado al sentido de propósito y 
significado en la vida, unido a la manera en la que se afrontan 
los retos de la vida y los esfuerzos empleados para conseguir 
las metas (bienestar psicológico). El bienestar psicológico en 
las personas ancianas es fundamental para su calidad de vida, 
ya que influye en su felicidad y satisfacción general. Mantener 
conexiones sociales, participar en actividades significativas y 
fomentar la autonomía son claves para la salud mental. Ade-
más, el apoyo emocional y la atención de las necesidades pue-
den ayudar a prevenir la soledad y la depresión en esta etapa 
de la vida (8).

La investigación sobre bienestar psicológico y salud en edades 
avanzadas se encuentra en una etapa inicial. En el estudio de 
Rodríguez-Hernández se analiza cómo el bienestar hedónico (la 
búsqueda del placer) y el bienestar eudaimónico (el sentido y 
propósito de la vida) influyen en la felicidad de los mayores. Este 
estudio proporciona evidencia científica de que tanto el bienestar 
hedónico como el eudaimónico, así como la forma en que las 
personas evalúan su vida, son importantes para la salud y la 
calidad de vida a medida que envejecemos (8). 

El cuidado de la salud de las personas mayores de 65 años 
implica no solo abordar de manera efectiva el tratamiento de las 
enfermedades existentes sino también actuar en la prevención, 
con la alimentación como uno de los pilares. Una nutrición ade-
cuada resulta eficaz no solo para prolongar la vida sino también 
para mejorar su calidad, favoreciendo el envejecimiento saluda-
ble (9,10). Una alimentación inadecuada tiene consecuencias 
para la salud mental y, por ende, para la calidad de vida perci-
bida (11,12). El estudio de Mantzorou y Vadikolias muestra que 
la prevalencia de la desnutrición está asociada directamente al 
deterioro cognitivo y la depresión (13).

Consideramos como nutrición adecuada aquella que cubre las 
necesidades de la persona durante el crecimiento y el desarrollo, 
así como en el mantenimiento y la protección de los distintos 
órganos en las diferentes etapas del ciclo vital. Es por ello que 
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entendemos por alimentación saludable aquella que es apta para 
cubrir las necesidades nutricionales y energéticas de la persona. 
Este es el pilar fundamental en las dos etapas del envejecimien-
to: en las personas mayores de 65 años, es decir, en la tercera 
edad y en las personas mayores de 80 años, la cuarta edad. 
Cuando las personas van envejeciendo, sus necesidades ener-
géticas disminuyen, si bien sufrirán si aparecen distintas patolo-
gías. Los estudios sobre nutrición y envejecimiento destacan la 
importancia de la nutrición para satisfacer las nuevas demandas 
fisiológicas y capacidades físicas asociadas al envejecimiento, ya 
que una ingesta baja de alimentos y una dieta de mala calidad 
mantenida durante un período prolongado pueden provocar un 
menor estado nutricional y pérdida de peso (14). Lo que se revela 
en estos estudios es la importancia de la perspectiva cultural so-
bre la alimentación y el envejecimiento de las personas mayores 
(15,16). En general, un mayor número y calidad de las relaciones 
y contactos sociales se asocian a una mejor calidad de la dieta. 
Esto puede estar relacionado con estados psicológicos positivos 
que lo fomentan (14). Mantener una dieta de calidad impacta en 
el estilo de vida, factor clave relacionado con el bienestar que 
favorece el envejecimiento saludable (17). 

En nuestro estudio, la valoración del estado nutricional está 
basada en la escala Mini Nutritional Assessment (MNA), he-
rramienta de cribado que permite identificar a las personas en 
riesgo de desnutrición (18), y en el test de adherencia a la dieta 
mediterránea, como instrumento de valoración nutricional de los 
hábitos alimentarios (19).

Estos datos demuestran la importancia de conocer la aso-
ciación entre bienestar y nutrición en las personas mayores. El 
objetivo de este estudio es establecer una asociación entre el 
bienestar y el estado nutricional; para ello se han tomado como 
muestra a las personas mayores de 65 años de una región de 
España con el fin de dar respuesta a nuestra hipótesis: si existe 
una relación entre el estado nutricional y el bienestar. 

MATERIAL Y MÉTODOS

El estudio que se ha llevado a cabo es un diseño correlacional 
descriptivo de corte transversal. El ámbito del estudio ha sido 
un centro de atención primaria de salud urbano, perteneciente 
al sistema sanitario de Castilla-La Mancha (SESCAM), de la 
provincia de Guadalajara durante el periodo de febrero a mayo 
de 2020.

PARTICIPANTES

Se entrevistó a las personas mayores de 65 años adscritas al 
centro de atención primaria de salud que acudieron a la consulta 
de febrero a mayo de 2020, donde se hizo una captación 
aleatoria. Se invitó a los pacientes a participar en el momento en 
que acudieron a la consulta de manera programada o a demanda. 
Se les informó de los objetivos del estudio y se les entregó el 
consentimiento informado. Los participantes que aceptaron 

participar cumplimentaron las escalas de manera autónoma en 
presencia del investigador, lo que permitió contestar las dudas 
que pudieran ir surgiendo.

Estos pacientes cumplían los criterios de inclusión del estudio: 
saber leer y escribir en castellano correctamente y no presentar 
signos de demencia según un mini-mental state examination por 
debajo de 24. Se excluían del estudio las personas en tratamiento 
paliativo, las inmovilizadas/encamadas en el domicilio que no 
acudiesen al centro de salud y aquellas a cargo de un cuidador 
formalizado.

A partir de la población general de Guadalajara, se calculó el 
tamaño muestral, asumiendo que el grupo 1 es el grupo “con 
riesgo de malnutrición o con malnutrición” (puntuación < 12 en 
la MSNA) y el grupo 2 es el grupo bien nutrido; con un riesgo 
alfa de un 5 % y un riesgo beta de un 20 % (potencia del 80 %), 
se estiman 50 pacientes en cada grupo para discernir una dife-
rencia promedio en las escalas elegidas (desviación típica de 2 
puntos en el grupo 1 y de 1,5 en el grupo 2). Serían por tanto ne-
cesarios 100 pacientes en total. Se incrementa el tamaño mues-
tral hasta 120 sujetos para incrementar la potencia estadística y 
permitir un mejor ajuste en el análisis multivariado. Se respetó la 
aleatoriedad y no hubo valores perdidos. 

Se utilizarán diferentes variables sociodemográficas, 
nutricionales y de bienestar: 

 − Variables sociodemográficas: edad, sexo, lugar de residen-
cia, vive solo o acompañado, ingresos anuales, nivel de es-
tudios, situación laboral y estado civil.

 − Nutricionales: hábitos alimentarios, nivel de desnutrición, 
adherencia a la dieta mediterránea y medidas antropomé-
tricas; estas variables se valoran siguiendo diferentes esca-
las validadas en castellano: Mini Nutritional Assesment (18), 
test de adherencia a la dieta mediterránea (19) y medición 
de medidas antropométricas (peso, talla, IMC).

 − Bienestar: el nivel de bienestar se ha englobado en tres 
escalas, todas ellas validadas en castellano. La escalera 
de felicidad de Gallup, la escala de bienestar mental de 
Warwick-Edinburgh (EBMWE) y la escala de satisfacción 
con la vida de Diener (20-22).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Se realizó un análisis estadístico de los datos recogidos en 
cada una de las escalas nombradas con la ayuda del programa 
informático IBM SPSS Statistics versión 25. Este permite explorar 
la asociación entre las escalas utilizadas. Para la asociación entre 
escalas categorizadas, se ha utilizado la prueba del chi-cuadrado 
(χ2) o, en el caso de que en alguna de las casillas de la tabla 
hubiera algún valor pequeño (< 5), la prueba exacta de Fisher.

Para el análisis de los datos se han establecido relaciones 
entre las diferentes variables. Iniciamos el análisis valorando 
las asociaciones entre las escalas de valoración del bienestar 
emocional y el estado nutricional y la adherencia a la dieta 
mediterránea. Por ello se ha calculado el coeficiente de 
correlación de Spearman (rho) (23).
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ASPECTOS ÉTICOS

Se ha tenido en cuenta la Declaración de Helsinki (24). El 
estudio ha sido evaluado y aprobado por el comité de ética del 
Hospital Universitario de Guadalajara con el número de registro 
12/2020.

Los datos mostrados en los resultados han sido anonimiza-
dos para evitar que se reconozca a las personas participantes, 
manteniendo así la confidencialidad de los datos a través de la 
codificación de los mismos. Se ha respetado la Ley Orgánica 
3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos personales y 
garantía de los derechos digitales.

Todos los pacientes que participaron aceptaron libremente fir-
mar el consentimiento informado para ser incluidos en el estudio. 
Se les explicaron los objetivos del estudio y que podrían aban-
donarlo en cualquier momento sin perjuicio. Además, se informó 
al paciente que su aceptación no afectaría al cuidado recibido 
en la consulta por parte del profesional, para que no se sintiese 
coaccionado.

RESULTADOS

Se reclutaron 120 personas adscritas al centro de salud del 
estudio, con una media de edad de 74 años (DE: ± 7,017) y con 
un porcentaje de hombres (45,7 %) similar al de la población 
general de esta región. Los datos sociodemográficos se muestran 
en la tabla I. Todos ellos cumplían los criterios de inclusión; al 
inicio de la entrevista se les pasaba el test cognitivo mini-mental. 

El análisis de los datos generales muestra los resultados de 
la asociación entre las escalas de nutrición y de bienestar reco-
gidas. En ellas destacamos que los participantes presentaban 
en su mayoría un buen estado nutricional (91,7 %), si bien el 
IMC nos muestra que la población presentaba mayoritariamente 
sobrepeso y obesidad con una adecuada adherencia a la die-
ta (55 %), con satisfacción con la vida (98,3 %), con felicidad 
(81,48 %) y con un bienestar emocional (53 %) (Tabla II).

Según la edad, vemos que son más las personas de 80 o 
menos años que presentan buen bienestar emocional en la 
escala EBMWE (51,08 %) frente a las que presentan malestar 
emocional en el mismo rango edad; además también se aprecia 
cómo las personas menores de 80 años presentan mejor bienes-
tar emocional (77,04 %) que las personas mayores de 80 años. 
En cuanto a la escala de satisfacción de Diener, se demuestra 
que las personas menores de 80 años se encuentran más sa-
tisfechas (77,91 %) que las personas mayores de 80 años. La 
escalera de felicidad de Gallup demuestra que los pacientes me-
nores de 80 años se encuentran más felices (79,78 %) que los 
pacientes mayores de 80 años. En cuanto al estado nutricional, 
las personas de 80 menos años presentan un estado nutricio-
nal normal (79,09 %) según la escala Mini Nutritional, y pasa lo 
mismo en este grupo de edad según el test de adherencia a la 
dieta mediterránea, en el que presentan una mejor adherencia a 
dicha dieta mediterránea (72,72 %) los pacientes de 80 o menos 
años que los mayores de 80 años, por lo que podemos decir que 

los pacientes menores de 80 años presentan mejor bienestar 
emocional, se encuentran más satisfechos con la vida y son más 
felices, además de presentar un mejor estado nutricional y una 
mejor adherencia a la dieta mediterránea. 

Según el sexo, se demuestra que las mujeres presentan mejor 
bienestar emocional (53,03 %) que los hombres. También se de-
muestra que las mujeres se encuentran más satisfechas con la 
vida (55,08 %) que los hombres y que las mujeres son más feli-
ces (53,19 %) que los hombres. Además, en referencia al estado 
nutricional, las mujeres presentan un estado de nutrición normal 
(53 %) según la escala Mini Nutritional frente a los hombres. En 
cambio, en el test de adherencia a la dieta mediterránea, tanto 
las mujeres como los hombres presentan una buena adherencia.

Según la convivencia, se demuestra en el estudio que las per-
sonas que viven en pareja presentan mejor bienestar emocional 
(70,21 %) que las que viven solas. Igualmente, las personas que 
conviven en pareja están más satisfechas con la vida (66,66 %) 

Tabla I. Datos sociodemográficos 
 Participantes (n = 120)

Edad
Edad (años cumplidos), 

mediana [Q1; Q3]
74,0 [69,0; 80,0]

Sexo (n, %)
 Hombre 54 (45,7)

 Mujer 66 (55,0)

Estado civil (n, %)

 Casado/a 75 (62,5)

 Viudo/a 30 (25,0)

 Divorciado/a 9 (7,5)

 Soltero/a 6 (5,0)

Conviviente (n, %)

 Solo/a 32 (26,67)

 Pareja 65 (54,17)

 Hijo/as 12 (10)

 Otros 11 (9,17)

Situación laboral (n, %)
 Jubilado/a 115 (95,8)

 Trabajador/a 5 (4,2)

Ingresos anuales, 
mediana [Q1; Q3]

20.000 [14.000; 22.000]

Nivel de estudios (n, %)

 Sin estudios 76 (63,33)

 Secundaria 30 (25)

 Primaria 9 (7,5)

 Universidad 5 (4,17)

Peso (kg), media ± DE 75,9 ± 14,9

IMC (kg/m2), 
mediana [Q1; Q3]

28,9 [26,28; 33,52]

IMC, categoría (n, %)

 Normal 5 (4,17)

 Sobrepeso 65 (54,17)

 Tipo I 28 (23,33)

 Tipo II 17 (14,17)

 Tipo III 5 (4,17)

Fuente: elaboración propia. IMC: índice de masa corporal.
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que las que viven solas y, finalmente, las personas que viven en 
pareja se encuentran más felices (67,90 %) que las que viven 
solas. En cuanto al estado nutricional, los resultados van en la 
misma línea: las personas de 80 o menos años presentan más 
a menudo un estado nutricional normal (67,77 %), al igual que 
las personas que conviven en pareja presentan una adherencia 
a la dieta mediterránea mejor (74,54 %) que la de las personas 
que viven solas.

Según el nivel de estudios, vemos que las personas sin estudios 
presentan mejor bienestar emocional (63,33 %) que las personas 
con el nivel más alto de estudios, que es el universitario. Las perso-
nas sin estudios están más satisfechas con la vida (63,55 %) que 
aquellas que tienen estudios universitarios. Finalmente, las personas 
sin estudios son más felices (61,70 %), según la escalera de Gallup, 
que las personas que tienen estudios universitarios. 

En cambio, podríamos decir que, en cuanto al nivel de estudios, 
los papeles se intercambian ya que vemos cómo, según el test 
de adherencia a la dieta mediterránea, las personas con estudios 
universitarios presentan mayor adherencia a la dieta mediterránea 
(60 %) que las personas sin estudios (53,95 %). Con la escala Mini 
Nutritional los porcentajes son muy similares ya que el 90,79 % de 

las personas sin estudios presentan un estado nutricional normal; 
en cambio, las personas con estudios universitarios presentan en un 
80 % un estado nutricional normal.

Por lo tanto, el sexo, la edad y la convivencia influyen en el estado 
nutricional y en el bienestar de las personas mayores 65 años.

Se analiza el estado nutricional y el bienestar en las personas 
mayores de 65 años y se aprecia una correlación entre las esca-
las de estado nutricional y las escalas de bienestar.

ESCALA DE FELICIDAD Y MNA

El número total de pacientes en riesgo de malnutrición es 10 
(8,33 %). El 20 % de los pacientes en riesgo de malnutrición son 
felices, el 30 % están luchando y el 50 % están sufriendo, por lo 
que el 80 % de los pacientes con riesgo de malnutrición están 
sufriendo o luchando. Las puntuaciones de la escala MNA y la 
escala de felicidad presentan una correlación significativa posi-
tiva y moderada (rho = 0,493, Pearson = 42,60, Pr = 0,000), 
encontrándose asociación entre la malnutrición y la felicidad 
(Tabla III).

Tabla II. Datos generales de las tablas recogidas de nutrición y bienestar

 Participantes (n = 120)

Escalas de Nutrición

MNA (evaluación + cribaje), mediana [Q1; Q3] 27,5 [26,0; 29,0]

MNA Clasificación (n, %)
Normal (> 23,5) 110 (91,67)

Riesgo de malnutrición (17-23,5) 10 (8,33)

Test de adherencia a la dieta mediterránea, mediana [Q1; Q3] 9 [7,0; 10,0]

Test de adherencia a la dieta mediterránea, media ± DE 8,84 ± 1,99

Test de adherencia a la dieta, clasificación (n, %) Buena adherencia (> 8) 66 (55)

Baja adherencia (< 7) 54 (45)

Escalas de Bienestar

Felicidad, mediana [Q1, Q3] 8 [7,0; 9,0]

Felicidad, clasificación (n, %)

Están sufriendo (0-4) 
Hombres: 2 (3, 70) 
Mujeres: 5 (7, 58)

Están luchando (5-6)
Hombres: 8 (14, 81) 
Mujeres: 11 (16, 67)

Zona de prosperidad (7-10)
Hombres: 44 (81, 48) 
Mujeres: 50 (75, 76)

Escala EBMWE, mediana [Q1, Q3] 40,5 [38,0; 43,0]

Escala EBMWE, clasificación (n, %)

Malestar emocional (0-40) 
Hombres: 29 (53, 7) 
Mujeres: 31 (46, 97)

Bienestar emocional (41-70)
Hombres: 25 (46, 3) 
Mujeres: 35 (53, 03)

Satisfacción, mediana [Q1, Q3] 22 [19,0; 24,5]

Satisfacción, clasificación (n, %)
Satisfecha (10-25) 118 (98, 33)

Insatisfecha (0-9) 2 (1, 67)
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ESCALA DE FELICIDAD Y TEST  
DE ADHERENCIA A LA DIETA MEDITERRÁNEA

El número total de los pacientes con baja adherencia a 
la dieta mediterránea es de 54 (45  %). El 77,77  % de los 
pacientes con baja adherencia a la dieta mediterránea es-
tán en la zona de prosperidad (felices), el 14,81  % están 
luchando y el 7 % están sufriendo. Con estos datos se pue-
de establecer una relación entre escalas, valorando que los 
pacientes con baja adherencia a la dieta mediterránea son 
más felices al igual que los pacientes con buena adheren-
cia a la dieta mediterránea también son más felices; pero, 
pese a esto, entre las puntuaciones del test de adherencia 
a la dieta mediterránea y la escala de felicidad no se ob-
serva ninguna asociación significativa (Pearson = 0,452,  
Pr = 0,785, Fisher = 0,884, Mann-Whitney = 0,2863). No se 
observan diferencias en las puntuaciones medias del cues-
tionario de felicidad entre los pacientes con distintas catego-
rías de la escala de adherencia a la dieta mediterránea, no 
pudiéndose establecer una relación estadística entre ambas 
(Tabla III).

ESCALA EBMWE Y MNA

El número total de pacientes en riesgo de malnutrición es de 
10 personas (8,33 %). No se observa una asociación significa-
tiva en la asociación entre las puntuaciones de la escala MNA 
y la escala EBMWE. El 50 % de estos pacientes en riesgo de 
malnutrición presentan bienestar emocional frente al otro 50 % 
de los pacientes, que presentan malestar emocional, por lo que 

la muestra no es significativa (Pearson = 0,000, Pr = 1,00, 
Mann-Whitney = 0,3431). La proporción de pacientes con bien-
estar emocional y malestar emocional entre los pacientes con 
riesgo de desnutrición es similar (Tabla IV).

ESCALA EBMWE Y TEST DE ADHERENCIA  
A LA DIETA MEDITERRÁNEA

El número total de pacientes con baja adherencia a la dieta 
mediterránea es de 54 (45 %). En las puntuaciones del test 
de adherencia a la dieta mediterránea y la escala EBMWE 
no se ha observado una asociación significativa (Pearson = 
0,5387, Pr = 1,000, Mann-Whitney = 0,2275). El 53 % de 
los pacientes con baja adherencia a la dieta mediterránea 
presentan bienestar emocional frente al 46 % que presentan 
malestar emocional. La puntuación de la escala de adheren-
cia a la dieta mediterránea es similar entre los pacientes con 
bienestar y malestar emocional. La puntuación de la escala 
EBMWE es similar entre los pacientes con buena y baja ad-
herencia a la dieta mediterránea (Tabla IV).

ESCALA DE SATISFACCIÓN DE DIENER Y MNA

El número total de pacientes que presentan malnutrición es 10 
(8,33 %). Las puntuaciones de la escala MNA y la escala de sa-
tisfacción de Diener presentan una correlación significativa posi-
tiva y moderada (rho = 0,466) (Pearson = 46,22, Pr = 0,000). La 
principal lectura de esta correlación es que la puntuación de sa-
tisfacción es significativamente mayor enlos pacientes con MNA 
normal que en los pacientes con riesgo de malnutrición (Tabla V).

Tabla III.

Felicidad

MNA, evaluación + cribaje

Total Riesgo de malnutrición
 N.º %

 Normal
 N.º %

Zona de prosperidad 2 2,13 % 92 97,87 % 94

Están luchando 3 15,79 % 16 84,21 % 19

Sufriendo 5 71,43 % 2 28,57 % 7

Felicidad

Test de adherencia a la dieta mediterránea

Total Baja adherencia
 N.º %

 Buena adherencia
 N.º %

Zona de prosperidad 42 44,68 % 52 55,32 % 94

Están luchando 8 42,11 % 11 57,89 % 19

Sufriendo 4 57,11 % 3 42,86 % 7
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ESCALA DE SATISFACCIÓN DE DIENER 
Y TEST DE ADHERENCIA A LA DIETA 
MEDITERRÁNEA

El número total de pacientes con baja adherencia a la dieta 
mediterránea es 54 (45 %). Entre las puntuaciones del test de 
adherencia a la dieta mediterránea y la escala de satisfacción 
de Diener no se observa una asociación significativa (la puntua-
ción de satisfacción es similar entre los pacientes con buena y 
baja adherencia a la dieta mediterránea) (Pearson = 2,485 Pr = 
0,115, Mann-Whitney = 0,4057). El 96 % de las personas sa-
tisfechas presentan una baja adherencia a la dieta mediterránea 
mientras que el 4  % de las personas insatisfechas presentan 
baja adherencia a la dieta mediterránea. En cambio, el número 
total de personas con buena adherencia a la dieta mediterránea 
es de 66 y el 100 % de las personas satisfechas presentan una 
buena adherencia a la dieta mediterránea (Tabla V).

Tabla IV.

Bienestar

MNA, evaluación + cribaje

Total Riesgo de malnutrición
 N.º %

 Normal
 N.º %

Bienestar emocional 5 8,33 % 55 91,67 % 60

Malestar emocional 5 8,33 % 55 91,67 % 60

Bienestar

Test de adherencia a la dieta mediterránea

Total Baja adherencia
 N.º %

 Buena adherencia
 N.º %

Bienestar emocional 29 48,33 % 31 51,67 % 60

Malestar emocional 25 41,67 % 35 58,33 % 60

Tabla V.

Satisfacción  
de Diener

MNA, evaluación + cribaje

Total Riesgo de malnutrición
 N.º %

 Normal
 N.º %

Satisfecho 9 7,63 % 109 92,37 % 118

Insatisfecho 1 50 % 1 50 % 60

Satisfacción  
de Diener

Test de adherencia a la dieta mediterránea

Total Baja adherencia
 N.º %

 Buena adherencia
 N.º %

Satisfecho 52 44,07 % 66 55,93 % 118

Insatisfecho 2 100 % 0 0 % 2

Además, se ha realizado la correlación entre las escalas del 
estado nutricional con el índice de masa corporal (IMC), para ver 
la asociación que presenta.

ESCALA MNA E ÍNDICE DE MASA CORPORAL

El número de pacientes en riesgo de malnutrición es de 10 
(8,33 %); no hay ningún paciente en riesgo de malnutrición con 
peso normal, el 50 % de los pacientes en riesgo de malnutrición 
presentan sobrepeso, el 30 % presentan obesidad I, el 20 % de 
los pacientes en riesgo de malnutrición presentan obesidad II y 
no hay ningún paciente en riesgo de malnutrición que presente 
obesidad de tipo III. Podemos decir que el 50 % de los pacientes 
en riesgo de malnutrición tienen obesidad I o II mientras que el 
50 % presentan sobrepeso y no hay ningún paciente en riesgo 
de malnutrición que tenga un peso normal. En cambio, más de 
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Tabla VI.

IMC

MNA, evaluación + cribaje

TotalNormal
 N.º %

Riesgo de malnutrición
N.º %

Normal 100 % 0 0 % 5

Sobrepeso 92,3 % 5 7,69 % 65

Obesidad tipo I 89,28 % 3 10,71 % 28

Obesidad tipo II 88,23 % 2 11,76 % 17

Obesidad tipo III 100 % 0 0 % 5

Chi-cuadrado de Pearson. Valor: 1,414; df: 4; significación asintótica (bilateral): 0,842

IMC

Test de adherencia a la dieta mediterránea

Total Buena adherencia
 N.º %

 Baja adherencia
 N.º %

Normal 5 100 % 0 0 % 5

Sobrepeso 43 66,15 % 22 33,84 % 65

Obesidad tipo I 18 64,28 % 10 35,71 % 28

Obesidad tipo II 0 0 % 17 100 % 17

Obesidad tipo III 0 0 % 5 100 % 5

Chi-cuadrado de Pearson. Valor: 35,223; df: 4; significación asintótica (bilateral): 0,00

Tabla VII.

MNA, evaluación 
+ cribaje

Test de adherencia a la dieta mediterránea
Total Buena adherencia

N.º %
 Baja adherencia

N.º %

Normal 61 55,45 % 49 44,54 % 110

Riesgo de malnutrición 5 50 % 5 50 % 10

Chi-cuadrado de Pearson. Valor: 0,110; df: 1; significación asintótica (bilateral): 0,740.

la mitad (54,5 %) de las personas con un mini nutritional normal 
presentan sobrepeso. También hay el mismo 4,5 % de personas 
con un IMC normal que con obesidad de tipo III (Tabla VI).

TEST DE ADHERENCIA A LA DIETA 
MEDITERRÁNEA E ÍNDICE DE MASA 
CORPORAL

El número de los pacientes con baja adherencia a la dieta 
mediterránea es de 54 (45 %), por lo que no hay ningún pa-
ciente que con un IMC normal que presente una baja adhe-
rencia a la dieta mediterránea; el 40,7 % de los pacientes que 
tienen una baja adherencia a la dieta mediterránea presentan 
sobrepeso, el 18,5 % de estos pacientes presentan obesidad 
tipo I, el 31,48 % presentan obesidad tipo II y el 9,2 % pre-
sentan obesidad tipo III. Por otro lado, no hay personas con 
obesidad tipo II y tipo III con una buena adherencia a la dieta 

mediterránea. El 65,1 % de las personas con buena adheren-
cia a la dieta mediterránea presentan sobrepeso y el 27,3 % 
presentan obesidad tipo I (Tabla VI).

ESCALA DE MNA Y TEST DE ADHERENCIA  
A LA DIETA MEDITERRÁNEA

El número de los pacientes con baja adherencia a la dieta me-
diterránea es de 54 (45 %); el 90,7 % de los pacientes con baja 
adherencia a la dieta mediterránea presenta un MNA normal, 
mientras que el 9,3 % de los pacientes en riesgo de malnutrición 
tienen una baja adherencia a la dieta mediterránea. Sin embar-
go, el 92,4 % de los pacientes que tienen una buena adherencia 
a la dieta mediterránea presentan un MNA normal. Finalmente, 
los pacientes que presentan riesgo de malnutrición según la es-
cala MNA no tienen asociación al test de adherencia a la dieta 
mediterránea (Tabla VII).
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DISCUSIÓN

Se ha establecido una asociación entre el bienestar emocional 
y el estado nutricional a través de diferentes escalas, lo que nos 
ha permitido realizar una relación del bienestar emocional (con-
cretamente la escala de satisfacción de Diener y la escalera de 
felicidad) con la escala MNA. Comparar nuestros resultados con 
otros estudios es complejo, debido a la escasez de bibliografía en 
este ámbito. No se ha encontrado documentación publicada con 
la que podamos comparar en el mismo tipo de población, pero sí 
existen estudios en referencia al tema estudiado.

Los resultados obtenidos confirman la necesidad de mejorar 
la adherencia a la dieta mediterránea ya que se muestra una 
correlación significativa entre la escala MNA y la escalera de 
felicidad, así como esta misma escala del MNA se correlaciona 
con la escala de satisfacción de Diener. No hay asociación entre 
el test de adherencia a la dieta mediterránea y las escalas del 
bienestar emocional (EBMWE, Escalera de felicidad de Gallup y la 
escala de satisfacción de Diener). Por otro lado, hemos visto que 
más de la mitad (54,5 %) de las personas con un MNA normal 
presentan sobrepeso. Los pacientes en riesgo de malnutrición 
presentan sobrepeso (50 %), obesidad tipo I (30 %) y obesidad 
tipo II (20 %). También se ha demostrado que la mayoría de los 
pacientes (65,1 %) con una buena adherencia a la dieta medi-
terránea presentan sobrepeso. Los pacientes con una baja ad-
herencia a la dieta mediterránea no presentan un peso normal, 
sino que tienen sobrepeso u obesidad tipo I, tipo II o tipo III. Fi-
nalmente, la relación entre la escala MNA y el test de adherencia 
a la dieta mediterránea demuestra que los pacientes con riesgo 
de malnutrición no presentan asociación a la dieta mediterránea. 

A pesar de que no se utilizan los mismos instrumentos de 
medida, se han encontrado otros estudios que establecen una 
asociación entre el estado nutricional y la calidad de vida, enten-
diendo la calidad de vida como un el estado de bienestar general 
de la persona que abarca diferentes aspectos, que incluyen la 
satisfacción personal y la felicidad, así como la capacidad de 
disfrutar de la vida y de participar en actividades significativas 
(25). Una reciente revisión sistemática de 21 estudios publicados 
de ancianos institucionalizados muestra una asociación positiva 
entre la calidad de vida y el estado nutricional, donde se ob-
serva que las intervenciones nutricionales mejoraron la calidad 
de vida de las personas (26). Rasheed y cols. desarrollan otro 
metaanálisis donde la desnutrición se asocia negativamente con 
la calidad de vida en las personas mayores (27). En nuestro estu-
dio también corroboramos esta idea, desarrollando la correlación 
positiva entre el estado nutricional a través de la escala MNA 
y el estado de bienestar a través de la escalera de felicidad y 
la escala de satisfacción. Otro estudio iraní asoció mediante el 
cuestionario SF-36 la calidad de vida con el estado nutricional 
(28). Por otro lado, Rasheed y Woods utilizaron los cuestionarios 
EQ-5D y SF-36 para evaluar la calidad de vida y encontraron 
que el estado nutricional deficiente está asociado con una menor 
calidad de vida en los ancianos hospitalizados (29), mientras que 
en la población anciana china se relaciona la mejor calidad de 
vida (mediante el cuestionario EQ-5D) con un IMC más alto y 

una mejor calidad de sueño (30). Papadoulou y cols. evalúan la 
relación entre la calidad de vida, el estado nutricional, la calidad 
del sueño y la actividad física en la población griega, donde con-
cluyen que un mejor estado nutricional se asocia significativa 
e independientemente con mayores niveles de actividad física, 
mejor calidad de vida y mejor calidad del sueño (31). Brito y 
cols. realizan un análisis del grado de satisfacción alimentaria 
en los pacientes hospitalizados considerando el apetito, la va-
loración global de la alimentación y el tipo de dieta, en la que 
presentan una significancia positiva el apetito con el aumento 
de la satisfacción alimentaria, pero sin significancia con el tipo 
de dieta (32), mientras que en los estudiantes universitarios chi-
lenos se analizan el bienestar subjetivo y la satisfacción con la 
alimentación, en la que se asocia el grado de felicidad al comer 
con las sensaciones placenteras asociadas al contacto social 
durante la comida y la satisfacción de las necesidades básicas 
(33). El último estudio unido al estado nutricional analiza el test 
de la dieta mediterránea relacionado con el estado nutricional en 
una población escolar, y los resultados obtenidos confirman la 
necesidad de mejorar la adherencia a la dieta mediterránea, ya 
que no alcanzan el 50 % los escolares que presentan una buena 
adherencia a la dieta mediterránea, aunque no estaba unida a un 
estado nutricional normal (34). En nuestros resultados también 
confirmamos la necesidad de mejorar la adherencia a la dieta 
mediterránea, habiendo un aumento de peso y una baja adhe-
rencia a la dieta mediterránea. No existe un método que sea ideal 
para la evaluación del estado nutricional pero las escalas que se 
han seleccionado para valorar el estado nutricional de nuestro 
estudio son escalas completas, validadas en español y que nos 
aportan información importante a nuestro estudio. De los méto-
dos de valoración del estado nutricional, todos tienen ventajas 
y desventajas y siempre habrá que utilizar el método más ade-
cuado; sin embargo, la escala Mini Nutritional Assessment es un 
instrumento simple y útil para valorar el riesgo nutricional en las 
personas mayores en la práctica clínica de la atención primaria, 
además de ser la herramienta más recomendada por la ESPEN.

LIMITACIONES

Entre las limitaciones del presente estudio, podríamos decir que 
la muestra es bastante homogénea en relación a la malnutrición, 
aunque fue seleccionada de manera aleatoria, si bien estos datos se 
relacionan con el estándar de la población del estudio. Se encuentra 
una limitación importante en la comparación de nuestros datos con 
otros estudios, ya que no existen estudios suficientes que trabajen 
con la satisfacción de la vida tal y como se ha definido en este es-
tudio, limitación que hemos intentado salvar al incluir estudios que 
utilizan conceptos de calidad de vida y bienestar.

Durante este proceso se ha valorado el grado de dependencia 
como criterio de inclusión, pero no se ha tenido en cuenta la 
influencia del índice de comorbilidad y el índice de fragilidad, que 
pueden influir en nuestro estudio.

Los estudios publicados no siempre utilizan las mismas esca-
las de valoración o hay estudios cualitativos y no son compara-
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bles con nuestro estudio cuantitativo, además de la dificultad de 
comparar los resultados por la escasa bibliografía. No existe una 
estandarización para medir las diferentes variables trabajadas en 
nuestro estudio: estado nutricional, escala de satisfacción con la 
vida de Diener, escalera de felicidad de Gallup y escala EBMWE.

Se necesitarían más estudios que mostrasen datos estadísti-
camente significativos para confirmar nuestra hipótesis.

CONCLUSIONES

Se concluye que las personas con IMC elevado y con baja 
adherencia a la dieta mediterránea, y las personas en riesgo de 
malnutrición muestran niveles de menos felicidad, a la vez que 
están más insatisfechas. También se concluye que las personas 
con IMC normal tienen buena adherencia a la dieta mediterrá-
nea, sin encontrar personas con obesidad de tipo II y tipo III entre 
las personas con buena adherencia a la dieta mediterránea.

Se necesitarían más estudios que mostrasen datos estadísti-
camente significativos para confirmar nuestra hipótesis. 

Se recomiendan estudios de intervención para comprobar la 
viabilidad de mejorar el estado nutricional y el bienestar mental 
de las personas mayores con el fin de mejorar la salud y promo-
ver un envejecimiento saludable. 
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Abstract
Background: sarcopenia is a disease associated with muscle changes during aging, and its detection remains a challenge outside specialized 
clinical units.

Objective: to evaluate the utility of the Mini-Nutritional Assessment (MNA) in detecting sarcopenia in institutionalized older persons.

Materials and methods: we conducted a cross-sectional study in adults aged 55 and older from Puebla. We administered both the short form 
(SF) and the complete form (LF) of the MNA. We diagnosed sarcopenia according to EWGSOP2 criteria. We plotted the points obtained from 
MNA-SF and MNA on a ROC curve. We evaluated the odds ratio (OR) for presenting sarcopenia based on the recommended cutoff points using 
logistic regression models adjusted for age and sex.

Results: the study included 162 participants, with 64.1 % of them being women, and the mean age was 69.8 years (SD: 5). The mean scores of 
MNA-SF and MNA-LF were 12.17 (SD: 1.78), and 25.1 (SD: 2.83), respectively. The prevalence of sarcopenia was 20.4 %. The AUC of MNA-SF 
was 0.68 (95 % CI: 0.58-0.78), and for MNA-LF, 0.60 (95 % CI: 0.49-0.71). The OR for presenting sarcopenia with MNA-SF < 12 was OR = 2.87 
(95 % CI: 1.31-6.29) and, after adjustment for age and sex, OR = 2.47 (95 % CI: 1.10-5.54).

Conclusions: according to AUC, MNA-SF may help detect sarcopenia in institutionalized older persons, while MNA-LF may have reduced utility 
in practice.

Keywords: 

Sarcopenia. Malnutrition. 
Mini-Nutritional 
Assessment. Nutrition. 
Older persons.
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INTRODUCTION

The proportion of older adults in the global population has 
been steadily rising. With increasing life expectancy, the distri-
bution is shifting towards more advanced ages. According to es-
timates by the World Health Organization (1), by the year 2050, 
individuals over 60 are expected to represent 22 % of the world’s 
population. In Mexico, 17,958,707 people aged 60 or older were 
estimated to reside, representing 14 % of the country’s popula-
tion (2).

Sarcopenia is a progressive and widespread muscular disease 
(muscular atrophy) that originates from adverse muscular chang-
es that accumulate throughout life (3). According to its etiology, it 
can be divided into primary (age-related) when there is no specif-
ic evident cause and secondary (disease, inactivity, or malnutri-
tion) (4). Sarcopenia is associated with high personal, social, and 
economic burdens (5), increases the risk of falls and fractures 
(6,7), leads to a lower quality of life (8), loss of independence, or 
the need for long-term care (9-11), and higher mortality (12). It 
affects between 5 % and 13 % of adults aged 60 to 70 years and 
50 % of adults over 80 years old. By the year 2025, sarcopenia 
will likely affect 1.2 billion people, and by 2050, researchers ex-
pect this number to reach 2 billion patients (13).

Malnutrition is considered one of the leading causes of sarco-
penia, with the coexistence of nutritional alterations such as low 
dietary intake and weight loss with a decrease in muscle mass 
and strength (14,15). Therefore, researchers have proposed nu-
tritional screening tools as helpful in screening for sarcopenia in 
older adults. Researchers consider the Mini-Nutritional Assess-
ment (MNA) a highly sensitive and specific nutritional screening 
tool to assess the risk of malnutrition (16), and they have re-
cently proposed it as a potential tool for evaluating sarcopenia in 
hospitalized older adults (17,18). However, to our knowledge, its 
usefulness outside of hospital settings has not been evaluated, 
specifically in Nursing Homes or Day Centers where the infra-
structure (human and material resources) to carry out complex 
assessments of nutritional status is insufficient. Therefore, the 
study’s objective is to evaluate the utility of the Mini-Nutritional 
Assessment (MNA) in detecting sarcopenia in institutionalized 
older persons.

Resumen
Antecedentes: la sarcopenia es una enfermedad asociada con cambios musculares durante el envejecimiento, y su detección sigue siendo un 
desafío fuera de las unidades clínicas especializadas.

Objetivo: evaluar la utilidad del Mini-Nutritional Assessment (MNA) en la detección de sarcopenia en personas mayores institucionalizadas.

Materiales y métodos: estudio transversal en adultos de 55 años y más de la ciudad de Puebla. Se administró el MNA en su forma corta (SF) 
y forma completa (LF). El diagnóstico de sarcopenia se realizó según EWGSOP2. Los puntos obtenidos de MNA-SF y MNA se representaron en 
una curva ROC. Se evaluó el odds ratio (OR) de presentar sarcopenia según puntos de corte recomendados con modelos de regresión logística, 
ajustados por edad y sexo.

Resultados: se incluyeron 162 participantes, el 64,1 % fueron mujeres, la edad media fue 69,8 años (DE: 5). Las puntuaciones medias de 
MNA-SF y MNA-LF fueron 12,17 (DE:  1,78) y 25,1 (DE:  0,83), respectivamente. La prevalencia de sarcopenia fue del 20,4 %. El AUC de MNA-
SF fue 0,68 (IC 95 %:  0,58-0,78) y para MNA-LF, 0,60 (IC 95 %:  0,49-0,71). El OR de presentar sarcopenia con MNA-SF < 12 fue OR = 2,87 
(IC 95 %: 1,31-6,29) y, tras ajustar por edad y sexo, OR = 2,47 (IC 95 %: 1,10-5,54).

Conclusiones: según la AUC, MNA-SF puede ser útil para detectar sarcopenia en personas mayores institucionalizadas, mientras que MNA-LF 
puede tener una utilidad reducida en la práctica.

Palabras clave:

Sarcopenia. Desnutrición. 
Mini-Nutritional 
Assessment. Nutrición. 
Personas mayores.

MATERIAL AND METHODS

STUDY DESIGN AND SETTING

A cross-sectional study was conducted from May to August 
2021 in institutionalized older adults at the day center “La Casa 
del Jubilado,” which is for retired individuals formerly employed 
by the Benemérita Universidad Autónoma de Puebla, located in 
the city of Puebla, Mexico. The ethics and research committee 
of the Benemérita Universidad Autónoma de Puebla approved 
the present study (C.Q./CT 052P/2021).

PARTICIPANTS

The study included individuals over 55 with normal cognitive 
function, determined by a score greater than 14 on the abbrevi-
ated Mini-Mental State Examination and the ability to walk, who 
provided informed consent to participate. Exclusion criteria were 
the presence of eating disorders and the use of specialized diets 
or nutritional treatments. Elimination criteria included withdrawal 
of consent for participation and incomplete data during anthro-
pometric and functionality assessments.

DATA COLLECTION AND MEASUREMENTS

Anthropometric and body composition 
measurements

We collected anthropometric measurements such as weight, 
height, waist circumference, calf circumference, mid-upper arm 
circumference, and calf skinfold. A certified anthropometrist 
performed all measurements, ensuring the data’s reliability and 
accuracy. The anthropometrist followed the measurement stan-
dards established by the International Society for the Advance-
ment of Kinanthropometry.

For obtaining body weight, the anthropometrist used a SECA 
Mod 813 floor scale with a precision of 100 g, height was mea-
sured using a SECA Mod 225 stadiometer with an accuracy  
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of 0.1 cm, and waist, arm, and calf circumferences were mea-
sured using a SECA Mod 201 measuring tape. We measured 
waist circumference above the upper border of the iliac crests 
(approximately at the navel level). Calf circumference was mea-
sured at the most prominent part of the calf while keeping the leg 
at a 90° angle. Mid-upper arm circumference was measured at 
the midpoint between the acromion process of the scapula and 
the olecranon process (elbow) on the non-dominant arm when 
relaxed. We measured the calf skinfold on the medial side of the 
lower leg at the greatest circumference of the calf.

The anthropometrist measured body fat percentage using bio-
impedance analysis (Biodynamics Body Cell Mass Analyzer Mod 
550, Washington, USA) following the manufacturer’s standard-
ized protocol.

Mini-Nutritional Assessment

We used both the Mini-Nutritional Assessment in its short 
version (MNA-SF) and its extended version (MNA-LF) (19,20). 
Healthcare workers with prior training in the Mini-Nutritional 
Assessment applied the questionnaire. The MNA-SF consists of 
6 items: BMI, recent weight loss, appetite or eating problems, 
mobility impairment, acute illness/psychological stress, and 
dementia or depression. In contrast, the MNA-LF comprises  
18 items, including the first 6 items of the MNA-SF, plus 12 addi-
tional items covering aspects such as muscle mass (arm circum-
ference and calf circumference), lifestyle, mobility, medication, 
number of meals, protein sources consumption, fruits and veg-
etables intake, fluids, and self-perception of health. You can find 
the Spanish adaptations of both questionnaires at the following 
link: https://www.gob.mx/inger/documentos/guia-de-instrumen-
tos-de-evaluacion-de-la-capacidad-funcional. 

We classified the subjects into three nutritional status catego-
ries based on the scores obtained in each test. These categories 
are normal nutritional status (MNA-SF: 12-14, MNA-LF: 24-30), 
risk of malnutrition (MNA-SF: 8-11, MNA-LF: 17-23.5), and mal-
nutrition (MNA-SF: < 7, MNA-LF: < 17).

Sarcopenia evaluation

To diagnose sarcopenia, we used the classification of the Eu-
ropean Working Group on Sarcopenia in Older People 2 (EWG-
SOP2). This classification categorizes sarcopenia as probable 
due to low muscle strength, confirmed sarcopenia due to low 
muscle strength and low muscle quantity or quality, and severe 
sarcopenia due to both conditions plus low physical perfor-
mance (4).

Following the Southampton protocol, we used a Jamar hand 
dynamometer (5030J1) to assess muscle strength (21). We ob-
tained the highest score from 6 measurements (3 per arm) and 
recorded it to the nearest 1 kg. We classified muscle strength 
as low according to the cutoff points of EWGSOP2, which are   
< 27 kg for men and < 16 kg for women.

We assessed muscle mass quantity by calculating appendicu-
lar skeletal muscle mass adjusted for height (ASMM/height2). We 
calculated ASMM using the anthropometric equation by Kawaka-
mi et al. 2021 (22). We classified muscle mass as low according 
to the cutoff points of EWGSOP2, which are < 7.0 kg/m2 for men 
and < 5.5 kg/m2 for women.

We assessed physical performance using the 4-m gait speed 
test, recording the time in seconds it takes the subject to walk 
4 meters without stopping. We calculated the speed in m/s and 
classified physical performance as low according to the EWGSOP2 
cutoff points, which are < 0.8 m/s for both men and women.

STATISTICAL METHODS

For this study, we did not calculate the sample size. Instead, 
we invited all staff enrolled in the Day Center “La Casa del Ju-
bilado,” achieving 100 % participation from the institutionalized 
older adults. We present the sample’s descriptive data as mean, 
standard deviation, and range. We present the scores of MNA-SF 
and MNA-LF as median and interquartile ranges. We report the 
presence of sarcopenia at each stage, along with low muscle 
strength, mass, and performance, as frequency and percentage. 
We calculated the 95 % confidence interval (95 % CI) through 
bootstrapping with 1000 iterations.

We plotted the scores of MNA-SF and MNA-LF on a ROC curve 
and obtained the areas under the ROC curve (AUC) with their 
95 % CI, along with the cutoff points for sensitivity and specificity 
values. We also calculated the sensitivity and specificity of the 
recommended cutoff point for each MNA to define an alteration 
in nutritional status (MNA-SF < 12 and MNA-LF < 24).

We performed various logistic regression models to estimate the 
odds of presenting sarcopenia and each of its criteria according to 
the cutoff points suggested by the ROC curve and those used to 
assess an alteration in nutritional status for each version of the MNA. 
We present the data as Odds Ratios (OR) with their 95 % CI for each 
univariable model and models adjusted by sex and age (quantitative). 
We evaluated the models’ assumptions through residual analysis.

We considered a significance level of p < 0.05 as statistically 
significant. We performed all analyses using SPSS software v.21 
and created the graphs using GraphPad Prism software v.10.2.2.

RESULTS

A total of 164 subjects met the inclusion criteria for the study. 
We excluded two subjects for not completing the muscle strength 
evaluation protocol, leaving 162 participants in the analysis, of which 
64.1 % (n = 103) were women. The mean age was 69.8 years (SD:  
5.5). Among the subjects, 18.5 % (n = 30) were aged 55-65 years, 
66 % (n = 107) were aged 65-75 years, 14.3 % (n = 23) were aged 
75-85 years, and 1.2 % (n = 2) were older than 85 years. Regarding 
BMI, 6.8 % (n = 11) of the subjects had a BMI < 22, 35.8 % (n = 58) 
had a BMI between 22-26.9, 27.2 % (n = 44) had a BMI between 
27-29.9, and 30.2 % (n = 49) had a BMI ≥ 30. We present the 
descriptive results of the study sample in table I.
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Table I. Descriptive results  
of the study sample

Mean (SD) Range

Age, years 69.75 (5.51) 54.00-89.00

Body composition

Weight, kg 68.19 (11.57) 32.70-103.00

Height, cm 156.37 (7.45) 136.00-174.00

BMI 27.87 4.26) 15.76-40.53

Arm circumference, cm 29.93 (3.76) 20.47-43.83

Waist circumference, cm 96.75 (9.92) 67.83-128.33

Calf circumference, cm 34.73 (3.31) 25.87-49.50

Calf fold, mm 17.60 (6.41) 4.67-50.00

Fat, % 31.82 (7.94) 9.30-47.90

MNA-SF, score 12.17 (1.78) 4.00-14.00

MNA-LF, score 25.13 (2.83) 9.50-30.00

BMI: body mass index; MNA-SF: Mini-Nutritional Assessment short form; 
MNA-LF: Mini-Nutritional Assessment long form.

Regarding sarcopenia criteria results, we observed that the 
maximum dynamometry of the subjects was 17.90 (SD:  6.34) 
in women and 23.72 (SD:  5.15) in men. The ASMM/height2 was 
6.53 (SD:   1.03) in women and 7.91 (SD:   1.10) in men. The 
gait speed was 1.03 (SD:   0.33). We classified 72.2 % (95 %  
CI:   65.4-79.0) of the participants with low muscle strength, 
20.4 % (95 % CI:  14.2-27.2) with low muscle mass, and 34 % 
(95 % CI:  27.2-41.4) with low muscle performance. Of the total 
sample, we diagnosed 33 subjects (20.4 %, 95 % CI:   14.2-
27.2) with sarcopenia, of which 12 (36.4 %, 95 % CI:   19.0-
53.7) had severe sarcopenia. Tables II and III present the data 
on body composition, strength, mass, and muscle performance 
among the classifications of MNA-SF and MNA-LF, respectively.

Figure 1 shows the ROC curves of MNA-SF (Fig. 1A) and 
MNA-LF (Fig. 1B) for sarcopenia detection. The AUC of MNA-
SF was 0.68 (95 % CI:  0.58-0.78), and of MNA-LF was 0.60 
(95 % CI:   0.49-0.71). The suggested cutoff point for sarco-
penia detection by MNA-SF was < 13 and < 25.5 for MNA-
LF. Figure 2 shows ROC curves for detecting each criterion for 
sarcopenia diagnosis.

Table II. Data on age, body composition, strength, mass, and muscle performance 
between the MNA-SF categories

MNA-SF: 12-14 points
n = 106

MNA-SF: 8-11 points
n = 55

MNA-SF: 0-7 points
n = 1

Mean SD Mean SD Mean SD

Age, years 69.13 4.90 70.73 6.30 81.00 -

Body composition

Weight, kg 68.80 10.60 67.38 13.07 47.10 -

Height, cm 156.05 7.18 157.13 7.97 149.00 -

BMI 28.25 3.81 27.26 4.94 21.22 -

Arm circumference, cm 30.16 3.46 29.59 4.25 24.37 -

Waist circumference, cm 97.15 9.73 96.39 9.97 74.30 -

Calf circumference, cm 34.95 3.18 34.38 3.52 30.07 -

Calf fold, mm 18.24 6.60 16.44 5.93 13.33 -

Fat, % 32.28 7.51 31.12 8.66 20.60 -

Muscular strength

Dynamometry 20.43 6.35 19.31 6.83 9.43

Muscle mass

ASMM, kg 17.39 3.79 17.30 4.50 11.78 -

ASMM/height2 7.08 1.10 6.94 1.48 5.31 -

Muscle function

Run time, seconds 4.08 1.31 4.18 1.42 5.00 -

Walking speed, m/s 1.02 0.33 1.05 0.35 1.25 -

MNA-SF, score 13.24 0.85 10.25 0.95 4.00 -

MNA-LF, score 26.34 1.98 23.08 2.15 9.50 -

BMI: body mass index; ASMM: appendicular skeletal muscle mass; MNA-SF: Mini-Nutritional Assessment short form; MNA-LF: Mini-Nutritional Assessment long form.
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Table IV shows the sensitivity and specificity values for the 
suggested cutoff points for both MNAs and those recommend-
ed to define an alteration in nutritional status for sarcopenia 
detection and each diagnostic criterion. We observed that the 
cutoff points MNA-SF < 12 and MNA-LF < 24 showed high-
er sensitivity for detecting sarcopenia, low strength, and low 
muscle mass.

Table V shows the results of logistic regression models to 
determine the odds of detecting sarcopenia and each com-
ponent by the cutoff points of MNA-SF and MNA-LF. Subjects 
with MNA-SF < 13 had two times higher odds of presenting 
sarcopenia (OR = 2.36, 95 % CI:  1.02-5.45, p = 0.04) after 
adjustment for sex and age, la MNA-SF  <  12 had a similar 
result (OR = 2.87, 95 % CI: 1.31-6.29, p = 0.03); while MNA-
LF cutoff points were not associated with sarcopenia. To de-
termine each criterion of sarcopenia diagnosis, we found that 
MNA-SF was associated with low muscle mass at both cutoff 
points, and MNA-LF was associated with low muscle strength 
at the < 25.5 cutoff point.

Table III. Data on age, body composition, strength, mass, and muscle performance 
between the MNA-LF categories

MNA-LF: 24-30 points
n = 119

MNA-LF: 17-23.5 points
n = 42

MNA-LF: 0-16 points
n = 1

Mean SD Mean SD Mean SD

Age, years 69.11 5.13 71.29 6.06 81.00 -

Body composition

Weight, kg 68.42 10.16 68.02 14.75 47.10 -

Height, cm 156.69 7.31 155.64 7.90 149.00 -

BMI 27.88 3.70 28.00 5.54 21.22 -

Arm circumference, cm 30.15 3.40 29.43 4.61 24.37

Waist circumference, cm 96.76 9.66 97.26 10.25 74.30 -

Calf circumference, cm 34.87 3.05 34.42 3.95 30.07 -

Calf fold, mm 17.73 6.56 17.35 6.07 13.33 -

Fat, % 31.78 7.49 32.18 9.08 20.60 -

Muscular strength

Dynamometry 20.44 6.18 19.75 6.84 9.43 -

Muscle mass

ASMM, kg 17.47 3.64 17.06 5.01 11.78 -

ASMM/height2 7.06 1.03 6.96 1.72 5.31 -

Muscle function

Run time, seconds 4.13 1.43 4.07 1.07 5.00 -

Walking speed, m/s 1.03 0.36 1.02 0.27 1.25 -

MNA-SF, score 13.5 12-14 11 10.0-11.0 4.00 -

MNA-LF, score 26.5 25-27.5 23.5 22.0-24.5 9.50 -

BMI: body mass index; ASMM: appendicular skeletal muscle mass; MNA-SF: Mini-Nutritional Assessment short form; MNA-LF: Minimal Nutritional Assessment long 
form.

Figure 1. 

ROC curves for the 
detection of sarcope-
nia by the MNA-SF 
and MNA-LF scores. 
A. MNA-SF (Mini-Nu-
tritional Assessment 
short form. B. MNA-LF 
(Mini-Nutritional Assess-
ment long form).

A

B
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Figure 2. 

ROC curves for the detection of low 
muscle strength, mass and performan-
ce by the MNA-SF and MNA-LF scores.  
A. ROC curve to detect low muscle 
strength by the MNA-SF (Mini-Nutritional 
Assessment short form). B. ROC curve 
to detect low muscle strength by the 
MNA-LF (Mini-Nutritional Assessment 
long form). C. ROC curve for low detector 
muscle mass by the MNA-SF (Mini-Nu-
tritional Assessment short form). D. ROC 
curve to detect low muscle strength by 
the MNA-LF (Mini-Nutritional Assessment 
long form). E. ROC curve to detect low 
muscle performance by the MNA-SF 
(Mini-Nutritional Assessment short form). 
F. ROC curve to detect low muscle perfor-
mance by the MNA-LF (Mini-Nutritional 
Assessment long form).

A B

C D

E F

Table IV. Results of the sensitivity and specificity of the MNA-SF and MNA-LF cut-off points 
for detecting sarcopenia and its components

Cut-off value Sensitivity (95 % CI) Specificity (95 % CI)

Sarcopenia

MNA-SF
 < 13 69.70 (52.66-82.62) 52.71 (44.14-61.13)

 < 12 54.55 (37.99-70.16) 70.54 (62.17-77.72)

MNA-LF
 < 25.5 69.70 (52.66-82.62) 49.61 (41.12-58.13)

 < 24 36.36 (22.19-53.38) 75.97 (67.91-82.52)

Low muscle strength

MNA-SF
 < 13 56.14 (46.98-64.90) 58.33 (44.28-71.15)

 < 12 39.47 (30.98-48.65) 77.08 (63.46-86.69)

MNA-LF
 < 25.5 63.16 (54.01-71.45) 66.67 (52.54-78.32)

 < 24 28.07 (20.64-36.93) 77.08 (63.46-86.69)

(Continues on next page)
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Table IV (cont.). Results of the sensitivity and specificity of the MNA-SF and MNA-LF cut-off 
points for detecting sarcopenia and its components

Cut-off value Sensitivity (95 % CI) Specificity (95 % CI)

Low muscle mass

MNA-SF
 < 13 69.70 (52.70-82.62) 52.71 (44.14-61.13)

 < 12 54.55 (37.99-70.16) 70.54 (62.17-77.72)

MNA-LF
 < 25.5 69.70 (52.66-82.62) 49.61 (41.12-58.13)

 < 24 36.36 (22.19-53.38) 75.97 (67.91-82.52)

Low muscle performance

MNA-SF
 < 13 54.55 (41.52-66.97) 55.14 (45.70-64.22)

 < 12 69.09 (55.97-79.72) 36.45 (27.95-45.89)

MNA-LF
 < 25.5 52.73 (39.79-65.31) 57.94 (48.47-66.86)

 < 24 81.82 (69.67-89.81) 30.84 (22.88-40.13)

MNA-SF: Mini-Nutritional Assessment short form; MNA-LF: Mini-Nutritional Assessment long form.

Table V. Logistic regression models for determining the probability of presenting 
sarcopenia, low strength, mass and muscle performance according to the MNA-SF  

and MNA-LF cut-off points
Crude model Adjusted model

OR 95 % CI p value OR 95 % CI p value

Model for sarcopenia

MNA-SF < 13 2.56 1.13-5.82 0.02 2.36 1.02-5.45 0.04

MNA-SF < 12 2.87 1.31-6.29 0.008 2.47 1.10-5.54 0.03

MNA-LF < 25.5 1.83 0.84-3.98 0.13 1.51 0.67-3.40 0.32

MNA-LF < 24 1.81 0.80-4.09 0.16 1.51 0.65-3.54 0.34

Model for low muscle strength

MNA-SF < 13 1.79 0.91-3.55 0.09 1.74 0.86-3.49 0.12

MNA-SF < 12 2.19 1.02-4.74 0.04 1.95 0.89-4.28 0.10

MNA-LF < 25.5 2.82 1.38-5.75 0.004 2.53 1.22-5.24 0.01

MNA-LF < 24 1.31 0.60-2.89 0.50 1.16 0.51-2.63 0.72

Model for low muscle mass

MNA-SF < 13 2.56 1.13-5.82 0.02 2.36 1.02-5.45 0.04

MNA-SF < 12 2.87 1.31-6.29 0.008 2.47 1.10-5.54 0.03

MNA-LF < 25.5 1.83 0.84-3.98 0.13 1.51 0.67-3.40 0.32

MNA-LF < 24 1.81 0.80-4.09 1.16 1.51 0.65-3.53 0.34

Model for low muscle performance

MNA-SF < 13 0.68 0.35-1.30 0.24 0.67 0.33-1.34 0.26

MNA-SF < 12 0.78 0.39-1.56 0.48 0.74 0.35-1.56 0.43

MNA-LF < 25.5 0.73 0.38-1.41 0.35 0.72 0.35-1.46 0.36

MNA-LF < 24 0.49 0.22-1.11 0.09 0.53 0.23-1.24 0.14

OR: Odds ratio; 95 % CI:  95 % confidence interval; MNA-SF: Mini-Nutritional Assessment short form; MNA-LF: Mini-Nutritional Assessment long form. Adjusted model 
by age (continuous) and sex.
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DISCUSSION

In the present study, our objective was to evaluate the utility of 
the Mini-Nutritional Assessment (MNA) in detecting sarcopenia 
in institutionalized older persons. We observed that the MNA in 
its short version is associated with the presence of sarcopenia 
and that the cutoff point associated with sarcopenia is the point 
that defines an alteration in nutritional status (MNA-SF < 12). 
Thus, subjects with an alteration in nutritional status had twice 
the odds of presenting sarcopenia than those with normal nutri-
tional status.

MNA-SF and MNA-LF have high sensitivity and specificity for 
detecting malnutrition (16). What differentiates them is that the 
MNA-LF collects more dietary intake and muscle mass informa-
tion than the MNA-SF. Despite the evidence on the relationship 
between dietary intake and sarcopenia (14), our study did not 
observe an association between MNA-LF and sarcopenia. 

Our findings replicate the findings of other authors in recent 
years. However, the difference in our study is that it is the first 
to evaluate the utility of the MNA in detecting sarcopenia in in-
stitutionalized older persons. Other researchers have conducted 
previous studies on older hospitalized persons.  In 2020, Zhang 
et al. (18) examined the efficacy of MNA-SF for sarcopenia de-
tection in hospitalized older persons, observing an AUC of 0.76 
(95  % CI 0.72-0.81). Additionally, they observed that patients 
with sarcopenia and malnutrition by MNA-SF had lower survival 
in a 20-month follow-up. In this study, 66.4 % of patients with 
sarcopenia had malnutrition, whereas in our study, 54.5  % of 
patients with sarcopenia were at risk of malnutrition. Another 
study conducted in hospitalized patients in 2017 (17) showed 
similar results to Zhang’s findings. MNA-SF had an AUC of 0.76 
for sarcopenia detection in individuals aged 65 years and older 
according to EWGSOP criteria.

The most recent study, conducted in China in 2023 (23), is 
particularly noteworthy as it focused on outpatient patients, a 
population similar to ours. This study found that MNA-SF, when 
used with a cutoff point of 12 points, had an AUC of 0.80 (95 % 
CI:   0.72-0.87), with a sensitivity of 66.6 % and specificity of 
85.8 %; nonetheless, they used EWGSOP criteria, which priori-
tize muscle mass over strength for sarcopenia detection. 

The Global Leadership Initiative on Malnutrition also estab-
lishes reduced muscle mass or quality as a phenotypic criteri-
on for adult malnutrition in clinical settings (24). We evaluated 
this through tests such as dual-energy X-ray absorptiometry 
(DXA) or other validated body composition measures, including 
bioelectrical impedance analysis (BIA), ultrasound, computed 
tomography (CT), and magnetic resonance imaging or mag-
netic resonance spectroscopy. However, these methods are not 
always available in most clinical or nutritional care settings, es-
pecially in primary or geriatric care centers. In these latter set-
tings, using more accessible and straightforward assessment 
methods, such as physical examination, anthropometric mea-
surements of calf or arm muscle circumferences, and strength 
testing through dynamometry, becomes relevant. However, 
even in geriatric care centers, these tools may not be available, 

and the lack of trained personnel for their use and evaluation 
is associated with malnutrition (25) and low improvement in the 
nutritional status of older persons (26).

Institutionalized older adults have a lower quality of life and a 
higher risk of developing a worse overall health status (25). Re-
searchers in Mexico have found that institutionalized older per-
sons face factors such as polypharmacy, depression, and lack 
of trained personnel, which are associated with their nutritional 
deterioration (27). Therefore, our findings may provide evidence 
of the utility of a rapid, easy-to-administer nutritional screening 
test that does not require training and can detect sarcopenia in 
ambulatory older persons. The implementation of the Mini-Nu-
tritional Assessment in non-hospital settings could support the 
more efficient use of limited resources already existing in Nursing 
Homes or Day Centers, enabling the single use of a screening 
test to assess nutritional status and sarcopenia without the need 
to implement further screening, and additionally contributing to 
the detection of any possible secondary cause of sarcopenia 
based on the questions in the Mini-Nutritional Assessment.

Our study has several limitations, mainly the relatively small 
sample size for an epidemiological study. We did not calculate the 
sample size. Still, our findings provide a first approach to evaluating 
the Mini-Nutritional Assessment’s diagnostic potential in detecting 
sarcopenia, which could be helpful for future studies. In our study, 
we noted an association with low muscle strength. It is essential 
to emphasize the possibility that this finding may be a type 2 error 
due to the lack of power in our study. More research is required 
to determine whether our findings are replicable, as other studies 
exploring similar research questions have only used the MNA-SF. 

The results obtained in our sample, which indicate a higher 
prevalence of muscle weakness compared to significant muscle 
mass loss, may be explained by the characteristics of the study 
participants. The sample consisted of older adults institutional-
ized in a day care center, where they receive care and participate 
in activities exclusively during the day. All participants spent the 
night at their own homes or with caregivers, which likely influ-
enced the type of care they received. This arrangement may have 
contributed to the partial preservation of muscle mass but was 
insufficient to maintain optimal muscle health.

These findings are relevant as they may impact the external 
validity of our results. Therefore, it is crucial to continue investi-
gating this topic to confirm and expand upon the evidence pre-
sented in this study.

It is necessary to continue research on applying various nutri-
tional screening tests and their association with sarcopenia. On 
the other hand, although our study’s cross-sectional design is 
suitable for our objective, the lack of follow-up does not allow us 
to know if subjects who did not present sarcopenia but did have 
a nutritional alteration could develop sarcopenia over time.

CONCLUSION

In conclusion, according to AUC, MNA-SF may help detect 
sarcopenia in institutionalized older persons, while MNA-LF may 
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have reduced utility in practice. The main criterion associated 
with MNA-SF is low muscle mass. Efforts should be directed 
towards conducting research in institutionalized populations of 
older persons to determine the feasibility of using simple tools for 
sarcopenia detection and the effects of such early detections as 
a call to action for improving and preventing nutritional disorders.
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Higher frequency of adding salt to foods increases the risk of low bone mineral density 
in individuals over 60 – a Mendelian randomization study
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Abstract
Background: adding salt to foods is associated with an increased osteoporosis risk, but the causality of this relationship remains unknown. 

Methods: in this study, we conducted a two-sample Mendelian randomization (MR) study to investigate the potential causal effect of adding salt 
to foods on bone mineral density (BMD). Utilizing data from the UK Biobank to estimate adding salt to foods based on self-reported consumption 
and genetic association data for BMD from the Genetic Factors for Osteoporosis (GEFOS) consortium, we examined various BMD sites: forearm 
(distal 1/3 radius), lumbar spine (L1-4), femoral neck, total body BMD (TB-BMD), and age-specific TB-BMD (0-15, 15-30, 30-45, 45-60, and 
over 60 years). The primary analysis used the inverse variance weighted method, supplemented by sensitivity analyses employing multiple 
MR methods, MR-PRESSO, and leave-one-out approach. Pleiotropy and heterogeneity were assessed using MR-Egger intercept, funnel plots, 
Cochran’s Q, and Rucker’s Q. 

Results: we found a suggestive association between higher frequency of adding salt to foods and decreased TB-BMD in Europeans over 60  
(OR = 0.84, 95 % CI = 0.721-0.979, p = 0.026). This association remained robust across different methods and sensitivity analyses, showing 
no apparent heterogeneity or pleiotropy. However, no causal effect was detected on BMD in other age groups or skeletal sites. 

Conclusion: this MR study suggests a higher frequency of adding salt to foods significantly increases low BMD risk in individuals over 60, 
underscoring the importance of reducing salt consumption in this demographic for osteoporosis prevention.

Keywords: 

Adding salt to foods. 
Bone mineral density. 
Mendelian randomization. 
Osteoporosis.
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Resumen
Introducción: añadir sal a los alimentos se asocia con un aumento del riesgo de osteoporosis, pero la causalidad de esta relación sigue siendo 
desconocida. 

Métodos: realizamos un estudio de aleatorización mendeliana (MR) de dos muestras para investigar el posible efecto causal de añadir sal a los 
alimentos sobre la densidad mineral ósea (DMO). Utilizando datos del UK Biobank para estimar la adición de sal a los alimentos sobre la base 
del consumo autoinformado y los datos de asociación genética de la DMO del consorcio Genetic Factors for Osteoporosis (GEFOS), examinamos 
diversos sitios de DMO: antebrazo (radio distal, 1/3), columna lumbar (L1-4), cuello femoral, DMO total del cuerpo (TB-DMO) y TB-DMO por edades 
(0-15, 15-30, 30-45, 45-60 y mayores de 60 años). El análisis principal utilizó el método de ponderación inversa de varianza, complementado por 
análisis de sensibilidad utilizando varios métodos de MR, MR-PRESSO y el enfoque de dejar uno fuera. Se evaluó la pleiotropía y heterogeneidad 
utilizando el intercepto de MR-Egger, gráficos de embudo, la Q de Cochran y la Q de Rucker. 

Resultados: encontramos una asociación sugestiva entre la mayor frecuencia de añadir sal a los alimentos y la disminución de la TB-DMO en 
europeos mayores de 60 años (OR = 0,84, IC 95 % = 0,721-0,979, p = 0,026). Esta asociación se mantuvo robusta en los diferentes métodos 
y análisis de sensibilidad, sin mostrar heterogeneidad o pleiotropía aparente. Sin embargo, no se detectó un efecto causal sobre la DMO en otros 
grupos de edad o sitios esqueléticos. 

Conclusiones: este estudio MR sugiere que una mayor frecuencia de añadir sal a los alimentos aumenta significativamente el riesgo de baja 
DMO en individuos mayores de 60 años, lo que subraya la importancia de reducir el consumo de sal en esta población para la prevención de 
la osteoporosis.

Palabras clave: 

Añadir sal a los alimentos. 
Densidad mineral ósea. 
Aleatorización mendeliana. 
Osteoporosis.

INTRODUCTION

Osteoporosis is a prevalent bone metabolic disorder defined 
by a decrease in bone density and degradation of bone tissue 
microarchitecture, resulting in heightened vulnerability and risk 
of fractures (1,2). The World Health Organization reports that 
osteoporosis affects almost 200 million individuals globally, re-
sulting in over 8.9 million fractures per year (3), with one-third 
of these occurring in Europe (4). The high costs of hospitaliza-
tion and treatment for fractures place a significant economic 
burden on individuals and society (5). Annually, approximately 
3.5 million fractures in the 27 EU countries are attributable to 
osteoporosis, with related healthcare costs reaching 36 billion 
euros (4). Therefore, identifying osteoporosis risk factors and 
taking preventive measures are crucial for maintaining bone 
health in Europe.

Increasing evidence suggests that sodium is important for reg-
ulating blood pressure and is also a key factor in bone mineral 
metabolism (6-9). Nevertheless, the correlation between the ad-
dition of salt to foods and the risk of osteoporosis is still a sub-
ject of discussion (10). On the one hand, epidemiological studies 
have found that increased salt intake may reduce bone mineral 
density (BMD) by inducing calciuria or enhancing bone resorp-
tion (11-13). However, some studies suggest that a low-salt diet 
may cause health issues, such as inadequate intake of energy 
and nutrients, hyponatremia, and activation of the renin-angio-
tensin-aldosterone system, potentially leading to abnormally low 
BMD (14-16). 

One possible reason for the inconsistent findings in previous 
studies could be the inadequate accuracy of salt measurement. 
Salt intake fluctuates significantly on a daily basis, and most pre-
vious studies estimated it using only one-day urine collections or 
dietary surveys, making it difficult to assess an individual’s regu-
lar consumption level (11-13). Furthermore, existing techniques 
for quantifying dietary salt and potassium fail to distinguish be-
tween their respective impacts (17), given the interconnected-
ness of salt consumption and renal metabolism with potassium 
(18,19). Since that these two crucial positively charged ions 

have contrasting impacts on human health, their correlation may 
complicate the connection between salt consumption and health 
results.

Considering the deficiencies in traditional measurement meth-
ods, this study employs a new evaluation approach. Adding salt 
to foods, typically at the table, is a common dietary behavior 
closely linked to an individual’s preference for salty foods and 
habitual salt intake (20,21). In Western diets, table salt addition 
contributes to 6-20 % of total salt consumption (22,23). Further-
more, typical table salt is made up of 97-99 % sodium chloride 
(20), reducing the potential for confounding effects from other 
dietary factors like potassium. Therefore, evaluating the associa-
tion between the frequency of adding salt to foods and low BMD 
can provide a unique and accurate approach.

Notably, BMD varies significantly with age and skeletal site. 
Differences in bone mineralization and remodelling processes at 
various times and sites may result in heterogeneous impacts of 
adding salt to foods on BMD (24). Most studies have focused on 
BMD in specific age groups or skeletal regions, with few system-
atically evaluating salt intake’s overall impact on bone density 
across different ages and sites.

Therefore, this study intends to use two-sample Mendelian 
randomization (MR) analysis with genetic variation as instru-
mental variables to establish causal relationships (25,26). This 
comprehensive investigation will explore the causal associa-
tion between adding salt to foods and BMD at various sites, 
including the forearm (distal 1/3 of the radius), lumbar spine 
(L1-4), femoral neck, total body BMD (TB-BMD), and age-spe-
cific TB-BMD groups (0-15, 15-30, 30-45, 45-60, and over  
60 years old). Employing a two-sample MR design can partially 
overcome the constraints of conventional epidemiological stud-
ies (27,28). The random distribution of genetic variation in MR 
makes it less likely to encounter confounding and reverse cau-
sality (28). This study will help clarify the relationship between 
frequency of adding salt to foods and BMD, provide scientific 
evidence for public health policies and dietary guidelines, and 
play a significant role in preventing osteoporosis and maintain-
ing bone health.
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METHODS

RESEARCH DESIGN

A two-sample MR analysis was used to assess the causal 
relationship between adding salt to foods and BMD at various 
sites, including the forearm (distal 1/3 of radius), lumbar spine 
(L1-4), femoral neck, TB-BMD, and age-specific TB-BMD groups 
(0-15, 15-30, 30-45, 45-60, and over 60 years old). Relevant 
details are given in supplementary table I (https://www.nutri-
cionhospitalaria.org/files/8731/ADMA1-05492-03.pdf). Genetic 
variants were used as risk factors, and the selection of effective 
instrumental variables (IVs) met three key assumptions: I) IVs are 
strongly associated with and adding salt to foods (p < 5 × 10-8); 
II) IVs are not related to confounders; and III) the association of 
genetic instruments with the outcome is mediated only through 
adding salt to foods (29). The study design is depicted in figure 1.  
Given the public availability of this data, our study did not neces-
sitate ethical approval.

DATA SOURCES

Summary-level data on adding salt to foods and TB-BMD 
across all age groups were obtained from the IEU OpenGWAS 
project. The data on adding salt to foods was sourced from 

the United Kingdom Biobank (MRC-IEU), encompassing up to 
462,630 participants of European ancestry. Dietary data were 
categorized and evaluated using questionnaires. Notably, the 
UK Biobank is a cohort study of individuals aged 40-69 in  
the UK. The question regarding adding salt to foods was: “Do 
you add salt to your foods? (Do not include salt used in cook-
ing).” The available responses were: “never/rarely,” “usually,” 
“sometimes,” “always,” and “prefer not to answer” (https://bio-
bank.ctsu.ox.ac.uk/crystal/field.cgi?id=1478) (20). 

Genetic association data on BMD were provided by the Genetic 
Factors for Osteoporosis (GEFOS) consortium (http://www.gefos.
org), with the GEFOS-seq project investigating the association 
of SNPs with BMD in European populations (31). In 2015, the 
genetic associations of SNPs with BMD, adjusted for age, age 
squared, sex, and weight in additive models (18), were made 
publicly available for alleles with a frequency of ≥ 0.5 % (32). 
BMD was measured at three skeletal sites (31) (forearm, lumbar 
spine, and femoral neck) using dual-energy X-ray absorptiome-
try (DXA) and standardized to account for systematic differences 
between DXA machines (31).

TB-BMD data were derived from a meta-analysis of 30 ge-
nome-wide association studies (GWAS), including various age 
ranges: 11,807 individuals aged 0-15 years, 4,180 aged 15-
30 years, 10,062 aged 30-45 years, 18,805 aged 45-60 years, 
and 22,504 individuals over 60 years (33). TB-BMD is a reliable 
indicator for assessing osteoporosis and predicting fractures. 

Figure 1. 

Overview of research design and MR design assumptions: Assumption 1 states that the genetic variation suggested as an instrumental variable must have a strong correlation 
with the risk factor being studied. Assumption 2 posits that this genetic variation should not have any correlation with any confounding influences. Assumption 3 posits that 
the selected genetic variation impacts the likelihood of the result solely through the risk factor, without exerting any influence on other routes (MR: Mendelian randomization; 
LD: linkage disequilibrium; BMD: bone mineral density).
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BMD T-scores consistent with the WHO standards were used to 
determine individuals who have osteopenia or osteoporosis (34). 
A T-score range of -1 to -2.5 defines osteopenia, while a T-score 
below -2.5 characterizes osteoporosis (34). For pediatric indi-
viduals aged 0-15 years, TB-BMD measurement excluded the 
head (35). TB-BMD was typically measured using DXA (Hologic 
Inc, Waltham, MA) in g/cm². To minimize potential bias and con-
founding factors, the study focused exclusively on participants of 
European ancestry.

SELECTION OF GENETIC INSTRUMENTS

To minimize the potential impact of linkage disequilibrium (LD) 
on the analysis, we selected independent SNPs (p < 5 × 10-8), 
LD r2 < 0.001, and clustering windows < 10,000 kb and exclud-
ed dependent SNPs using the PLINK clustering method. Initially, 
106 SNPs associated with adding salt to foods (p < 5 × 10-8) 
were extracted as IVs for the preliminary study. Subsequently, 
we collected the outcome data linked to the preserved SNPs. 
In order to maintain consistency of effect alleles between the 
exposure and outcome datasets, we removed palindromic and 
ambiguous SNPs that had inconsistent alleles (Supplementary 
Tables II-X - https://www.nutricionhospitalaria.org/files/8731/
ADMA1-05492-03.pdf). The strength of each SNP was assessed 
using the F statistic, calculated as F = R2 (N - 2) / (1 - R2), where 
R2 represents the variance in exposure explained by genetic 
instruments, and N is the total sample size (36,37). We then 
matched outcome data with exposure SNPs, identifying eligible 
SNPs for further MR analysis. All of the F statistics for these SNPs 
surpassed the threshold of 10, indicating the robustness of the 
instrumental variables (Supplementary Tables II-X - https://www.
nutricionhospitalaria.org/files/8731/ADMA1-05492-03.pdf).

STATISTICAL ANALYSIS

The analyses were performed using the two-sample MR (38) 
and MR-PRESSO packages (39) in R software (version 4.3.3). 
The study reported odds ratios (OR) with 95 % confidence in-
tervals (CIs) to assess the relationship between adding salt to 
foods and BMD. In our MR analysis, to enhance result robust-
ness, we employed the inverse variance weighted (IVW) method 
as the primary analysis, supplemented with various sensitivity 
analyses (MR-Egger, weighted median, simple mode, weighted 
mode, MR-PRESSO and MR-PRESSO outlier-corrected) (40-42). 
The IVW method provided fixed and random effects estimates, 
integrating individual Wald estimates for a comprehensive as-
sessment of exposure-outcome effects (43). IVW and MR-Egger 
methods were used to evaluate heterogeneity among instrumen-
tal variables using Cochran’s Q and Rucker’s Q statistics. When 
the Q test did not detect significant heterogeneity (p > 0.05), a 
fixed-effects model was implemented; otherwise, a random-ef-
fects model was used (44). In MR-Egger regression, the intercept 
represents the average pleiotropic effect of the instrumental vari-

ables, with a significant deviation from zero indicating pleiotropy 
(45). Asymmetric funnel plots may also indicate pleiotropy (38). 
MR-Egger regression and MR-PRESSO methods were employed 
to identify and address pleiotropic effects (46). A significance lev-
el of p < 0.05 in MR-Egger regression indicates pleiotropy (47), 
while MR-PRESSO identifies and corrects horizontal pleiotropic 
outliers. Subsequent evaluations determined whether significant 
differences in causal effects remained after removing outliers 
(48). To further ensure the reliability of the analysis, a “leave-one-
out” sensitivity analysis was performed to explore the potential 
impact of individual SNPs on bias introduction and influence on 
the overall causal effect (49).

RESULTS

The MR results of adding salt to foods on nine bone density in-
dicators are shown in figure 2 and supplementary table XI (https://
www.nutricionhospitalaria.org/files/8731/ADMA1-05492-03.pdf). 
For forearm BMD and TB-BMD, the Q test showed p < 0.05, indi-
cating heterogeneity; therefore, we used the IVW random effects 
model. For the remaining bone density indicators, we applied the 
IVW fixed effects model.

For three skeletal sites, the IVW method indicated that high-
er frequency of adding salt to foods may be associated with 
low BMD in femoral neck bone density (OR = 0.861, 95  %  
CI = 0.764-0.969, p = 0.013). Sensitivity analyses showed in-
consistent directions and no statistically significant trends (MR 
Egger: OR = 1.206, 95 % CI = 0.764-0.969, p = 0.294; weight-
ed median: OR = 0.923, 95 % CI = 0.767-1.11, p = 0.396; 
simple mode: OR = 0.619, 95 % CI = 0.382-1.003, p = 0.054; 
weighted mode: OR = 1.067, 95 % CI = 0.78-1.458, p = 0.686). 
Rucker’s Q test and Cochran’s Q test did not show evidence of 
heterogeneity (p = 0.535, 0.444). MR-PRESSO detected two 
outliers, rs9375448 and rs976179 (p = 0.008 for the global test 
of pleiotropy), and provided the original estimates (Supplemen-
tary Table XII - https://www.nutricionhospitalaria.org/files/8731/
ADMA1-05492-03.pdf). After excluding the outliers, a second 
round of MR-PRESSO analysis showed no heterogeneity in the 
global test. Leave-one-out analysis indicated that rs9611875 
might impact our IVW results, with a dispersed distribution of 
black dots in the funnel plot, and MR-Egger intercept analysis 
suggested directional pleiotropy (p = 0.045) (Supplementary 
Table XIII - https://www.nutricionhospitalaria.org/files/8731/
ADMA1-05492-03.pdf). Therefore, the causal effect estimate of 
adding salt to foods on femoral neck bone density may be biased.

In the age-stratified analysis of TB-BMD, the IVW method 
showed that each standard deviation increase in adding salt 
to foods may be associated with low BMD in individuals over  
60 years old (OR = 0.84, 95 % CI = 0.721-0.979, p = 0.026). 
The effect estimates from various sensitivity analysis methods 
were consistent in direction, all suggesting that higher frequen-
cy of adding salt to foods is associated with reduced TB-BMD 
in individuals over 60 years old. Both the weighted median 
method (OR = 0.766, 95 % CI = 0.602-0.974, p = 0.029)  
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Figure 2. 

The causal association between adding salt to foods and various BMD measures was estimated using different methods, including inverse-variance-weighted (IVW - fixed 
effects and random effects), MR-Egger, Weighted Median, Simple Mode, Weighted Mode, MR-PRESSO, and MR-PRESSO (outlier-corrected). The X-axis displays odds ratios, 
with data displayed as odds ratio (OR) and 95 % confidence intervals (CI). Red squares indicate p-values < 0.05; otherwise, blue squares. 
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and MR-PRESSO analysis (OR = 0.836, 95  % CI = 0.708-
0.988, p = 0.04) reached statistical significance. Rucker’s Q 
test and Cochran’s Q test did not find evidence of heterogeneity 
(p = 0.173, 0.19), and the funnel plot and MR-Egger inter-
cept analysis did not show evidence of directional pleiotropy 
(p = 0.818). Leave-one-out analysis also did not reveal that a 
single SNP dominated the results. These results suggest that 
excessive salt intake in daily life may accelerate bone loss and 

increase the risk of osteoporosis in individuals over 60 years 
old. The scatter plots, funnel plots, forest plots, and leave-one-
out plots of adding salt to foods and TB-BMD in individuals over 
60 years old are shown in supplementary figures 1-9 (https://
www.nutricionhospitalaria.org/files/8731/ADMA1-05492-03.
pdf). It can be seen that for individuals over 60 years old, ex-
cessive salt intake in daily life may accelerate bone loss, there-
by increasing the risk of osteoporosis.
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DISCUSSION

The association between adding salt to foods and bone health 
has recently gained widespread attention (50,51). S.-J. Kwon’s 
cross-sectional study (50), using data from the 2008-2011 Ko-
rea National Health and Nutrition Examination Survey, found that 
higher salt intake in postmenopausal women negatively correlat-
ed with bone mineral content (BMC) and BMD. Takase’s study 
(7), which assessed salt intake using spot urine samples and 
measured calcaneal bone density through quantitative ultra-
sound, revealed that excessive salt intake was significantly asso-
ciated with lower bone density among 884 women aged 60.1 ±  
10.1 years, regardless of age and lifestyle-related diseases. Lin 
(52) highlighted the negative association between high salt in-
take and bone health in older people, suggesting that a low-so-
dium diet (such as the DASH diet) could positively impact BMD.

Munesada’s research (53) found that although high salt intake 
significantly increased the total salt content in rat bones, it did not 
alter the sodium content in specific areas such as the scapula, 
pelvis, vertebrae, and limbs, indicating heterogeneity in sodium 
intake effects on different bone types or densities. Weili Feng and 
colleagues (54) reviewed the role of diet in osteoporosis develop-
ment. They found that while dietary factors are associated with 
osteoporosis incidence in humans, observational studies did not 
show a significant impact of salt intake on bone density in adults 
already diagnosed with osteoporosis.

Our MR study results support the findings of most previous 
epidemiological studies. Similarly, our Mendelian randomization 
analysis confirmed that higher frequency of adding salt to foods 
increases the risk of reduced TB-BMD in individuals over 60 
years old, but no significant causal relationship was found across 
different skeletal sites. Although no significant associations were 
found in other age groups, similar trends were observed. The 
F-statistics of the selected SNPs were all above 10, indicating in-
dicating that the selected SNPs are robust instruments of adding 
salt to foods. Multiple sensitivity analyses further confirmed the 
robustness of these findings.

Previous studies have found that a high salt diet exacerbates 
bone loss by promoting the development of osteoclastogenic 
Th17 cells and inhibiting anti-osteoclastogenic Treg cells in 
mice, thereby disturbing the Treg-Th17 balance and affecting 
the host immune system (55). Additionally, a high salt diet in-
creases urinary calcium excretion, resulting in net calcium loss 
(56). Since effective calcium absorption depends on vitamin D, 
a high salt diet may indirectly reduce calcium absorption effi-
ciency by lowering serum levels of active vitamin D (56). More-
over, excessive salt intake may affect vitamin D metabolism, 
further reducing calcium absorption and ultimately impacting 
BMD (14). As people age, the body’s gastrointestinal absorption 
capacity gradually declines, and a high salt diet further reduces 
their ability to absorb calcium and other essential nutrients, 
negatively affecting BMD.

Additionally, with age, the levels of estrogen and testosterone 
in the elderly decline, both of which have protective effects on 
BMD (57,58). The reduction of estrogen leads to increased bone 

resorption and decreased BMD, especially in women, where the 
sharp decline in estrogen levels after menopause is the main 
cause of osteoporosis (50). A high-salt diet exacerbates this 
natural bone loss associated with ageing. Overall, controlling 
adding salt to foods is crucial for preventing osteoporosis and 
maintaining bone health, involving multiple complex physiological 
processes.

Our study has several strengths. First, we provide additional 
evidence supporting the causal relationship between excessive 
adding salt to foods and low BMD. Second, we discuss the im-
pact of frequency of adding salt to foods on nine different BMD 
indicators, with varying results potentially providing more detailed 
reference information for future research. Furthermore, by the 
random distribution of genetic variation within the population, we 
minimized the chances of reverse causation and residual bias. 
Importantly, all the data analyzed in our study were from individ-
uals of European ancestry, which helps to mitigate potential bias 
due to racial heterogeneity.

Inevitably, several limitations were noted. Firstly, participants 
in the UK Biobank self-reported the frequency of adding salt to 
foods, which could potentially introduce recall bias and impact 
the accuracy of the results. Furthermore, employing the frequen-
cy of salt addition to meals as the exposure variable does not 
enable a quantitative evaluation of the correlation between salt 
consumption and low BMD risk. Thirdly, BMD is closely related to 
age and gender. Although age stratification was performed in this 
study, gender differences in BMD were not considered.

CONCLUSION

In summary, the current MR study suggests that higher fre-
quency of adding salt to foods significantly increases the risk 
of low BMD in individuals over 60 years old. This underscores 
the importance of moderate salt consumption within this demo-
graphic as a preventive measure against osteoporosis. 
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Abstract
Background: the FM/FFM ratio has been proposed as a new body composition variable. However, the association between FM/FFM ratio and 
physical function in older adults remains limited. Therefore, the aim of this study was to analyze the association between FM/FFM ratio and muscle 
strength, static balance, and exercise capacity in older adults.

Methods: this was a cross-sectional study involving 392 older adults from Londrina, Brazil. Subjects underwent body composition analysis by 
bioelectrical impedance, and assessments for aerobic capacity, muscle strength and static balance including the 6-minutes walking test, handgrip 
strength and one-legged stance test. Statistical analysis was conducted using correlation tests and lineal regression models adjusted for age and 
gender. The statistical significance considered was p < 0.05.

Results: a total of 392 older adults participated (mean age = 69.77 years; women: 74.7 %). The FM/FFM ratio was significantly associated 
with muscle strength (β = -22.779, 95 % CI: -26.741 to -18.818; p < 0.001), static balance (β = -14.335, 95 % CI: -19.980 to -8.690; p 
< 0.001), and exercise capacity (β =-98.937, 95 % CI: -152.286 to -45.588, p < 0.001). After adjusting for age and gender, FM/FFM ratio 
was an important predictor of muscle strength (β = -4.687, 95 % CI: -8.646 to -0.728; p = 0.020) and static balance (β = -18.361, 95 % CI: 
-24.943 to -11.778; p < 0.001). 

Conclusions: the FM/FFM ratio is an important clinical measure of body composition that is significantly associated with key indicators of physical 
performance, including muscle strength, static balance, and exercise capacity in older adults.

Keywords: 

Body composition. 
Muscle strength. Electric 
impedance. Ageing.
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Resumen
Antecedentes: la relación entre masa grasa (MG) y masa libre de grasa (MLG) (MG/MLG) se ha propuesto como nueva variable de la composición 
corporal. Sin embargo, la asociación entre MG/MLG y otras variables clínicas como la función física en los adultos mayores sigue siendo limitada. 
Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue analizar la asociación entre el MG/MLG y la fuerza muscular, el equilibrio estático y la capacidad de 
ejercicio en adultos mayores.

Métodos: este fue un estudio transversal que incluyó a 392 adultos mayores de Londrina, Brasil. Se evaluaron la composición corporal mediante 
la impedancia bioeléctrica y la capacidad aeróbica, la fuerza muscular y el equilibrio estático mediante la prueba de la marcha de 6 minutos, 
la fuerza de prensión de la mano y la prueba del equilibrio en un solo pie. Se realizó un análisis estadístico utilizando pruebas de correlación y 
modelos de regresión lineal ajustados por edad y sexo. Se consideró un nivel de significancia estadística de p < 0,05.

Resultados: participaron un total de 392 adultos mayores (edad media = 69,77 años; mujeres: 74,7%). El MG/MLG se asoció significativa-
mente con la fuerza muscular (β = -22,779, IC 95 %: -26,741 a -18,818; p < 0,001), el equilibrio estático (β = -14,335, IC 95 %: -19,980 
a -8,690; p < 0,001) y la capacidad de ejercicio (β = -98,937, IC 95 %: -152,286 a -45,588, p < 0,001). Tras ajustar la edad y el sexo, MG/
MLG se mantuvo como predictor importante de la fuerza muscular (β = -4,687, IC 95 %: -8,646 a -0,728; p = 0,020) y de equilibrio estático 
(β = -18,361, IC 95 %: -24,943 a -11,778; p < 0,001).

Conclusiones: MG/MLG es una medida clínica relevante de evaluación de la composición corporal que está asociada con indicadores clave del 
rendimiento físico, incluyendo fuerza muscular, equilibrio estático y capacidad de ejercicio en adultos mayores.

Palabras clave: 

Composición corporal. 
Fuerza muscular. 
Impedancia eléctrica. 
Envejecimiento.

INTRODUCTION

As time goes on, the older adult population experiences sig-
nificant growth worldwide (1). This not only involves an interest 
in improving life expectancy, but also in addressing and reducing 
the disabilities that often accompany aging process (2). Longevity 
comes with a series of complex changes in the body composi-
tion, physical (3) and cognitive function (4,5). These changes can 
contribute to an increased risk of chronic diseases and geriatric 
syndromes such as sarcopenia or frailty affecting the quality of 
life and health (4,6). 

Changes in body composition, particularly shifts in fat mass 
(FM) and fat-free mass (FFM), are critical indicators of met-
abolic health, physical function and overall well-being (6). In 
addition, FM and FFM are predictors of hospitalization and 
mortality in older adults (7). Accurate measurement of body 
composition parameters is essential, especially in populations 
vulnerable to muscle loss or increased fat mass, such as old-
er adults with chronic diseases or geriatric syndromes (8,9). 
The relationship between FM and FFM, expressed as FM/FFM 
ratio has been proposed as new variable of body composition, 
which currently represents a crucial measurement unit for un-
derstanding overall health (6,10). Additionally, this relationship 
describes two aspects: metabolic load, which refers to the 
fat accumulated in the body, and metabolic capacity, which 
encompasses the body’s ability to use energy and maintain 
proper physiological functions (11). In the elderly population, 
these values reflect a significant increase in FM, accompanied 
by a decrease in FFM, which have related to the presence of 
sarcopenic obesity (12).

Scientific evidence suggests that FM/FFM ratio is associated 
with metabolic and fatty liver clinical variables (12). Among the 
few studies conducted, the FM/FFM ratio has been related to 
conditions such as sarcopenia, chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD), osteoporosis, and sarcopenic obesity (13). 
These comorbidities are often accompanied by reductions in 
grip strength, higher fracture incidence, increased fall risk, and 

decreased exercise capacity (6,14). However, studies specif-
ically examining the association between FM/FFM ratio and 
physical function in older adults remain limited (6). Despite 
existing evidence, further research is needed to clarify the clin-
ical significance of FM/FFM ratio in relation to other functional 
and clinical variables in older adults, helping to establish its 
relevance for routine clinical assessments. Therefore, the aim 
of this study was to analyze the association between FM/FFM 
ratio and muscle strength, static balance, and exercise capacity 
in older adults.

METHODS

POPULATION STUDY 

The present study is a cross-sectional analysis from the study 
on aging and longevity (ELLO data from 2009 to 2018) from the 
community of Londrina, Paraná, Brazil (15). The total sample of 
the EELO Project was 508 subjects, which is representative of the 
43,610 citizens over 60 years of age who live in Londrina city. 
The inclusion and exclusion criteria and characteristics of the 
population were published previously. It is mentioned that adults 
aged 60 or older, who present a level 3 or 4 of physical indepen-
dence (according to the Functional Status Scale), have a normal 
mental state (scoring more than 17 points on the Mini-Mental 
State Examination), and reside in an urban community of the city 
of Londrina, were included. Additionally, adults who exhibited 
severe dysfunction in the respiratory, neurological, or musculo-
skeletal systems, including amputations or the use of prosthetics 
were excluded (15). From the EELO program database, we in-
cluded older adults of both sexes who have measured the body 
composition. The research was approved by the Research Ethics 
Committee of Universidade Norte do Paraná (UNOPAR) for both 
study designs (PP/0070/09 and PP 1,168,693). The collections 
and tests were performed at the UNOPAR. All participants signed 
an informed consent form.



466 W.   Sepúlveda-Loyola et al.

[Nutr Hosp 2025;42(3):464-469]

BODY COMPOSITION 

FM and FFM were measured using bioelectrical impedance of 
multi-frequency (Bio-dynamics 310TM; Biodynamics Corp., USA), 
after 10-hour of fasting. The assessment was performed on the 
dominant side of the individual with the patient in a supine position, 
the arms and legs were separated by approximately 30 degrees 
from a midline. The electrode placement sites were cleaned with 
alcohol. One electrode was placed in the hand and the other in the 
foot. FM/FFM ratio was estimated considering a previous study (16).

MUSCLE STRENGTH 

Muscle strength was assessed via Hand Grip Strength (HGS) 
(17,18) assessed in a seated position with a Jamar hydraulic 
dynamometer (Sammons Preston Inc, Saint Paul, MN). The fore-
arm and wrist were supported on the chair’s armrests. Partici-
pants completed three trials with each hand, alternating between 
hands, with a 30-second rest between attempts. The highest 
value obtained was recorded for analysis.

STATIC BALANCE

Static balance was assessed by the One-Legged Support Test 
(OLST) (19). Participants stood on one leg on a stable surface 
with their eyes open. The best result from three attempts using 
the dominant leg was recorded for analysis and the maximum 
time of 30 seconds was considered for the test (20).

EXERCISE CAPACITY

Exercise capacity was assessed by the 6-Minute Walk Test 
(6MWT) (21,22). Participants walked along a 30-meter linear 
course, marked by two cones, for a duration of six minutes to 
cover the maximum possible distance. Standardized incentive 
phrases and information on the remaining time were provided 
throughout the test. Two assessments were conducted, with a 
30-minute rest interval between them (23).

COMORBIDITIES

Charlson’s comorbidity index was assessed to quantify the 
overall burden of comorbidities, which is an index with 19 med-
ical conditions along with the corresponding weights Comorbid-
ities were weighted and scored using an algorithm proposed by 
Charlson et al. (24,25). 

STATISTICAL ANALYSIS 

Descriptive statistics were calculated for all variables, and data 
normality was assessed using the Kolmogorov-Smirnov test and 
the graphical procedures (normal probability plot). Continuous 
variables (age, body mass index, FM, etc.) were presented as 

the mean and standard deviation (SD), and categorical variables 
(gender and prevalence of comorbidities) were presented as the 
number and percentage. Pearson’s correlation coefficients were 
used to evaluate the linear relationships between the FM/FFM 
ratio and the dependent variables: muscle strength, static bal-
ance, and exercise capacity. To explore the associations between 
FM/FFM ratio and muscle strength, static balance, and exercise 
capacity, linear regression models were constructed. First, a 
crude model (unadjusted) was fitted to assess the univariate as-
sociations between the FM/FFM ratio (independent variable) and 
each outcome variable (HGS, OLST, and 6MWT). Subsequently, 
multivariable linear regression models were performed, adjusting 
for potential confounders, including age and gender. Regression 
coefficients (β) with corresponding 95  % confidence intervals 
(CIs) and p-values were reported to quantify the strength and 
significance of the associations. The statistical significance was 
considered as p < 0.05, and the analysis was performed using 
SPSS software (IBM Co., USA) and GraphPad Prism 6.0 (Graph-
Pad Software, San Diego, CA, USA).

RESULTS

A total of 392 older adults were included in the study. The 
clinical characteristics of the individuals included in this study are 
reported in table I. The mean age of the participants was 69.77 ± 
6.348 years and 74.7 % were female. The prevalence of diabe-
tes was 63.8 %, arterial hypertension 63.7 %, and dyslipidemia 
33.7 %. The average for FM/FFM ratio was 0.551 ± 0.169.

Table I. Characteristics of the individuals
Variables Total (n = 392)

Age (years) 69.77 ± 6.348

Female, n (%) 293 (74.745%)

Comorbidities 

Diabetes 105 (26.786 %)

Arterial hypertension 250 (63.776 %)

Dyslipidemia 132 (33.673 %)

Charlson comorbidity index, score 2.1 ± 1.7

Body composition 

BMI (kg/m2) 27.789 ± 4.665

FM (kg) 24.158 ± 7.399

FFM (kg) 44.798 ± 8.757

FM/FFM ratio 0.551 ± 0.169

Muscle strength, static balance and exercise capacity 

HGS (kg) 26.143 ± 7.748

OLST (sec) 12.789 ± 9.899

6MWT (m) 523.23 ± 91.330

Data are expressed as mean and standard deviation. BMI: body mass index; 
FM: fat mass; FFM: fat-free mass; HGS: hand grip strength; OLST: one-
legged stance test; 6MWT: 6-minute walking test.
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CORRELATION AND REGRESSION ANALYSES 
BETWEEN FM/FFM RATIO AND MUSCLE 
STRENGTH, STATIC BALANCE AND EXERCISE 
CAPACITY

Pearson’s correlation analysis revealed significant negative as-
sociations between the FM/FFM ratio and all three physical perfor-
mance measures: muscle strength (HGS: r = -0.498; p < 0.001), 
static balance (OLST: r = - 0.244; p < 0.001), and exercise ca-
pacity (6MWT: r = -0.182; p < 0.001). The correlation between 
the FM/FFM ratio and muscle strength, static balance and exercise 
capacity in older adults is presented in figure 1 (A, B and C, re-
spectively).

In the non-adjusted linear regression analysis (Model 1), the 
FM/FFM ratio was significantly associated with muscle strength 
(HGS: β = -22.779, 95 % CI: -26.741 to -18.818, p < 0.001, 
R² = 0.247), static balance (OLST: β = -14.335, 95  %  
CI: -19.980 to -8.690, p < 0.001, R² = 0.060), and exercise 
capacity (6MWT: β = -98.937, 95 % CI: -152.286 to -45.588, 

p < 0.001, R² = 0.033). After adjusting for age and gender 
in Model 2, FM/FFM ratio continues to be an important pre-
dictor of muscle strength (HGS: β = -4.687, 95 % CI: -8.646 
to -0.728, p = 0.020, R² = 0.539) and static balance (OLST:  
β = -18.361, 95  % CI: -24.943 to -11.778, p < 0.001,  
R² = 0.218). However, the association with exercise capacity was 
no longer significant (6MWT: β = -32.518, 95 % CI: -97.965 
to 32.929, p = 0.329, R² = 0.109). The associations between 
the FM/FFM ratio and the dependent variables: muscle strength, 
static balance, and exercise capacity were presented in table II. 
In addition, a regression analysis was performed to examine the 
association between gender and HGS, OLST, 6MWT, and the FM/
FFM ratio in older adults. Older women exhibited lower HGS (β 
= -11.4, 95 % CI: -12.6 to -10.3, p < 0.001), OLST (β = -1.6, 
95 % CI: -3.6 to -0.5, p < 0.001), and 6MWT performance (β = 
-42.7, 95 % CI: -60.8 to -24.5, p < 0.001), as well as a higher 
FM/FFM ratio (β = 0.2, 95 % CI: 0.19 to 0.25, p < 0.001) com-
pared to older men. Similar results were observed in the model 
adjusted for age (Supplementary Table I).

Table II. Association between FM/FFM ratio and muscle strength, static balance  
and exercise capacity in older adults 

Variable 

Muscle strength 
(HGS)

Static balance 
(OLST)

Exercise capacity
(6MWT)

Coef. β (CI: 95 %) p Coef. β (CI: 95 %) p Coef. β (CI: 95 %) p

Model 1
-22.779

(-26.741 to -18.818)
< 0.001*

R2 = 0.247
-14.335

(-19.980 to -8.690)
< 0.001*

R2 = 0.060
-98.937

(-152.286 to -45.588)
< 0.001*

R2 = 0.033

Model 2
-4.687

(-8.646 to -0.728)
0.020*

R2 = 0.539
-18.361

(-24.943 to -11.778)
< 0.001*

R2 = 0.218
-32.518

(-97.965 to 32.929)
0.329

R2 = 0.109

FM: fat mass; FFM: fat-free mass; HGS: hand grip strength; OLST: one-legged stance test; 6MWT: 6-minute walking test. Model 1: unadjusted analysis; Model 2: 
adjusted model by age and gender. Statistical significance, *p < 0.05. Analysis with 392 individuals.

Figure 1. 

Correlation between FM/FFM ratio and muscle strength, static balance and exercise capacity in older adults. 

A B C
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DISCUSSION

The present study demonstrates a significant association be-
tween the FM/FFM ratio and muscle strength, static balance, and 
exercise capacity in older adults. These findings underscore the 
importance of assessing body composition and suggest that a 
higher FM/FFM ratio is strongly associated with reduced physical 
function in older adults. 

The negative correlation between FM/FFM ratio with muscle 
strength and balance is particularly noteworthy, as both muscle 
variables are well-established predictor of frailty, disability, and 
overall quality of life in aging populations (26). We observed that 
higher FM/FFM ratio was strongly associated with lower mus-
cle strength and poorer static balance, even after adjusting for 
age and gender. This suggests that the detrimental effects of a 
higher FM/FFM ratio on these physical performance measures 
are not merely a function of age or gender differences but may 
reflect underlying physiological mechanisms such as sarcopenic 
obesity (27). Although the FM/FFM ratio itself is not a diagnostic 
criterion for sarcopenic obesity, this index may serve as a proxy, 
as low fat-free mass commonly associated with sarcopenia can 
occur alongside either normal or elevated fat mass, indicative 
of sarcopenic obesity (28). Sarcopenic obesity, defined by the 
simultaneous presence of increased fat mass and decreased 
muscle mass, is widely implicated in reduced physical perfor-
mance and heightened risk of falls and fractures in older adults 
(29). The observed association between a higher FM/FFM ratio 
and poorer static balance further supports the idea that elevated 
body fat, particularly when coupled with lower lean mass, may 
impair the neuromuscular control needed to maintain stability. 
This aligns with previous studies that emphasize the adverse 
impact of increased adiposity on physical function in aging pop-
ulations (30).

The relationship between body composition and exercise 
capacity is more complex and influenced by additional factors, 
which were reported in this and in a current study (31). For this 
reason, the association between FM/FFM ratio and exercise ca-
pacity was no longer significant after adjusting for age and gen-
der in this study. Previous research has also suggested that exer-
cise capacity may be more sensitive to other markers of physical 
fitness, rather than body composition alone (32). 

Our findings underscore the potential value of incorporating the 
FM/FFM ratio into clinical assessments as an integrated measure of 
body composition that can provide additional insights into the phys-
ical health of older adults. Future studies should explore the mech-
anisms underlying these associations and investigate the effects of 
targeted exercise and nutritional interventions on FM/FFM ratio and 
physical performance. Furthermore, reference values for FM/FFM 
ratio have been proposed for populations outside of Latin America 
(33) highlighting the need for studies to establish region-specific ref-
erence values and assess their association with clinical outcomes in 
diverse populations.

Finally, this study has several limitations that should be con-
sidered. First, its cross-sectional design limits the findings to an 
exploratory perspective, precluding conclusions about causality. 
Second, we did not include additional measurements of physical 
function, such as the sit-to-stand test or the timed up and go test, 
commonly used in clinical practice with older adults. However, the 
study also has notable strengths, including a large sample size and 
the use of standardized protocols for measurements which has 
been extensively investigated in older adult populations worldwide, 
recommended by international guidelines and validated in Brazil-
ian population (17-19,21,22). Future research with a longitudinal 
design, incorporating other key functional variables and examining 
the predictive capacity of FM/FFM ratio to identify risks of falls, 
fractures, hospitalizations, or mortality in older adults, is warranted.

CONCLUSION

In conclusion, FM/FFM ratio is a crucial clinical measure of 
body composition that is significantly associated with key indi-
cators of physical performance, including muscle strength, static 
balance, and exercise capacity in older adults. A higher FM/FFM 
ratio is linked to decreased muscle strength and poorer static 
balance, even after adjusting for confounders, highlighting the 
importance of body composition in maintaining functional capac-
ity during aging. These results emphasize the need to incorpo-
rate the FM/FFM ratio into daily clinical practice, which will allow 
for the implementation of personalized programs to reduce the 
risks of falls and loss of mobility, through exercises focused on 
increasing muscle mass and improving balance. 

Supplementary Table I. Association between gender and HGS, OLST, 6MWT  
and FM/FFM ratio in older adults 

Variable 
FM/FFM ratio HGS OLST 6MWT

Coef. β (CI: 95 %) p Coef. β (CI: 95 %) p Coef. β (CI: 95 %) p Coef. β (CI: 95 %) p

Male Ref. - Ref. - Ref. - Ref. -

Female Model 1 0.22 (0.19 to 0.25) < 0.001 -11.4 (-12.6 to  10.3) < 0.001 -1.6 ( 3.6 to  0.5) < 0.001 -42.7 ( 60.8 to  24.5) < 0.001

Female Model 2 0.22 (0.20 to 0.25) < 0.001 -11.9 (-13.1 to  10.9) < 0.001 -2.7 ( 4.5 to  0.8) 0.005 -48.9 ( 66.7 to  31.2) < 0.001

FM: fat mass; FFM: fat-free mass; HGS: hand grip strength; OLST: one-legged stance test; 6MWT: 6-minute walking test; Ref: reference. Model 1: unadjusted analysis; 
Model 2: adjusted model by age. Statistical significance, *p < 0.05. Analysis with 392 individuals.
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Resumen
Introducción: la fibrosis hepática (FH) supone uno de los principales factores de riesgo y mortalidad para multitud de pacientes. El síndrome 
metabólico, la MASLD, el alcoholismo o los virus hepatotropos son las principales causas de desarrollo de FH. Debido al gran abanico de pacientes 
afectados, el cribado de la FH está a la orden del día. Además, presenta un enorme interés nutricional dado que el único tratamiento eficaz es 
la dieta y el ejercicio físico. El síndrome metabólico y la MASLD están íntimamente ligados. Su prevalencia está aumentando y, por consiguiente, 
también la FH. Por ello, encontrar estrategias diagnósticas menos invasivas que la biopsia hepática (patrón oro) es una prioridad.

Objetivo: en este estudio se analiza la relación entre edad, sexo, diabetes mellitus de tipo 2 (DM2), hipertensión arterial (HTA), obesidad y 
dislipemia (DL) con el desarrollo de FH. 

Material y métodos: se analiza la capacidad diagnóstica de tres marcadores no invasivos (FIB4, NFS y APRI), así como sus factores confusores. 
Se propone un score (FIB+APRI+NFS) para mejorar su capacidad.

Resultados: la prevalencia de la FH es del 44 %. La DM2 y la HTA resultan significativas en el desarrollo de FH (p = 0,005712 y p = 0,01933, 
respectivamente). FIB4, NFS y APRI muestran especificidades aceptables (72,32 %, 75,89 % y 83,9 %, respectivamente). La edad avanzada 
supone un factor confusor en FIB4 y NFS, mientras que la trombocitopenia afecta a los tres índices.

Conclusiones: el score de los tres marcadores mejora la especificidad (89,28 %) dejando menos indeterminados que cualquiera de los índices. 
Por tanto, mejora la capacidad diagnóstica respecto al uso de manera individual.

Palabras clave: 

Fibrosis hepática. Score. 
Diabetes mellitus. 
Hipertensión arterial.

Abstract
Introduction: liver fibrosis (FH) is one of the main risks and mortality factors for many patients. Metabolic syndrome, MASLD, alcoholism 
or hepatotropic viruses are the main causes of the development of FH. Due to the wide range of patients affected, FH screening is the 
order of the day. Furthermore, it is of enormous nutritional interest given that the only effective treatment today is diet and physical exercise. 
Metabolic syndrome and MASLD are closely linked. The prevalence of these is increasing and consequently, so is FH. Therefore, finding less 
invasive diagnostic strategies than liver biopsy (gold standard) is a priority.

Objective: this study analyzes the relationship between age, sex, diabetes mellitus, hypertension, obesity and dyslipidemia with the development 
of FH. 
Material and methods: the diagnostic capacity of the main non-invasive markers available today is analyzed, as well as their confounding 
factors. Finally, a score with FIB4, NFS and APRI is proposed to improve their individual diagnostic capacity.

Results: the prevalence of FH in the study is 44 %. Diabetes mellitus and hypertension are significant in the development of FH. 
For their part, FIB4, NFS and APRI show acceptable specificity, although in all of them platelets are an important confounding factor. 
Conclusions: the score of the three markers improves specificity (89.28 %), leaving fewer indeterminates than any of the indices. Therefore, it 
improves the diagnostic capacity compared to individual use.

Keywords: 

Liver fibrosis. Score. 
Diabetes mellitus.. 
Hypertension. Nutrition.
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ENFERMEDAD HEPÁTICA ESTEATóSICA ASOCIADA A DISFUNCIóN METABóLICA (MASLD) Y FIBROSIS HEPÁTICA. 
PROPUESTA DE SCORE APRI+FIB4+NFS

INTRODUCCIÓN

La disfunción metabólica asociada a la esteatosis hepática 
(MASLD) consiste en la acumulación excesiva de grasa en los 
hepatocitos, siendo esta al menos del 5 % (1). Anteriormente se 
denominaba EHGNA (enfermedad de hígado graso no alcohólico) 
pero con el tiempo se ha renombrado, con el consenso de los ex-
pertos, como MASLD debido a su evidente relación con enferme-
dades metabólicas como la hipertrigliceridemia, la diabetes melli-
tus de tipo 2 (DM2), la obesidad o la hipertensión arterial (HTA) (2).

Es una entidad sin etiología clara. Hay muchas teorías que 
han tratado de explicar el desarrollo de la patología, siendo la 
hipótesis del doble impacto la que más peso ha ganado. Esta 
explica que en los individuos con resistencia a la insulina (debido 
a DM2, predisposición genética, obesidad, etc.) se produce un 
aumento de la lipólisis en el tejido adiposo y hepático debido a 
la insulina libre (tejidos donde esta hormona actúa). Al haber un 
exceso de ácidos grasos libres (AGL), también se producirá una 
lipogénesis como efecto compensatorio. Esta lipogénesis con-
sigue paliar este exceso de AGL siempre y cuando no sea muy 
elevado ya que, si esto ocurre, se descontrola, produciéndose la 
acumulación de AGL (2).

A su vez, al haber resistencia a la insulina, tanto en el hígado 
como en el músculo va a haber una gluconeogénesis compensa-
toria que inhibe la beta-oxidación de los ácidos grasos, promov-
iendo paralelamente la acumulación de AGL (3). A medida que 
este depósito de AGL es mayor, estos se van acumulando en los 
hepatocitos, lo que produce un estrés oxidativo que llevará a la 
secreción de citoquinas proinflamatorias, provocando en última 
instancia daño celular y apoptosis. Si esto no se frena, el tejido 
hepático va dañándose poco a poco, produciéndose FH (3).

La MASLD está ligada a entidades como la DM2, la HTA, la 
hipertrigliceridemia y la obesidad, las cuales pueden exacerbar 
el desarrollo de la esteatosis hepática (acumulación de AGL en 
los hepatocitos) o, en el peor de los casos, FH (4).

La FH ha mostrado ser un factor de riesgo y de mortalidad im-
portante, por lo que es muy relevante su cribado y monitorización 
para tratar de evitar que estos pacientes lleguen a desarrollarla (4).

Aparte de en la MASLD, la FH es otro factor de riesgo muy rel-
evante en los pacientes con virus hepatotropos como la hepatitis 
B o C, en los pacientes con elevada ingesta diaria de alcohol o 
con hipertransaminasemia mantenida en el tiempo, etc. De este 
modo, la FH es un factor de riesgo de mortalidad que puede 
aparecer en un amplio abanico de pacientes. 

El aumento de la prevalencia de la MASLD está muy relacio-
nado con el aumento de la DM2 o la obesidad a nivel mundial. 
En Occidente, la prevalencia de la MASLD está en torno al 17-
45 % de la población (1), aunque hay que tener en cuenta que es 
una cifra variable porque está infradiagnosticada. Por otra parte, 
hay distintos métodos diagnósticos y, según el que se emplee, la 
prevalencia podrá verse modificada (5).

Varios estudios muestran que la prevalencia de la MASLD (y 
en consecuencia el posible desarrollo de FH) está aumentada en 
los pacientes con factores de riesgo como la DM2, la obesidad o 
la HTA, entre otros, lo que podría explicar que, en los pacientes 

obesos, su prevalencia pueda verse aumentada hasta un 70 % y 
en los diabéticos un 80 % (5). Aller y cols. enuncian que tanto la 
DM2 como la resistencia a la insulina suponen un factor de ries-
go independiente para el desarrollo de FH. Además, este estudio 
tiene especial relevancia ya que muestra cómo la adherencia 
adecuada a una dieta mediterránea es un factor protector en el 
desarrollo de la FH (6).

Por otra parte, la hepatitis C cada vez tiene una menor preva-
lencia debido al avance de los fármacos. Aunque la prevalencia 
del alcoholismo crónico no es muy elevada, sí es cada vez más 
frecuente el consumo de alcohol habitual y en edades más tem-
pranas (7).

Suele ser una enfermedad silente, siendo de difícil diagnóstico 
hasta que aparecen las primeras complicaciones (8).

El gold standard del diagnóstico de la FH es la biopsia hepáti-
ca, donde se podrán apreciar los rasgos del daño hepático, como 
la balonización de los hepatocitos entre otros. Al ser una técnica 
parcheada, invasiva y de alto coste, se suelen utilizar en primer 
lugar las técnicas de imagen como la ecografía o la elastografía 
de transición (Fibroscan®) o bien los índices no invasivos de lab-
oratorio (5).

Las técnicas de imagen, como la ecografía, tienen limitaciones 
como el operador, el equipo que se use, etc., y la más impor-
tante es que no detecta bien los estadios iniciales, disminuyendo 
mucho su sensibilidad (5). En el caso de los pacientes obesos, en 
el Fibroscan® hay limitaciones debido al exceso de grasa, sien-
do en ocasiones complicado poder realizar mediciones válidas a 
pesar de usar sondas XL adaptadas a su circunstancia (1).

El Fibroscan® se basa en cuantificar la velocidad de propa-
gación de una onda dentro del tejido hepático usando una sonda 
emisora-receptora con una onda pulsátil vibratoria, que es la que 
accede al tejido, y otra de ultrasonidos, que capta la velocidad (9).

A nivel de laboratorio no se dispone de ningún marcador es-
pecífico para detectar la FH pero cada vez son más los índices 
séricos que van surgiendo para tratar de diagnosticar a estos pa-
cientes de manera precoz y no invasiva (1). Existen índices de 
esteatosis hepática como el HSI (Hepatic Steatosis Index) o el 
FLI (Fatty Liver Index), entre otros. Sin embargo, son los de FH 
los que más peso están ganando debido al importante factor 
de morbimortalidad que supone para estos pacientes. Los más 
validados a día de hoy son el FIB4 (índice de fibrosis basado en 
4 elementos), el NFS (NAFLD Fibrosis Score), el HFS (Hepamet 
Fibrosis Score), el APRI (AST to Platelet Ratio Index) o el ELF 
(Enhanced Liver Fibrosis), entre otros. Hasta ahora ninguno ha 
mostrado características ideales, por eso cada vez son más los 
estudios que proponen distintas combinaciones o scores para 
conseguir un diagnóstico más completo (1).

Debido al creciente interés del tema, la búsqueda de marca-
dores directos de fibrosis está en auge. Por ello, cada vez son 
más los marcadores conocidos, como el PROC3 (propéptido 
tipo 3 del colágeno), los scores ABC3D y FIBC3, e incluso las 
variantes genéticas que predisponen al desarrollo de FH (10). 
Algunos de los genes más estudiados hasta el momento son, 
entre otros, PNPLA3, TM6F2 y HSD17B13 o los polimorfirmos 
(como el rs1800777 del gen CETP) que muestran asociación 
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independiente con la esteatosis y la inflamación lobulillar, como 
muestra el estudio de Aller y cols. (11).

A día de hoy, lo único que ha demostrado beneficios para frenar 
el avance de la MASLD es el cambio en los hábitos de vida, princi-
palmente la bajada de peso. Hay estudios que demuestran que una 
pérdida de peso del 7 % o más lleva a la recuperación histológica de 
los hepatocitos así como a una mejora del perfil cardiovascular (12).

La clave para esta pérdida de peso es una dieta hipocalórica 
pero que tenga palatabilidad para el paciente, ya que así conse-
guiremos una adecuada adherencia. La dieta mediterránea ha 
demostrado mejorar la MASLD independientemente de si el pa-
ciente pierde peso o no, debido a que está basada en una alta 
ingesta de alimentos ricos en fibra, frutas, verduras, legumbres 
y pescado. Además, debido al aceite de oliva se consigue una 
adecuada ingesta de ácidos grasos monoinsaturados, evitando 
los poliinsaturados obtenidos de grasas de peor calidad (13).

La dieta debe acompañarse de actividad física para aumentar 
así el gasto calórico. Se recomienda caminar durante 30 minu-
tos al día, como mínimo. En casos de pacientes muy obesos, la 
cirugía bariátrica puede mostrar beneficios (12).

OBJETIVOS

Debido a la amplia prevalencia del síndrome metabólico, el 
objetivo de este estudio es analizar la relación de la DM, HTA y 
DL, principales factores de este síndrome, con el desarrollo de 
FH. Así mismo, analizar la capacidad diagnóstica de los distintos 
marcadores de FH, además de la influencia de la edad y las 
plaquetas en su resultado.

Por último, se propone un score diagnóstico compuesto por 
tres de los principales marcadores no invasivos de FH. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Se ha realizado un estudio retrospectivo, recogiendo los datos 
de los pacientes con Fibroscan® realizado en nuestro centro du-
rante el periodo de enero de 2018 a diciembre de 2021.

Se ha elaborado una base de datos incluyendo a los pacientes 
con las variables sexo, edad, peso y altura (para calcular el índice 
masa corporal o IMC), y si padecen DM, HTA o DL. Además, se han 
recogido el resultado del Fibroscan® en kilopascales (KPa) y los 
datos de la analítica más cercana a la realización del Fibroscan®, 
necesarios para el cálculo de los índices (albúmina, plaquetas, as-
partato-aminotransferasa (AST), alanino-aminotransferasa (ALT) y 
triglicéridos). Los criterios de exclusión han sido eliminar a los pa-
cientes con imposibilidad de obtener alguna de las variables.

Se considera la DM2 en aquellos pacientes con sintomatología 
junto a una determinación de glucemia al azar > 200 mg/dL en 
cualquier momento del día, o > 126 mg/dL en ayunas, o > 200 mg/
dL al cabo de 2 horas de una sobrecarga oral de glucosa, o con valor 
de hemoglobina glicada (HbA1c) mayor o igual al 6,5 %. 

Por su parte, se consideran HTA las cifras mantenidas en el 
tiempo de tensión arterial superiores a 140/90 mmHg, referidas 
a tensión arterial sistólica y diastólica, respectivamente. 

La dislipemia puede ser de distintos tipos, considerándose hip-
ercolesterolemia las cifras de colesterol total mayores o iguales 
a 200  mg/dL o las cifras de colesterol-LDL (low density lipo-
proteins) mayor o igual a 100 mg/dL. Si es hipertrigliceridemia, 
se encuentran cifras de triglicéridos totales mayores o iguales 
a 150 mg/dL. También se considera dislipemia cuando existen 
cifras de colesterol-HDL (high density lipoproteins) < 40 mg/dL o 
< 45 mg/dL en hombres y mujeres, respectivamente, con cifras 
de colesterol-LDL > 100 mg/dL.

La obesidad se considera cuando el paciente presenta cifras 
de IMC ≥ 30 kg/m2. 

Por último, existe síndrome metabólico cuando existen al 
menos 2 de los siguientes factores: 

 − Circunferencia de cintura > 102/88 cm en hombres y mu-
jeres blancas, respectivamente, o > 90/80 cm en hombres 
y mujeres asiáticas.

 − Glucosa > 106-124 mg/dL en ayunas.
 − Aumento de la proteína C-reactiva (PCR) de más de 2 mg/dL.
 − Aumento de la presión arterial > 130/85 mmHg o estar en 
tratamiento antihipertensivo.

 − Cifras de HDL disminuidas según el sexo del paciente o es-
tar en tratamiento hipolipemiante.

 − Aumento de los triglicéridos plasmáticos (> 150 mg/dL) o 
estar en tratamiento. 

Se han realizado medidas del estado de FH con el equipo Fi-
broscan® (FS) (Echosens, París, Francia), modelo Fibroscan 502 
Touch. Con ello, se ha calculado el estado de FH según el resul-
tado en KPa, estableciendo que F0-1 son los valores < 7,5 KPa, 
F2 son los comprendidos entre 7,5 y 9,5 KPa, F3 los de 9,5- 
12,5 KPa y F4 los > 12,5 KPa. En base a esto, se ha considerado 
que tienen FH los pacientes con F3-F4 y que no la tienen los F0-F2.

Para analizar los datos se ha usado Excel, el programa SPSS del 
Software IBM SPSS Statisticts 29.0 y R.Commander versión 2.3-0. 
En primer lugar se ha calculado la prevalencia de la FH. Posterior-
mente se ha estratificado a los pacientes en base al sexo (femenino/
masculino), la edad (< 35 años, de 35 a 65 años y > 66 años) y el 
IMC en obesos o no obesos (> 30 kg/m2 y < 30 kg/m2).

A continuación se ha estudiado la relación de la variable FH 
mediante una chi-cuadrado con el sexo, la edad, la obesidad, la 
HTA, la DM y la DL.

También se han calculado, con SPSS y R.Commander, los tres 
marcadores para cada paciente y se ha estudiado cuántos posi-
tivos, indeterminados y negativos se han obtenido con cada uno. 

Las fórmulas y la interpretación de los marcadores empleadas 
han sido:

 − FIB4: edad x AST / plaquetas x √ALT. Los pacientes con resul-
tados < 1,3 (o < 2 en mayores de 65 años) se han considera-
do como negativos, aquellos con > 2,67 como positivos y los 
comprendidos entre 1,3 (o 2) y 2,67 como indeterminados.

 − APRI: [(AST / límite superior de normalidad (LSN) de 
AST) x 100] x plaquetas. Se han considerado negativos los 
valores inferiores a 0,5, positivos los > 1,5 e indetermina-
dos los comprendidos entre 0,5 y 1,5. 

 − NFS: -1,675 + 0,037 x edad + 0.094 x IMC + 1,13 x (DM SÍ/
NO) + 0,99 x AST / ALT – 0,013 x plaquetas – 0,66 x albúmi-
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na. Se han considerado negativos los resultados < -1,466 (o 
< 0,12 en mayores de 65 años), positivos los > 0,676 e inde-
terminados los comprendidos entre -1,466 (o 0,12) y 0,676.

Se han analizado los resultados obtenidos con los marcadores 
mediante tablas de frecuencia, así como la influencia de la edad 
y las plaquetas en cada uno. Para ello, se han realizado estudios 
de la chi-cuadrado, enfrentando a cada índice con las respectiv-
as variables. Se ha considerado que el resultado es estadística-
mente significativo cuando el valor de p < 0,05.

Por último, estos resultados obtenidos de los marcadores se 
han transformado en 3 niveles de puntuación, de modo que los 
negativos han adquirido el valor de 0, los indeterminados el de 
1 y los positivos el de 2. Con ello se ha sumado la puntuación 
de los 3 índices en el score definitivo, el cual puede tomar una 
puntuación máxima de 6. Los pacientes con resultado de 0-2 se 
han considerado como negativos, aquellos con 3-4 como inde-
terminados y los de 5-6 como positivos.

RESULTADOS

De los 200 pacientes incluidos en el estudio, 118 son hom-
bres (59 %) y 82 mujeres (41 %). Por edad, 3 pacientes tienen 
menos de 35 años (1,5 %), 105 presentan entre 36 y 65 años 
(52,5 %) y 92 son mayores de 65 años (46 %). La edad media 
de la población del estudio es de 62,38 años.

En cuanto a las patologías de base, 75 pacientes son obesos 
(37,5 %), 45 son diabéticos de tipo 2 (22,61 %), 95 son hiperten-
sos (47,5 %), 72 son dislipémicos (36 %) y 43 presentan hiper-
trigliceridemia con cifras de triglicéridos mayores de 150 mg/dL  
(29,25  %). Además, las comorbilidades más frecuentes en la 
población a estudio son las enfermedades cardiovasculares 
(44 pacientes, el 22 %), las enfermedades reumáticas (48 paci-
entes, el 24 %) y 85 de ellos son fumadores (42,5 %).

El peso medio de los pacientes del estudio es de 77,32 kg, con 
un IMC medio de 28,35 kg/m2.

Solo 11 de los pacientes diabéticos presentan tratamiento con 
insulina, mientras que la metformina es el principal fármaco en 
estos. Por su parte, las estatinas, los bloqueantes de los canales 
de calcio como el amlodipino y los inhibidores de la angiotensina 
II como el valsartán son los fármacos más empleados en el trata-
miento habitual de la población a estudio. Seguidamente, fárma-
cos como el lorazepam o el alopurinol son los dos más pautados.

En cuanto a la FH, de los 200 pacientes estudiados, 88 pre-
sentaron FH (44  %), es decir, un resultado F3 o F4 según el 
Fibroscan. 

Los resultados del estudio de chi-cuadrado de la variable FH junto 
al resto de variables han mostrado que la DM2 y la HTA son variables 
significativas en el desarrollo de la FH (p de 0,005712 y 0,01933, 
respectivamente). Sin embargo, la dislipemia (p = 0,4911), la hip-
ertrigliceridemia (p = 0,634), la obesidad (p = 0,2392), la edad  
(p = 0,09843) y el sexo (p = 0,9815) no son variables significativas 
en nuestro estudio para el desarrollo de FH. 

En cuanto al resultado de los índices, el FIB4 ha resultado neg-
ativo en 124 pacientes (62 %), indeterminado en 45 (22,5 %) y 

positivo en 31 (15,5 %). Por su parte, el APRI ha resultado neg-
ativo en 143 pacientes (71,5 %), indeterminado en 50 (25 %) y 
positivo en 7 (3,5 %). Por último, el NFS ha resultado negativo en 
130 pacientes (65 %), indeterminado en 44 (22 %) y positivo en 
26 (13 %) (Figs. 1-3).

En cuanto a los datos de sensibilidad y especificidad de cada 
uno de los índices, el APRI ha mostrado ser el más específico 
para descartar la FH (83,9 %), seguido del NFS (75,89 %) y del 
FIB4 (72,32 %). Ninguno de los tres ha obtenido una sensibilidad 
mayor del 30 %.

Al analizar la influencia de la edad y las plaquetas mediante 
la chi-cuadrado con cada uno de los índices se han obtenido los 
siguientes valores de p:

 − FIB4: edad (p = 0,01605) y plaquetas inferiores a 200 x 109 
(p = 4,412e-15).

 − NFS: edad (p = 8,473e-05) y plaquetas inferiores a 200 x 109 
(p = 2,677e-12).

 − APRI: edad (p = 0,4231) y plaquetas inferiores a 200 x 109 
(p = 1,585e-06).

Con los resultados obtenidos de cada índice se han estratifi-
cado en las tres categorías posibles y se ha aplicado el score de 
los tres, obteniéndose los siguientes resultados: 151 pacientes 
con puntuación de 0-2, que se han considerado como negativos 
(75,5  %), 32  pacientes con puntuación de 3-4, considerados 
como indeterminados (16 %), y 17 pacientes con puntuación de 
5-6, considerados como positivos (8,5 %) (Fig. 4).

Figura 1.

Resultados de FIB4.

FIB4

POSITIVOS INDETERMINADOS NEGATIVOS

Figura 2.

Resultados de APRI.

APRI

POSITIVOS INDETERMINADOS NEGATIVOS

ENFERMEDAD HEPÁTICA ESTEATóSICA ASOCIADA A DISFUNCIóN METABóLICA (MASLD) Y FIBROSIS HEPÁTICA. 
PROPUESTA DE SCORE APRI+FIB4+NFS
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DISCUSIÓN

La MASLD y la FH suponen dos patologías en auge. A día de 
hoy no existe ningún tratamiento farmacológico para la MASLD. 
Las únicas medidas que han mostrado mejoría en la esteatosis 
hepática son los cambios del estilo de vida. Tanto es así que 
una reducción de peso del 5 % ha demostrado beneficios en 
la resistencia a la insulina, el control glucémico y la reserva de 
ácidos grasos, disminuyendo así el avance hacia la FH y el ries-
go cardiovascular. Si la bajada es del 7-10 % puede mejorar la 
inflamación de los hepatocitos y si supera el 10 %, se observa 
reversión de la FH (14).

Por ello, la dieta mediterránea se ha asociado a una mejora 
de la MASLD, siendo un factor protector para el desarrollo de 
FH, la mortalidad y el riesgo de eventos cardiovasculares, como 
se muestra en el estudio de Aller y cols. (6). Sumado al ejercicio 
físico, se aumentan los beneficios (14).

En la base de datos estudiada, en cuanto a las patologías de 
base, la más frecuente es la HTA, seguida de la obesidad, la 
dislipemia, la hipertrigliceridemia y la DM2. 

La FH afecta a 88 pacientes (44 %). Al analizar el comporta-
miento de las distintas patologías con respecto al desarrollo de 
FH, existe significación estadística en la HTA (p = 0,01933) y 
la DM2 (p = 0,005712), por lo que el hecho de ser diabético o 
hipertenso predispone al paciente a desarrollar FH. Tal como se 
muestra en el estudio previamente mencionado de Aller y cols., 
la resistencia a la insulina, que juega un rol muy importante en 
la DM2, es un factor de riesgo independiente para el desarrollo 
de la FH (6).

Por otra parte, en nuestro estudio no han resultado significati-
vas la dislipemia, el sexo, la edad, la obesidad o la hipertrigliceri-
demia, a pesar de que la edad obtiene una p próxima al valor de 
0,05, siendo posible que, en este caso, haya influido el pequeño 
tamaño muestral en la ausencia de significación estadística. 

Debido a la importancia del cribado de la FH por la alta prev-
alencia de las entidades que pueden desencadenarla, se ha es-
tudiado la capacidad diagnóstica de los índices FIB4, APRI y NFS.

El APRI es el que más pacientes indeterminados deja, seguido 
del FIB4 y del NFS. En cuanto a los datos de sensibilidad y espe-
cificidad, debido al sesgo de los indeterminados, estos pueden 
verse alterados, pero el APRI ha mostrado ser el más específico 
para descartar la FH (83,9 %), seguido del NFS (75,89 %) y del 
FIB4 (72,32 %). En cuanto a los valores de sensibilidad, ninguno 
de los tres índices ha obtenido un resultado superior al 30 %, 
siendo todos muy subóptimos para el diagnóstico de la FH.

El hecho de proponerlos como marcadores no invasivos para 
el cribado de la FH se debe a las especificidades aceptables de 
los tres índices. El inconveniente de ellos surge en que se ven 
muy influenciados por las variables que tienen en sus fórmulas, 
como es el caso de la edad y las plaquetas.

 − Edad: la edad avanzada (> 65 años) ha mostrado ser es-
tadísticamente significativa en el FIB4 (p = 0,01605) y el 
NFS (p = 8,473e-05), algo que podíamos esperar debido a 
que ambos poseen la edad en su fórmula. Es por ello por lo 
que se realizan ajustes del punto de corte bajo en pacientes 
con edad avanzada ya que, de lo contrario, estos índices 
muestran más resultados indeterminados o positivos, dis-
minuyendo la especificidad al aumentar la ratio de falsos 
positivos. Sin embargo, el APRI no necesita ajuste de edad 
debido a que no la tiene en su fórmula.

 − Plaquetas: la disminución de plaquetas (< 200  x 109) ha 
mostrado ser significativa en el APRI (p = 1,585e-06), el FIB4 
(p = 4,412e-15) y el NFS (p = 2,677e-12). Los tres marcadores 
tienen las plaquetas en su fórmula y su disminución alte-
ra significativamente los valores del índice, algo a tener en 
cuenta a la hora de la interpretación de los mismos. 

Cuando aplicamos cualquiera de estos marcadores no inva-
sivos, al obtener un resultado positivo el paciente debe derivarse 
a Digestivo, ya que este resultado sugiere FH. Por el contrario, si 
el resultado es negativo, se descarta la FH y el paciente puede 
ser monitorizado en Atención Primaria con cambios en el estilo 
de vida y analíticas sanguíneas cada 24-36 meses. El problema 

Figura 3.

Resultados de NFS. 

NFS

POSITIVOS INDETERMINADOS NEGATIVOS

Figura 4.

Resultados del score. 

SCORE

POSITIVOS INDETERMINADOS NEGATIVOS

FIB4 NFS APRI
Score del 
conjunto

Positivo 31 26 7 17

Indeterminado 45 44 50 32

Negativo 124 130 143 151
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surge de los pacientes indeterminados, en los que el marcador 
no deja claro el punto en el que está el  paciente, por lo que 
son necesarias más pruebas como el Fibroscan® o la biopsia 
hepática para llegar al diagnóstico. Esto, aparte de hacer más 
largo el proceso, supone un ingreso hospitalario, con los riesgos 
que implica para el paciente, así como el mayor gasto sanitario.

Por ello se ha elaborado este score, en busca de obtener un 
marcador que clasifique mejor a los pacientes y deje un menor 
número de indeterminados, siendo un marcador más coste-efec-
tivo en el cribado de la FH. 

Al aplicar el score APRI+FIB4+NFS se han obtenido 17 paci-
entes positivos (puntuación de 5-6 del score), 32 indetermina-
dos (puntuación de 3-4) y 151 negativos (puntuación de 0-2). 
Este score deja menos indeterminados que ninguno de los tres 
índices de manera individual. Además, la especificidad del score 
para descartar la FH es mayor que ninguna de las de los marca-
dores de manera individual (89,28 %), manteniendo la sensibil-
idad muy escasa. 

De este modo, el score propuesto entre los índices mejora el crib-
ado de la FH al dejar un menor número de indeterminados, además 
de que tiene una mayor especificidad para descartar la FH. 

En cuanto a las fortalezas del estudio cabría destacar la rel-
evancia del tema, ya que la FH es un problema de salud públi-
ca creciente, por lo que su cribado no invasivo responde a una 
necesidad clínica actual. Además, el score combinado es una 
propuesta innovadora que reduce el número de casos indetermi-
nados y mejora la especificidad. 

Respecto a las limitaciones del estudio, destaca el tamaño 
muestral reducido porque, aunque incluye 200 pacientes, esta 
cifra puede ser insuficiente para generalizar los hallazgos, sien-
do una posible causa de que, al contrario que en otras citas, la 
obesidad o la edad no resulten significativas. Además, aunque el 
score mejora la especificidad, la sensibilidad sigue siendo muy 
baja, pudiendo limitar su utilidad. Por último, la falta de una val-
idación externa a pesar de presentarse como un score promet-
edor y la ausencia de un análisis económico suponen también 
limitaciones.

Como sugerencias de mejora en próximos estudios se pro-
pone una validación multicéntrica, ampliando el estudio a pobla-
ciones más grandes y diversas, así como incluir un análisis de 
coste-efectividad.

CONCLUSIONES

 − La DM2 y la HTA son dos patologías que predisponen al 
desarrollo de FH.

 − El FIB4, el APRI y el NFS son tres marcadores no invasivos 
usados en el cribado de la FH. El APRI es el más específico 
en nuestro estudio, seguido del NFS y del FIB4. Ninguno de 
ellos tiene una sensibilidad adecuada.

 − La edad avanzada influye estadísticamente en el resultado 
del FIB4 y el NFS, de ahí que sea necesario el ajuste del 

punto de corte bajo en los pacientes mayores de 65 años. 
Por otra parte, las plaquetas inferiores a 200 x 109 influ-
yen estadísticamente en el resultado obtenido de los tres 
índices.

 − El score propuesto de FIB4+NFS+APRI muestra una me-
jor capacidad diagnóstica al tener mejor especificidad que 
cualquiera de los tres marcadores de manera individual, así 
como por dejar el menor número de indeterminados, siendo 
probablemente más coste-efectivo.
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Abstract
Background: this investigation aimed to assess the correlation between the triglyceride glucose (TyG) index and its related indicators, as well 
as the ratio of triglyceride to high-density lipoprotein cholesterol (TG/HDL-c), with hepatic steatosis and liver fibrosis among middle-aged and 
elderly participants.

Methods: based on data from the 2017-2020 National Health and Nutrition Examination Survey, the study included adults of ages 40 years and 
older in the United States. To explore the correlation between TyG and its related indicators, as well as TG/HDL-c with hepatic steatosis and liver 
fibrosis, multiple regression models were employed. In addition, the receiver operating characteristic curves were used to further explore the 
diagnostic efficacy of these indicators in non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and liver fibrosis.

Results: following the adjustment for various possible covariates, TyG, triglyceride glucose-body mass index (TyG-BMI), triglyceride glucose-waist 
circumference (TyG-WC), as well as TG/HDL-c were positively correlated with controlled attenuation parameter and NAFLD, with corresponding 
β coefficients of 17.90, 0.19, 0.20, and 1.57, alongside odds ratios of 2.10, 1.01, 1.01, and 1.15, respectively (all p < 0.05). The β coefficient 
for the association between TyG and liver stiffness measurement was -0.43 (p = 0.023). Notably, the area under the curve (AUC) of TyG-WC was 
the highest of all parameters, showing strong diagnostic potential for identifying NAFLD (AUC = 0.79) and liver fibrosis (AUC = 0.75).

Conclusions: this study reveals a significant positive correlation between TyG-WC and the prevalence of NAFLD in middle-aged and elderly 
people in the United States. These findings highlight that lowering TyG-WC levels may help reduce the incidence of NAFLD in middle-aged and 
older Americans.

Keywords: 

Non-alcoholic fatty liver 
disease. Liver fibrosis. 
Triglyceride-glucose index. 
Obesity. Control attenuation 
parameters.
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THE TRIGLYCERIDE GLUCOSE-WAIST CIRCUMFERENCE IS THE BEST INDICATOR FOR SCREENING NON-ALCOHOLIC
FATTY LIVER DISEASE IN MIDDLE-AGED AND ELDERLY PEOPLE

Resumen
Introducción: esta investigación tuvo como objetivo evaluar la correlación entre el índice de Triglicéridos Glucosa (TyG) y sus indicadores 
relacionados, así como la relación de los triglicéridos y el colesterol de lipoproteínas de alta densidad (TG/HDL-c), con la esteatosis hepática y 
la fibrosis hepática entre participantes de mediana edad y mayores.

Métodos: basado en datos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutrición 2017-2020, el estudio incluyó a adultos de 40 años o más 
en los Estados Unidos. Para explorar la correlación entre TyG y sus indicadores relacionados, así como de TG/HDL-c con la esteatosis hepática y la 
fibrosis hepática, se emplearon modelos de regresión multivariados. Además, se utilizaron las curvas de características operativas del receptor para 
explorar más a fondo la eficacia diagnóstica de estos indicadores en la enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHGNA) y la fibrosis hepática.

Resultados: tras el ajuste de las posibles covariables, el TyG, el  índice triglicéridos glucosa-masa corporal (TyG-IMC), el índice triglicéridos 
glucosa-circunferencia de Cintura (TyG-CC), así como el TG/HDL-c se correlacionaron positivamente con el parámetro de atenuación controlada 
y la EHGNA, obteniéndose coeficientes β de 17,90, 0,19, 0,20 y 1,57, junto con razones de probabilidades de 2,10, 1,01, 1,01 y 1,15, respecti-
vamente (todos com p < 0,05). El coeficiente β para la asociación entre TyG y la medición de la rigidez hepática fue de -0,43 (p = 0,023). Cabe 
destacar que el área bajo la curva (AUC) de TyG-CC fue la más alta de todos los parámetros, lo que muestra un fuerte potencial diagnóstico para 
identificar la EHGNA (AUC = 0,79) y la fibrosis hepática (AUC = 0,75).

Conclusión: este estudio revela una correlación positiva significativa entre TyG-CC y la prevalencia de EHGNA en personas de mediana edad y 
mayores en los Estados Unidos. Estos hallazgos evidencian que reducir los niveles de TyG-CC puede ayudar a reducir la incidencia de EHGNA 
en estadounidenses de mediana edad y mayores y que él.

Palabras clave: 

Enfermedad del hígado 
graso no alcohólico. 
Fibrosis hepática. Índice 
triglicéridos-glucosa. 
Obesidad. Parámetros de 
atenuación de control.

INTRODUCTION

The most prevalent chronic liver condition nowadays is non-al-
coholic fatty liver disease (NAFLD). Excessive fat accumulation 
occurs in liver cells after the exclusion of viral infection or exces-
sive alcohol consumption, which is seen as a disease state. It is 
closely related to insulin resistance (IR), abnormal lipids, obesity, 
and other risk factors (1,2). NAFLD is prevalent in both adults and 
children, with a global occurrence rate of up to 25 % (3). It stands 
as a major factor leading to the development of liver fibrosis and 
end-stage liver disease and is likely to result in increased chal-
lenges for global public healthcare systems in the forthcoming 
years (4,5). NAFLD and liver fibrosis are closely related to age. 
Elderly individuals have shown a higher inclination towards de-
veloping hepatic steatosis and liver fibrosis, along with increased 
risks of disease progression or mortality among older patients 
with NAFLD (6-8). Due to a limited understanding of the condi-
tion, middle-aged and older people with NAFLD are not identified 
until the condition has progressed to a severe stage. Therefore, 
the timely detection of NAFLD holds significant importance for 
healthcare maintenance in middle-aged and elderly populations.

Initially the triglyceride glucose (TyG) index was acknowledged 
as a dependable substitute marker for evaluating IR (9). Further-
more, a significant role is also played by the ratio of triglycerides 
to high-density lipoprotein cholesterol (TG/HDL-c) in evaluating 
IR (10). Due to the pivotal role of IR in NAFLD progression, it 
has been observed by researchers that TyG and related obesity 
indices as well as TG/HDL-c can also serve as assessments for 
adult NAFLD and liver fibrosis. TyG index is considered a reliable 
indicator of screening for obesity and has been used to assess 
related metabolic diseases in conjunction with the body mass 
index (BMI), as is waist circumference (WC). In the two studies 
by Khamseh et al. (11) and Li et al. (12), it was respectively ob-
served that TyG-WC showed a positive correlation with controlled 
attenuation parameter (CAP) and liver stiffness measurement 
(LSM) in overweight/obese adults and non-obese adults. More-
over, TyG-WC demonstrated superior diagnostic capabilities for 

NAFLD compared to the remaining indicators. This indicates that 
TyG-WC is anticipated to function as a valuable marker for the 
evaluation of NAFLD and liver fibrosis.

Nonetheless, data are scarce regarding the correlation be-
tween TyG-WC and NAFLD as well as liver fibrosis among mid-
dle-aged and elderly individuals in the United States. Therefore, 
exploring these associations can provide a new perspective for 
the monitoring and effective management of NAFLD in this pop-
ulation. 

MATERIALS AND METHODS

STUDY POPULATION

All participants in this study were sourced from National 
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) (2017-
2020). Among the U.S. population, multistage probability sam-
pling techniques were applied to secure representative samples 
reflecting the general health conditions. This cross-sectional 
study approved by the National Center for Health Statistics 
(NCHS), ensured that written informed consent was obtained 
from all participants. Public access to detailed measurement 
procedures for all variables is available at http://www.cdc.gov/
nchs/nhanes/.

Finally, the study included 15,560 participants from the 
NHANES in 2017-2020. After excluding age <  40 years 
(n = 9127), CAP or LSM deletion (n = 915), liver stiffness in-
terquartile range (IQRe)/median ≥ 30 % or IQRe/median dele-
tion (n = 183), fasting plasma glucose (FPG), TG, WC, BMI, and 
HDL-c deletion (n = 2924), hepatitis B or C patients (n = 101), 
hepatitis B antigen or hepatitis C RNA positive (n = 19), ex-
cessive alcohol consumption (≥ 4/5 drinks per day, n = 325), 
and lack of information on hemoglobin A1c (HbA1c), drink-
ing, education, and smoking (n  =  96). This study ultimately 
involved 1,870 participants. The participant screening process 
is depicted in figure 1.
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EXPOSED VARIABLES

The exposed variables in this study were TyG and its obesity 
markers like TyG-BMI, and TyG-WC, as well as TG/HDL-c. These 
measurements are based on fasting triglyceride, FPG, BMI, WC, 
and HDL-c, all of which are closely related to IR and obesity (13).

TyG = Ln[TG (mg/dL) x FPG (mg/dL)/2]
TyG-BMI = TyG × BMI (kg/m2)
TyG-WC = TyG × WC (cm)
TG/HDL-c = TG (mg/dL) x HDL-c (mg/dL)

OUTCOME VARIABLES

NAFLD and liver fibrosis were seen as outcome variables. The 
CAP and LSM, obtained through vibration-controlled transient 
elastography using FibroScan® model 502 V2 Touch device, 
served as indicators reflecting hepatic steatosis and liver fibrosis. 
NAFLD was determined by a median CAP ≥ 274 dB/m and liver 
fibrosis was indicated by LSM ≥ 8 kPa after excluding individuals 
with hepatitis B or C and heavy drinking (14,15). The test is con-

sidered reliable when fasting for at least 3 hours, at least 10 valid 
measurements are obtained, and the liver stiffness IQRe/median 
ratio is less than 30 %.

COVARIATES

Covariates included age, gender, race, education level, income 
to poverty ratio (PIR), moderate activity, smoking, drinking, hy-
pertension, diabetes mellitus (DM), BMI, WC, FPG, HbA1c, ala-
nine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), 
gamma-glutamyl transferase (GGT), blood urea nitrogen (BUN), 
serum creatinine (SCR), serum uric acid (SUA), C-reactive protein 
(CRP), total cholesterol (TC), HDL-c. 

The education level of the participants was categorized based 
on whether they had completed high school or not. Defined 
as moderate-intensity activity, such as brisk walking, cycling, 
swimming, etc., moderate-intensity lasted at least 10  minutes 
during the week. Smoking and drinking were obtained from 
questionnaire data. Hypertension was defined by self-reported, 
systolic blood pressure ≥ 140 mmHg or diastolic blood pressure 

Figure 1. 

Flowchart of the sample selection from NHANES 2017-2020.

Exclude age < 40 years old
(n = 9,127)

Exclude missing data of CaP or LSM
(n = 915)

Exclude stiffness iQRe/median ≥ 30 % 
or iQRe/median deletion 

(n = 183)

Exclude FPG, TG, WC, BMi, and HDL-c 
deletion

(n = 2,924)

Exclude HBV or HCV
(n = 120)

Exclude excessive alcohol consumption 
(≥ 4/5) drinks per day

(n = 325)

Exclude lack of information on Hba1C, 
drinking, education, and smoking

(n = 96)

Participants from NHaNES 2017-2020
(n = 15,560)

n = 6,433

n = 5,518

n = 5,335

n = 2,291

n = 1,966

n = 1,870

n = 2,411
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≥ 90 mmHg. DM was defined by self-reported, HbA1c ≥ 6.5 % 
or FPG ≥ 126 mg/dl.

In subgroup analysis, the age variable was categorized into two 
groups: a) ≥ 40 years old, ≤ 60 years old; and b) > 60 years old, 
≤ 80 years old; the BMI variable was divided into three groups: 
a) ≤ 25 kg/m2; b) > 25 kg/m2, ≤ 30 kg/m2; and c) > 30 kg/m2. 

Demographic variables were obtained at home by NHANES 
staff using a computer-assisted personal interview system. BMI 
and WC were measured by trained health technicians in a mobile 
measurement center. Data on liver and kidney function, fasting 
plasma glucose, and lipid profiles were obtained from blood 
samples analyzed by staff at the NHANES laboratory.

STATISTICAL ANALYSIS

For continuous variables, mean values and standard deviations 
were employed for representation, while percentages were used 
to present categorical variables. Firstly, multiple regression mod-
el analyses were used to analyze the correlation between TyG 
and its related indicators, as well as TG/HDL-c with hepatic ste-
atosis and liver fibrosis. Model 1 did not involve any adjustments; 
however, age, gender, and race were adjusted in model 2. Model 
3 involved making necessary adjustments for age, gender, race, 
education level, PIR, moderate activity, smoking, drinking, hyper-

Table I. Weighted characteristics of participants included in the study

Characteristics
Total 

(n = 1870)
Non-NAFLD

(n = 943)
NAFLD 

(n = 927)
p-value

Age (years) 58.3 ± 11.3 57.9 ± 11.7 58.8 ± 10.9 0.069

Gender (%)

< 0.001Male 45.1 40.9 49.5

Female 54.9 59.1 50.5

Race (%)

0.038

Mexican American 6.4 4.8 8.1

Other Hispanic 6.7 7.1 6.2

Non-Hispanic white 67.9 68.2 67.5

Non-Hispanic black 9.6 10.4 8.8

Other race 9.4 9.5 9.4

Education (%)

0.067
Less than high school 11.3 11.7 10.8

High school or equivalent 25.8 23.6 28.3

More than high school 62.9 64.7 60.9

PIR 3.37 ± 1.50 3.39 ± 1.47 3.35 ± 1.54 0.597

Moderate activity (%)

0.006No 49.8 46.7 53.1

Yes 50.2 53.3 46.9

tension, DM, BMI, WC, HbA1c, ALT, AST, GGT, BUN, SCR, SUA, 
CRP, TC, HDL-c, CAP, and LSM as needed. Then receiver operat-
ing characteristic (ROC) curve analysis was used to evaluate the 
area under the curve (AUC) values. All statistics were analyzed 
using R 4.2.0 and EmpowerStats 4.1. The study’s data analysis 
utilized suitable NHANES sample weights. The significance level 
was set at p < 0.05.

RESULTS

Were involved in the study 1,870 participants, accounting for 
54.6 % female.  Their mean age was 60.0 ± 11.6 years. These 
participants were segregated into two categories depending on the 
presence of NAFLD. Among them, 927 individuals (49.6 %) were 
identified with NAFLD, while 943 individuals (50.4 %) were catego-
rized as non-NAFLD groups. In the NAFLD group, the average CAP 
was measured at 321.97 dB/m, while the mean LSM recorded was 
6.41 kpa. The NAFLD group tended to be male, Mexican American, 
inactivity, hypertension, and DM, and the NAFLD group exhibited 
higher levels of BMI, WC, FPG, HbA1C, ALT, AST, GGT, BUN, SUA, CRP, 
TG, CAP, and LSM (all p < 0.05). It was worth noting that TyG and its 
indicators along with TG/HDL-c in NAFLD patients were significantly 
elevated compared to those in the control group (p < 0.001). Table I 
provides basic information about the participants. 

(Continues on next page)
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Table I (cont.). Weighted characteristics of participants included in the study

Characteristics
Total 

(n = 1870)
Non-NAFLD

(n = 943)
NAFLD 

(n = 927)
p-value

Smoked at least 100 cigarettes (%)

0.260No 58.7 60.0 53.1

Yes 41.3 40.0 46.9

Drinking alcohol (%)

0.393No 7.8 7.3 8.3

Yes 92.2 92.7 91.7

Hypertension (%)

< 0.001No 59.3 68.3 49.7

Yes 40.7 31.7 50.3

DM (%)

< 0.001No 83.8 90.5 76.5

Yes 16.2 9.5 23.5

BMI 29.58 ± 6.31 26.88 ± 4.91 32.48 ± 6.37 < 0.001

WC 101.58 ± 15.11 94.46 ± 12.30 109.24 ± 14.06 < 0.001

FPG 113.35 ± 33.46 106.19 ± 24.46 121.05 ± 39.56 < 0.001

HbA1c 5.84 ± 0.94 5.65 ± 0.76 6.04 ± 1.07 < 0.001

ALT 21.59 ± 12.69 19.38 ± 11.03 23.96 ± 13.87 < 0.001

AST 20.91 ± 8.60 20.26 ± 6.58 21.60 ± 10.30 < 0.001

GGT 28.73 ± 31.46 25.56 ± 27.35 32.12 ± 35.03 < 0.001

BUN 15.82 ± 5.58 15.57 ± 5.35 16.08 ± 5.81 0.047

SCR 0.88 ± 0.30 0.89 ± 0.34 0.88 ± 0.25 0.228

SUA 5.40 ± 1.40 5.06 ± 1.36 5.76 ± 1.35 < 0.001

CRP 4.07 ± 7.88 3.52 ± 8.46 4.65 ± 7.16 0.002

TG 115.58 ± 94.15 96.24 ± 57.50 136.37 ± 118.36 < 0.001

TC 192.59 ± 40.63 194.14 ± 39.26 190.92 ± 41.99 0.087

HDL 55.26 ± 16.41 58.65 ± 16.27 51.61 ± 15.77 < 0.001

TyG 8.61 ± 0.63 8.40 ± 0.54 8.82 ± 0.64 < 0.001

TyG-BMI 255.56 ± 62.05 226.55 ± 47.67 286.73 ± 60.58 < 0.001

TyG-WC 877.06 ± 161.43 795.74 ± 129.42 964.46 ± 146.01 < 0.001

TG/HDL-c 2.49 ± 3.14 1.90 ± 1.79 3.12 ± 4.03 < 0.001

CAP 272.43 ± 59.30 226.34 ± 34.49 321.97 ± 35.79 < 0.001

LSM 5.67 ± 3.52 4.98 ± 2.50 6.41 ± 4.24 < 0.001

Liver fibrosis (%)

< 0.001No 90.3 95.6 84.5

Yes 9.7 4.4 15.5

Continuous variables in the table are presented as weighted means and categorical variables as weighted percentages. PIR: income to poverty ratio; DM: diabetes 
mellitus; BMI: body mass index; WC: waist circumference; FPG: fasting plasma glucose; HbA1c: hemoglobin A1c; ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate 
aminotransferase; GGT: gamma-glutamyl transferase; BUN: blood urea nitrogen; SCR: serum creatinine; SUA: serum uric acid; CRP: C-reactive protein; TG: triglyceride; 
TC: total cholesterol; HDL-c: high-density lipoprotein cholesterol; TyG: triglyceride glucose; TyG-BMI: triglyceride glucose-body mass index; TyG-WC: triglyceride 
glucose-waist circumference; TG/HDL: triglyceride/high-density lipoprotein cholesterol; CAP: controlled attenuation parameter; LSM: liver stiffness measurement; 
NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease.
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After adjusting for all potential confounders, this study found 
that TyG, TyG-BMI, TyG-WC, along with TG/HDL-c were positively 
correlated with CAP and NAFLD, with their βs (95 %CI) respec-
tively being 17.90 (12.89, 22.92), 0.19 (0.11, 0.28), 0.20 (0.16, 
0.23), and 1.57 (0.89, 2.26) (all p < 0.001), and with their ORs 
(95 %CI) respectively being 2.10 (1.61, 2.74), 1.01 (1.00, 1.01), 
1.01 (1.01, 1.01), and 1.15 (1.08, 1.23) (all p < 0.05) (Table II).

In addition, after adjusting for all potential confounders, TyG 
was found to be negatively correlated with LSM, β being -0.43 
(-0.81, -0.06) (p = 0.023) (Table III).

Table II. The association between TyG, TyG-BMI, TyG-WC, TG/HDL-c with CAP  
and NAFLD (CAP ≥ 274 dB/m)

Exposure
CAP (dB/m) [β (95 %CI) 

p-value]
NAFLD [OR (95 %CI) 

p-value]

TyG 17.90 (12.89, 22.92) < 0.001 2.10 (1.61, 2.74) < 0.001

TyG-BMI 0.19 (0.11, 0.28) < 0.001 1.01 (1.00, 1.01) 0.008

TyG-WC 0.20 (0.16, 0.23) < 0.001 1.01 (1.01, 1.01) < 0.001

TG/HDL-c 1.57 (0.89, 2.26) < 0.001 1.15 (1.08, 1.23) < 0.001

Age, gender, race, education level, PIR, moderate activity, smoking, drinking, hypertension, DM, BMI, WC, HbA1C, ALT, AST, GGT, BUN, SCr, SUA, CRP, TC, HDL-c, 
and LSM were adjusted. For the index of TyG-BMI, BMI was not adjusted. For the index of TyG-WC, WC was not adjusted. For the index of TG/HDL-c, HDL-c was not 
adjusted. TyG = Ln[TG (mg/dL)×FPG (mg/dL)/2], TyG-BMI = TyG×BMI, TyG-WC = TyG×WC, TG/HDL-c: ratio of TG to HDL-c.

Table III. The association between TyG, TyG-BMI, TyG-WC, TG/HDL-c with LSM  
and liver stifness (LSM ≥ 8 kpa)

Exposure
LSM (kpa) [β (95 %CI) 

p-value]
Liver fibrosis [OR (95 %CI) 

p-value]

TyG -0.43 (-0.81, -0.06) 0.023 0.74 (0.50, 1.10) 0.138

TyG-BMI 0.00 (-0.00, 0.01) 0.247 1.00 (1.00, 1.01) 0.182

TyG-WC 0.00 (-0.00, 0.00) 0.520 1.00 (1.00, 1.00) 0.771

TG/HDL -0.02 (-0.07, 0.03) 0.363 1.00 (0.94, 1.05) 0.849

Age, gender, race, education level, PIR, moderate activity, smoking, drinking, hypertension, DM, BMI, WC. HbA1c, ALT, AST, GGT, BUN, SCr, SUA, CRP, TC, HDL-c 
and, CAP were adjusted. For the index of TyG-BMI, BMI was not adjusted. For the index of TyG-WC, WC was not adjusted. For the index of TG/HDL-c, HDL-c was not 
adjusted. TyG = Ln[TG (mg/dL)×FPG (mg/dL)/2], TyG-BMI = TyG×BMI, TyG-WC = TyG×WC, TG/HDL-c: ratio of TG to HDL-c.

Table IV. AUC of TyG, TyG-BMI, TyG-WC, TG/HDL-C, BMI, WC for diagnosing NAFLD

Variables AUC 95 %CI low 95 %CI upp
Best 

threshold
Specificity Sensitivity

TyG 0.71 0.68 0.73 8.65 0.69 0.63

TyG-BMI 0.78 0.76 0.80 234.99 0.61 0.82

TyG-WC 0.79 0.77 0.81 864.49 0.71 0.73

TG/HDL 0.69 0.67 0.72 1.82 0.64 0.69

BMI 0.74 0.72 0.76 28.75 0.68 0.69

WC 0.76 0.74 0.78 99.55 0.67 0.72

TyG = Ln[TG (mg/dL)×FPG (mg/dL)/2], TyG-BMI = TyG×BMI, TyG-WC = TyG×WC, TG/HDL-c: ration of TG to HDL-c, BMI: body mass index; WC: waist circumference; 
AUC: area under the curve.

In middle-aged and elderly Americans, the diagnostic perfor-
mance of all indicators above for NAFLD and liver fibrosis was 
investigated through ROC curve analysis (Tables IV and V). The 
most robust diagnostic capability for NAFLD (AUC = 0.79) and liver 
fibrosis (AUC = 0.75) was exhibited by TyG-WC among them. For 
predicting NAFLD, the specificity and sensitivity of TyG-WC were 
0.71 and 0.73, respectively, with an optimal threshold of 864.49. 
Regarding the prediction of liver fibrosis, the specificity and sensi-
tivity of TyG-WC were 0.75 and 0.67, respectively, with an optimal 
threshold of 960.33. ROC curves are shown in figure 2.
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DISCUSSION

Significant positive correlations were observed between TyG 
and its indicators, as well as TG/HDL-c with CAP and NAFLD 
among middle-aged and elderly individuals in the United States, 
based on the findings of this study. In addition, this study found 
a significant negative correlation between TyG and LSM. In this 
investigation, the diagnostic efficacy of each aforementioned in-
dicator for NAFLD and liver fibrosis was evaluated. Among these 
indicators, the TyG-WC index was identified as having superior 
diagnostic performance, exhibiting an AUC of 0.79 for NAFLD 
and 0.75 for liver fibrosis.

Despite the rising global prevalence of NAFLD, the prevalence 
of NAFLD has varied widely across studies, ranging from 7.0 % 
to 27.0  % (16-18). This difference is attributed to differences 
in study populations, diagnostic methods used, disease as-
sessment criteria, and geographic impact. Younossi et al. (19) 
found that the Middle East had the highest prevalence of NA-
FLD (31.8 %), while Africa had the lowest prevalence (13.5 %). 
In a prospective study, the prevalence of NAFLD was evaluat-

Table V. AUC of TyG, TyG-BMI, TyG-WC, TG/HDL-C, BMI, WC for diagnosing liver stifness

Variables AUC 95 %CI low 95 %CI upp
Best 

threshold
Specificity Sensitivity

TyG 0.61 0.57 0.65 8.67 0.56 0.63

TyG-BMI 0.73 0.68 0.77 274.78 0.70 0.68

TyG-WC 0.75 0.71 0.79 960.33 0.75 0.67

TG/HDL-c 0.59 0.55 0.63 1.86 0.51 0.67

BMI 0.71 0.67 0.75 31.65 0.71 0.63

WC 0.74 0.70 0.78 109.65 0.75 0.67

TyG = Ln[TG (mg/dL)×FPG (mg/dL)/2], TyG-BMI = TyG×BMI, TyG-WC = TyG×WC, TG/HDL-c: ration of TG to HDL-c; BMI: body mass index; WC: waist circumference; 
AUC: area under the curve.

Figure 2. 

ROC curves 
for NAFLD 
(A) and liver 
fibrosis (B).

ed in a cohort of older adults with an average age of 85.6 ±   
3.8 years, revealing a higher prevalence rate of 46.2 % com-
pared to the general population (20). This study also found simi-
lar conclusions, namely, the prevalence of NAFLD in middle-aged 
and older adults in the United States was 49.6 %. The high prev-
alence of NAFLD in this study might be attributed to two factors, 
including a relatively low CAP cut-off in the diagnostic criteria 
for NAFLD, and the fact that middle-aged and older adults have 
more risk factors for NAFLD, such as obesity, hypertension, and 
other metabolic diseases. Because the signs and symptoms of 
NAFLD patients are not obvious, as well as the limited knowledge 
of the disease, a significant number of people are not detected 
until the condition is severe, especially in the middle-aged and 
elderly. Consequently, early identification of NAFLD is essential 
for individuals in middle and older age groups.

The correlation between NAFLD with TyG index and TG/HDL-c 
has been examined in previous studies. Prior research (21,22) 
has indicated that the TyG index can serve as a valuable alter-
native for IR. Several studies (9,23) have demonstrated that the 
TyG index can successfully identify patients with NAFLD due to 

A B
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the significant involvement of IR in its development. BMI and WC 
are commonly used to assess overall obesity and central obesity, 
respectively, and are crucial factors in detecting NAFLD (24,25). 
Khamseh et al. (11) and Pang et al. (26) discovered a stronger 
correlation between WC and higher CAP and a higher prevalence 
of NAFLD compared to BMI. The findings suggested that the accu-
mulation of subcutaneous fat and visceral fat, represented by WC, 
exerted a more significant influence on IR than general obesity. 
This phenomenon arises from the heightened production of free 
fatty acids, inflammatory cytokines, and adipokines by visceral ad-
ipose tissue, fostering the progression of NAFLD. Some scholars 
(11,27,28) pointed out that the TyG index combined with the obesi-
ty indicators was better than each index alone in predicting NAFLD, 
and emphasized that TyG-WC was one of the important factors in 
predicting NAFLD among all combined indexes. A study (29) involv-
ing 12,757 adults in South Korea found that higher levels of WC, 
BMI, TyG, TyG-BMI, TyG-WC, and fatty liver index were associated 
with a higher prevalence of NAFLD and that TyG-WC’s ability to di-
agnose NAFLD (AUC = 0.85, 95 % CI: 0.84-0.86) was second only 
to fatty liver index. A 2021 study from Iranian showed that TyG pro-
moted the progression of liver fibrosis in patients diagnosed with 
NAFLD (30). In two recent investigations, a correlation between 
TG/HDL-c and NAFLD has been confirmed, with respective pre-
dictive capacities of 0.73 and 0.68 for identifying NAFLD (12,31). 
In this study, it was observed that middle-aged and elderly Ameri-
cans with elevated levels of TyG-WC had an increased tendency to 
suffer from NAFLD, and the ability of TyG-WC to diagnose NAFLD 
in this population was superior to other indicators. The results of 
this investigation confirm that higher levels of TyG-WC impair liver 
health and that TyG-WC facilitates early mass screening for NAFLD 
in this population, in alignment with prior research.

This study found that except for the significant negative cor-
relation between TyG and LSM, there was no statistical signifi-
cance between the remaining indicators with LSM and liver fibro-
sis. Tyg-WC had the strongest diagnostic ability for liver fibrosis, 
with an AUC of 0.75. This was inconsistent with some previous 
studies. In the study by Tutunch et al. (30), it was observed that 
there existed a notable positive correlation between TyG and the 
advancement of liver fibrosis in patients with NAFLD, but its diag-
nostic ability for liver fibrosis was low. A study by Li et al. (12) also 
found that TyG-WC had a low diagnostic ability for liver fibrosis 
in non-obese people, with an AUC of 0.66, which was also found 
in non-diabetic obese and overweight patients (AUC  =  0.62). 
The outcomes of this study demonstrated that higher TyG values 
correlated with lower LSM in the middle-aged and elderly pop-
ulation. It was suggested that TyG may have a protective effect 
on the progression of liver disease within this group. Abnormal 
lipid metabolism in patients with NAFLD is usually manifested 
by elevated serum TC or TG levels. However, as liver disease 
progresses to fibrosis, or even cirrhosis, liver metabolic function 
decreases, including insufficient glycogen reserves, reduced 
carbohydrate oxidation rate, increased lipid oxidation rate, and 
lipoprotein damage occurs, which may lead to increased levels 
of inflammatory cytokines in the body. In a study conducted with 
1,727 American adults, it was also determined that the TyG-WC 

index is more effective at diagnosing liver fibrosis compared to 
using the TyG index alone (32). 

In the past, hepatitis B and C were prevalent, whereas a sub-
stantial rise in the global incidence of NAFLD is anticipated in 
the forthcoming years (33). Despite extensive research into treat-
ment options for NAFLD over recent decades, outcomes have re-
mained generally unsatisfactory. Consequently, clinical treatment 
strategies have been centered on promoting healthy lifestyle 
choices, managing weight, and preventing complications. Given 
the reversibility of early-stage NAFLD in patients, the timely iden-
tification and treatment of NAFLD hold significant importance for 
the prognosis of individuals within this population. It is suggested 
by this study that the employment of TyG-WC could potentially 
assist certain middle-aged and elderly individuals who have not 
yet received a diagnosis in making a preliminary assessment of 
whether they are afflicted with NAFLD.

Our research has three strengths. First, the selective use of all 
items from a representative population in the NHANES database 
enhanced the generalizability and confidence of the findings. 
Secondly, this analysis mainly focused on middle-aged and el-
derly people in the United States, which was an extension and 
supplement to the current research on the correlation between 
TyG-WC and NAFLD and liver fibrosis. Third, as a simple and 
effective indicator for the evaluation of NAFLD and liver fibrosis, 
TyG-WC was beneficial to the early identification and treatment 
of the disease. Some limitations naturally accompany this study. 
Firstly, the causal correlation of TyG-WC with NAFLD and liver 
fibrosis could not be known in this study. Secondly, the study 
was unable to completely account for all potential confounding 
factors. Lastly, future research based on liver biopsy is needed to 
further validate these findings.

CONCLUSIONS

In summary, our study suggested that a notable connection 
was found between elevated TyG-WC levels and a higher prev-
alence of NAFLD among middle-aged and elderly individuals in 
the United States. These results support that lowering TyG-WC 
levels may help reduce the incidence of NAFLD within this de-
mographic.
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Resumen
Introducción: la diabesidad (coexistencia de diabetes y obesidad) y la esteatosis hepática metabólica (EHmet) son dos patologías muy frecuentes 
y cuya prevalencia va aumentando cada día. 

Objetivo: conocer cómo se asocian estas dos entidades patológicas en un colectivo de trabajadores españoles. 

Metodología: se realiza un estudio descriptivo y transversal en 219,477 trabajadores en los que se valora como se asocia la diabesidad 
(aplicando un doble criterio, el índice de masa corporal o IMC y el Body Adiposity Estimator de Clínica Universitaria de Navarra CUN BAE) con 
diferentes escalas de riesgo de EHmet y fibrosis hepática. 

Resultados: todas las escalas de riesgo de EHmet y fibrosis hepática muestran valores más elevados en las personas con diabesidad al aplicar 
los dos criterios frente a las personas sin diabesidad. 

Conclusión: la diabesidad y las escalas de riesgo de EHmet y fibrosis hepática muestran una importante asociación en nuestro estudio.

Palabras clave: 

Diabesidad. Esteatosis 
hepática metabólica 
(EHmet). Fibrosis hepática.

Abstract
Introduction: diabesity (coexistence of diabetes and obesity) and metabolic associated steatotic liver disease (MASLD) are two very frequent 
pathologies whose prevalence is increasing every day. 
Objective: to find out how these two pathological entities are associated in a group of Spanish workers. 

Methodology: a descriptive, cross-sectional study was carried out in 219477 workers to assess the association between diabesity (applying a 
double criterion, the body mass index BMI and the Clínica Universitaria de Navarra body adiposity estimator CUN BAE) and different risk scales 
for MASLD and liver fibrosis. 
Results: all MASH and liver fibrosis risk scales show higher values in people with diabesity applying the two criteria compared to people without 
diabesity. 

Conclusion: diabesity and MASLD and liver fibrosis risk scales show a significant association in our study.

Keywords: 

Diabesity. Metabolic 
associated steatotic liver 
disease (MASLD). Liver 
fibrosis.
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INTRODUCCIÓN

La diabesidad es un término que se utiliza para describir la 
coexistencia de la diabetes de tipo 2 y la obesidad (1), dos enti-
dades que están estrechamente relacionadas y que se potencian 
mutuamente (2). La prevalencia de la diabesidad ha aumentado 
de manera alarmante en las últimas décadas (3), paralelamente 
al incremento de la obesidad a nivel mundial. La diabetes de tipo 
2 se caracteriza por la resistencia a la insulina y la hiperglucemia 
crónica (4), mientras que la obesidad es un estado de exceso de 
grasa corporal que exacerba la resistencia a la insulina y aumen-
ta el riesgo de desarrollar diabetes (5).

Los mecanismos fisiopatológicos que vinculan la obesidad con 
la diabetes son complejos (6) e incluyen la inflamación crónica 
de bajo grado (7), el estrés oxidativo (8) y la disfunción del tejido 
adiposo (9). El tejido adiposo visceral, en particular, desempeña 
un papel crucial en la resistencia a la insulina (10) debido a su 
capacidad de secretar adipocinas proinflamatorias (11) y resis-
tina (12), las cuales interfieren con las vías de señalización de 
la insulina.

La esteatosis hepática metabólica (EHmet) es una afección 
caracterizada por la acumulación excesiva de grasa en el hígado 
en ausencia de consumo significativo de alcohol (13). La EHmet 
abarca un espectro de enfermedades hepáticas, desde la simple 
esteatosis (acumulación de grasa) (14) hasta la esteatohepatitis 
(MASH) (15), que puede progresar a fibrosis (16), cirrosis (17) y 
carcinoma hepatocelular (18).

La prevalencia de la EHmet ha aumentado en paralelo con la epi-
demia de obesidad (19) y se estima que afecta aproximadamente 
al 30 % de la población mundial (20). En personas con diabetes de 
tipo 2, la prevalencia de la EHmet es aún mayor, alcanzando hasta 
el 70 % (21). La patogénesis de la EHmet es multifactorial (22) y 
está influenciada por factores genéticos (23), nutricionales, meta-
bólicos (24) y ambientales (25). La resistencia a la insulina juega 
un papel central en el desarrollo de la EHmet (26), promoviendo la 
lipólisis y el aumento de ácidos grasos libres en el hígado.

La diabesidad y la EHmet comparten varios mecanismos pato-
lógicos comunes, como la resistencia a la insulina (27), la infla-
mación crónica (28) y el estrés oxidativo (29). Estos mecanismos 
no solo contribuyen al desarrollo de ambas afecciones, sino que 
también las agravan mutuamente. La resistencia a la insulina 
es un factor clave que vincula la obesidad con la EHmet, ya que 
facilita la acumulación de grasa en el hígado y la progresión de 
la enfermedad hepática.

La inflamación crónica de bajo grado, característica de la obe-
sidad, también desempeña un papel crucial en la patogénesis de 
la EHmet. Las citocinas proinflamatorias, como el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-α) (30) y la interleucina-6 (IL-6) (31), se 
producen en exceso en el tejido adiposo inflamado y contribuyen 
a la resistencia a la insulina y la lesión hepática.

El manejo de la diabesidad y la EHmet representa un desafío 
clínico significativo debido a su alta prevalencia y las complica-
ciones asociadas. La pérdida de peso y el ejercicio físico son las 
intervenciones más efectivas para mejorar la sensibilidad a la 
insulina y reducir la acumulación de grasa hepática. Los cambios 

en el estilo de vida, como la adopción de una dieta equilibrada y 
la actividad física regular, son fundamentales para el manejo de 
ambas entidades (32).

Además, existen varios tratamientos farmacológicos en desa-
rrollo, dirigidos a mejorar la resistencia a la insulina, reducir la 
inflamación hepática y prevenir la progresión de la EHmet. En-
tre estos tratamientos se encuentran los agonistas del receptor 
GLP-1 (33), los inhibidores de SGLT2 (34) y los agonistas de 
PPAR-α/γ (35), que han mostrado resultados prometedores en 
ensayos clínicos.

En base a todo lo expuesto anteriormente, el objetivo de este 
estudio es valorar, con una orientación preventiva, la relación que 
existe entre la diabesidad y la EHmet, aplicando dos criterios (ín-
dice de masa corporal y Clínica Universitaria de Navarra Body Adi-
posity Estimator: CUN BAE) y diversas escalas de riesgo de EHmet.

MATERIAL Y MÉTODOS

Un estudio descriptivo y transversal se llevó a cabo en 219 477 
empleados de diversas comunidades autónomas de España, 
principalmente de los sectores de administración pública, salud, 
construcción y comercio. Los reconocimientos médicos laborales 
de las empresas participantes en el estudio se realizaron entre 
enero de 2017 y diciembre de 2019, y a partir de ellos se selec-
cionó la muestra. Los participantes que cumplían los siguientes 
criterios de inclusión fueron elegibles para participar en el estu-
dio (Fig. 1): 

 − Tener entre 18 y 69 años.
 − Trabajar para alguna de las empresas incluidas en el estudio 
y no encontrarse en situación de incapacidad temporal. 

 − Dar su consentimiento por escrito para participar en el 
estudio y autorizar el uso de sus datos con fines epide-
miológicos. 

Figura 1. 

Diagrama de flujo de los participantes en el estudio.

221 218 trabajadores 
comienzan el estudio

419 tienen menos  
de 18 o más de 69 años

326 no aceptan participar
996 carecen de alguna 
variable para calcular  

las escalas

219 477 (125 403 hombres 
y 94 074 mujeres) entran 
finalmente en el estudio
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RELACIóN ENTRE LA DIABESIDAD Y VALORES ELEVADOS DE LAS ESCALAS DE RIESGO DE ESTEATOSIS 
HEPÁTICA METABóLICA EN TRABAJADORES ESPAñOLES...

MEDICIÓN Y RECOPILACIÓN DE DATOS 

Tras la estandarización de las técnicas de medición, el personal 
de las distintas unidades de salud laboral participantes en el estu-
dio realizó mediciones antropométricas (cintura, talla y peso), clíni-
cas y analíticas. El peso (en kg) y la estatura (en cm) se calcularon 
utilizando una báscula SECA 700 y un tallímetro telescópico SECA 
220. Con la persona de pie, los pies juntos, el tronco erguido y el 
abdomen relajado, se utilizó una cinta métrica SECA para medir la 
circunferencia de la cintura (CC). A la altura de la costilla flotante 
final, la cinta se colocó paralela al suelo.

La presión arterial se midió con la persona sentada y después de 
10 minutos de reposo. Se empleó el esfigmomanómetro automático 
OMRON M3 calibrado. Se obtuvo la media de las tres determinacio-
nes realizadas con intervalos de un minuto. Después de 12 horas de 
ayuno, se obtuvo sangre por venopunción. Las muestras se enviaron 
a los laboratorios de referencia y se analizaron en un plazo de dos 
a tres días. Se utilizaron métodos enzimáticos automatizados para 
medir la glucosa, el colesterol total y los triglicéridos. La precipitación 
de mgCl2 y un dextrano sulfato se utilizó para determinar el HDL-c. 
Se utilizó la fórmula de Friedewald para determinar el LDL-c siempre 
que los TG fueran inferiores a 400 mg/dL. Todos estos valores se 
muestran en miligramos por decilitro.

Fórmula de Friedewald:
LDL = colesterol total - HDL – triglicéridos / 5

Se determinaron las escalas de riesgo de hígado graso no al-
cohólico y fibrosis hepática que se exponen a continuación:

 − Índice de grasa hepática (FLI) (36)

Se calcula aplicando la siguiente fórmula:

(e0,953 × loge (triglicéridos) + 0,139 × IMC + 0,718 × loge (GGT) + 0,053 × cintura – 15,745)  
/ (1 + e0,953 × loge (triglicéridos) + 0,139 × IMC + 0,718 × loge (GGT) + 0,053 × cintura – 15,745) 

× 100.

Se considera el riesgo alto a partir de 60. 

 − Índice de esteatosis hepática (HSI) (37) 

Se emplea la siguiente fórmula:

8 × GOT / GPT + IMC + 2 si hay diabetes + 2 si es mujer.

Se considera el riesgo alto a partir de 36. 

 − Índice de la Universidad de Zhejian (ZJU index) (38) 

Se calcula con la siguiente fórmula:

IMC + Glucemia (mmol/L) + Triglicéridos (mmol/L)  
+ 3 x GOT / GPT + 2 si es mujer.

Se considera riesgo alto a partir de 38. 

 − Índice de la enfermedad del hígado graso (FLD) (39) 

Se obtiene con la fórmula:

IMC + Triglicéridos + 3 × (GOT / GPT) + 2 × Hiperglucemia 
(presente = 1; ausente = 0).

Se considera riesgo alto a partir de 37. 

 − Índice de esteatosis de Framingham (FSI) (40) 

Se calcula con la siguiente fórmula:

FSI = -7,981 + 0,011 x edad - 0,146 x sexo  
(mujer = 1, hombre = 0) + 0,173 x IMC + 0,007 x triglicéridos 

+ 0,593 x hipertensión (si = 1, no = 0) + 0,789 x diabetes  
(si = 1, no = 0) + 1,1 x GOT / GPT ≥ 1,33 (si = 1, no = 0).

 − Producto de acumulación de lípidos (LAP) (41)

Se calcula con la siguiente fórmula:

Hombres: (perímetro de cintura [cm] - 65) x (triglicéridos [mMol]).
Mujeres: (perímetro de cintura [cm] - 58) x (triglicéridos [mMol]).

Se considera riesgo alto a partir de 42.7 

 − Puntuación BARD (42) 
Se trata de una escala que evalúa el riesgo de fibrosis hepática.
La presencia de un IMC superior a 28 se valora con 1 punto, 

el cociente GOT/GPT superior a 0,8 se valora con 2 puntos y la 
presencia de diabetes mellitus también se valora con 2 puntos. 
Los valores entre 2 y 4 puntos indican un riesgo elevado de fi-
brosis hepática.

 − FIB-4 
Utiliza para su cálculo: edad, GOT, GPT y plaquetas. Los valo-

res inferiores a 1,45 casi descartan la fibrosis mientras que los 
valores a partir de 3,25 indican un alto riesgo de fibrosis (43).

La diabesidad se consideró cuando la persona presentaba si-
multáneamente:

 − Diabetes aplicando los criterios ADA (44) (glucemia en ayu-
nas a partir de 125 mg/dL y/o hemoglobina glicosilada a 
partir de 6,5 % y/o tratamiento para la diabetes.

 − Obesidad: IMC a partir de 30 kg/m2 o valores superiores 
al 25 % en varones y superiores al 35 % en mujeres en la 
escala CUN BAE (45).

 − CUN BAE = -44,988 + (0,503 x edad) + (10,689 x sexo) 
+ (3,172 x IMC) - (0,026 x IMC2) + (0,181 x IMC x sexo) - 
(0,02 x IMC x edad) - (0,005 x IMC2 x sexo) + (0,00021 x 
IMC2 x edad).

La persona que había fumado al menos un cigarrillo al día (o 
su equivalente en otros tipos de consumo) en los últimos treinta 
días o que había dejado de fumar hacía menos de doce meses 
se consideró fumadora. La persona que no había fumado en el 
último año o que nunca había fumado se consideró no fumadora.

Según la propuesta del grupo de determinantes sociales de 
la Sociedad Española de Epidemiología, la clase social se deter-
minó utilizando la Clasificación Nacional de Ocupaciones 2011 
(CNO-11). Se establecieron tres grupos: clase I: directores y ge-
rentes, profesionales universitarios, deportistas y artistas; clase 
II: ocupaciones intermedias y trabajadores autónomos con requi-
sitos específicos; y clase III: trabajadores sin calificación.
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Se realizó un análisis descriptivo de las variables categóricas, cal-
culando su frecuencia y distribución. Para las variables cuantitativas 
se utiliza una distribución normal para calcular la media y la desvia-
ción típica. La prueba t de Student para muestras independientes 
y la prueba chi2 para muestras independientes (para comparar las 
medias) se utilizan para el análisis de asociación bivariante.

Las variables relacionadas con los factores de riesgo más im-
portantes se determinaron utilizando métodos multivariantes. El 
análisis multivariante se llevó a cabo mediante la regresión logís-
tica multinomial, junto con el cálculo de la proporción de proba-
bilidades y la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. 
El programa SPSS 29.0 se utilizó para el análisis estadístico, con 
un nivel de significación estadística aceptado de 0,05.

CONSIDERACIONES Y/O ASPECTOS ÉTICOS

El equipo de investigadores se compromete en todo momento a 
cumplir con los estándares éticos de la investigación en ciencias 
de la salud establecidos a nivel nacional e internacional (Declara-
ción de Helsinki), prestando especial atención al anonimato de los 
participantes y a la confidencialidad de los datos que se recopilan.

El Comité de Ética e Investigación de las Islas Baleares (CEI-
IB), dio su aprobación con el indicador IB 4383/20. Debido a 
que la participación en el estudio fue voluntaria, los participantes 
dieron su consentimiento, tanto oral como escrito, después de 
haber recibido información suficiente sobre su naturaleza. Para 
lograrlo, se les entregó una hoja informativa y un formulario de 
consentimiento informado. 

Los datos recogidos para el estudio se identificaron mediante 
un código y solo el responsable del estudio puede relacionar es-
tos datos con los participantes. La identidad de los participantes 
no se revelará en ningún informe de este estudio. Los investiga-
dores no difundirán ninguna información que pueda identificar-
los. En cualquier caso, el equipo investigador se compromete 

al estricto cumplimiento de la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de 
diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal, garan-
tizando al participante en este estudio que podrá ejercitar ante 
el investigador principal sus derechos de acceso, rectificación, 
cancelación y oposición de los datos recogidos.

RESULTADOS

La mayoría de la muestra tiene entre 30 y 49 años, con una 
edad media ligeramente superior a los 40 años. En los varones, las 
variables antropométricas, clínicas y analíticas tienen valores más 
altos. La mayoría de los empleados son de la clase social III. Un 
32,5 % de los hombres fuman y un 33,3 % de las mujeres mue-
ren. Las características de la muestra se muestran en la tabla I.

En la tabla II se presentan los valores medios de las diferentes 
escalas de riesgo de EHmet y fibrosis hepática según la presen-
cia o no de diabesidad aplicando los dos criterios. Los valores de 
las escalas de EHmet y fibrosis son mucho mayores en las per-
sonas con diabesidad con los dos criterios; en todos los casos, 
las diferencias observadas son estadísticamente significativas. 
Estos valores son superiores en los hombres.

En la tabla III presentamos la prevalencia de los valores eleva-
dos de todas las escalas de riesgo de EHmet y fibrosis hepática 
según la presencia o no de diabesidad con los dos modelos en 
ambos sexos. Al igual que ocurría con los valores medios, la pre-
valencia de los valores elevados es muy superior en las personas 
de ambos sexos con diabesidad. En todos los casos, las diferen-
cias observadas presentan significación estadística.

En la tabla IV se presentan los resultados del análisis de regre-
sión logística multinomial y se observa como el riesgo de que apa-
rezcan valores altos de las escalas de riesgo de EHmet y fibrosis 
hepática va aumentando a medida que lo hace la edad, también en 
aquellas personas que pertenecen a las clases sociales más des-
favorecidas y en los fumadores. La variable que más incrementa el 
riesgo es la presencia de diabesidad con los dos criterios.

Tabla I. Caracteristicas de la población

 
 

Hombres, n = 125 403 Mujeres, n = 94 074
p

Media (dt) Media (dt)

Edad (años) 41,8 (10,5) 39,9 (10,5) < 0,0001

Altura (cm) 175,2 (6,8) 162,3 (6,3) < 0,0001

Peso (kg) 82,6 (15,0) 68,0 (14,7) < 0,0001

TAS (mmHg) 126,1 (15,6) 115,4 (15,5) < 0,0001

TAD (mmHg) 77,3 (11,1) 72,3 (10,5) < 0,0001

Colesterol 195,6 (37,9) 192,1 (35,5) < 0,001

HDL-c (mg/dL) 52,1 (9,8) 57,2 (10,3) < 0,0001

LDL-c (mg/dL) 118,4 (35,1) 116,3 (33,5) < 0,001

Triglicéridos (mg/dL) 125,7 (76,0) 93,1 (45,6) < 0,0001

(Continúa en página siguiente)
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Tabla I (cont.). Caracteristicas de la población
 
 

Hombres, n = 125 403 Mujeres, n = 94 074
p

Media (dt) Media (dt)
Glucemia (mg/dL) 93,4 (21,5) 88,3 (16,0) < 0,0001

GOT (U/l) 29,0 (17,5) 18,7 (11,6) < 0,0001

GPT (U/l) 24,4 (13,3) 18,2 (7,9) < 0,0001

GGT (U/l) 32,7 (31,8) 18,8 (16,3) < 0,0001

Creatinina 0,86 (0,17) 0,68 (0,14) < 0,0001

  % % p
18-29 años 14,4 19,4 < 0,0001

30-39 años 26,6 28,9

40-49 años 33,6 32,0

50-59 años 21,5 16,8

60-69 años 3,9 2,9

Clase social I 6,1 7,5 < 0,0001

Clase social II 14,5 20,5

Clase social III 79,4 72,0

No fumadores 67,5 66,7 < 0,001

Fumadores 32,5 33,3  
TAS: tensión arterial sistólica; TAD: tensión arterial diastólica; HDL: lipoproteínas de alta densidad; LDL: lipoproteínas de baja densidad; GOT: transaminasa  
glutámico-oxalacética; GPT: transaminasa glutámico-pirúvica; GGT: gamma-glutamil-transpeptidasa. 

Tabla II. Valores medios de las escalas de EHmet según la presencia o ausencia  
de diabesidad con los criterios IMC o CUN BAE por género

  IMC   CUN BAE  

 Hombres
Sin diabesidad,  

n = 120 534
Con diabesidad,  

n = 4869  p
Sin diabesidad,  

n = 115 785
Con diabesidad,  

n = 9618  p
Media (dt) Media (dt) Media (dt) Media (dt)

FLI 38,1 (25,9) 79,8 (14,8) < 0,001 37,7 (26,1) 63,6 (23,6) < 0,001

HSI 36,4 (6,5) 46,8 (6,1) < 0,001 36,3 (6,5) 43,0 (6,7) < 0,001

ZJU 36,7 (5,3) 47,6 (5,6) < 0,001 36,6 (5,3) 43,7 (6,3) < 0,001

FLD 31,7 (5,1) 41,2 (4,8) < 0,001 31,6 (5,1) 37,4 (5,5) < 0,001

FSI 0,2 (0,2) 0,5 (0,2) < 0,001 0,2 (0,2) 0,4 (0,2) < 0,001

LAP 32,3 (27,3) 68,7 (44,9) < 0,001 32,0 (27,3) 53,6 (39,9) < 0,001

BARD 1,1 (1,0) 2,5 (0,9) < 0,001 1,1 (1,0) 2,1 (1,0) < 0,001

FIB-4 1,1 (1,0) 2,9 (1,0) < 0,001 1,0 (1,0) 2,4 (1,1) < 0,001

 Mujeres
Sin diabesidad,  

n = 91 947
Con diabesidad,  

n = 2127  p
Sin diabesidad,  

n = 90 051
Con diabesidad,  

n = 4023  p
Media (dt) Media (dt) Media (dt) Media (dt)

FLI 18,4 (21,4) 66,1 (20,9) < 0,001 18,3 (21,5) 45,6 (28,3) < 0,001

HSI 36,0 (6,7) 48,4 (5,7) < 0,001 35,9 (6,7) 44,2 (6,5) < 0,001

ZJU 36,6 (5,8) 49,3 (5,7) < 0,001 36,6 (5,9) 44,9 (6,8) < 0,001

FLD 29,8 (5,7) 41,1 (5,0) < 0,001 29,7 (5,7) 36,9 (6,1) < 0,001

FSI 0,1 (0,1) 0,5 (0,2) < 0,001 0,1 (0,1) 0,3 (0,2) < 0,001

LAP 18,5 (17,3) 51,2 (27,9) < 0,001 18,4 (17,2) 38,6 (27,8) < 0,001

BARD 0,6 (0,8) 2,0 (0,8) < 0,001 0,6 (0,8) 1,6 (0,9) < 0,001

FIB-4 0,9 (0,9) 2,2 (1,1) < 0,001 1,0 (0,9) 2,2 (1,1) < 0,001
FLI: índice de grasa hepática; HSI: índice de esteatosis hepática; ZJU: índice de la Universidad de Zhejian; FLD: índice de enfermedad del hígado graso; FSI: índice  
de esteatosis de Framingham; LAP: producto de acumulación de lípidos.
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Table III. Prevalencia de valores altos de las escalas de EHmet según la presencia o 
ausencia de diabesidad con los criterios IMC o CUN BAE por género

  IMC   CUN BAE  

Hombres
Sin diabesidad,  

n = 120 534
Con diabesidad,  

n = 4869 p
Sin diabesidad,  

n = 115 785
Con diabesidad,  

n = 9618 p
% % % %

FLI alto 22,8 88,8 < 0,001 22,6 57,6 < 0,001

HSI alto 47,5 90,1 < 0,001 46,6 88,9 < 0,001

ZJU alto 35,8 91,3 < 0,001 34,6 82,4 < 0,001

FLD alto 38,2 69,8 < 0,001 33,4 61,9 < 0,001

LAP alto 39,3 90,3 < 0,001 38,7 72,6 < 0,001

BARD alto 31,5 89,2 < 0,001 30,5 88,9 < 0,001

FIB-4 alto 29,3 86,9 < 0,001 31,8 90,2 < 0,001

Mujeres
Sin diabesidad,  

n = 91 947
Con diabesidad,  

n = 2127 p
Sin diabesidad,  

n = 90 051
Con diabesidad,  

n = 4023 p
% % % %

FLI alto 8,9 61,8 < 0,001 7,4 33,9 < 0,001

HSI alto 43,5 88,8 < 0,001 42,5 87,9 < 0,001

ZJU alto 34,0 91,6 < 0,001 33,3 84,0 < 0,001

FLD alto 21,6 45,0 < 0,001 20,6 43,7 < 0,001

LAP alto 28,8 92,0 < 0,001 26,5 67,9 < 0,001

BARD alto 13,1 68,4 < 0,001 12,6 52,9 < 0,001

FIB-4 alto 11,8 59,9 < 0,001 13,1 59,8 < 0,001

FLI: índice de grasa hepática; HSI: índice de esteatosis hepática; ZJU: índice de la Universidad de Zhejian; FLD: índice de enfermedad del hígado graso; LAP: producto 
de acumulación de lípidos.

Tabla IV. Regresión logística multinomial 

 
 

FLI alto HSI alto ZJU alto FLD alto LAP alto BARD alto FIB-4 alto

OR  
(IC 95 %)

OR  
(IC 95 %)

OR  
(IC 95 %)

OR  
(IC 95 %)

OR  
(IC 95 %)

OR  
(IC 95 %)

OR  
(IC 95 %)

Mujeres 1 1 1 1 1 1 1

Hombres 3,60 (3,50-3,70) 1,11 (1,09-1,13) 1,13 (1,10-1,17) 1,97 (1,94-2,01) 1,67 (1,64-1,70) 3,22 (3,14-3,30) 2,12 (1,98-2,27)

18-29 alto 1 1 1 1 1 1 1

30-39 alto 1,10 (1,08-1,12) 1,08 (1,03-1,13) 1,15 (1,09-1,21) 1,32 (1,25-1,40) 1,10 (1,08-1,12) 2,12 (1,96-2,29) 1,55 (1,49-1,61)

40-49 alto 1,29 (1,24-1,35) 1,25 (1,19-1,32) 1,39 (1,32-1,46) 1,59 (1,51-1,68) 1,21 (1,17-1,24) 6,16 (5,84-6,49) 2,33 (2,11-2,56)

50-59 alto 1,56 (1,49-1,63) 1,64 (1,56-1,73) 1,96 (1,86-2,06) 2,15 (2,04-2,27) 1,41 (1,34-1,48) 8,69 (8,23-9,26) 4,89 (4,01-5,78)

60-69 alto 1,90 (1,77-2,04) 2,53 (2,40-2,67) 3,12 (2,95-3,29) 3,11 (2,94-3,28) 2,31 (2,18-2,44) 14,65 (13,76-15,55) 9,30 (8,10-10,51)

Clase social I 1 1 1 1 1 1 1

Clase social II 1,28 (1,24-1,33) 1,16 (1,14-1,19) 1,29 (1,26-1,32) 1,14 (1,10-1,18) 1,26 (1,23-1,29) 1,19 (1,16-1,23) 1,38 (1,31-1,45)

Clase social III 1,45 (1,37-1,53) 1,43 (1,38-1,48) 1,59 (1,53-1,65) 1,33 (1,25-1,42) 1,56 (1,50-1,63) 1,45 (1,38-1,52) 1,89 (1,60-2,19)

No fumadores 1 1 1 1 1 1 1

Fumadores 1,06 (1,04-1,09) 1,03 (1,00-1,05) 1,04 (1,02-1,06) 1,06 (1,04-1,09) 1,03 (1,01-1,05) 1,03 (1,01-1,06) 1,11 (1,08-1,14)

Sin diabesidad, IMC 1 1 1 1 1 1 1

Diabesidad, IMC 20,41 (19,16-21,75) 27,71 (25,98-29,48) 21,88 (20,30-23,48) 7,69 (7,01-8,37) 15,40 (14,19-16,62) 11,69 (10,91-12,49) 8,41 (7,50-9,33)

FLI: índice de grasa hepática; HSI: índice de esteatosis hepática; ZJU: índice de la Universidad de Zhejian; FLD: índice de enfermedad del hígado graso; LAP: producto 
de acumulación de lípidos; IMC: índice de masa corporal; CUN BAE: Estimador de Grasa Corporal de la Clínica Universitaria de Navarra; OR: odds ratio.
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DISCUSIÓN

La diabesidad y el riesgo de presentar EHmet en nuestro estu-
dio están fuertemente relacionados, de manera que la presencia 
de diabesidad aplicando cualquiera de los dos criterios incre-
menta de manera significativa el riesgo de presentar EHmet y su 
evolución a estados más avanzados como la fibrosis hepática.

No hemos encontrado demasiados artículos que relacionen 
directamente la diabesidad con la EHmet.

Una revisión del año 2022 mostró que la EHmet está pre-
sente en siete de cada 10 diabéticos de tipo 2. Aunque es bien 
conocido que existe una relación perjudicial entre la EHmet y la 
diabetes de tipo 2, algunas investigaciones recientes también 
han mostrado que la diabetes de tipo 2 está estrechamente rela-
cionada con el desarrollo de cirrosis y carcinoma hepatocelular, 
y con morbilidad y mortalidad relacionadas con el hígado. Por el 
contrario, la EHmet tiene un efecto negativo en la diabetes de 
tipo 2, tanto en términos de su incidencia como de los resultados 
clínicos adversos relacionados, como las enfermedades cardio-
vasculares y renales crónicas (46).

Un estudio de cohortes prospectivo en 5549 participantes con 
una mediana de seguimiento de 4,3 años, en el que la diabe-
sidad se definió en seis categorías por las combinaciones del 
estado de tolerancia a la glucosa, prediabetes y diabetes (diag-
nosticada en ayunas y con la prueba de tolerancia oral a la glu-
cosa 2 h glucosa y hemoglobina A1c) y la obesidad mediante el 
IMC y la grasa abdominal, encontró que el patrón de asociación 
de la diabesidad con la incidencia de EHmet estuvo determinado 
principalmente por la obesidad, mientras que la resolución de la 
EHmet fue impulsada por el fenotipo combinado de intolerancia 
a la glucosa y obesidad (47).

Se investigó a 122 personas con diabesidad antes y después 
de 3 y 6 meses de intervención (48). Se midieron el IMC basal, 
la presencia de hígado graso, la HbA1c y la curva de liberación 
de insulina. Después de 3 meses, el IMC disminuyó de 30,76 ± 
0,48 a 21,86 ± 0,09 kg/m2 (p < 0,001) y se mantuvo estable 
durante los últimos 3 meses (21,82 ± 0,09 kg/m2 a los 6 me-
ses). La ecografía Doppler en color mostró EHmet en todos los 
participantes con diabesidad al inicio del estudio. A los 3 meses, 
solo un participante tenía EHmet y el hígado graso se revirtió en 
otros participantes (p < 0,001). El número y el grado de hígado 
graso a los 6 meses fueron los mismos que a los 3 meses. 

Como fortalezas de este estudio podemos destacar el enorme 
tamaño de la muestra, que supera las 219.000 personas; la gran 
cantidad de escalas de riesgo de EHmet y fibrosis hepática ana-
lizadas, y que se ha considerado la diabesidad no solo en base 
al IMC sino también aplicando una escala de estimación de la 
grasa corporal homologada, como es la CUN BAE.

Como limitaciones debemos resaltar que la EHmet y la fibrosis 
hepática no se han valorado mediante métodos objetivos sino 
aplicando escalas de riesgo debido a la imposibilidad material y 
económica de realizar técnicas histológicas o de imagen a una 
población tan elevada. Se eligieron escalas de riesgo porque a 
los autores les interesaba conocer precozmente la posibilidad 
de padecer EHmet y fibrosis para poder plantear estrategias 

preventivas y poder actuar sobre las personas que todavía no 
habían desarrollado estas patologías mediante programas de 
prevención.

CONCLUSIÓN

La diabesidad y el hígado graso no alcohólico son dos afec-
ciones metabólicas interrelacionadas que representan una carga 
significativa para la salud pública a nivel mundial y que interrela-
cionan de tal manera que el peor control de la diabesidad lleva a 
la EHmet a etapas más avanzadas como la fibrosis. La compren-
sión de los mecanismos patológicos comunes y la implementa-
ción de intervenciones efectivas son cruciales para el manejo de 
estas enfermedades. La investigación continua y el desarrollo de 
nuevos tratamientos son esenciales para abordar esta creciente 
epidemia y mejorar los resultados de salud a largo plazo.
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Resumen
Introducción: las emociones negativas y el estrés persistente pueden provocar comportamientos compensatorios anormales, conocidos como 
comer emocional (CE). Sin embargo, existe un vacío en la investigación destinada para validar cuestionarios del CE en poblaciones específicas.

Objetivo: validar el Cuestionario de CE en adultos mexicanos con sobrepeso y obesidad.

Métodos: este es un estudio clinimétrico. Se incluyeron participantes sedentarios de 18 a 60 años con sobrepeso u obesidad. El estudio constó 
de tres fases: panel Delphi para validar el contenido, administración del CCE a una muestra de al menos 300 participantes, y repetición del 
CCE al 15 % de la muestra para evaluar la confiabilidad test-retest. La validez de criterio se evaluó con análisis factorial confirmatorio (AFC). Se 
verificó la bondad de ajuste del AFC, la confiabilidad mediante el alfa de Cronbach y la rho de Dillon-Goldstein, y la confiabilidad test-retest con 
el coeficiente de correlación intraclase (CCI). 

Resultados: se reclutaron 508 participantes (123 hombres y 385 mujeres), con una edad media de 44,5 años (desviación estándar = 10,6). 
El IMC promedio fue de 32,5 (rango de 27,0 a 59,3). El panel Delphi validó el contenido en 2 rondas. El AFC mostró una excelente bondad de 
ajuste. La consistencia interna fue adecuada (alfa de Cronbach: 0,822, rho de Dillon-Goldstein: 0,863). La confiabilidad test-retest fue aceptable 
(CCI: 0,60) en 78 participantes reevaluados.

Conclusión: el CCE mostró ser fiable y válido para evaluar el CE en adultos mexicanos con sobrepeso y obesidad, destacándose por su simpli-
cidad y facilidad de uso en los participantes.

Palabras clave: 

Emociones. Alimentación. 
Encuestas y cuestionarios. 
Sobrepeso. Obesidad. 
Estudio de validación.
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Abstract
Introduction: negative emotions and persistent stress can lead to abnormal compensatory behaviors, known as emotional eating (EE). However, 
there is a gap in research aimed at validating EE questionnaires for specific populations.

Objective: to validate the Emotional Eating Questionnaire (EEQ) in overweight and obese Mexican adults.

Methods: this is a clinimetric study. Participants included sedentary individuals aged 18 to 60 years with overweight or obesity. The study 
comprised three phases: a Delphi panel to validate content, administration of the EEQ to a sample of at least 300 participants, and a retest of 
the EEQ with 15 % of the sample to assess test-retest reliability. Criterion validity was evaluated using confirmatory factor analysis (CFA). The 
CFA goodness of fit, reliability via Cronbach’s alpha and Dillon-Goldstein’s rho, and test-retest reliability with the intraclass correlation coefficient 
(ICC) were verified.

Results: a total of 508 participants were recruited (123 men and 385 women), with an average age of 44.5 years (standard deviation = 10.6). 
The average BMI was 32.5 (range, 27.0-59.3). The Delphi panel validated the content in 2 rounds. The CFA showed excellent goodness of fit. 
Internal consistency was adequate (Cronbach’s alpha, 0.822; Dillon-Goldstein’s rho, 0.863). Test-retest reliability was acceptable (ICC, 0.60) in 
78 participants reassessed.

Conclusion: the EEQ was shown to be reliable and valid for assessing emotional eating in overweight and obese Mexican adults, distinguished 
by its simplicity and ease of use among participants.

Keywords: 

Emotions. Eating. Surveys 
and questionnaires. 
Overweight. Obesity. 
Validation study.

INTRODUCCIÓN

Según estimaciones de 2017 sobre la carga mundial de 
morbilidad, se reporta que más de cuatro millones de personas 
mueren cada año a causa de problemas relacionados con el so-
brepeso o la obesidad, lo que indica que este problema se ha 
convertido en una epidemia (1). En México, la Encuesta Nacional 
de Salud y Nutrición (ENSANUT) Continua 2022 reportó que el 
37,8 % de los hombres presentan sobrepeso y el 31,8 % obesi-
dad, mientras que en las mujeres, el 33,9 % tiene sobrepeso y 
el 41,1 % obesidad. Además, entre 2012 y 2022, la prevalencia 
combinada de sobrepeso y obesidad (IMC ≥ 25 kg/m²) aumentó 
un 3,9 % en hombres y un 3,8 % en mujeres. La obesidad en 
hombres mostró un incremento porcentual relativo del 20,5 % 
entre 2012 y 2022, mientras que, en mujeres, el aumento fue 
del 9,33 % en el mismo período (2,3). 

El estado emocional y las percepciones que una persona tiene 
sobre su propio cuerpo influyen en su ingesta dietética, lo que 
puede contribuir al desarrollo o agravamiento de la obesidad. 
Algunas personas recurren a los alimentos como un medio de 
protección para evitar experimentar emociones negativas (4). 
Las emociones tienen un impacto significativo en la selección de 
alimentos, especialmente en aquellos que restauran rápidamen-
te los niveles de energía durante la respuesta al estrés, propor-
cionando una notable sensación de placer sensorial, conocida 
como “comfort food” (5,6). Este comportamiento es relevante 
porque la alimentación emocional está frecuentemente asociada 
con preocupaciones sobre el peso, incluyendo el sobrepeso y la 
obesidad (7).

Existen diversas herramientas para evaluar los trastornos ali-
mentarios, como el Food Cravings Questionnaire-Trait (FCQ-T), 
que incluye 9 factores y 39 ítems (8), la Escala de Comporta-
miento Alimentario Similar a la Adicción (AEBS), con 2 factores y 
15 ítems (9), y la Escala de Alimentación Emocional de Salzburgo 
(SEES), que consta de 4 factores y 20 ítems (10). Sin embargo, 
muchos de estos instrumentos no están específicamente diri-
gidos a psicólogos o resultan demasiado extensos y complejos 
para la práctica clínica. En contraste, Garaulet y cols. (11) desa-
rrollaron y validaron en España un cuestionario con propiedades 

psicométricas para medir al comedor emocional en personas 
con obesidad, denominado Cuestionario de Comedor Emocio-
nal (CCE), que consta de 10 ítems. Aunque se han validado ver-
siones del CCE en poblaciones chilena (5), turca (12), española 
(13,14) y rumana (15), aún falta investigación sobre la validación 
del CCE en adultos mexicanos. Por lo tanto, nuestro objetivo es 
validar el Cuestionario de Comedor Emocional en esta población 
con sobrepeso y obesidad.

MATERIALES Y MÉTODOS

DISEÑO

Este fue un estudio observacional, descriptivo, prospectivo y 
clinimétrico.

PARTICIPANTES

Los participantes fueron hombres y mujeres de entre 18 y  
60 años que asistieron al Servicio de Endocrinología y Bariatría 
del Hospital en el periodo de marzo a septiembre de 2023, con 
diagnóstico de sobrepeso u obesidad de 3 a 10 años de evolu-
ción. Todos los pacientes llevaban un estilo de vida sedentario. 
No se incluyeron pacientes con diagnóstico de bulimia, hipoti-
roidismo e hipertiroidismo no controlado, tendencia a atracones, 
así como aquellos en tratamiento con hormonas, ansiolíticos, o 
antidepresivos.

CUESTIONARIO DE COMEDOR EMOCIONAL

El instrumento utilizado está compuesto por 10 ítems diseña-
dos para identificar el comportamiento de comedor emocional 
(CE). Esta escala se compone de tres factores: “Desinhibición”, 
“Tipo de alimentos” y “Culpa”. Todas las respuestas de los parti-
cipantes se calificaron en una escala Likert de 4 puntos: 0 (Nun-
ca), 1 (A veces), 2 (Generalmente) y hasta 4 (Siempre).
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PANEL DE EXPERTOS

Para evaluar la coherencia y la complejidad de los ítems, 
se llevó a cabo un panel Delphi que incluyó a 8 especialistas:  
2 nutriólogos, 2 psicólogos, 2 psiquiatras, 1 médico internista y 
1 especialista en nutrición clínica. Todos los panelistas contaban 
con más de 5 años de experiencia profesional en sus respecti-
vos campos y un sólido conocimiento en nutrición y psicología. 
Participaron activamente en las tres rondas establecidas hasta 
alcanzar un consenso.

El método Delphi se diseñó para un máximo de 3 rondas. En 
la primera ronda, se enviaron los ítems tal como aparecían en el 
cuestionario original de CE. En las rondas siguientes, los ítems 
fueron reformulados de acuerdo con las opiniones del panel. 
Tras recibir todas las respuestas de los expertos, se organizaron 
y analizaron los ítems que alcanzaron un consenso mínimo del 
80 %. Los ítems que no alcanzaron este consenso se sometie-
ron nuevamente al panel, repitiéndose el proceso hasta lograr el 
consenso en todos los ítems.

El cuestionario adaptado se pilotó con 30 participantes para 
verificar si comprendían claramente las preguntas y las opciones 
de respuesta.

ANÁLISIS FACTORIAL CONFIRMATORIO

Consideraremos un modelo de análisis factorial confirma-
torio (AFC) de tres factores basado en el instrumento original 
de CE (11): “Desinhibición” (ítems 4, 5, 6, 8, 9 y 10), “Tipo de 
alimentos” (ítems 2 y 3), y “Culpa” (ítems 1 y 7). Además, se 
evaluarán los modelos de AFC con dos factores propuestos por 
Bernabeu y cols. (13) y por Sosa-Cordobés y cols. (14). En el 
modelo de Bernabeu y cols. (13), el primer factor incluye los 
ítems 2, 3, 4, 5, 6, 8 y 9, mientras que el segundo factor agrupa 
los ítems 1, 7 y 10. En el modelo propuesto por Sosa-Cordobés 
y cols. (14), el primer factor comprende los ítems 2, 3, 4, 5, 6 
y 8, y el segundo factor incluye los ítems 1, 7, 9 y 10. Adicio-
nalmente, se evaluará un modelo AFC de un solo factor que 
agrupe todos los ítems.

PROCEDIMIENTO

Uno de los investigadores invitó a los participantes al estudio. 
Una vez que cada participante proporcionó su consentimiento 
informado, se procedió a aplicar el cuestionario de CE. Los parti-
cipantes completaron el instrumento en un lapso de entre 3 y 5 
minutos. Además, se recolectaron datos sobre la edad y el sexo, 
y el personal de enfermería midió el peso y la talla para calcular 
el índice de masa corporal (IMC).

Para evaluar la fiabilidad test-retest, se aplicó nuevamente el 
instrumento a una submuestra entre 3 a 4 meses después de la 
primera evaluación.

TAMAÑO DE LA MUESTRA

El tamaño mínimo de muestra en el análisis factorial es crucial 
para obtener soluciones factoriales estables, y su determinación 
está estrechamente vinculada al número de factores y de ítems 
del cuestionario. El cuestionario original consta de 3 factores 
y 10 ítems. De acuerdo con las recomendaciones de la tabla 
1 de MacCallum y cols. (16), que considera la proporción de  
10 ítems y 3 factores, y teniendo en cuenta el nivel máximo  
de comunalidad, se estableció un tamaño mínimo de muestra de 
200 participantes.

Tabla I. Características demográficas  
de los participantes

Hombres
n = 213

Mujeres
n = 282

Valor 
de p

Grupos etarios

0,158

 18 a 24 años 10 (8,1 %) 14 (3,6 %)

 25 a 29 años 5 (4,1 %) 25 (6,5 %)

 30 a 44 años 39 (31,7 %) 134 (34,8 %)

 45 a 60 años 69 (56,1 %) 212 (55,1 %)

Índice de masa corporal

0,796

 Sobrepeso 38 (30,9 %) 131 (34,0 %)

 Obesidad I 60 (48,8 %) 169 (43,9 %)

 Obesidad II 14 (11,4 %) 51 (13,2 %)

 Obesidad III 11 (8,9 %) 34 (8,8 %)

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Todos los análisis descritos a continuación se realizaron uti-
lizando el software estadístico R, versión 4.4.1. Se emplearon 
los siguientes paquetes: lavaan (17) para el AFC y la selección 
del mejor modelo AFC, multilevel (18) y plspm (19) para el aná-
lisis de la consistencia interna, irr (20) y DescTools (21) para el 
análisis de la fiabilidad test-retest, y boot (22) para calcular los 
intervalos bootstrap corregidos y acelerados (BCa). Se conside-
raron significativos los resultados con p < 0,05.

La validez de factor del cuestionario CE se verificó me-
diante AFC. Se ajustó el modelo AFC debido a la existencia 
de una teoría explícita que sugiere un modelo específico en 
Garaulet y cols. (11). El modelo de AFC se realizó utilizando 
el estimador de máxima verosimilitud robusta, el cual propor-
ciona errores estándar e índices de ajuste robustos ante la  
naturaleza Likert de los ítems y desviaciones pequeñas de  
la normalidad multivariante. Se utilizaron los siguientes ín-
dices para evaluar el ajuste del modelo: raíz cuadrada de la  
media de residuos cuadrados (SRMR), raíz cuadrada de  
la media del error de aproximación (RMSEA), índice de ajus-
te comparativo (CFI), y índice de Tucker-Lewis (TLI). Se con-
sideran excelentes valores de ajustes aquellos menores de 



496 L.   Hernández-Ponce et al.

[Nutr Hosp 2025;42(3):493-499]

0,06 para RMSEA y SRMR, y mayores de 0,95 para CFI y TLI; 
adecuados valores entre 0,06 y 0,08 para RMSEA y SRMR, y 
entre 0,90 y 0,95 para CFI y TLI. 

Se comparará el modelo CFA de los tres factores versus los 
modelos de uno y dos factores, respectivamente. Se usará el 
criterio de información de Akaike y la prueba de diferencia de 
chi-cuadrado.

La consistencia interna se evaluó con el coeficiente rho de Di-
llon-Goldstein y alfa de Cronbach del instrumento. Un coeficiente 
superior a 0,70 indica un alto nivel de consistencia interna. Por 
otra parte, se emplearon el Coeficiente de Correlación Intraclase 
(CCI) y el coeficiente de correlación de concordancia (CCC) para 
estimar la confiabilidad test-retest y determinar la estabilidad 
temporal. Estos coeficientes pueden variar entre 0 y 1, donde 
0 indica ausencia de concordancia y 1 indica concordancia o 
confiabilidad absoluta de las dos mediciones. De acuerdo con la 
clasificación del coeficiente de fiabilidad propuesta por Guilford, 
se considera que valores de CCI y CCC por debajo de 0,4 indican 
una fiabilidad muy baja; entre 0,4 y menos de 0,6, fiabilidad in-
termedia; entre 0,6 y menos de 0,8, fiabilidad alta; y por encima 
de 0,8, fiabilidad muy alta (23).

ASPECTOS ÉTICOS

La aprobación metodológica y ética para este protocolo de 
investigación se obtuvo del Comité de Investigación, y Ética en 
Investigación del Hospital. Todos los sujetos incluidos en el es-
tudio proporcionaron consentimiento informado antes de la par-
ticipación. La base de datos fue anonimizada para proteger la 
privacidad de las personas.

RESULTADOS

ADAPTACIÓN DEL CUESTIONARIO

En la primera ronda del panel Delphi los ítems, 2, 3, 4, 5, 6, 
7 y 8 alcanzaron el consenso, quedado en su forma original. En 
la segunda ronda los ítems 1, 7, 9 y 10 se alcanzó el consenso 
con una nueva redacción, sin cambiar el sentido del ítem, que-
dando de la siguiente manera: el ítem 1 se modificó de “¿La 
báscula tiene un gran poder sobre ti? ¿Es capaz de cambiar tu 
estado de humor?” a “¿Cambia tu estado de ánimo cuando ves 
tu peso en la báscula?”, en el ítem 7 únicamente se cambió 
la palabra snacks por botana, el ítem 9 se modificó de “Estás 
a dieta, y por alguna razón comes más de la cuenta, entonces 
piensas que no vale la pena y ¿comes de forma descontrolada 
aquellos alimentos que piensas que más te van a engordar?” 
a “Si estás siguiendo un régimen de alimentación y por alguna 
razón comes más de la cuenta, ¿te invaden pensamientos de 
que no vale la pena seguir con la dieta y consumes, de igual 
forma, aquellos alimentos que sabes que te pueden subir de 
peso?”, y finalmente, el ítem 10 se modificó de “¿La báscula 

tiene un gran poder sobre ti? ¿Es capaz de cambiar tu estado 
de humor?” a “¿Cambia tu estado de ánimo cuando ves tu peso 
en la báscula?”.

DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA

Un total de 508 participantes, 123 (24,2 %) hombres y 385 
(75,8 %) mujeres, participaron voluntariamente en el estudio. 
Los participantes tenían edades comprendidas entre los 18 y 
60 años (media 44,5, desviación estándar 10,5). El IMC fue 
de 27,0 a 59,3, particularmente la media fue de 32,7 (des-
viación estándar 5,1) en hombres y 32,1 (desviación estándar 
4,7) en mujeres. Las características demográficas de los par-
ticipantes, agrupadas por sexo, mostraron homogeneidad en 
cuanto a edad, y al IMC categorizado (Tabla I).

La tabla II presenta la estructura factorial del CCE, que se 
compone de tres factores para el modelo de AFC. En esta 
tabla, se observa que el modelo muestra cargas factoriales 
estandarizadas (CFC) adecuadas (todas las CFC son mayores 
a 0,51), y que todos los intervalos de confianza de las CFC 
son estadísticamente significativos.

BONDAD DE AJUSTE DEL MODELO AFC

Las estadísticas de bondad de ajuste y los criterios de in-
formación de los modelos estimados se presentan en la tabla 
III. En los tres modelos, la prueba χ2 fue significativa. Se ana-
lizaron los siguientes indicadores de ajuste robusto: RMSEA, 
SRMR, CFI y TLI mostraron una excelente bondad de ajuste en 
el modelo tres factores, mientras que en el modelo de un fac-
tor y de dos factores obtuvieron valores adecuados en RMSEA, 
SRMR, CFI y TLI. 

El modelo con menor criterio de información de Akaike 
fue el modelo de tres factores. La prueba de diferencia de 
chi-cuadrado muestra que el modelo de tres factores es esta-
dísticamente diferente al modelo de un factor (p < 0,001) y a 
los dos modelos de dos factores (p < 0,001), respectivamen-
te. Por lo que el mejor modelo es el de tres factores, que es 
la estructura factorial originalmente propuesta por Garaulet 
y cols. (11).

CONSISTENCIA INTERNA

La consistencia interna del CCE mostró un coeficiente rho de 
Dillon-Goldstein de 0,864 (CI 95 % BCa: 0,843, 0,880) y un alfa 
de Cronbach de 0,822 (IC 95 % BCa: 0,790, 0,847). 

FIABILIDAD TEST-RETEST

Una submuestra de 78 participantes respondió el cuestionario de 
CE por segunda vez. El CCI fue de 0,600 (CI 95 %: 0,431, 0,719) y 
un CCC concordancia de 0,590 (CI 95 %: 0,428, 0,716).
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DISCUSIÓN

El CCE fue sometido a un proceso de adaptación y validación 
en una muestra de 502 adultos mexicanos con diagnóstico de 
sobrepeso u obesidad; el propósito de este instrumento es eva-
luar al comedor emocional en pacientes con dicho diagnóstico 
clínico.

La validación de contenido del CCE en Chile reunió a cinco 
expertos en el área de psicología, quienes recomendaron no solo 
adaptar la herramienta, sino también incluir dos ítems adiciona-
les. No obstante, tras un análisis estadístico, se determinaron 
diez ítems. En contraste, en este estudio se empleó la metodo-
logía del panel Delphi, con el objetivo de obtener una evaluación 

Tabla II. Análisis factorial confirmatorio del modelo de tres factores

Factores e ítems
Media 

(desviación 
estándar)

AFC

CFC IC 95 %
Valor 
de p

Desinhibición

4. ¿Tienes problemas para controlar las cantidades de ciertos alimentos? 0,84 (1,007) 0,664 0,594, 0,736 < 0,001

5. ¿Comes cuando estás estresado, enfadado o aburrido? 0,85 (1,008) 0,636 0,556, 0,717 < 0,001

6. ¿Comes más de tus alimentos favoritos, y con más descontrol, cuando estás solo? 0,73 (1,034) 0,672 0,602, 0,742 < 0,001

8. Por la noche, cuando llegas cansado de trabajar ¿es cuando más descontrol sientes en tu alimentación? 0,56 (0,907) 0,554 0,464, 0,645 < 0,001

9. Si estás siguiendo un régimen de alimentación y por alguna razón comes más de la cuenta, ¿te 
invaden pensamientos de que no vale la pena seguir con la dieta y consumes, de igual forma, aquellos 
alimentos que sabes que te pueden subir de peso?

0,43 (0,825) 0,515 0,426, 0,605 < 0,001

10. ¿Cuántas veces sientes que la comida te controla? 0,57 (0,848) 0,689 0,613, 0,764 < 0,001

Tipo de alimento

2. ¿Tienes antojos por ciertos alimentos específicos? 1,19 (0,998) 0,587 0,488, 0,686 < 0,001

3. ¿Te cuesta parar de comer alimentos dulces, especialmente chocolate? 0,58 (0,961) 0,604 0,508, 0,699 < 0,001

Culpa

1. ¿Cambia tu estado de ánimo cuando ves tu peso en la báscula? 0,87 (1,079) 0,642 0,543, 0,742 < 0,001

7. ¿Te sientes culpable cuando tomas alimentos “prohibidos”, es decir, aquellos que crees que no 
deberías, como los dulces o las botanas?

1,06 (1,138) 0,717 0,613, 0,821 < 0,001

CFC: carga factorial estandarizada; IC del 95 %: intervalo de confianza del 95 %.

Tabla III. Criterios de bondad de ajuste de los modelos AFC estimados

Modelo AFC Referencia χ2 gl
Valor 
de p

RMSEA SRMR CFI TLI AIC

Tres factores Garaulet et al. (11) 62,903 32 0,001 0,044 0,035 0,964 0,949 13007,088

Dos factores Bernabéu et al. (13) 108,569 34 < 0,001 0,078 0,050 0,913 0,885 13067,615

Dos factores Sosa-Cordobés et al. (14) 105,740 34 < 0,001 0,077 0,049 0,915 0,888 13063,683

Un factor Bernabéu et al. (13) 109,42 35 < 0,001 0,065 0,051 0,913 0,888 13067,310

χ2: prueba de la chi-cuadrado; gl: grados de libertad; RMSEA: raíz cuadrada de la media del error de aproximación; SRMR: raíz cuadrada de la media de residuos 
cuadrados; CFI: índice de ajuste comparativo; TLI: índice de Tucker-Lewis; AIC: criterio de información de Akaike.

multidisciplinaria. Se conformó un panel de ocho especialistas, y 
los ítems conservaron la esencia del CCE original. Se modificaron 
los ítems 1 y 10, que formulaban dos preguntas simultáneamen-
te, ya que este enfoque no es metodológicamente adecuado. 
Los ítems 7 y 9 solo fueron modificados en su redacción para 
mejorar la claridad.

La estructura factorial del CCE ha mostrado variaciones en 
las diferentes poblaciones evaluadas. En el estudio original de 
Garaulet et al. (11), la estructura se componía de tres facto-
res: Desinhibición (ítems 4, 5, 6, 8, 9 y 10), Tipo de alimentos 
(ítems 2 y 3), y Culpa (ítems 1 y 7). Esta misma estructura 
factorial se reportó en universitarios turcos (12). Sin embargo, 
en la validación realizada en adultos rumanos (15), se replicó 
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el factor Culpa, pero el ítem 4 fue reubicado al factor Tipo de 
alimentos. Por otro lado, en la versión aplicada a universita-
rios de Huelva, España (14), se identificaron únicamente dos 
factores: el primer factor con seis ítems (2, 3, 4, 5, 6 y 8), y 
el segundo factor con cuatro ítems (1, 7, 9 y 10). Los resulta-
dos de la validación en universitarios españoles del área de la 
salud con sobrepeso (13) sugieren algunas diferencias en la 
estructura de la evaluación psicométrica de CE, encontrando 
un primer factor compuesto por siete ítems (2, 3, 4, 5, 6 y 9) 
y un segundo factor con tres ítems (1, 7 y 10), además de una 
escala mínima de siete ítems al excluir los ítems 1, 7 y 10. 
Dada la existencia de una teoría explícita de los factores del 
CCE propuesta por Garaulet et al. (11), y considerando que 
en nuestro análisis esta estructura factorial resultó ser la de 
mejor ajuste en comparación con el modelo de un único factor 
(13) y con los dos modelos de dos factores (13,14), conclui-
mos que la estructura factorial de Garaulet es apropiada para 
la población estudiada.

La confiabilidad interna del CCE, evaluada mediante el alfa de 
Cronbach, mostró que la herramienta utilizada en este estudio 
es confiable, con un coeficiente de 0,822, que es similar a los 
valores reportados en otras poblaciones: 0,84 en Turquía (12), 
0,841 en Rumania (15) y 0,859 en España (14).

La fiabilidad test-retest del CCE fue de 0,600, lo que indica 
una fiabilidad temporal intermedia. Este valor es inferior al re-
portado en otros estudios, como el 0,775 en Rumania (15) tras 
4 semanas de la primera evaluación y el 0,924 en España (14) 
después de 2,3 semanas. La correlación de Pearson entre los 
puntajes fue de r = 0,702 del estudio original (11), mientras 
que en nuestro estudio fue de r = 0,640. Esta diferencia podría 
explicarse por el intervalo de tiempo más largo entre las dos 
administraciones del CCE en nuestro estudio, que fue de 12 a 
16 semanas. Los resultados previos sugieren que una menor 
duración entre las aplicaciones tiende a aumentar la fiabilidad 
test-retest del instrumento. Por lo que, la fiabilidad en nuestros 
resultados podría haberse mejorado mediante la aplicación del 
retest en un plazo inferior a tres meses.

Este estudio presenta varias limitaciones, destacándose la 
restricción de los participantes a pacientes del hospital de  
la región centro del país. Otra limitación es haber aceptado la 
afirmación de los participantes de no haber sido diagnostica-
dos previamente con ningún trastorno alimentario sin haber 
verificado estas afirmaciones mediante entrevistas psiquiátri-
cas. Otra limitación fue que no evaluamos el nivel cultural de 
los participantes, lo que podría haber influido en sus respues-
tas al instrumento. Además, la fiabilidad test-retest fue inter-
media, posiblemente debido a que el retest se aplicó entre 
3 y 4 meses después de la primera evaluación, lo que pudo 
haber influido en la concordancia. La validez convergente no 
fue evaluada utilizando otro instrumento que permitiera medir 
la concordancia entre un cuestionario de CE validado y el CCE. 
Además, aunque la confiabilidad general del CCE es alta, el 
factor de las subescalas “Desinhibición” y “Tipo de alimentos” 
presentó índices de confiabilidad relativamente bajos en com-
paración con otros estudios.

CONCLUSIONES

El CCE ha demostrado ser fiable y válido para evaluar el come-
dor emocional en adultos mexicanos con sobrepeso y obesidad. 
Una de las ventajas de utilizar este instrumento es su simplicidad 
y rapidez de aplicación, lo que lo convierte en una herramienta 
adecuada para su uso en el contexto de las consultas en clínicas 
de obesidad.

Validar el CCE permitirá su uso consistente en adultos mexi-
canos y ayudará a identificar a quienes comen emocionalmente, 
facilitando así el diseño de tratamientos nutricionales personali-
zados y la atención multidisciplinaria.

La fiabilidad test-retest del CCE fue intermedia, por lo que un 
siguiente paso sería evaluar su fiabilidad en intervalos de tiempo 
más cortos, lo cual podría proporcionar información más relevan-
te para situaciones prácticas donde las mediciones frecuentes 
son esenciales.
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Resumen
Introducción: la cirugía bariátrica es un tratamiento eficaz para la obesidad pero la pérdida de peso no ocurre solo a expensas de la masa grasa 
y preservar la masa muscular debe ser una prioridad.

Objetivo: evaluar la mejora de los parámetros de valoración nutricional de pacientes sometidos a cirugía bariátrica tras la suplementación con 
beta-hidroxi-β-metilbutirato (HMB).

Metodología: estudio de intervención comparando 2 tipos de suplementación proteica (una con y otra sin HMB) en los 3 meses postcirugía. 
Se realizó un estudio basal y a los 3 meses estudios antropométrico, de composición corporal, de dinamometría y analítico con determinación 
habitual nutricional, marcadores de inflamación (PCR e IL-6), musculares (irisina, CK) y MRO (CTX, P1NP, esclerostina). Se valoró la adherencia 
y se registró la actividad física.

Resultados: se incluyeron 24 personas (87,5 % mujeres) con edad media de 52 ± 8 años. No hubo diferencias estadísticamente significativas 
(p > 0,05) entre los grupos en cuanto a pérdida de peso (17,5 ± 1,3 vs. 19,1 ± 1,7 kg), de MME (3,07 ± 1,7 vs. 3,06 ± 136 kg) ni en la 
dinamometría. Los niveles de prealbúmina en el grupo de intervención fueron significativamente mayores (21 ± 1 vs. 18 ± 0,8 mg/dl, p = 0,04) 
pero no hubo diferencias significativas en el resto de los marcadores analíticos.

Conclusiones: tras la cirugía bariátrica se ha visto una reducción significativa de peso a expensas tanto de la masa grasa como de la masa 
magra en todos los pacientes. La suplementación con HMB no ha mostrado diferencias estadísticamente significativas frente a la suplementación 
proteica habitual para preservar la masa y la función muscular.

Palabras clave: 

Cirugía bariátrica. Beta-
hidroxi-β-metilbutirato. 
Leucina.



501

[Nutr Hosp 2025;42(3):500-508]

IMPACTO NUTRICIONAL DE UNA SUPLEMENTACIóN CON BETA-HIDROXI-β-METILBUTIRATO
EN PACIENTES INTERVENIDOS DE CIRUGÍA BARIÁTRICA

Abstract
Introduction: bariatric surgery is an effective treatment but weight loss does not occur only at the expense of fat mass and preserving muscle 
mass is a priority.

Objective: to evaluate the improvement in nutritional parameters of patients undergoing bariatric surgery after supplementation with beta-hy-
droxy-β-methylbutyrate (HMB).

Methodology: intervention study comparing 2 types of protein supplementation (with

and without HMB) in the 3 months after surgery. All patients underwent a baseline and 3-month anthropometric, body composition, dynamometry 
and analytical study with usual nutritional determination, inflammation markers (CRP and IL-6), muscle markers (irisin, CK) and MRO (CTX, P1NP, 
sclerostin). Adherence was assessed and physical activity was recorded.

Results: a total of 24 patients (87.5 % women) with a mean age of 52 ± 8 years were included. There were no statistically significant differences 
(p > 0.05) between intervention vs control in weight loss (17.5 ± 1.3 vs 19.1 ± 1.7 kg), MME (3.07 ± 1.7 vs 3.06 ± 136 kg), MG (12.9 ± 
0.8 vs 14.7 ± 1.4 kg) or in dynamometry. Prealbumin levels in the intervention group were significantly higher (21 ± 1 vs 18 ± 0.8 mg/dl, p = 
0.04) but there were no significant differences in the rest of the analytical markers. Significant changes in weight and fat mass were observed 
depending on physical activity.

Conclusions: after bariatric surgery, a significant weight reduction has been seen both at the expense of fat mass and lean mass in all patients. 
HMB supplementation has not shown statistically significant differences compared to the other protein supplementation to preserve muscle 
mass or function.

Keywords: 

Bariatric surgery. Beta-
hydroxy-β-methylbutyrate. 
Leucine.

INTRODUCCIÓN

El tratamiento quirúrgico de la obesidad ha demostrado ser 
eficaz para el control del peso y de las comorbilidades asocia-
das (1). Lamentablemente, la pérdida de peso que produce la 
cirugía bariátrica no ocurre solo a expensas de la masa grasa, 
también se acompaña de una pérdida de masa muscular (2). 
Este hecho se agrava debido a la dificultad que tienen estos 
pacientes inicialmente para cubrir los requerimientos protei-
cos. El aporte proteico de la dieta se convierte en una prioridad 
nutricional con el objetivo de conseguir preservar la masa ma-
gra y evitar la sarcopenia. Se aconseja llegar a un aporte de 
60-70 g de proteína de alta calidad biológica/día o 1,2-1,5 g/
proteínas/kg de peso ideal/día (3-4). 

El beta-hidroxi-β-metilbutirato (HMB) es un metabolito de la 
leucina que se utiliza como suplemento nutricional por su efecto 
positivo a nivel muscular. En la literatura están descritos varios 
mecanismos moleculares por los cuales el HMB puede estimular 
la miogénesis e inhibir el desgaste proteico del músculo, entre 
ellos, a través de la activación de la vía de señalización mTOR 
(5). Además, también desempeña un papel en el sistema inmune 
para la activación y la proliferación de las células T (6).

Se desconoce si la suplementación con HMB en el paciente 
sometido a cirugía bariátrica podría favorecer el mantenimiento 
de la masa y la función musculares. Tampoco se ha valorado su 
efecto sobre la inflamación y el remodelado óseo, por lo que la 
hipótesis de este estudio es que la suplementación oral proteica 
con HMB podría aportar más beneficio para preservar la salud 
muscular de los pacientes intervenidos frente a una suplementa-
ción proteica que no aporte HMB.

El objetivo primario de este estudio es evaluar las mejoras de 
la masa y la función musculares en los pacientes sometidos a 
cirugía bariátrica tras llevar a cabo una suplementación con HMB 
durante los tres meses posteriores a la cirugía. Los objetivos se-
cundarios son estudiar el impacto de dicha suplementación en 
otros procesos relacionados con el músculo, como son la infla-
mación, el metabolismo óseo y las proteínas plasmáticas (albú-
mina y prealbúmina). 

MATERIAL Y MÉTODOS

POBLACIÓN

La población de referencia a partir de la cual se llevó a cabo 
la selección de los participantes del estudio fueron hombres y 
mujeres de edades comprendidas entre 18 y 65 años, candida-
tos a cirugía bariátrica en nuestro centro mediante la técnica del 
bypass gástrico laparoscópico y que firmaron el consentimiento 
informado para ser incluidos en el ensayo tras recibir informa-
ción oral y escrita.

Los criterios de exclusión, además de los propios de la cirugía 
bariátrica, fueron el ser candidato a otra técnica quirúrgica dife-
rente al bypass gástrico o el realizarse el bypass como segundo 
tiempo de otro tipo de procedimiento previo (como, por ejemplo, 
bypass tras previa realización de sleeve), o tener una situación 
institucionalizada, miopatía, complicaciones quirúrgicas o pre-
sencia de otras situaciones clínicas que afectasen a la realiza-
ción de las exploraciones requeridas.

El reclutamiento se realizó de manera progresiva con los tiem-
pos que nos marcó la programación quirúrgica. Inicialmente fue-
ron reclutados 26 pacientes, pero dos de ellos fueron excluidos 
del estudio (uno por decisión de cambio de técnica quirúrgica, 
diferente al bypass gástrico, y otro por complicación postquirúr-
gica que obligó a prolongar el ingreso hospitalario). La población 
final que se incluyó fue de 24 pacientes, de los cuales 12 fueron 
incluidos en la rama de control y 12 en la rama de intervención.

DISEÑO

Se realizó un estudio de intervención prospectivo comparando 
dos tipos de suplementación proteica (una con HMB y otra sin 
HMB) en los tres meses postcirugía bariátrica.

La cantidad del aporte de equivalente proteico/proteína era 
similar en ambas ramas del estudio. El grupo intervención re-
cibió una suplementación de aminoácidos con HMB (aporte de 
equivalente proteico de 28 g al día) y el grupo control recibió la 
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suplementación proteica con un módulo de proteína entera de 
caseinato cálcico (aporte proteico de 27,3 g al día). La com-
posición nutricional de la suplementación de ambas ramas del 
estudio se adjunta en la tabla I.

Tabla I. Composición nutricional  
de la suplementación del estudio

Por dosis diaria 
administrada
en el estudio

Control
(módulo de 

proteína entera 
de caseinato 

cálcico)

Intervención
(módulo de 

aminoácidos)

Posología 3 sobres al día de 10 g 2 sobres al día de 25 g

Valor energético (kcal) 112 188

Grasas (g) 0,3 0

Hidratos de carbono (g) 0 19

Proteínas (g) 27,3 28

HMB (g) 0 3

Sodio (mg) 9 0

Calcio (mg) 450 420

La suplementación proteica fue suministrada de manera gra-
tuita a todos los participantes con el fin de favorecer la adheren-
cia, dispensándose de manera controlada y de conformidad con 
las directrices del protocolo del estudio.

Ambos grupos recibieron los cuidados médicos de acuerdo 
con la práctica clínica habitual de Nutrición tras la cirugía ba-
riátrica.

La progresión dietética durante el periodo del estudio fue la 
habitual de nuestro centro. Siguiendo recomendaciones de la 
“Vía Clínica de Recuperación intensificada en Cirugía del Adul-
to” (RICA), la tolerancia se inició de manera precoz en el primer 
día postoperatorio, comenzando con agua y líquidos claros no 
azucarados, progresando a una dieta líquida completa. Si la 
tolerancia fue buena, se progresó a una dieta de consistencia 
semilíquida (textura licuada o IDSSI 4) en la que se incluyeron 
licuados tubérculos (como la patata), verduras suaves, frutas 
(pera y manzana asada o en compota) y lácteos. Si la fase 
anterior se toleró, se realizó la progresión a una dieta triturada 
antidumping (puré) y finalmente se progresó a una dieta blanda 
digestiva de consistencia sólida. En ambos grupos se aseguró 
un mínimo 60 gramos de proteínas/día o > 1,2 g de proteína/
kg de peso ideal/día. 

La aleatorización que se estableció entre los pacientes adjudi-
cados a cada suplemento fue una relación de 1:1.

El objetivo primario compuesto (combinado) fue la mejora de 
la masa y la función musculares tras tres meses de suplemen-
tación con HMB.

VARIABLES

De todas las personas incluidas en el estudio se recogieron las 
siguientes variables de manera basal y a los 3 meses:

 − Parámetros clínicos y demográficos: edad, sexo, peso, talla, 
IMC, perímetros (braquial, pantorrilla, cadera y cintura), plie-
gues (braquial, subescapular, abdominal), presión arterial, 
analíticos (hemograma, función renal y hepática, colesterol, 
albúmina, prealbumina, calcidiol, PTH, iones, calcio, fosforo, 
magnesio, hierro, cobalamina, fólico, zinc, vitaminas A y E).

 − Estudio de composición corporal mediante impedancia 
bioeléctrica (BIA) con el modelo InBody 770. Se estudia-
ron las siguientes variables: masa grasa (MG), masa magra 
(MM), masa musculoesquelética (MME), área de grasa vis-
ceral (VAT), masa celular corporal y ángulo de fase.

 − Estudio de composición corporal mediante DXA con el mo-
delo HorizonWi (S/N201219). Se estudiaron las siguientes 
variables: masa grasa (MG), masa magra (MM), Baumgartner 
o masa muscular apendicular en kg/altura en m2 (IMMEA), 
área de grasa visceral (VAT, densidad mineral ósea lumbar, 
densidad mineral ósea cadera y Trabecular Bone Score (TBS).

 − Estimación de la grasa corporal mediante la fórmula ecua-
ción predictora CUN-BAE® (7). 

 − Estudio de la fuerza de agarre mediante dinamometría, em-
pleando el modelo JAMAR®. Se utilizó como punto de corte 
para valorar sarcopenia el referido en los criterios EWG-
SOP2 (8) de < 27 kg en hombres y < 16 kg en mujeres.

 − Estudio de marcadores analíticos de inflamación: PCR e IL-6.
 − Estudio de marcadores analíticos musculares: CK e irisina me-
diante enzimoinmunoensayo Phoenix Pharmaceuticals Inc®.

 − Estudio de MRO: β-CTX y P1NP mediante inmunoensayo 
de electroquimioluminiscencia (ECLIA) tipo sándwich en el 
autoanalizador Modular Analytics E170 (Cobas 8000, Roche 
Diagnostics®) y esclerostina mediante enzimoinmunoensa-
yo (R and D systems, Biomédica®).

 − Determinación del péptido similar al glucagón (GLP-2) me-
diante enzimoinmunoensayo (Mybiosource®).

 − Cuestionario Internacional de actividad física (IPAQ) en su forma 
corta, en la que se valoran 7 ítems sobre la frecuencia (días por 
semana), duración (tiempo por día) e intensidad de la actividad 
(leve, moderada e intensa) realizada los últimos siete días, así 
como el caminar y el tiempo sentado en un día laboral.

Adicionalmente, al finalizar el estudio se valoró:
 − Evaluación de adherencia individual al tratamiento con el 
módulo proteico prescrito según lo calculado con la fórmula: 
días indicados/días consumidos x 100. Se consideró ade-
cuado el consumo a partir del 75 % de los días indicados

 − Cuestionario de Adherencia Morisky-Green o Medication 
Adherence Questionnaire (MAQ). Este cuestionario validado 
para la toma de medicación en patologías crónicas se reali-
zó con el fin de ampliar el estudio sobre la adherencia, eva-
luando 4 ítems (1. ¿Olvida alguna vez tomar el medicamento 
prescrito? 2. ¿Toma el medicamento a las horas indicadas? 
3. Cuando se encuentra bien, ¿deja de tomar la medica-
ción? 4. Si alguna vez le sienta mal ¿deja usted de tomarla?).  
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Se calculó el porcentaje de pacientes que cumplían la pauta 
de toma de suplementación proteica indicada según esos 
ítems. Se consideró no cumplidor si contestaba de manera 
incorrecta alguna de estas 4 preguntas.

 − Porcentaje del exceso del IMC perdido esperado (%EIMC-
PE): [IMC inicial - IMC final / IMC inicial - (0,33 IMC inicial ± 
14) x 100] como uno de los indicadores recomendados por 
la Sociedad Española de Cirugía de la Obesidad (9).

 − Porcentaje de peso total perdido (%PTP): (peso inicial - peso 
actual / peso inicial) x 100, como uno de los indicadores 
recomendados por la Sociedad Española de Cirugía de la 
Obesidad (9).

 − Porcentaje de pérdida de masa libre de grasa del peso to-
tal perdido (FFM to TWL): masa libre de grasa inicial (kg) 
- masa libre de grasa final [kg]) / (Peso inicial [kg] - Peso 
final [kg]) × 100 (2).

Todas las mediciones se realizaron por el mismo equipo, dis-
minuyendo así la variabilidad por dicha causa.

MUESTRAS

Las muestras de sangre venosa fueron recogidas a primera hora 
de la mañana (entre las 8 y las 9 a.m.) y en estado de ayunas. La 
determinación basal del estudio se extrajo la misma mañana de la 
intervención quirúrgica de manera previa al procedimiento.

Estas muestras se procesaron inmediatamente o, en el caso de 
los marcadores específicos, musculares y de remodelado óseo, 
se congelaron en alícuotas a -80 °C para su posterior análisis; 
con el fin de evitar variabilidad interensayo, todas las determina-
ciones se realizaron en el mismo momento. Dichas muestras se 
almacenaron en el biobanco de Navarrabiomed con el número 
de registro correspondiente del Registro Nacional de Biobancos.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

El análisis estadístico se realizó con el programa SPSS. La nor-
malidad de las variables se comprobó mediante el test de Sha-
piro Wilks (al tratarse de una muestra con n < 50). Las variables 
con distribución normal se expresan como media, desviación es-
tándar y las variables categóricas se expresan como proporción. 
Se consideran estadísticamente significativos los valores de p 
inferiores a 0,05. Para estudiar las diferencias entre grupos se 
utilizó la prueba t de Student si la variable seguía una distribución 
normal y, en caso contrario, la U de Mann-Whitney. El coeficiente 
de correlación de Pearson se utilizó después de comprobar la 
normalidad de las variables correlacionadas o, en su caso, el 
coeficiente de correlación de Spearman.

ASPECTOS ÉTICOS

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Ética de 
la Investigación de nuestro centro. Todas las participantes fue-

ron informadas de los objetivos del estudio, los procedimientos y 
los potenciales riesgos y beneficios, y firmaron el consentimiento 
informado. Se siguió los establecido en la Declaración de Helsinki 
y las Normas ICH (International Conference of Harmonization Gui-
deline) de Buenas Prácticas Clínicas (BPC). Todos los datos de los 
sujetos del estudio se trataron de manera confidencial con la más 
estricta observancia de lo establecido en la Ley Orgánica 3/2018, 
de 5 de diciembre, de Protección de Datos Personales y garantía 
de los derechos digitales; en el Reglamento (UE) 2016/679 del 
Parlamento europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, de 
Protección de Datos (RGPD); y rn la Ley 41/2002, de 14 de no-
viembre, básica reguladora de la autonomía del paciente.

RESULTADOS

ANÁLISIS DESCRIPTIVO BASAL

En la tabla II se muestran las características basales de toda la 
población al inicio del estudio, siendo esta predominantemente 
de mujeres (el 87,5 %) con una edad media de 52 ± 8 años y 
un IMC de 43,7 ± 3,8 kg/m2. No se observaron diferencias sig-
nificativas en las características basales por grupos. Ninguno de 
los participantes tenía sarcopenia según los criterios EWGSOP2.

Los datos de composición corporal se estudiaron con dos téc-
nicas diferentes (BIA y DXA) de acuerdo con el diseño del estu-
dio. Se objetivó una correlación significativa fuerte entre ambas 
técnicas, tanto para la masa magra (r = 0,975; p < 0,05) como 
para el porcentaje de masa grasa (r = 0,958; p < 0,05) (Fig. 1),  
por lo que se describe también el análisis de concordancia entre 
las técnicas BIA y DXA mediante el método de Bland-Altman. 
Según este, la BIA tiende a dar valores ligeramente más bajos de 
grasa corporal que la DXA: diferencia media de -0.99 (IC 95 %: 
-1.73 a -0.24). La línea de regresión calculada para las dife-
rencias denota un sesgo sistemático sin tendencia, es decir, ni 
aumenta ni disminuye con la magnitud de la variable (Fig. 2). 
La herramienta CUN-BAE, para la estimación del porcentaje de 
grasa corporal también tuvo una correlación positiva significativa 
frente al resultado obtenido con DXA (r = 0,677; p < 0,05).

ANÁLISIS DE CAMBIOS DE LAS VARIABLES  
EN LA POBLACIÓN TOTAL 

La tabla III resume los cambios objetivados en las variables ana-
lizadas a los tres meses del bypass gástrico en la población total.

Datos de composición corporal

El análisis realizado a los tres meses de la cirugía bariátrica 
objetivó una reducción muy significativa del peso en toda la 
población (115,3 ± 15,6 vs. 96,9 ± 12,4 kg; p < 0,001) a ex-
pensas tanto de la masa grasa (58,1 ± 7,2 vs. 44,3 ± 7,8 kg;  
p < 0,001) como de la masa magra (54,1 ± 10,2 vs. 49,6 ±  

IMPACTO NUTRICIONAL DE UNA SUPLEMENTACIóN CON BETA-HIDROXI-β-METILBUTIRATO
EN PACIENTES INTERVENIDOS DE CIRUGÍA BARIÁTRICA
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8,7 kg; p < 0,001) y de la masa muscular (31,7 ± 6,3 vs. 
28,6 ± 5,4 kg; p < 0,001) en todos los pacientes. Lo mismo 
que en el índice de Baumgartner o IMMEA (8 ± 1,2 vs. 7,2 
± 0,9 kg/m2; p < 0,05) y el VAT (262,6 ± 23,7 vs. 219 ± 
35,7 cm2; p < 0,01). El ángulo de fase también presentó 
una disminución significativa (5,3 ± 0,6 vs. 4,6 ± 0,6ᵒ; p < 
0,001). Por el contrario, no hubo un cambio significativo en 
la masa celular corporal a los tres meses (37 ± 6,9 vs. 33,6 
± 6 kg; p = 0,07).

También se objetivaron cambios significativos en peso y masa 
grasa en toda la población en función de la actividad física según 
IPAQ (Fig. 2).

En lo que respecta a la densidad mineral ósea, se objetivó 
una reducción estadísticamente significativa en la DMO lumbar 
(1,072 ± 0,2 vs. 1,032 ± 0,1; p < 0,05). El cambio mínimo sig-
nificativo (LSC) con un 95 % de confianza en nuestro centro para 
dicha zona es de 0,028 g/cm2. A nivel femoral no hubo cambios 
significativos en DMO. 

Tabla II. Características basales de toda la población

Variable Total (n = 24) Intervención (n = 12) Control (n = 12) Valor p*

Edad (años) 52 ± 8,7 53,5 ± 8,8 50,6 ± 8,7 0,42

Peso (kg) 115,3 ± 15,6 110,9 ± 16,2 119,7 ± 14,4 0,17

IMC (kg/m2) 43,7 ± 3,8 43,2 ± 4,2 44,2 ± 3,3 0,49

Dinamometría (kg) 28,3 ± 10,3 25,5 ± 9,9 31,1 ± 10,3 0,19

Género femenino (%) 87,5 % 91,6 % 83,3 % n.s.

Características de composición corporal estudiadas mediante BIA

M. grasa (kg) 58,1 ± 7,2 55,8 ± 7,7 60,3 ± 6,2 0,1

M. magra (kg) 54,1 ± 10,2 52,1 ± 10,5 56,2 ± 9,9 0,3

MME (kg) 31,7 ± 6,3 30,4 ± 6,5 32,9 ± 6 0,3

IMMEA (kg/m2) 8,8 ± 1,2 8,6 ± 1,2 9 ± 1,2 0,5

VAT (cm2) 262,6 ± 23,7 253,6 ± 21,9 271,7 ± 22,6 0,06

Masa celular (kg) 37 ± 6,9 35,6 ± 7,1 38,4 ± 6,7 0,3

Ángulo de fase (o) 5,3 ± 0,6 5,2 ± 0,5 5,3 ± 0,2 0,8

Características de composición corporal estudiadas mediante DXA

M. grasa (kg) 57,7 ± 7,4 55,3 ± 7,1 60 ± 7,2 0,1

M. magra (kg) 52,2 ± 10,2 50,5 ± 10,4 53,8 ± 10,3 0,4

IMMEA (kg/m2) 8 ± 1,2 8 ± 1,1 7,9 ± 1,3 0,8

VAT (cm2) 279,3 ± 67,4 274,7 ± 69,3 288 ± 68,3 0,7

DMO lumbar (g/cm2) 1,072 ± 0,2 1,035 ± 0,1 1,106 ± 0,2 0,3

DMO cadera (g/cm2) 0,925 ± 0,1 0,915 ± 0,1 0,934 ± 0,1 0,6

Datos expresados como media ± desviación estándar. ± Basada en la prueba t de Student para muestras independientes.

Figura 1. 

Análisis de correlación BIA-DXA.
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Figura 2. 

Análisis de concordancia Bland-Altman BIA-DXA.

Tabla III. Cambios objetivados a los tres meses del bypass gástrico en la población total

Cambios tras bypass gástrico laparoscópico en población total

Variable Basal 3 meses postcirugía Valor p

Peso (kg) 115,3 ± 15,6 96,9 ± 12,4 < 0,001

Masa grasa (kg) 58,1 ± 7,2 44,3 ± 7,8 < 0,001

Masa magra (kg) 54,1 ± 10,2 49,6 ± 8,7 < 0,001

MME (kg) 31,7 ± 6,3 28,6 ± 5,4 < 0,001

IMMEA (kg/m2) 8 ± 1,2 7,2 ± 0,9 < 0,05

Masa celular total (kg) 37 ± 6,9 33,6 ± 6 0,07

Ángulo de fase (o) 5,3 ± 0,6 4,6 ± 0,6 < 0,001

VAT (cm2) 262,6 ± 23,7 219 ± 35,7 < 0,001

Dinamometría (kg) 28,3 ± 10 27,9 ± 8,6 0,9

PCR (mg/L) 8,34 ± 1,4 4,92 ± 0,8 0,001

IL-6 (pg/ml) 3,96 ± 0,5 3,34 ± 0,5 0,4

CK (UI/L) 168,4 ± 55,2 92,2 ± 12,3 0,2

Irisina (ng/ml) 22,857 ± 7,8 20,038 ± 5,3 0,1

CTX (ng/ml) 0,339 ± 0,1 0,652 ± 0,2 < 0,001

P1NP (ng/ml) 46,65 ± 23,6 69,98 ± 27,6 < 0,001

Esclerostina (pg/ml) 76,214 ± 33,3 69,861 ± 17,8 0,2

GLP-2 (ng/ml) 3,549 ± 5,6 4,565 ± 5,5 0,5

DMO lumbar (g/cm2) 1,072 ± 0,2 1,032 ± 0,1 p < 0,05

DMO cadera (g/cm2) 0,925 ± 0,1 0,905 ± 0,1 0,1

TBS 1,208 ± 0,1 1,353 ± 0,1 < 0,001

Datos expresados como media ± desviación estándar.

IMPACTO NUTRICIONAL DE UNA SUPLEMENTACIóN CON BETA-HIDROXI-β-METILBUTIRATO
EN PACIENTES INTERVENIDOS DE CIRUGÍA BARIÁTRICA
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Dinamometría

En cuanto a la fuerza de agarre, se vio una disminución en el 
valor de dinamometría tras el bypass que no llegó a ser estadís-
ticamente significativa (28,3 ± 10 vs. 27,9 ± 8,6 kg; p = 0,9). 
Pese a esta disminución en la fuerza de agarre a los tres meses, 
ninguno de los participantes cumplía criterios de diagnóstico de 
sarcopenia según EWGSOP2.

Marcadores analíticos

Hubo un incremento muy significativo en los marcadores de 
remodelado óseo β-CTX (0,339 ± 0,1 vs. 0,652 ± 0,2 ng/ml; 
p < 0,001) y P1NP (46,65 ± 23,6 vs. 69,98 ± 27,6 ng/ml;  
p < 0,001) pero no en el MRO esclerostina (76,214 ± 33,3 vs. 
69,861 ± 17,8 pg/ml; p = 0,2). Se objetivó una reducción sig-
nificativa del marcador de inflamación PCR (8,34 ± 1,4 vs. 4,92 
± 0,8 mg/L; p = 0,001). 

Sin embargo, la reducción no fue significativa en los marcadores 
musculares CK (168,4 ± 55,2 vs. 92,2 ± 12,3 UI/L; p = 0,2) e irisina 
(22,857 ± 7,8 vs. 20,038 ± 5,3 ng/ml; p = 0,1). 

La hormona gastrointestinal GLP-2 experimentó un aumento que 
no fue significativo (3,549 ± 5,6 vs. 4,565 ± 5,5 ng/ml; p = 0,5).

Adherencia

La adherencia valorada según la fórmula: “días indicados/días 
consumidos x 100” se consideró adecuada ya que todos los par-
ticipantes del estudio, el 100 %, cumplieron con el consumo del 
módulo del 75 % de los días indicados. Además, se valoró con 
el cuestionario de Morisky-Green si esa adherencia fue completa 
en cuanto a cantidad y pauta de consumo indicada, siendo del 
71 % para la población total (sin diferencias estadísticamente 
significativas según grupos).

ANÁLISIS DE CAMBIOS EN LAS VARIABLES 
TRAS EL BYPASS GÁSTRICO POR GRUPOS

Datos de composición corporal

No se observaron diferencias estadísticamente significativas  
(p > 0,05) entre intervención y control en cuanto a la pérdida de 
peso (17,5 ± 1,3 vs. 19,1 ± 1,7 kg), de MM (4,6 ± 0,8 vs. 4,5 ± 
0,6 kg), de MG (12,9 ± 0,8 vs. 14,7 ± 1,4 kg), pérdida de IMMEA 
(0,77 ± 0,5 vs. 0,84 ± 0,3 kg/m2), de VAT (40,5 ± 5,4 vs. 46,7 
± 6,8 cm2) ni en la pérdida de ángulo de fase (0,6 ± 0,4 vs. 0,6 
± 0,3ᵒ) y de masa celular corporal (3,4 ± 1.8 vs. 3,4 ± 1,3 kg).

Tabla IV. Cambios objetivados a los tres meses de suplementación  
tras el bypass gástrico por grupos

Cambios a los tres meses de suplementación post-bypass por grupos 

Variable HMB Control Valor p

Pérdida de peso (kg) 17,5 ± 4,6 19,1 ± 6 n.s.

%EIMCPE 46,7 ± 10,7 45,3 ± 11 n.s.

Pérdida de masa magra (kg) 4,6 ± 2,7 4,5 ± 2,2 n.s.

Pérdida de MME (kg) 3,07 ± 1,7 3,06 ± 1,3 n.s.

Pérdida IMMEA (kg/m2) 0,77 ± 0,5 0,84 ± 0,3 kg/m2 n.s.

FFM to TWL (%) 26,45 ± 10,7 23,31 ± 8,2 n.s.

Pérdida masa grasa (kg) 12,9 ± 0,8 14,7 ± 1,4 n.s.

Pérdida de VAT (cm2) 40,5 ± 5,4 46,7 ± 6,8 n.s.

Pérdida dinamometría (kg) 0,8 ± 4 1,5 ± 5 n.s.

Albúmina (g/L) 41,3 ± 1,4 41,9 ± 2,2 n.s.

Prealbúmina (mg/dl) 21 ± 1 18 ± 0,8 0,04

25-OH-VIT. D (ng/ml) 31,4 ± 12,3 28,2 ± 7,9 n.s.

PTH (pg/ml) 79,1 ± 25,9 62 ± 15,8 n.s.

Irisina (ng/ml) 21,824 ± 5,3 18,252 ± 4,8 n.s.

Disminución PCR 1,2 ± 5,5 5,8 ± 5,9 n.s.

Disminución IL-6 (pg/ml) 0,1 ± 0,6 1,1 ± 1,2 n.s.

Incremento CTX (ng/ml) 0,36 ± 0,1 0,26 ± 0,2 n.s.

Incremento P1NP (ng/ml) 23,12 ± 7,4 23,53 ± 7,7 n.s.

Datos expresados como media ± desviación estándar. n.s.: p > 0,05.
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Tampoco se vio ninguna diferencia estadísticamente significa-
tiva en el %EIMCPE (46,7 ± 10,7 vs. 45,3 ± 11 %; p = 0,7) y el 
FFM to TWL (26,45 ± 10,7 vs. 23,31 ± 8,2 %; p = 0,4).

Dinamometría

Se observó una menor pérdida de la fuerza de agarre por dina-
mometría en el grupo intervención frente a control, aunque no fue 
estadísticamente significativa (0,8 ± 4 vs. 1,5 ± 5 kg; p = 0,2).

Marcadores analíticos

En sangre fueron significativamente mayores los niveles de 
prealbúmina en el grupo intervención (21 ± 1 vs. 18 ± 0,8 mg/dl  
p = 0,04) pero no hubo diferencias significativas en los niveles 
de albúmina (41,3 ± 1,4 vs. 41,9 ± 2,2 g/L; p = 0,4).

Los cambios en marcadores musculares según grupos no tu-
vieron diferencias significativas ni en irisina (0,9 ± 11,5 vs. 4,7 
± 5,7 ng/ml; p = 0,3) ni en CK. 

La disminución de los marcadores de inflamación fue similar 
en ambos grupos sin diferencias significativas en la disminución 
de IL6 (0,1 ± 0,6 vs. 1,1 ± 1,2 pg/ml; p = 0,5), ni de la PCR 1,2 
± 5,5 vs. 5,8 ± 5,9 mg/L; p = 0,5).

El aumento de los MRO tampoco varió de manera significativa 
por grupos siendo para β-CTX (0,36 ± 0,1 vs. 0,26 ± 0,2 ng/
ml) y para P1NP (23,12 ± 7,4 vs. 23,53 ± 7,7 ng/ml). Ni hubo 
diferencias significativas en la reducción en los niveles de es-
clerostina (13,6 ± 25,8 vs. 0,9 ± 27,3 pg/ml; p = 0,2) ni en el 
aumento del GLP-2 (0,2 ± 10,5 vs. 1,8 ± 6,1 ng/ml; p = 0,6). 
Estos resultados se resumen en la tabla IV. 

DISCUSIÓN

El interés de este estudio queda patente ante el resultado que 
pone de manifiesto la notable pérdida de masa muscular de los 
pacientes intervenidos de cirugía bariátrica y que además va 
acompañada de una disminución significativa en el ángulo de 
fase. Estos resultados son consistentes con los publicados por 
otros grupos como el de Comas Martínez y cols. (2), que vieron 
una pérdida temprana y continuada de masa magra tras la ciru-
gía bariátrica en 85 pacientes seguidos durante dos años.

Nuestros datos implican, en la práctica clínica, la necesidad de 
priorizar el cuidado de la masa muscular durante el seguimiento 
de estas personas y poner las herramientas necesarias para cri-
bar, prevenir y tratar la sarcopenia.

Por ello, en la valoración postquirúrgica de estos pacientes, la 
guía clínica elaborada por la European Society for Clinical Nutri-
tion and Metabolism (ESPEN) (10) destaca la necesidad de ase-
gurar un adecuado aporte proteico en cuanto a la “cantidad” ya 
que sugiere la suplementación inicial con módulos de proteínas 
en polvo para cubrir los requerimientos diarios de 60 g de proteí-
na. No obstante, no especifican ninguna recomendación sobre la 

“calidad” de dicha proteína o el beneficio de la suplementación 
específica con HMB. En otras poblaciones sí que se ha descrito 
un beneficio con fórmulas enriquecidas con HMB tanto para la 
mejora de la masa muscular (11-14) como para la mejora de  
la supervivencia del paciente hospitalizado (15).

No obstante, son muy pocos los estudios que han realizado una 
intervención nutricional comparando distintas suplementaciones 
proteicas en las personas sometidas a tratamiento quirúrgico de 
la obesidad. Clements y cols. (16), al igual que en nuestro trabajo, 
tampoco encontraron beneficio de la suplementación con HMB 
frente a un placebo en 30 pacientes sometidos a bypass gástrico 
seguidos durante 8 semanas. En 2022, la revista Nutrients pu-
blicó un estudio de intervención (17) en 60 pacientes sometidos 
a bypass gástrico en el que se compararon tres tipos de suple-
mentación (peptídica, enriquecida con HMB y producto control), 
objetivándose el mayor beneficio de prevención de la pérdida de 
masa libre de grasa en el porcentaje total de peso perdido con la 
fórmula peptídica y no con la enriquecida con HMB.

Una posible explicación de la falta de diferencias significa-
tivas entre ambas ramas de nuestro estudio es que todos los 
pacientes recibieron una intervención nutricional con un suple-
mento proteico adecuado. En otros de los estudios, en diferentes 
poblaciones, en los que se objetiva beneficio con las fórmulas 
enriquecidas con HMB, el comparador es el placebo y no hay 
aporte proteico. En el caso del grupo de control de nuestro es-
tudio, el suplemento proteico de caseinato cálcico aportaba 3 g 
de leucina al día. Y el aporte de leucina también se ha asociado 
a beneficios a nivel muscular (18-20), lo que hace preciso que 
se lleven a cabo estudios de intervención nutricional siempre con 
un comparador activo.

También cabe destacar, en cuanto a los resultados de los 
marcadores analizados, el importante y significativo incremento 
de los marcadores de remodelado óseo. Este incremento de los 
MRO también es consistente con datos publicados en pacientes 
sometidos a distintas técnicas de cirugía bariátrica (21) y abre 
la puerta a la investigación del papel que juegan el músculo y 
las miokinas en los cambios objetivados en el remodelado óseo 
de estos pacientes y viceversa, el papel de los MRO en la sar-
copenia. De hecho, un estudio recientemente publicado (22) ha 
encontrado en 331 pacientes que el aumento del marcador de 
resorción ósea β- CTX es un factor de riesgo de sarcopenia. Y 
es probable que, aunque tradicionalmente se hayan considerado 
por separado estas dos entidades, ambas se encuentren estre-
chamente y bidireccionalmente relacionadas (23).

Un punto fuerte a destacar del estudio es la buena correlación 
y análisis de concordancia entre las técnicas BIA y DXA, lo cual 
es de gran utilidad para la práctica clínica habitual en las con-
sultas de Nutrición.

Este estudio tiene como principal limitación el tamaño mues-
tral ya que el reclutamiento estuvo condicionado por el cierre de 
quirófanos en el contexto de la pandemia por Sars-Cov2. Otra 
limitación a considerar es la adherencia, aunque todos los par-
ticipantes, el 100 %, tomaron la suplementación prescrita más 
del 75 % de los días indicados. No obstante, y pese a propor-
cionarlos de manera gratuita sin coste para el paciente, solo se 

IMPACTO NUTRICIONAL DE UNA SUPLEMENTACIóN CON BETA-HIDROXI-β-METILBUTIRATO
EN PACIENTES INTERVENIDOS DE CIRUGÍA BARIÁTRICA
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consiguió una adherencia completa durante los tres meses de 
seguimiento de todas las tomas del suplemento del 71 %; es 
decir, un 29  % de los participantes reconoció que durante el 
seguimiento olvidó alguna toma, cambió el horario o lo dejó de 
tomar de manera voluntaria algún día. No obstante, los datos 
reportados de adherencia a la suplementación nutricional en la 
revisión sistemática realizada por Hubbard GP y cols. (24) son de 
un 78 % de la toma de suplementación prescrita. 

Se precisan futuras investigaciones en esta área para poder 
determinar el beneficio de la suplementación con HMB en pa-
cientes sometidos a cirugía bariátrica, así como investigar el 
momento o “timing” de mayor beneficio en el anabolismo mus-
cular y la utilidad de un programa de entrenamiento de ejercicio 
físico asociado con la suplementación de HMB para favorecer 
el mantenimiento de la masa y función muscular y mejorar el 
metabolismo óseo. Finalmente, una consideración necesaria es 
la necesidad de marcadores bioquímicos de remodelado mus-
cular (al igual que los del remodelado óseo) que nos aporten 
información sobre los cambios metabólicos en el músculo, con 
una alta correlación con el proceso del anabolismo muscular, y 
así poder definir la mejor pauta de suplementación proteica en 
estos pacientes. 

CONCLUSIONES

Tras la cirugía bariátrica se ha objetivado una reducción sig-
nificativa del peso tanto a expensas de la masa grasa como a 
expensas de la masa magra en todos los pacientes. La suple-
mentación con HMB no ha mostrado diferencias estadística-
mente significativas frente a la suplementación proteica habitual 
para preservar la masa y la función musculares. Los niveles de 
prealbúmina alcanzados con la suplementación con HMB fueron 
significativamente mayores. Son necesarios más estudios para 
investigar el efecto del HMB en esta población.
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Resumen
Introducción: en la actualidad existen cambios en el estilo de vida que han ido modificando la cultura nutricional, alejándonos de la dieta medi-
terránea (DMed) y adquiriendo un estilo de vida más sedentario, hecho que ha contribuido a un aumento significativo de los factores de riesgo 
cardiovascular (FRCV) como la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), y por consiguiente a un incremento global del síndrome metabólico 
(SM) y de las enfermedades cardiovasculares (ECV), que en el siglo XXI continúan siendo la primera causa de morbimortalidad. Para reducir esta 
pandemia, se requiere un abordaje multidisciplinar enfocado en la aplicación de estrategias de prevención primaria y secundaria de los FRCV 
modificables, centradas en la promoción y educación nutricional mediante la promoción desde la infancia de un estilo de vida y una alimentación 
más saludable, como la que engloba la DMed. Este patrón dietético junto al ejercicio físico, ha demostrado contribuir a la prevención primaria y 
secundaria de la DM2 y de los FRCV coexistentes.

Objetivo: determinar la adherencia inicial a la DMed en pacientes con DM2 controlada y analizar los efectos de una intervención educativa 
nutricional desde atención primaria (AP) sobre el control glucémico y el grado de adherencia a la dieta mediterránea posintervención y su relación. 

Material y métodos: estudio observacional descriptivo y estudio analítico cuasi experimental (antes-después) en 93 pacientes diagnosticados 
de DM2 con mal control glucémico (glicada ≥ 7 %), realizado en varios centros de salud de Albacete y Cuenca entre 2018 y 2019, en el cual 
se evalúa la relación entre la adherencia a la DMed y los FRCV, antes y después de una intervención educativa sobre DMed. Se les administra 
una hoja de recogida de datos que incluye una encuesta de grado de adherencia a la DMed (MEDAS-14) al inicio y a los 6 meses, tras realizar 
una educación sobre DMed en las consultas médicas y de enfermería de AP. Se analizaron las variables pre y posintervención: grupos de edad, 
sexo, años de evolución de la DM2, índice de masa corporal (IMC), así como la glucemia basal (GB) y la glicada (HbA1c). Se relaciona la variable 
principal «MEDAS-14» con el resto de las variables.

Resultados: tanto el mal control glucémico como el tener un IMC elevado están en relación con una baja adherencia a la DMed. Preinterven-
ción la puntuación de la encuesta de adhesión a la DMed fue relativamente baja (7,44 ± 0,22 puntos), siendo en mujeres (7,66 puntos) que 
en hombres (7,1 puntos). Pese a existir un consumo alto de aceite de oliva, se consume una gran cantidad de productos procesados (bebidas 
azucaradas, mantequilla, repostería comercial), existiendo un bajo consumo de frutas, pescado y frutos secos. Las cifras elevadas de GB también 
están relacionadas con la baja adherencia a la DMed (p < 0,04), así como el incremento de la (p < 0,06). Posintervención, se incrementa en 
1,09 ± 2,56 puntos la adherencia a la DMed (8,55 puntos). Siendo los hombres los que presentan 0,4 puntos más (8,7 puntos) que las mujeres 
(8,4 puntos). Los mayores cambios han sido en relación al aumento de consumo de carne blanca, de aceite de oliva, de frutos secos, de verdura 
y de sofrito, y una disminución de consumo de procesados.

Conclusiones: en los pacientes diabéticos con mal control, una intervención educativa nutricional que fomenta la DMed desde la AP, mejora la 
adhesión a dicha dieta, incrementando el consumo de alimentos saludables y disminuyendo los perjudiciales, optimizando así el control metabólico. 

Palabras clave: 

Dieta mediterránea. 
Diabetes tipo 2. Obesidad. 
MEDAS-14. Factores de 
riesgo cardiovascular. 
Educación nutricional.
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INTRODUCCIÓN

La nutrición humana, ha sido esencial en la evolución del hombre, 
modificándose los hábitos alimentarios a lo largo de la historia. Los 
cambios del estilo de vida derivados de una reducción de actividad 
física, presiones laborales, nuevas formas de teletrabajo, generaliza-
ción de la utilización de dispositivos electrónicos y acceso ilimitado 
al mercado de consumo alimentario en los países desarrollados, han 
ido modificando la cultura nutricional, transformando los hábitos de 
nuestra dieta tradicional desde la infancia (1). Así mismo, el estado 
de confinamiento COVID-19, ha implicado modificaciones en los há-
bitos de vida y en los perfiles dietéticos de la población (2).

La DMed clásicamente se define como el patrón de alimentación 
propio de principios de los años sesenta en los países del área me-
diterránea (Grecia, sur de Italia y España) (3). Sus principales carac-
terísticas son: a) alto consumo de grasas principalmente en forma 
de aceite de oliva; b) elevado consumo de cereales integrales, fruta, 
verdura, legumbres y frutos secos; c) consumo moderado-alto de 
pescado; d) consumo moderado-bajo de carne blanca y productos 
lácteos; e) bajo consumo de carne roja y productos derivados de la 
carne; y f) consumo moderado de vino con las comidas. Este patrón 
y las proporciones de los distintos alimentos que lo componen se 
muestran gráficamente en forma de una “pirámide alimentaria” (4). 
En la última actualización, se han añadido aspectos relacionados con 
hábitos de vida como el ejercicio físico, la sociabilidad y compartir 
la mesa con familiares y amigos (5). 

Al analizar la situación actual de España, país donde existe una 
alta prevalencia de la DM2 junto con la obesidad (diabesidad), dos de 
las grandes epidemias del siglo XXI que incrementan las ECV siendo 

Abstract
Introduction: currently there are changes in lifestyle that have been modifying the nutritional culture, moving away from the Mediterranean diet 
(DMed) and acquiring a more sedentary lifestyle, a fact that has contributed to a significant increase in risk factors. (CVRF) such as obesity and 
type 2 diabetes mellitus (DM2), and consequently to a global increase in metabolic syndrome (MS) and cardiovascular diseases (CVD), which 
in the 21st century reinforces being the first cause of morbidity and mortality To reduce this pandemic, a multidisciplinary approach is required 
focused on the application of primary and secondary prevention strategies for modifiable CVRFs, focused on nutritional promotion and education 
through the promotion of a healthier lifestyle and diet from childhood, as the one that encompasses the MedD. This dietary pattern, together with 
physical exercise, has been shown to contribute to the primary and secondary prevention of DM2 and coexisting CVRF.

Objective: to determine the initial adherence to the DMed in patients with poorly controlled type 2 diabetes and to analyze the effects of a nutri-
tional educational intervention from Primary Care on glycemic control and the degree of adherence to the Mediterranean diet post-intervention 
and their relationship. 

Material and methods: descriptive observational study and quasi-experimental analytical study (before-after) in 93 patients diagnosed with 
type 2 diabetes mellitus with poor glycemic control (A1c ≥ 7 %), carried out in various health centers in Albacete and Cuenca between 2018 and 
2019, in which the relationship between adherence to MedDM and CVRF is evaluated, before and after an educational intervention on MedDM. 
They are administered a data collection sheet that includes a MedD adherence survey (MEDAS-14) at baseline and at 6 months, after completing 
an education on MedD in Primary Care (PC) medical and nursing consultations). The pre- and post-intervention variables were analyzed: age 
groups, sex, years of evolution of DM2, body mass index (BMI), as well as basal glycemia (GB) and glycosylated hemoglobin (A1c). The main 
variable “MEDAS-14” is related to the rest of the variables.

Results: both poor glycemic control and having a high BMI are related to low adherence to the Mediterranean diet. Pre-intervention the score 
of the survey of adherence to the Mediterranean diet was relatively low (7.44 ± 0.22 points), being in women (7.66 points) than in men (7.1 
points). Despite the high consumption of olive oil, a large number of processed products are consumed (sweetened beverages, butter, com-
mercial confectionery), with a low consumption of fruit, fish and nuts. The high levels of basal glycemia are also related to the low adherence 
to the Mediterranean diet (p < 0.04), as well as the increase in glycosylated hemoglobin (p < 0.06). Post-intervention, adherence to the DMED 
increased by 1.09 ± 2.56 points (8.55 points). Men being those who present 0.4 points more (8.7 points) than women (8.4 points). The biggest 
changes have been in relation to the increase in the consumption of white meat, olive oil, nuts, vegetables and stir-fry, and a decrease in the 
consumption of processed foods. 

Conclusions: in diabetic patients with poor control, a nutritional educational intervention that promotes MedDM from PC improves adherence to 
said diet, increasing the consumption of healthy foods and decreasing harmful ones, thus optimizing metabolic control. Keywords Mediterranean 
diet, type 2 diabetes, obesity, MEDAS-14, cardiovascular risk factors, nutritional education.
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la primera causa de morbimortalidad a nivel mundial y en España, 
derivada de los hábitos de vida actuales alejados de un estilo de vida 
mediterráneo. Por lo que se planteó valorar los efectos de la DMed 
en la prevención de dicha enfermedad (6-8).

Se ha demostrado que una intervención con la DMed es un ins-
trumento muy eficaz en la prevención de la DM2 en sujetos con alto 
riesgo vascular (9,10). 

La Asociación Americana de Diabetes (11), entre sus recomen-
daciones generales, hace referencia explícita a la DMed, recogiendo 
la mejora del control glucémico y los beneficios cardiovasculares de 
ésta en los pacientes con DM2. Si bien como decíamos se ha de-
mostrado sistemáticamente que la DMed ayuda a proteger contra 
enfermedades cardiovasculares, inflamatorias y metabólicas, así 
como numerosas enfermedades degenerativas crónicas (12-15); el 
efecto protector de la DMed ha sido muy diferente entre los estudios 
(16-18). En consecuencia, se está creando una gran cantidad de 
puntuaciones de adherencia de la DMed para determinar la relación 
entre la dieta y la salud (19). En este trabajo nos planteamos, por su 
facilidad de su uso, utilizar el MEDAS-14 en un grupo de pacientes 
diabéticos con un mal control metabólico; así como evaluar el grado 
de adherencia a la DMed y otras variables. 

MÉTODO 

Se trata de un estudio multicéntrico en el que participaron pa-
cientes adultos DM2 con un mal control glucémico (HbA1c supe-
rior al 7 %) procedentes de varios centros de salud de Albacete 
y Cuenca durante el periodo comprendido entre junio de 2018 y 
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septiembre de 2019. En una primera etapa, se realiza un estudio 
observacional descriptivo para conocer el grado de adherencia 
a la DMed, a través de la recopilación del cuestionario de adhe-
rencia a la DMed (MEDAS-14) (20) (Fig. 1) y de los parámetros 
antropométricos (IMC, perímetro abdominal) y de los parámetros 
bioquímicos glucémicos (GB, HbA1c). En una segunda etapa, se 
realiza un estudio analítico cuasiexperimental del tipo antes-des-
pués, relacionando la variable principal “MEDAS-14” con el resto 
(IMC, GB, HbA1c) pre y posintervención.

El Programa de nutrición comunitaria, enmarcado en una con-
sulta monográfica para pacientes con DM2 mal controlada, de-
sarrolló durante 6 meses una intervención educativa nutricional 
realizada por enfermería y médicos de atención primaria (AP), 
basada en la promoción de la salud a través del estilo de vida 
mediterráneo (DMed, ejercicio físico y abandono del hábito tabá-
quico) a través de grupos de coloquios, talleres teóricos-prácti-
cos y de entrevistas motivacionales individuales, para mejorar el 
control metabólico en pacientes con DM2 (prevención secunda-
ria) y así atenuar la aparición o agravamiento de complicaciones 
futuras y mejorar su calidad de vida (prevención terciaria).

El cuestionario MEDAS-14 (20) (Fig. 1), administrado al inicio 
del estudio y a los 6 meses, tras realizar una educación sobre 
DMed en las consultas de AP, consistente en la valoración de la 
adherencia a la DMed basado en el score de 14 punto validado 
también en población británica. Una puntuación superior o igual 
a 9 puntos es un buen nivel de adherencia, valores menores o 
iguales a 8 se consideran mala adherencia. Durante 6 meses en 
las consultas se les cita mensualmente con control peso y glu-
cemia, insistiendo en la dieta y los estilos de vida, referenciando 
los alimentos de la DMed. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El análisis estadístico se realizó con el paquete estadístico 
SPSS® (Statistical Packagefor Social Sciences) en su versión 
24.0. Se realizó un análisis descriptivo de las variables de interés 
en el que se observó su distribución para así poder definir puntos 
de corte. Se valoró para medir la adherencia a DMed, el ME-
DAS-14, clasificando a los participantes en dos categorías: ad-

Figura 1. 

Test de adherencia a 
la DMed (MEDAS-14) 
procedente de estu-
dio PREDIMED.
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herencia alta para una puntuación ≥ a 9, y adherencia baja si < a 
9. Las variables cualitativas se presentaron mediante la distribu-
ción de frecuencias de los porcentajes de cada categoría mientras 
que en las variables cuantitativas se exploró si seguían o no una 
distribución normal mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, 
y se dieron indicadores de tendencia central (media o mediana) 
y de dispersión (desviación estándar o percentiles). La asociación 
entre estos factores se investigó mediante pruebas de contraste 
de hipótesis, con comparación de proporciones cuando ambas 
fueron cualitativas (Chi-cuadrado, prueba exacta de Fisher); com-
paraciones de medias cuando una de ellas fue cuantitativa (t de 
Student, ANOVA), y si no seguían distribución normal el test de la 
U de Mann Whitney, Kruskall-Wallis y Friedman en el caso de me-
didas repetidas. Se realizaron pruebas de regresión lineal cuando 
la variable dependiente fue cuantitativa. En el caso de las variables 
cualitativas, se calculó el riesgo relativo (RR) para las diferentes 
proporciones y sus intervalos de confianza (IC). El análisis se com-
plementó con representaciones gráficas. El nivel de significación 
estadística para este estudio fue p ≤ 0,05. 

ASPECTOS ÉTICOS 

El estudio se llevó a cabo siguiendo las Normas Deontoló-
gicas reconocidas y las Normas de Buena Práctica Clínica. En 
el estudio se han practicado actividades ordinarias de las con-
sultas de AP por lo que contó con la aprobación del Comité de 
Investigación de la Gerencia de Albacete 321/2015. Los datos 
fueron protegidos de usos no permitidos por personas ajenas a 
la investigación y se respetó la confidencialidad sobre la Protec-
ción de Datos de Carácter Personal y la ley 41/2002, de 14 de 
noviembre, ley básica reguladora de la autonomía del paciente 

y de derechos y obligaciones en materia de información y do-
cumentación clínica. Por tanto, la información generada en este 
estudio ha sido considerada estrictamente confidencial, entre las 
partes participantes. 

RESULTADOS 

A lo largo de los 12 meses (6 meses de intervención y 6 me-
ses de posintervención), han participado 93  pacientes adultos 
diabéticos, de los cuales el 60 % eran mujeres con una edad 
media de 64 ± 9 años. El IMC al inicio era de 32 kg/m2 (obesidad 
grado I), con una glucemia basal de 158  mg/dl y una HbA1c 
media del 7,88 % (mal control glucémico). Es decir, los pacientes 
presentaban diabesidad con mal control metabólico.

PUNTUACIÓN DEL MEDAS-14 
PREINTERVENCIÓN

La puntuación inicial de la encuesta de adherencia a la DMed 
(MEDAS-14) fue de 7,44 ± 0,22 puntos (baja adherencia), sien-
do mayor la adherencia inicial en mujeres (7,66 puntos) que en 
hombres (7,1 puntos).

La proporción inicial de buena adherencia a la DMed  
(> 9 puntos) en pacientes DM2 con mal control glucémico y me-
tabólico (obesidad/sobrepeso, dislipemia) fue solo del 27 % (80 % 
en mujeres y 20 % en hombres). Es decir, un 73 % presentaron 
inicialmente una baja adherencia a la DMed (< 9 puntos).

En la tabla I se representa en función del sexo cada uno de 
los ítems del MEDAS-14 que fueron inicialmente contestados 
afirmativamente. 

Tabla I. Ítems del MEDAS-14 contestados afirmativamente por sexo
Ítems MEDAS-14 Total Hombre Mujer p

1.º Aceite de oliva I 83,9 % (n = 78) 36,6 % (n = 34) 47,3 % (n = 44) NS

2.º Aceite de oliva II 60,2 % (n = 56) 25,8 % (n = 24) 34,4 % (n = 32) NS

3.º Verdura 61,2 % (n = 56) 29,6 % (n = 27) 31,2 % (n = 29)  < 0,033

4.º Fruta 54,8 % (n = 51) 17,2 % (n = 16) 37,6 % (n = 35)  < 0,053

5.º Carne roja 44,1 % (n = 41) 7,5 % (n = 7) 36,6 % (n = 34)  < 0,000

6.º Mantequilla 21,5 % (n = 20) 3,2 % (n = 3) 18,3 % (n = 17) NS

7.º Bebidas azucaradas 20,4 % (n = 19) 7,5 % (n =7) 12,9 % (n = 12) NS

8.º Vino 68,9 % (n = 64) 23,7 % (n = 22) 45,2 % (n = 42)  NS

9.º Legumbres 75,3 % (n = 70) 32,3 % (n = 30) 43 % (n = 40)  NS

10.º Pescado 38,8 % (n = 36) 19,4 % (n = 18) 19,4 % (n = 18)  NS

11.º Repostería 26,9 % (n = 25) 5,4 % (n = 5) 21,5 % (n = 20) < 0,015

12.º Frutos secos 18,3 % (n = 17) 6,5 % (n = 6) 11,8 % (n = 11) NS

13.º Carne blanca 49,5 % (n = 46) 20,4 % (n = 19) 29,1 % (n = 27) < 0,0466

14.º Sofrito 5,8 % (n = 50) 19,4 % (n = 18) 34,4 % (n = 32)  NS

Fuente: Elaboración propia.
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Existe inicialmente un elevado consumo de los siguientes ali-
mentos: a) aceite de oliva (84 %), empleando el 60 % de los pa-
cientes 2 o más cucharadas al día; b) bebidas azucaradas (80 %) 
más de una al día; c) mantequilla, margarina o nata (79 %) más 
de una ración (12 g) al día; d) repostería comercial no casera 
(73 %) más de 3 veces a la semana; e) legumbres (75 %) tres 
raciones (450 g) o más por semana; f) vino (69 %) tres o más 
vasos por semana; g) verduras u hortalizas (61 %) dos o más ra-
ciones al día. Un consumo medio de: h) carne roja (56 %) más de 
una ración (100-150 g) al día; i) frutas (55 %) tres o más piezas 
al día; j) sofrito (54 %) dos o más veces por semana; k) carne 
de pollo, pavo o conejo (50 %). Y un bajo consumo: l) pescado 
(39 %) tres raciones (300-450 g) o 12-15 piezas de mariscos 
semanal; m) frutos secos (18 %) una ración (30 g) por semana.

Se observan diferencias significativas entre sexos en 5 ítems 
(3.º, 4.º, 5.º, 11.º y 13.º): en mujeres es superior el consumo de 
frutas (38 %), de verduras (31 %) y de carne blanca (29 %), y 
en hombres el consumo de carne roja (92,5 %) y de repostería 
comercial (95 %). En ambos sexos el consumo de frutos secos 
fue bajo igualmente (22 %).

PUNTUACIÓN DEL MEDAS-14 
POSINTERVENCIÓN

La puntuación final de la encuesta de adherencia a DMed (ME-
DAS-14) fue de 8,55 ± 1,7 puntos, incrementándose más la ad-
herencia en hombres (8,7 puntos) que en mujeres (8,4 puntos).

Tras la educación nutricional desde AP durante 6 meses, la 
adherencia a la DMed se ha incrementado un 26 %, es decir, 
posintervencion más de la mitad de los DM2 (53 %) presentan 
una alta adherencia a la DMed (50 % en mujeres y 56,8 % en 

hombres). El incremento en ambos sexos es significativo con un 
incremento del 20 % en mujeres y 29 % en hombres.

En la tabla II se exponen en función del sexo, cada uno de 
los ítems del cuestionario MEDAS-14 que fueron contestados 
afirmativamente tras la intervención nutricional. Siendo estadís-
ticamente significativos (p < 0,005) 6 de los 14 ítems (ítem n.º 
4, 6, 7, 11, 12 y 14).

Existe un elevado consumo de los siguientes alimentos: a) 
aceite de oliva (89 %) como principal grasa para cocinar, em-
pleando el 87 % de los pacientes, 2 o más cucharadas al día; b) 
legumbres (85 %) tres raciones (450 g) o más por semana; c) 
verduras u hortalizas (84 %) dos o más raciones al día; d) carne 
de pollo, pavo o conejo (85 %); e) sofrito (74 %) dos o más veces 
por semana; Existe un consumo medio de: f) vino (58 %) tres o 
más vasos por semana; g) fruta (56 %) tres o más piezas al día; 
bebidas azucaradas (56 %) más de una al día; h) repostería co-
mercial no casera (49,5 %) más de 3 veces a la semana; i) man-
tequilla, margarina o nata (47 %) más de una ración (12 g) al día; 
j) frutos secos (45 %) una ración (30 g) por semana. Existe un 
bajo consumo de: k) pescado (40 %) tres raciones (300-450 g)  
o 12-15 piezas de mariscos a la semana.

COMPARACIÓN DATOS PRE  
Y POSINTERVENCIÓN

Tras 6 meses de la intervención educativa nutricional impartida 
desde AP, se ha incrementado en 1,09 ± 2,56 puntos la adhe-
rencia a la DMED (8,55 puntos). Siendo los hombres los que pre-
sentan 0,4 puntos más (8,7 puntos) que las mujeres (8,4 puntos).

En la figura 2 se muestra la evolución de la adherencia a la 
DMed en los DM2 pre y posintervención. A nivel global los ma-

Tabla II. Ítems del MEDAS-14 final afirmativos, por sexo
Ítems MEDAS-14 Total Hombre Mujer p

1.º Aceite de oliva I 89,2 % (n = 83) 34,4 % (n = 32) 54,8 % (n = 51) NS

2.º Aceite de oliva II 87,1 % (n = 81) 37,6 % (n =35) 49,5 % (n = 46) NS

3.º Verdura 83,9 % (n = 78) 31,2 % (n = 29) 52,7 % (n = 49)  NS

4.º Fruta 55,9 % (n = 52) 17,2 % (n = 16) 38,7 % (n = 36) < 0,037

5.º Carne roja 65,6 % (n = 61) 24,7 % (n = 23) 40,9 % (n = 38) NS

6.º Mantequilla 52,7 % (n = 49) 18,3 % (n = 17) 34,4 % (n = 32) < 0,009

7.º Bebidas azucaradas 44,1 % (n = 41) 23,7 % (n = 22) 20,4 % (n = 19) < 0,013

8.º Vino 58,1 % (n = 52) 23,7 % (n = 22) 34,4 % (n = 32) NS

9.º Legumbres 84,9 % (n = 79) 33,3 % (n = 31) 51,6 % (n = 48) NS

10.º Pescado 39,8 % (n = 37) 15,1 % (n = 14) 24,7 % (n = 23) NS

11.º Repostería 50,5 % (n = 47) 24,7 % (n = 23) 25,8 % (n = 24) < 0,053

12.º Frutos secos 45,2 % (n = 42) 22,6 % (n = 21) 22,6 % (n = 21) < 0,053

13.º Carne blanca 85 %(n = 79) 32,3 % (n = 30) 52,7 % (n = 49) NS

14.º Sofrito 74,2 % (n = 69) 36,6 % (n = 34) 37,6 % (n = 35) < 0,001

Fuente: elaboración propia.
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yores cambios han sido en relación al aumento de consumo de 
carne blanca (35,5 %), de aceite de oliva (27 %), de frutos secos 
(26,9 %), de verdura (22,7 %), de sofrito (20,4 %), de legumbres 
(9,6 %), la disminución del consumo de mantequilla (31,5 %) y la 
disminución de consumo de bebidas carbonatadas (23,7 %), de 
repostería (23,6 %), de carne roja (21,5 %) y de vino (10,8 %). 

En las figuras 3 y 4 se muestran en función del sexo, la evolu-
ción en la adherencia a la DMed: En mujeres se ha incrementado 

de forma significativa (p ≤ 0,05), el consumo de aceite de oliva 
(15 %) y de frutos secos (10,8 %) y ha disminuido de forma sig-
nificativa el consumo de mantequilla (16 %), de vino (10,8 %) y 
de repostería (4,3 %). En hombres se ha incrementado de forma 
significativa el consumo de frutos secos (16,1 %), de aceite de 
oliva (12 %) y ha disminuido el consumo de repostería (19,3 %), 
de carne roja (17,2  %) y mantequilla (15  %), sin modificar el 
consumo de vino. 

Figura 2. 

Ítems MEDAS-14 evolución total pre y posinterven-
ción. Fuente: Elaboración propia.

Figura 3. 

Ítems MEDAS-14 evolución posintervención en 
mujeres. Fuente: Elaboración propia.

Figura 4. 

Ítems MEDAS-14 evolución posintervención en hom-
bres. Fuente: Elaboración propia.
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DISCUSIÓN

Hoy en día, es aceptada y documentada la relación entre la 
DMed y sus beneficios sobre los FRCV (DM2, HTA, Obesidad, 
dislipemia y tabaquismo), pues el origen de muchas enfermeda-
des son unos hábitos de vida inadecuados (21-23). Por lo que 
en la actualidad al ser reconocida como uno de los patrones 
dietéticos más saludables, se está imponiendo como alternativa 
a nivel mundial para el control de las ECV (7,13,14,23).

En este trabajo se manifiesta que los pacientes con DM2 
mal controlada presentan una baja adherencia a la DMed ini-
cial (7,21 puntos), la adherencia a la DMed de las mujeres fue 
superior (7,66 puntos) a la adherencia de los hombres (7,1 pun-
tos). Hallazgos consistentes con estudios previos como la co-
horte española EPIC (24) (n = 41 078), el estudio SUN (25,26) 
(n = 13 609) y el estudio ENRICA (27) (n = 12 948), en los que 
se observó una alimentación más saludable en las mujeres. En 
contraste, Vidal-Peracho y cols. (28) encontraron que los hom-
bres tenían mayor puntuaciones en el MEDAS-14. En el estu-
dio PREDIMED (29) y en el PREDIMED-PLUS (30), se obtuvieron 
respectivamente unas puntuaciones MEDAS-14 de 8 puntos y 
MEDAS-17 de 8,7 puntos, sin especificar por sexos. 

En nuestro estudio, al desglosar los 14 ítems del cuestionario 
MEDAS-14, se observan diferencias significativas (p < 0,001) en-
tre sexo, siendo en mujeres superior el consumo de frutas, verdu-
ras y de carne blanca. En hombres, sin embargo, fue superior el 
consumo de carne roja y de repostería comercial. Siendo igual el 
consumo bajo de frutos secos. Es decir, las mujeres inicialmente 
tienen unos hábitos más saludables que los hombres. En con-
traste, en el estudio Vidal-Peracho y cols. (28), el análisis de los 
14  ítems del PREDIMED en diabéticos y no diabéticos muestra 
diferencias solo en las preguntas n.º 2, 12 y 14 en mujeres, que 
presentan peor adherencia. A su vez, en el trabajo DIME-EAHFE 

(31), la mayor edad y la mayor presencia de insuficiencia cardiaca 
en mujeres justifica un menor consumo de aceite, vino, legumbres, 
frutos secos y sofrito, así como un mayor consumo de pescado.

Asimismo, podemos observar cómo una mínima interven-
ción de educación nutricional a favor de la DMed desde AP, sin 
coincidir con otras acciones terapéuticas ni modificar otros tra-
tamientos o imponer una dieta hipocalórica, aumenta el grado 
de adherencia de 7,44 a 8,55 puntos y esto mejora los paráme-
tros glucémicos: GB (de 157,6 mg/dl a 126 mg/dl) y HbA1c (de 
7,8 % a 6,9 %). La intervención nutricional desde las consultas 
de AP se ha convertido en una de las herramientas más úti-
les en el intento de disminuir las enfermedades con una alta 
prevalencia y morbimortalidad, lo que convierte en fundamen-
tal la educación nutricional poblacional como estrategia básica 
del tratamiento. Hasta este momento, los datos disponibles son 
escasos, lo que se debe a los diferentes defectos metodológi-
cos utilizados. Esto plantea dificultades a la hora de generalizar 
las recomendaciones nutricionales, considerando que las más 
efectivas son las que combinan educación nutricional, consejo 
dietético y ejercicio físico, junto con estrategias que favorecen el 
cambio de conducta3. De acuerdo con nuestros resultados, en el 
estudio PREDIMED (29) en una población con alto RCV (50 % con 

DM2), se apreció una adherencia similar con una puntuación de 
8,7 ± 2,0. En los sujetos incluidos en el estudio PREDIMED-PLUS 
(30), la adherencia basal a la DMed resultó similar en sujetos con 
DM2 y en aquellos sin DM2. La intervención nutricional consigue 
una mejora significativa en el cumplimiento de la gran mayoría 
de ítems a los 6 meses y al año de seguimiento y, por tanto, en 
la puntuación total de la adherencia. 

 En este trabajo, existe una evolución satisfactoria de los pa-
rámetros clínicos posintervención en ambos grupos (buena/baja 
adherencia a la DMed), objetivando en los de baja adherencia 
una mejor evolución analítica, hecho que podría deberse a que 
al presentar un peor control analítico basal, tras establecer una 
mínima modificación dietética, su margen de mejora es más am-
plio, comparado con los de buena adherencia cuyos parámetros 
analíticos se encuentran más próximos o dentro del marco de 
valores de referencia. El seguimiento de la cohorte SUN (26) de-
mostró que los pacientes DM2 con mayor adherencia a la DMed 
tras una intervención nutricional tenían menor HbA1c y que la 
mortalidad por cualquier causa fue menor en el 37 %. Reciente-
mente la redIAPP (red de Investigación en Actividades Preventi-
vas y Promoción de la Salud) publicó los resultados del estudio 
EMID (2019) (32), ECA sobre la efectividad de una intervención 
multifactorial sobre alimentación basada en el patrón de la DMed 
y ejercicio físico junto al apoyo de diferentes TIC atendidos en AP 
en la Unidad de Investigación Alamedilla (Salamanca) que incluyó 
actividades grupales y comunitarias. 

A su vez, a pesar de que inicialmente las mujeres presentaron 
0,56 puntos más, tras la intervención nutricional, la adherencia 
se mejoró algo más en hombres (8,7 puntos) que en mujeres 
(8,4 puntos), incrementándose casi 2 puntos y 1 punto respec-
tivamente. A diferencia de lo observado por Sánchez Villegas y 
cols. (33) en cuanto a que las mujeres eran más cumplidoras. 
Dicho de otra manera, se han incrementado el consumo de ali-
mentos saludables y disminuido el consumo de alimentos ultra-
procesados, sobre todo en mujeres.

En definitiva, una intervención educativa nutricional desde 
atención primaria mejorará la adherencia a la DMed y esto impli-
cará un mejor control global de los diabéticos, ya que como mos-
tró el estudio Lyon Diet Heart (34) o el PREDIMED (29) y el PREDI-
MED-PLUS (30), una mejor adhesión a la DMed (11-17 puntos) 
tenía asociaciones inversas con HTA, dislipemia y obesidad. 

CONCLUSIONES

Las personas con diabetes y mal control metabólico presentan 
una mala adherencia inicial a la DMed, incrementando su riesgo 
cardiovascular. Al abordar forma holística e individual a través de 
una intervención dietética nutricional que fomente esta DMed, 
se ha demostrado que mejora la adherencia a la DMed en estos 
pacientes y con ello su control metabólico. 

Por lo que demostrada la eficacia de un patrón de DMed en 
la prevención de las ECV, debería dedicarse mayor atención las 
medidas higiénico-dietéticas, a través de intervenciones dieté-
ticas desde un abordaje multidisciplinar del equipo de AP, para 
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promocionar el estilo de vida mediterráneo y conseguir mejorar 
los hábitos alimentarios poco saludables que hemos adquirido 
en los últimos años y que están repercutiendo negativamente en 
nuestra salud desde la infancia, incrementando la morbimorta-
lidad por ECV.
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Abstract
Background: carbohydrate intolerance presents a complex scenario where symptoms arise following the consumption of specific substrate and 
alleviate upon their elimination from the diet. Lactose Intolerance is one of the most prevalent types of food intolerance. Primary lactose intolerance 
is linked to genetic factors, Lactase Non-Persistence phenotype, while secondary lactose intolerance might be a temporary condition resulting 
from intestinal damage and loss of disaccharidase activity. Fructose absorption is an energy-independent process, leading to limited and variable 
absorption. Fructose undergoes quick absorption into the bloodstream through active transporters, specifically GLUT-5 and GLUT-2, found in 
the initial segment of the small intestine. The management of carbohydrate intolerance requires precise testing methods, accurate diagnostics, 
and customized dietary interventions. Genetic testing plays a crucial role in determining an individual’s genetic profile, helping decide whether 
permanent restrictions on specific nutrients, such as lactose, are necessary. 

Objective: this research aims to understand the origin of suspected carbohydrate intolerance, combining genetic testing with breath tests to 
enhance the efficacy of treatment plans, as customized dietary interventions will be based on the patient’s genetic profile and carbohydrate 
absorption capacity. 

Material and methods: a combination of genetic testing (lactase non-persistence and celiac disease risk) and breath test for lactose and 
fructose were performed. Recommendations such as low lactose, low fructose or gluten-free diets; or a combination of them were provided 
based on each patient’s testing profile results. 

Results: after the nutritional intervention, a significant improvement was noted in all gastrointestinal symptoms, except for reflux and nausea, 
and in all of the extraintestinal symptoms. 

Conclusions: designing dietary interventions based on primary and secondary causes for carbohydrate intolerance can avoid unnecessary food 
restrictions; improving patients’ quality of life and treatment effectiveness through tailored dietary interventions. 

Keywords: 

Food tolerance. Lactose. 
Intolerance. Gluten. Genetic 
test. Breath test.
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INTRODUCTION

Carbohydrate intolerance presents a complex scenario where 
symptoms arise following the consumption of specific foods and 
alleviate upon their elimination from the diet (1,2). Malabsorption 
is defined as defective mucosal absorption (3). The prevalence 
of carbohydrate malabsorption in the general population is not 
well-documented (4). It can be primary or secondary, stemming 
from deficiencies in disaccharidases exemplified in lactose 
malabsorption (LM), or the intestine’s inability to manage large 
quantities of a specific carbohydrate, as seen in fructose malab-
sorption (FM) (3,5). 

Symptoms related to food intolerance are nonspecific, and pa-
tients often find it challenging to attribute them to a particular 
food (6). Lactose intolerance (LI) is one of the most prevalent 
types of food intolerance, worldwide its prevalence is about 33 % 
to 75 % (3,7). Primary lactose intolerance is linked to genetic 
factors, lactase non-persistence (LNP) phenotype, where intesti-
nal lactase expression decreases in the initial two decades of life 
and continues to decline as individuals age (2,3,7). On the other 
hand, secondary lactose intolerance might be a temporary con-
dition resulting from intestinal damage and partial or total loss of 
disaccharidase activity caused by: infections (giardiasis), celiac 
disease (CD), food allergies, small intestine bacterial overgrowth 
(SIBO), Crohn’s disease, radiation or chemotherapy (1-4,7). The 
global prevalence of LM is approximately 68 %, with genetic test-
ing indicating higher rates than breath tests (2).

Conversely, the mechanism of fructose absorption remains 
poorly understood, and the absence of standardized testing 
procedures has led to a lack of precise estimates regarding the 
prevalence of FM in the population (8). Normally, fructose under-
goes quick absorption through facilitated passive transporters. 
Specifically GLUT-5, found in the initial segment of the small 
intestine, is responsible for fructose intake from the intestinal 
lumen into the enterocyte; while GLUT2 located in the basolater-

Resumen
Introducción: la intolerancia a los carbohidratos presenta un escenario complejo en el que los síntomas surgen tras el consumo de un sustrato 
específico y se alivian al eliminarlo de la dieta. La intolerancia a la lactosa es uno de los tipos de intolerancia alimentaria más frecuentes. La 
intolerancia primaria a la lactosa está relacionada con factores genéticos, el fenotipo de lactasa no persistente, mientras que la intolerancia 
secundaria puede ser una afección temporal resultante del daño intestinal y la pérdida de la actividad disacaridasa. La absorción de fructosa 
es un proceso independiente de energía que conduce a una absorción limitada y variable. La fructosa se absorbe rápidamente en el torrente 
sanguíneo a través de transportadores activos, específicamente GLUT-5 y GLUT-2, que se encuentran en el segmento inicial del intestino delgado. 
El tratamiento de la intolerancia a los carbohidratos requiere métodos de prueba precisos, diagnósticos precisos e intervenciones dietéticas 
personalizadas. Las pruebas genéticas desempeñan un papel crucial en la determinación del perfil genético de un individuo, ayudando a decidir 
si son necesarias restricciones permanentes en nutrientes específicos, como la lactosa. 

Objetivo: esta investigación tiene como objetivo comprender el origen de la sospecha de intolerancia a los carbohidratos, combinando pruebas 
genéticas con pruebas de aliento para mejorar la eficacia de los planes terapéuticos, ya que las intervenciones dietéticas personalizadas se 
basarán en el perfil genético del paciente y la capacidad de absorción de carbohidratos. 

Materiales y métodos: se combinaron pruebas genéticas (no persistencia de lactasa y riesgo de enfermedad celíaca) y prueba de aliento para 
lactosa y fructosa. Se recomendaron dietas bajas en lactosa, bajas en fructosa o sin gluten; o una combinación de las mismas en función de los 
resultados del perfil de pruebas de cada paciente. 

Resultados: tras la intervención nutricional, se observó una mejoría significativa de todos los síntomas gastrointestinales, excepto reflujo y 
náuseas, y de todos los síntomas extraintestinales. 

Conclusiones: el diseño de intervenciones dietéticas basadas en las causas primarias y secundarias de la intolerancia a los carbohidratos puede 
evitar restricciones alimentarias innecesarias; mejorar la calidad de vida de los pacientes y la eficacia del tratamiento a través de intervenciones 
dietéticas personalizadas.

Palabras clave: 

Intolerancia alimentaria. 
Lactosa. Fructosa. Gluten. 
Genética. Prueba de 
aliento.

al side of the enterocytes, transports most of fructose from the 
cytosol into the circulation (9,10). The extent of malabsorption 
depends not only on the availability of functional transporters, 
but also on the composition and quantity of sugars present in 
the intestinal lumen, contributing to secondary FM (4). High fruc-
tose intake, along with other nutrients like sorbitol, can hinder 
absorption. In contrast, co-ingestion with glucose, galactose or 
certain amino acids can enhance fructose absorption (3,11). On 
the other hand, primary FM arises from a diminished expression 
of the genes regulating GLUT-5 (3), or in rarer cases, from hered-
itary fructose intolerance (HFI), an autosomal recessive disorder 
caused by aldolase B deficiency, typically detected in childhood 
and with a prevalence of 1 in 20,000 to 1 in 60,000 (12,13). 
Since primary FM is often rare, when FM is detected, secondary 
causes including high fructose intake, intestinal damage, acute 
gastroenteritis, medication use, celiac disease, Crohn’s disease, 
or prebiotic consumption (8,10,11), should also be considered. In 
this study, we have primarily focused on gluten-related disorders 
(GRD).

GRD, including CD, wheat allergy, and non-celiac gluten sensi-
tivity (NCGS), have a worldwide prevalence of up to 5 %. CD is the 
most common immune condition affecting the gastrointestinal 
tract, affecting 1 % of the population (14-16). It triggers a sys-
temic autoimmune response to gluten in genetically predisposed 
individuals (17), leading to small intestine damage and clinical 
manifestations of small bowel enteropathy associated with gas-
trointestinal and extra-intestinal symptoms (3,16-18). LM can 
occur in CD due to the loss of lactase enzyme on damaged villi, 
triggering secondary malabsorption (1). LI is frequently observed 
in CD cases, estimated at 10 %, rising to 50 % with malabsorp-
tion (1). Similarly, fructose intolerance has also been related with 
CD due to the mucosal damage associated (8).

There is an increasing prevalence of self-diagnosis and ad-
herence to restrictive diets without a formal diagnosis, especially 
in patients who suffer gastrointestinal disorders (19-21). These 
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intolerances are often treated with carbohydrate restriction (22); 
however, this strategy addresses symptom control, not the in-
tolerance origin. The management of carbohydrate intolerance 
requires precise testing methods, accurate diagnostics, and 
customized dietary interventions. Standard and recommended 
diagnostic tools for carbohydrate intolerance include breath tests 
(BT) (4,5,23). However, genetic testing plays a crucial role in de-
termining an individual’s genetic profile, helping decide whether 
permanent restrictions on specific nutrients, such as lactose, are 
necessary. Additionally, genetic testing is a useful tool to con-
sider gluten restrictions when carbohydrate intolerance may be 
associated with primary causes such as CD or other GRD, with 
the potential for carbohydrate absorption restoration (23,24). It 
has been reported that in patients experiencing symptoms re-
lated to the consumption of gluten-containing food, adopting a 
gluten-free diet (GFD) has shown to restore or improve fructose 
absorption (24). 

Designing dietary interventions based on primary and second-
ary causes for carbohydrate intolerance can avoid unnecessary 
food restrictions, improving patients’ quality of life and treatment 
effectiveness through tailored dietary interventions. Our research 
aims to understand the origin of carbohydrate intolerance, com-
bining genetic testing with breath tests to enhance the efficacy 
of treatment plans, as customized dietary interventions will be 
based on the patient’s genetic profile and carbohydrate absorp-
tion capacity.

MATERIALS AND METHODS

PATIENT ENROLLMENT AND DESCRIPTION

A total of sixty-three patients with gastrointestinal symptoms 
(GIS) attending the Gastroenterology Service of La Fe University 
and Polytechnic Hospital in Valencia were recruited from Novem-
ber 2020 to June 2022. Forty-five were females, and eighteen 
were males, with ages ranging between 17 and 69 years. Exclu-
sion criteria included the regular intake of nonsteroidal anti-in-
flammatory drugs (NSAIDs), antibiotics, or antiparasitic medica-
tions in the previous thirty days; having undergone a colonoscopy 
in the previous thirty days; as well as a history of gastrointestinal 
surgery or diagnosed comorbidities related to the gastrointestinal 
system.

ETHICAL ASPECTS

Written consent was obtained from all participants after they 
were fully informed. This study received approval from the Bio-
medical Research Ethics Committee of the Hospital in 2022 
(Project identification code: 2019/0100), adhering to the funda-
mental principles of the Declaration of Helsinki, the Council of 
Europe Convention on Human Rights and Biomedicine, and the 
UNESCO Declaration.

PATIENT ASSESSMENT

The Visual Analogue Scale (VAS) was used for GIS assessment, 
prompting patients to rate the intensity of GIS from 0 to 10 (zero 
indicating no pain, and ten indicating the maximal discomfort 
perceived) over the previous three months.

A combination of genetic testing for lactase non-persistence 
and celiac disease risk (HLA); and breath tests (BT) for lactose 
and fructose were performed. The results were used to classify 
patients into three main treatment groups with specific dietary 
approaches. To prevent false positives, an additional test for 
small intestine bacterial overgrowth (SIBO) was conducted. Pa-
tients who tested positive for SIBO were excluded from the study. 
Malabsorption tests indicate the intestinal capacity to metabolize 
specific carbohydrates (lactose and fructose), and determine the 
need to restrict the consumed amount of these carbohydrates. 
Genetic testing is intended to provide information on the possible 
origin of malabsorption, thereby determining whether permanent 
or transient dietary restriction is required. 

DIETETIC RECOMMENDATIONS

Recommendations such as low lactose (LL), low fructose (LF), 
gluten-free diet (GFD), or a combination of them were provided 
based on each patient’s testing profile results. These recommen-
dations are practical suggestions that each patient can adopt as 
part of their daily eating routine, according to their eating habits 
and tolerance threshold, aiming to facilitate adherence. A weekly 
diet example was also provided for the three different dietetic 
recommendations (Supplemental Tables S1-S3: https://www.nu-
tricionhospitalaria.org/files/8694/ADMA1-05369-02.pdf).

The low lactose dietetic recommendations (LL) suggested 
that the initial amount of lactose consumption should be 30-60 
grams or milliliters of lactose-free cheese or milk during the first 
2-4 weeks, followed by a gradual reintroduction of small quanti-
ties of dairy products (125 mL or less per day) according to each 
patient’s tolerance threshold and GIS improvement. Examples of 
dairy products with lower lactose quantity were provided, such as 
whole milk instead of skimmed milk and goat or sheep cheese 
instead of cow cheese. Recommendations to improve lactose 
tolerance, such as ingesting lactose along with other non-dairy 
foods were also offered (7,20,22,25).

The low fructose dietary recommendations (LF) aimed to help 
patients understand basic concepts about fructose content in 
foods. To support this, five lists were provided, categorizing foods 
by their fructose levels (3,22). Patients were recommended to 
initially consume only very low (1 g) and low (1-3 g) fructose 
content foods during the first 2-4 weeks, followed by a gradual 
introduction of greater quantities of fructose-containing foods 
according to their tolerance threshold. Patients were also advised 
to spread fructose intake throughout the day, avoiding eating all 
fructose-containing foods in one meal. The introduction of medi-
um fructose containing foods (3-5 g) was recommended during 
weeks 4-6 when GIS improved. High (5-10 g) and very high  
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(> 10 g) fructose-containing foods were to be reintroduced grad-
ually after GIS were diminished and according to each patient’s 
tolerance threshold. Encouragement was given for fruits and 
vegetables consumption based on fructose content and personal 
tolerance to avoid constipation and nutrient deficiency. Ultra-pro-
cessed food (UPF) consumption was discouraged.

The GFD specified total gluten restriction, avoiding wheat (in-
cluding triticale and spelt), oats, barley, rye, and their derivatives 
(1,20). Oats and other cereals and processed foods could be 
consumed as long as they were certified as gluten-free (17). The 
initial duration was 2-4 weeks to observe GIS improvement and 
motivate patients with short-term goals. The initial gluten restric-
tion could extend up to six weeks. When GIS improvement was 
perceived, even if mild, patients were advised to follow the gluten 
restriction for at least 6 months. If there was no change in GIS 
after 4-6 weeks, gluten was gradually reintroduced.

In addition to the specific and restrictive dietary recommen-
dations, general guidelines for a healthy diet were included as 
a transverse axis of the overall dietary advice. These guidelines 
encompassed instructions on reading nutritional labels, avoiding 
UPF and sugary beverages, prioritizing home-cooked or minimal-
ly processed meals, consuming fruits and vegetables daily, stay-
ing hydrated with water, and limiting alcohol intake, among other 
healthful suggestions. The treatment options that can be pre-
scribed individually or combined based on the patients’ testing 
results and GIS tolerance threshold are summarized in figure 1. 

TREATMENT AND REVALUATION

To facilitate dietary prescription, treatment groups were con-
ceived based on literature review, test results and patient’s ge-
netic profile and carbohydrate absorption capacity. Following 
these findings, patients underwent assessment, diagnosis, treat-
ment or referral and were subsequently reevaluated post-treat-

ment. Patients repeated the breath tests at least 6 months after 
adhering to the dietary recommendations.

Parameters for gauging the efficacy of dietary management 
were established, relying on patients’ self-perception of symp-
tom progression measured through the VAS, and reassessment 
of breath test outcomes when recommended. Additionally, the 
presence or absence of symptoms served as a subjective in-
dicator of treatment efficacy; if no improvement or worsening 
occurred, patients were referred to their physician to consider 
alternative causes of GIS and additional treatment options. 

As an overarching aspect of patient management, PCR-based 
parasite diagnosis was considered as another potential cause 
of GIS. Upon identifying parasitic infections, the medical team 
prescribed antiparasitic treatment following guidelines from The 
Medical Letter on Drugs and Therapeutics, specifically Drugs for 
Parasitic Infections (26).

STATISTICAL ANALYSIS

A descriptive analysis was performed using percentages and 
frequencies. Student’s t-test was used to determine if there was 
a significant difference between the reported symptoms prior and 
post nutritional treatment. Any p-value less than 0.05 was con-
sidered statistically significant. Data analysis was performed using 
Jamovi software (version 2.5.3), accessed via its web interface.

RESULTS

GROUP OF TREATMENT DEFINITION

Out of the initial 63 patients, three patients withdrew from the 
study due to non-compliance with dietetic recommendations, 
and sixteen patients diagnosed with SIBO were excluded from 

Figure 1. 

Treatment options based on testing results and tolerance threshold.
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the study. A total of forty-four patients (female, n = 31; male,  
n = 13) were treated and classified into treatment groups. 

Three primary treatment groups were established based on the 
presence or absence of LNP and LM breath test results, combined 
with possible combinations of HLA and FM. The initial focus was on 
LNP genetic predisposition, as it is the most common cause for LM 
and the dietary treatment is relatively simple, primarily consisting 
in lactose restriction. Furthermore, a positive HLA genotype may 
necessitate GFD recommendations, which involve a more stringent 
restriction as it encompasses a broader range of foods. 

The patients were categorized into three main groups and 
subgroups. Group A consists of patients who presented positive 
LNP. Group B included patients who presented LM, but were lac-
tase persistent (LP). Group C consisted of patients who tested 
negative for LM and LP. Subgroups were created based on the 
possible combinations of HLA and FM test results, please refer to 
table I for a better understanding of this classification.

 − Group A: presented GIS and LNP genotype. A1 subgroup is 
only combined with LM and this is the first suspected cause 
of LI (malabsorption + symptoms). A2 subgroup additionally 
presents FM and A3 subgroup presents the four positive test 
results including HLA. A4 subgroup presents LNP, LM and 
HLA. A5 subgroup only presents LNP and no other genetic 
or BT positive results.

 − Group B: presented LI (LM + GIS) and LP have been inclu-
ded in this group. B1 subgroup only presents positive LM, 

however, B2 subgroup additionally presents FM. B3 and B4 
subgroups, in addition to LM, both present positive HLA, 
however, only B3 subgroup presents FM as well. 

 − Group C: presented GIS and negative LM and NPL confor-
med Group C. C1 subgroup patients presented negative 
results for the genetic testing and breath test. The C2 sub-
group only presented positive FM patients, however patients 
in the C3 subgroup additionally presented HLA. The C4 sub-
group is represented by patients who only presented HLA.

The aim of this classification is to group patients with similar 
genetic and malabsorption profiles and associate positive testing 
results to specific dietetic restriction needs. The dietetic recom-
mendations can be prescribed individually or combined accord-
ing to the patients’ needs and their response to treatment. 

TREATMENT EFFICACY ASSESSMENT

We have assessed groups and subgroups of patients based on 
their response to different dietetic approaches or the combina-
tion of them. The following detailed explanations include the pri-
mary treatment option according to each patient profile, followed 
by secondary treatment options based on the patients’ primary 
response and GIS improvement. Please refer to each group’s 
treatment efficacy assessment tables (Tables II-IV) for a better 
understanding of the dietetic management procedure.

Table I. Treatment groups and subgroups

LNP LM HLA FM n %

Group A
n = 13

A1 (+) (+) (-) (-) 4 9.1 %

A2 (+) (+) (-) (+) 4 9.1 %

A3 (+) (+) (+) (+) 2 4.5 %

A4 (+) (+) (+) (-) 2 4.5 %

A5 (+) (-) (-) (-) 1 2.3 %

Group B
n = 5

B1 (-) (+) (-) (-) 0 0.0 %

B2 (-) (+) (-) (+) 1 2.3 %

B3 (-) (+) (+) (+) 4 9.1 %

B4 (-) (+) (+) (-) 0 0.0 %

Group C
n = 26

C1 (-) (-) (-) (-) 8 18.2 %

C2 (-) (-) (-) (+) 4 9.1 %

C3 (-) (-) (+) (+) 10 22.7 %

C4 (-) (-) (+) (-) 4 9.1 %

LNP: lactase non-persistence; LM: lactose malabsorption; HLA: celiac disease risk; FM: fructose malabsorption.
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Table II. Group A treatment efficacy assessment

Subgroup LNP LM HLA FM n T1
SRI 
(%)

T2
SRI 
 (%)

FMR 
(%)

A1 (+) (+) (-) (-) 4 LL 50 % - - -

A2 (+) (+) (-) (+) 4 LL + LF 75 % - - 25 %

A3 (+) (+) (+) (+) 2 LL + LF 0 % GFD + LL + LF 100 % 100 %

A4 (+) (+) (+) (-) 2 LL 100 % GFD + LL - -

A5 (+) (-) (-) (-) 1 H 0 % - - -

LNP: lactase non-persistence; LM: lactose malabsorption; HLA: celiac disease risk; FM: fructose malabsorption; T1: first treatment option; T2: second treatment option; 
SRI: self-reported improvement; FM Recover: fructose malabsorption reevaluation with breath test; LL: low lactose dietary recommendations; LF: low fructose dietary 
recommendations; Healthy: healthy diet recommendations; GFD: gluten-free diet; H: healthy dietary recommendations.

Table III. Group B treatment efficacy assessment

Subgroup LNP LM HLA FM n T1 SRI (%) T2 SRI (%)
FMR 
(%)

LMR 
(%)

B1 (-) (+) (-) (-) 0 LL - - - - -

B2 (-) (+) (-) (+) 1 LL + LF 100 % - - 100 % 100 %

B3 (-) (+) (+) (+) 4 LL + LF 0 % GFD + LL + LF 25 % 66.7 %* 0 %

B4 (-) (+) (+) (-) 0 LL - GFD + LL - - -

*One patient from subgroup B3 could not be reevaluated. LNP: lactase non-persistence; LM: lactose malabsorption; HLA: celiac disease risk; FM: fructose 
malabsorption; T1: first treatment option; T2: second treatment option; SRI: self-reported improvement; FMR: fructose malabsorption reevaluation with breath test. LM 
Recovery: lactose malabsorption reevaluation with breath test; LL: low lactose dietary recommendations; LF: low fructose dietary recommendations; Healthy: healthy 
diet recommendations; GFD: gluten-free diet.

Table IV. Group C treatment efficacy assessment

Subgroup LNP LM HLA FM n T1 SRI (%) FMR (%) T2 SRI (%) FMR (%)

C1 (-) (-) (-) (-) 8 H 87.5 %* - - - -

C2 (-) (-) (-) (+) 4 LF 25 % 50 % - - -

C3 (-) (-) (+) (+) 10 LF 20 %* 20 %* GFD 50 % 50 %

C4 (-) (-) (+) (-) 4 GFD 25 % - - - -

*Patients additionally treated for parasites. LNP: lactase non-persistence; LM: lactose malabsorption; HLA: celiac disease risk; FM: fructose malabsorption; H: healthy 
dietary recommendations; LF: low fructose dietary recommendations; GFD: gluten-free diet; Healthy: healthy diet recommendations; T1: first treatment option; T2: 
second treatment option; SRI: self-reported improvement; FMR: fructose malabsorption reevaluation with breath test.

Group A 

In this group, testing results suggest the manifestation of LNP 
genotype as the potential primary cause of LI, characterized 
by malabsorption and GIS (Table II). Therefore, as the primary 

treatment option, LL were prescribed. If GIS disappear upon ad-
herence to LL, it is advised to maintain this dietary approach 
permanently, considering the individual tolerance threshold and 
genotype. This recommendation applies to A1 to A4 subgroups. 
Conversely, if symptoms persist after at least six months of LL 
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and HLA and FM tests are negative (A1), patients should be re-
ferred for further assessment. 

As shown in table II, self-reported improvement (SRI) was not-
ed by 50 % of patients in A1 subgroup following LL, while the 
remaining patients were referred to their physicians for additional 
evaluation. In cases where FM is also present (A2), LF should be 
added to LL. 75 % of patients reported self-improvement, and 
25% showed FM recovery post-treatment. If symptoms persist 
despite lactose and fructose restriction (LL+LF), exploring oth-
er potential causes of intolerance and further assessment are 
recommended. For patients with a positive HLA genotype (A3 
and A4), the initial approach aligns with previous groups, involv-
ing carbohydrate restriction for GIS control and adjusting lactose 
and/or fructose content in the diet based on the presence of LM 
(A4) and FM (A3).

A3 subgroup, reporting no improvement after carbohydrate 
restriction, was prescribed a GFD, resulting in 100 % SRI and FM 
recovery. A4 subgroup, despite a positive HLA genotype, reported 
100 % self-improvement after LL, without presenting FM and no 
GFD was needed. A5 subgroup, lacking LM, did not require LL. 
Although healthy diet recommendations were provided, no SRI 
was observed, leading to a referral for further assessment.

Due to the genetic predisposition, lactose malabsorption re-
evaluation with BT is not recommended to avoid patients’ un-
necessary discomfort. However, fructose reevaluation in A2 and 
A3 subgroups, following GIS improvement and adopting appro-
priate dietetic recommendations for at least six months, is ad-
vised. Breath test reevaluations served as an objective indicator 
of treatment efficacy, though GIS did not always correlate with a 
negative BT result. 

Group B

Positive lactose malabsorption indicates that the patients are 
LI (malabsorption + GIS) and all four subgroups will require lac-
tose restriction for symptom control. However, the absence of 
LNP genotypes indicates that the lactose restriction may not be 
permanent. In this group of patients, LM is not due to a genetic 
predisposition that can cause lack of lactase enzyme production 
and other causes should be considered, such as positive HLA or 
FM in the context of this study. When all the other test results 
are negative (B1), LL is recommended for GIS control, followed 
by patient referral in case there is no GIS improvement. In this 
research, there were no patients who represented subgroups B1 
and B4. When there is also FM (B2 and B3), both lactose and 
fructose should be restricted. As displayed in table III, B2 sub-
group, after carbohydrate restriction (LL+LF), resulted in 100 % 
self-reported improvement and LM and FM recovery. If GIS per-
sist or it is not possible to reintroduce a regular diet, patients 
from B2 subgroup should be referred. 

The B3 subgroup, reporting no improvement after carbohy-
drate restriction and presenting HLA genotype, was prescribed 
a GFD, resulting in 25  % self-reported improvement. 66.7  % 
exhibited FM recovery and LM remained the same. In group B, 

both carbohydrates should be gradually reintroduced according 
to the patient’s tolerance threshold because there is no genetic 
predisposition for carbohydrate intolerance. 

Since LNP genotype is not present, lactose and/or fructose 
malabsorption reevaluation is recommended respectively for 
these subgroups after GIS improvement and following the dietet-
ic treatments for at least six months. One patient in this group 
and some others in different groups could not be reevaluated due 
to repeated antibiotic treatments and other diagnoses or person-
al conditions.

Group C 

As there is no genetic predisposition for LNP, and LM is absent 
in Group C, it was not recommended to restrict lactose from the 
diet. It is advisable to investigate other potential causes for GIS, 
such as HLA presence and FM, within this study’s framework.

Eight patients presented with negative results for all four 
tests (C1). Healthy dietetic recommendations were provided to 
enhance the quality of consumed foods in this subgroup. Two 
patients were additionally treated for Giardia intestinalis, and 
87.5 % self-reported GIS improvement, as exhibited in table IV. 
One of the patients was referred for further assessment.

In cases of FM (C2 and C3), the primary recommended dietary 
approach was LF. Some instances of malabsorption may result 
from an over-intake of fructose, hindering complete absorption 
and causing GIS. In the C2 subgroup, as shown in table IV, 25 % 
of patients self-reported GIS improvement, and a 50 % FM re-
covery was observed after following LF. In the C3 subgroup, a 
20 % improvement occurred after fructose restriction, and 20 % 
registered FM recovery. For the patients who didn’t show im-
provement in the C3 subgroup, a GFD was prescribed, leading to 
50 % self-reported improvement and 50 % FM recovery. If GIS 
persist, a thorough evaluation of other possible causes of GIS 
should be conducted, and patients should be referred. 

Patients in the C4 subgroup, only characterized by a positive 
HLA, carbohydrate restriction was unnecessary, as confirmed 
by the BT, which indicated unaffected absorption. GFD was pre-
scribed, even in the absence of carbohydrate malabsorption. 
Notably, one patient reported GIS improvement after adopting 
the GFD. FM revaluation was not considered necessary, given 
its initial negative status, possibly indicating uncompromised ab-
sorption at the time. In patients who showed no GIS improvement 
after at least 6 months, gluten was gradually reintroduced.

SYMPTOMS EVOLUTION AFTER DIETETIC 
TREATMENT

Prior to the nutritional treatment, the most prevalent GIS were 
abdominal pain and distention, both present in 75 % of the pa-
tients population, followed by flatulence (68.2  %), borborygmi 
(43.2  %), and burping (43.2  %), among other symptoms as 
shown in figure 2. At least six months after the nutritional in-
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tervention a substantial improvement was observed in the GIS 
reported on the VAS scale. A significant improvement was noted 
in all gastrointestinal symptoms, except for reflux and nausea. 
Abdominal pain showed the most notable improvement (36.4 %), 
followed by reductions in abdominal distention (45.5 %), flatu-
lence (31.8 %), borborygmus (20.5 %), burping (18.2 %), among 
others. 

Regarding extraintestinal symptoms, higher pretreatment 
prevalence was observed in all of the symptoms: articular pain 
(25  %), itching (25  %), fatigue (20.5  %) headache (13.6  %) 
weight loss (11.4 %) (Fig. 3). Following nutritional treatment, an 
improvement tendency was observed for all of the extraintesti-
nal symptoms; articular pain (11.4 %), itching (11.4 %), fatigue 
(15.9 %), headache (6.8 %) and weight loss (4.5 %). Itching and 
articular pain showed a significant improvement. 

DISCUSSION

Growing evidence suggests that diet plays a significant role 
in functional digestive symptoms, leading to frequent dietary 
restrictions among patients with chronic gastrointestinal issues 
(19,27). Additionally, in recent years, the increasing unspecified 
reactions to food have led people and patients to adopt long-
term dietary restrictions (2), often unsupervised (27), without 
fully improving their condition and jeopardizing their nutritional 
requirements (5,28-30). In some cases, this leads to a worse 
quality of life, eating disorders, and dysbiosis (2,27). Combining 
genetic testing with breath testing aims to improve the efficacy 
of treatment plans, as the dietary interventions designed will be 
based on the patient’s genetic profile and carbohydrate absorp-
tion capacity (1,20,31,32). 

Figure 2. 

Gastrointestinal symptoms prevalence throughout die-
tary-nutritional management.

Figure 3. 

Extraintestinal symptoms prevalence throughout die-
tary-nutritional management.
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Consistent with other studies, specific carbohydrate-restrict-
ed dietary treatments for lactose and/or fructose, according to 
breath test results, yielded positive outcomes (1,29,33). Our 
results denote a significant improvement in most gastrointes-
tinal symptoms, consistent with similar studies, after adopting 
carbohydrate-restricted diets (5,28,34). In our study, 58  % of 
patients in Group A showed improvement with LL and 25 % of 
patients exhibited FM reversal within at least 6 months. Addi-
tionally, one patient from the B2 subgroup presented the same 
results. In agreement with other authors, exclusion diets were 
prescribed for the briefest duration necessary to alleviate symp-
toms, followed by a gradual reintroduction of foods to determine 
individual tolerance thresholds (22,35). This approach enhances 
dietary diversity, ensures nutritional sufficiency, and mitigates 
disturbances to the gastrointestinal microbiota (22).

For patients presenting carbohydrate malabsorption and/or 
GIS with genetic markers indicating celiac disease risk, we rec-
ommend considering GFD trials as a secondary alternative treat-
ment option. This recommendation applies particularly to those 
who continue to experience symptoms despite carbohydrate 
restriction and the treatment of other possible primary causes 
of malabsorption, such as parasitosis and SIBO (1,2). GFD was 
prescribed to twenty patients aiming to alleviate symptoms. It has 
been suggested that HLA-DQ2/8-positive patients tend to exhibit 
a better response to GFD compared to those who do not carry 
this haplotype (36-38), which aligns with the findings observed 
in the patients of the present study. Nine out of twenty (45 %) 
HLA-DQ2/8-positive patients, corresponding to subgroups A4, 
B4, C3, and C4, underwent a GFD and self-reported improve-
ment. Among these patients, eight out of nine who were reevalu-
ated for FM showed remission. 

Reducing dietary restrictions, in this case solely to gluten and 
in most cases enabling the restoration of fructose absorption, 
significantly enhances patients’ well-being and quality of life, 
thereby promoting treatment adherence (1,30). There were no 
patients previously diagnosed with CD in the present study; how-
ever, it is important to consider that nowadays it is more com-
mon for CD to manifest with nonspecific digestive symptoms or 
through extraintestinal manifestations (14,39). Also, some au-
thors mention that the classic presentation of malnutrition and 
chronic diarrhea of CD is becoming increasingly rare, especially 
in adults (14). Additionally, despite some patients not being diag-
nosed with celiac disease or other GRD, our results, in agreement 
with other authors, exhibit that positive HLA-DQ2/8 patients may 
still benefit from maintaining a gluten-free diet (36-38).

Another strategy in our study was to implement short initial 
periods of dietary restrictions, including both carbohydrate and 
gluten restriction. This approach helped improve treatment ad-
herence and motivated patients to continue, especially for those 
who experienced symptom improvement in their gastrointestinal 
issues (GIS). This was particularly beneficial for the GFD, which 
can be perceived as more challenging due to the strict gluten 
avoidance required (5,17,22,29). Some authors explain that 
patients who present milder symptoms when consuming gluten 
may not see immediate advantages from adopting GFD, leading 

to lower adherence rates as they perceive gluten consumption 
as less detrimental (16). Our recommendation was to adopt the 
GFD initially for 2-6 weeks, and if GIS improved, to continue with 
the recommendations for at least six months. According to some 
authors, clinical progression after initiation of a GFD is rapid, 
and SGI, such as abdominal pain and bloating, improve within a 
few days and resolve completely within six months in more than 
50 % of patients (40). Other authors suggest that clinical remis-
sion of CD may be observed within the first month and histologi-
cal recovery typically starting from 2 years in most patients (14). 
For those patients who didn’t improve despite adopting carbohy-
drate-restricted diets or GFD, other causes should be assessed. 

In conclusion, designing dietary interventions based on pri-
mary and secondary causes for carbohydrate intolerance can 
avoid unnecessary food restrictions; improving patients’ quality 
of life and treatment effectiveness through tailored dietary inter-
ventions. The proposed dietary treatment is tailored based on 
conducted tests, prioritizing patients’ quality of life and aiming to 
minimize the impact of dietary recommendations on individuals’ 
lifestyles and eating habits to enhance adherence and achieve 
better long-term outcomes. 
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Abstract
Objective: to associate low dairy consumption with determinants of health and the Human Development Index (HDIs) in Latin American university 
students. 

Methods: a cross-sectional, multicenter, observational study in university students from eleven Latin American countries. 

Results: the study included 4880 subjects. In all, 66 % of the sample consumed at least one serving of dairy products per day. A higher per-
centage of dairy consumers was observed among participants who are in the highest quartile of quality of life as compared to those in the lowest 
quartile (p < 0.001). Dairy consumption was positively associated with the consumption of breakfast (OR, 1.58; 95 % CI, 1.36-1.85), healthy 
dinner (OR, 1.16; 95 % CI, 1.01-1.32), fruits (OR, 1.77; 95 % CI, 1.53-2.05), vegetables (OR, 1.19; 95 % CI, 1.02-1.39), fish (OR: 1.37; 95 % 
CI, 1.36-1.85), whole-grain foods (OR, 1.72; 95 % CI, 1.49-1.98), and the practice of physical activity (OR, 1.16; 95 % CI, 1.01-1.34), and was 
negatively associated with the consumption of fried food (non-consumption) (OR, 0.72; 95 % CI, 0.58-0.90), junk food (OR, 0.78; 95 % CI, 0.63-
0.96), sweet snacks (OR, 0.69; 95 % CI, 0.57-0.82), and alcohol (OR, 0.83; 95 % CI, 0.72-0.95). Furthermore, to reside in a country whose HDI is 
medium-high was found to be associated as a risk factor for non-compliance with the recommended intake of at least 3 servings of dairy per day, 
as compared to individuals from countries with very high HDIs (OR, 2.05; 95 % CI, 1.79-2.36). In addition, the results show that being female is a 
protective factor and is associated with the compliance of the consumption recommendation for dairy products (OR, 0.83; 95 % CI, 0.71-0.98). 
Conclusion: dairy consumption is related to better diet quality and higher levels of physical activity. Complying with the recommendation to 
consume 3 servings of dairy per day is associated with better quality of diet, stressing the importance of promoting dairy consumption.

Keywords: 

Dairy. Diet quality. HDI 
(Human Development 
Index). Quality of life. 
Physical activity.
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INTRODUCTION

Currently, more than 6 billion people consume milk or milk-de-
rived products (1). Dairy products are an important source of 
proteins of high biological value and micronutrients such as cal-
cium, magnesium, phosphorus, zinc, iodine, selenium, vitamins 
of the B-complex and vitamins A and D (2). In addition, scientific 
research indicates that the consumption of dairy products ap-
pears to be associated with the promotion of the development 
of the musculoskeletal and neurological systems (3), as well as 
with a reduction in the frequency of non-communicable diseas-
es (NCDs), improvements in cardiovascular health and overall 
well-being (4). Globally, the average recommendation for dairy 
consumption consists of 3 daily servings of dairy, for individuals 
≥ 9 years of age (5). 

Currently, evidence shows that dairy consumption is inversely 
associated with weight gain, overweight and obesity, and plays 
a role in the physiological regulation of the intestine, adipocytes 
and musculoskeletal system due to its biochemical composition 
(6). Moreover, poor eating behaviors such as not having break-
fast, eating an unhealthy dinner, poor consumption of fruits, veg-
etables, fish and legumes, making the choice to consume junk 
food and sugary drinks, just to mention a few, are associated with 
increased waist circumference, overweight and obesity and a low 
consumption of dairy products (7). In addition to the association 
between low dairy consumption, excess weight and poor diet 
quality, it has been observed that in the young population those 
with a poor quality diet that includes low dairy intake tend to 
smoke, drink alcoholic beverages and be sedentary, regardless 
of their gender (p < 0.05). Furthermore, it should be noted that 
only women who practice sports have less harmful determinants, 
such as smoking less (p < 0.001) (8), thus raising questions 
about the context, gender and determinants that may be associ-
ated with low dairy consumption.

In this context, health-related quality of life (HRQoL) has been 
described as the assessment of several aspects, including:  
1) physical status and functional capacity; 2) psychological sta-
tus and well-being; 3) social interactions; and 4) economic sta-

Resumen
Objetivo: asociar el bajo consumo de lácteos con determinantes de la salud y el Índice de Desarrollo Humano (IDH) en estudiantes universitarios 
latinoamericanos. 

Métodos: estudio observacional transversal, multicéntrico, en estudiantes universitarios de once países latinoamericanos. 

Resultados: el estudio incluyó a 4880 participantes. El 66 % de la muestra consumían al menos una ración de lácteos al día. Se observó un mayor 
porcentaje de consumidores de lácteos entre los participantes que se encuentran en el cuartil más alto de calidad de vida, en comparación con los 
que se encuentran en el cuartil más bajo (p < 0,001). El consumo de lácteos se asoció positivamente con el consumo del desayuno (OR: 1,58; IC 
95 %: 1,36-1,85), la cena saludable (OR: 1,16; IC 95 %: 1,01-1,32), las frutas (OR: 1,77; IC 95 %: 1,53-2,05), las verduras (OR: 1,19; IC 95 %: 
1,02-1,39), el pescado (OR: 1,37; IC 95 %: 1,36-1,85), los alimentos integrales (OR: 1,72; IC 95 %: 1,49-1,98) y realizar actividad física (OR: 
1,16; IC 95 %: 1,01-1,34), y se asoció negativamente con el consumo de frituras (no consumo) (OR: 0,72; IC 95 % 0,58-0,90), comida chatarra 
(OR: 0,78; IC 95 %: 0,63-0,96), aperitivos dulces (OR: 0,69; IC 95 %: 0,57-0,82) y alcohol (OR: 0,83; IC 95 %: 0,72-0,95). Además, residir 
en un país cuyo IDH es medio-alto, se asoció como factor de riesgo para el incumplimiento de la ingesta recomendada de al menos 3 raciones 
de lácteos al día, en comparación con los individuos de países con IDH muy alto (OR: 2,05; IC del 95 %: 1,79-2,36). Además, los resultados 
muestran que ser mujer se asocia con el cumplimiento de la recomendación de consumo de productos lácteos (OR: 0,83; IC 95 %: 0,71-0,98). 

Conclusiones: el consumo de lácteos está relacionado con una mejor calidad de la dieta y mayores niveles de actividad física. El cumplimiento 
de la recomendación de consumir 3 raciones de lácteos al día se asocia con una mejor calidad de dieta, lo que subraya la importancia de 
promover el consumo de lácteos.

Palabras clave: Lácteos. 
Calidad de la dieta. IDH 
(índice de desarrollo 
humano). Calidad de vida. 
Actividad física.

tus and its factors (9). In this sense, low consumption of dairy 
products and fruits, not having breakfast, excess weight and low 
physical activity are associated with a worse HRQoL in young 
people (10). Moreover, some studies have shown that overweight 
and obese individuals have a negative score in most aspects of 
HRQoL as compared to normal-weight individuals (11). However, 
direct evidence is lacking to show the association between low 
dairy consumption and all aspects of HRQoL, although we do 
know that high dairy consumption is significantly associated with 
a lower risk of death from all causes (combined RR, 0.93; 95 % 
CI: 0.89, 0.98; I² = 47.3 %) and cardiovascular disease (0.89; 
95 % CI: 0.81, 0.98; I² = 33.2 %). Each additional daily serv-
ing of dairy reduces the risk of all-cause mortality (0.93; 95 %  
CI: 0.86, 0.99; I² = 63.3 %) and cardiovascular disease (0.86; 
95 % CI: 0.77, 0.99; I² = 36.6 %) (12).

In addition, it is necessary to broaden the context and analyze 
the influence of nationality, pursued degree program and dairy 
consumption. The Human Development Index (HDI) is an indica-
tor that assesses the development of a country by considering 
three key dimensions: long and healthy life; access to knowl-
edge; and decent standard of living. The HDI uses data such as 
life expectancy at birth, average years of schooling, and adjust-
ed Gross National Income (GNI) per capita. The HDI provides a 
comprehensive view of human development beyond economics, 
reflecting people’s opportunities and capabilities (13). A country’s 
development may affect the process to obtain dairy products, re-
sulting in a decrease in their consumption (14). Furthermore, it is 
known that the human development of a country is inversely cor-
related with the health of its population, especially in the case of 
neoplastic diseases which values range from -0.85 to -0.40 ac-
cording to the Pearson’s correlation analysis. In addition, seden-
tary behavior, alcohol, tobacco and drug use in general presented 
direct Pearson’s correlations ranging from 0.27 to 0.89 (15). 

Having identified the need to broaden this context towards 
dairy consumption and eating habits in general, the objective of 
this study is to assess the association between low dairy con-
sumption with determinants of health and human development 
index in Latin American university students.
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MATERIAL AND METHODS

STUDY DESIGN

An observational, multicenter, cross-sectional survey study was 
conducted in university students from eleven Latin American coun-
tries (Argentina, Chile, Colombia, Costa Rica, Ecuador, Guatemala, 
Mexico, Panama, Paraguay, Peru and Uruguay). Inclusion criteria to 
participate in the study were: subjects of both sexes aged 18 years 
and older who were actively enrolled in a higher education insti-
tution in one of the participant countries. Exclusion criteria were: 
university students who partially completed the survey and gradu-
ate students. University students were invited to participate in the 
study (between 5  November and 22  December 2020) through 
institutional social networks, as well as social networks such as 
Facebook and Instagram; they accepted a digital informed con-
sent form and completed a self-administered survey. The research 
protocol was developed in accordance with the guidelines of the 
Declaration of Helsinki for research in human subjects and ap-
proved by the Scientific Ethics Committee of the Universidad de 
Las Américas, Chile. Resolution number 2020001, each partici-
pant gave their informed consent before completing the survey. 

DATA COLLECTION

Dairy variable (central and dependent)

A validated survey on eating habits was administered to as-
sess dairy consumption; this survey was detailed in a previously 
published study (16). Briefly stated the survey consisted of two 
parts: healthy food consumption (8 questions) and unhealthy food 
consumption (4 questions). Based on this information, a dichoto-
mous variable was constructed: “ Compliance” or “ Non-compli-
ance” with the consumption recommendation (5).

Variables for sociodemographic description 
(independent)

The survey included data on nationality, field of study for char-
acterization purposes, and sex (1: Female 2: Male). In addition, the 
human development index variable was established through the indi-
vidual classification by nationality (1: Very high 2: Medium-High) (17).

Variables on determinants of health 
(independent)

With respect to the excess weight variable, body weight in kilo-
grams and height in meters were self-reported by asking questions 
such as: What is your current estimated weight? And, what is your 
current height? (Data necessary for the calculation of BMI and the 
corresponding nutritional diagnosis). This information was used 
to obtain the BMI of each individual, including cut-off points and 

diagnosis as appropriate: ≥ 25 kg/m2: Excess weight (overweight 
or obesity) (18), expressed as a dichotomous variable as: “ No (no 
excess weight)” or “ Yes (excess weight)”.

A validated survey on eating habits was administered to assess 
the consumption of dairy and other food products; this survey was 
detailed in a previously published study (16). On the basis of this 
information, variables were constructed: fruits, vegetables, fish, 
and legumes, and were dichotomized as: “ Yes (Compliance)” or 
“ No (Non-compliance)”. Breakfast, healthy dinner, and whole-grain 
foods were dichotomized as: “ Yes (daily consumption)” or “ No 
(non-daily consumption).”  All of these variables were validated 
according to global recommendations on healthy diet (19). 

Alcohol and tobacco use were also evaluated; the consump-
tion of these substances was identified as unhealthy and the 
dichotomous variable “ No (non-consumption)” and “ Yes (con-
sumption) was constructed”. Finally, participants were asked 
about the practice of physical activity. It was determined that not 
performing physical activity is a negative determinant of health 
and, based on the answers, the dichotomous variable “ Yes (per-
formance)” and “ No (non-performance)” was generated.

Regarding the HRQoL variable, a Likert scale method (the lower 
the score per response, the lower the HRQoL) was used to examine 
fundamental dimensions such as physical, psychological-cognitive 
and social functioning (26 questions) (20), based on the final scores 
by quartiles, considering the two highest-scoring quartiles as high-
er HRQoL. The variable was dichotomized as: “ Lower (HRQoL)” 
(quartiles 1 and 2) or “ Higher (HRQoL)” (quartiles 3 and 4).

Human Development Index (HDI)  
(independent variable)

The Human Development Report 2021-22  was considered, 
which classifies development according to ranges of scores: Very 
high: countries with a HDI greater than 0.80. High: countries with a 
HDI between 0.70 and 0.80. Medium: countries with a HDI between 
0.55 and 0.70. Low: countries with a HDI below 0.55 (17).  The 
variable was dichotomized as: “ Medium-High (HDI)” and “ Very High 
(HDI)” according to the nationalities of the participants of the study. 

STATISTICAL ANALYSIS

Qualitative values were expressed as absolute value (frequency) 
and relative value (percentage) for the description of the sample. To 
determine the association between dairy consumption, determinants 
of health, and HDI, the chi-square test (χ²) was used. For the logistic 
regression, the dairy variable was dichotomized as follows: “ Com-
pliance (with the recommendation)”; those who consume 3 or more 
servings per day were assigned the category “ 0 = Compliance”. 
Those who showed “ Non-compliance (with the recommendation)”, 
that is, do not consume dairy or consume less than 3 servings per 
day were assigned the category “ 1 = Non-compliance”. The logis-
tic regression model was used and the following adjustments were 
made: Model 1, dairy and excess weight. In Model 2, dietary and be-
havioral variables were added. In Model 3, HRQoL and HDI variables 
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were added. Model 4 was adjusted by gender. It was dichotomized 
and considered: 1 = Non-compliance (with the consumption rec-
ommendation of 3 or more servings of dairy per day). Yes (there is 
excess weight), No (non-daily consumption of breakfast, healthy din-
ner and whole-grain foods), No (non-compliance with the consump-
tion recommendation of fruits, vegetables, fish and legumes), Yes 
(consumption of sugary drinks, fried foods, junk food and unhealthy 
snacks), No (non-performance of physical activity), Yes (consumption 
of alcohol and tobacco), Lower (health-related quality of life), Medi-
um-high (human development index) and Female (gender).

A p value of < 0.05 was considered significant. To determine 
the association, OR values and confidence interval of 95  % 
(95 % CI) are presented. All the analyses were performed using 
the R software package, “ Library (Rcmdr)”.

RESULTS

At the end of the data collection period, we ended with a database 
of 4,958 responses. Seventy-eight students were eliminated for in-
complete data. Therefore, the present study evaluated 4,880 com-

pleted the survey correctly, which represents 98.4 % of the total 
database; 73.8 % were female, and average age was 22.4 years. As 
can be seen in table I, 66 % of the total sample reported consum-
ing at least one serving of dairy products per day. It was observed 
that there is a higher proportion of female consumers of dairy as 
compared to men (71 % vs. 29 %). There was a significantly higher 
percentage of dairy consumers among participants residing in coun-
tries with a high HDI as compared to those living in countries with 
medium-high HDIs. On the other hand, the percentage of consumers 
differs widely among countries, with a range varying from 16.6 % 
in Ecuador to 76.9 % in Uruguay. In addition, a higher proportion 
of dairy consumers was observed among health science students 
when compared to other fields of study (Table I).

The 28.8 % of participants meet the recommendation to consume 
3 servings of dairy per day. However, a large variability was observed 
depending on the country of residence. Figure 1 shows the percent-
age of students who consume dairy 3 times a day, twice a day, once 
a day, < once a day. It was found that Chile, Argentina, Uruguay, 
and Costa Rica are the countries with the highest consumption, with 
an intake of at least 3 servings per day. Ecuador, Mexico, Peru and 
Panama have the highest proportion of < once a day. 

Table I. Sociodemographic characteristics of the sample and proportion of dairy consumers, n (%)

 
  Consumption of dairy products  

n total Non-compliance Compliance p-value
Total sample 4880 3230 (66.2) 1650 (33.8)
Sex

0.002Male 1281 803 (62.7) 478 (37.3)
Female 3599 2427 (67.4) 1172 (32.6)

Human Development Index
0.001Medium-High  3107 718 (23.1) 2389 (76.9)

Very High      1773 687 (38.7) 1086 (61.3)
Country

< 0.001

Argentina 503 205 (40.8) 298 (59.2)
Colombia 275 96 (34.9) 179 (65.1)
Chile 378 182 (48.1) 196 (51.9)
Costa Rica 586 222 (37.9) 364 (62.1)
Ecuador 674 109 (16.6) 565 (83.8)
Guatemala 376 94 (25.0) 282 (75.0)
Mexico 1242 235 (18.9) 1007 (81.1)
Panama 293 68 (23.2) 225 (76.8)
Paraguay 257 124 (48.2) 133 (51.8)
Peru 283 60 (21.2) 223 (78.8)
Uruguay 13 10 (76.9) 3 (23.1)

Field of study

< 0.001

Health Sciences 3110 2202 (70.8) 908 (29.2)
Engineering and Exact Sciences 882 497 (56.3) 385 (43.7)
Education, Social Sciences & Humanities 198 116 (58.6) 82 (41.4)
Arts, Architecture and Design 66 35 (53.0) 31 (47.0)
Farming and Biological Sciences 207 128 (61.8) 79 (38.2)
Other 261 167 (64.0) 94 (36.0)

p-value according to the chi2 test.
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Table II shows the association between dairy consumption 
(compliance with the recommendation) and the determinant of 
health, including the presence or absence of excess weight. It 
is observed that there was no statistically significant difference 
between both groups (p = 0.054). 

Table III displays the associations between dairy consumption 
(compliance with the recommendation) and dietary and behav-
ioral determinants of health. It is observed that the proportion of 
students who have desired determinants is higher among those 
who meet the dairy consumption recommendation. There were 
significant differences between groups of dairy products and 
the consumption of breakfast (p < 0.001), healthy dinner (p < 
0.001), fruit consumption (p < 0.001), vegetable consumption 
(p < 0.001), fish consumption (p < 0.001), legume consump-
tion (p < 0.05), consumption of whole-grain foods (p < 0.001), 
and lower consumption of sugary drinks (p < 0.001), unhealthy 
snacks (p < 0.001), alcohol (p < 0.001) and practice of physical 
activity (p < 0.001). No differences were observed between the 
consumption of fried food, junk food and tobacco use. In addition, 
a higher percentage of dairy consumers was observed among 
participants who are in the highest quartiles of quality of life as 
compared to those in the lowest quartiles (p < 0.001) (Table IV). 

Furthermore, a higher percentage of dairy consumers was 
found among participants whose country of residence had a HDI 

Table II. Association between dairy consumption (according to the recommendation)  
and excess weight (according to BMI)

Excess weight p-value

Dairy products Yes No

Non-compliance 1140 (32.8) 2335 (67.2)
0.054

Compliance 421 (30.0) 984 (70.0)

Note: “Non-compliance” or “Compliance” with the consumption recommendation of 3 or more servings of dairy per day. “Yes” or “No” for the presence of overweight or 
obesity. p-Value according to the chi2 test.

Figure 1.

Description of dairy consumption according  
to the nationality of the sample.

ranging from medium to high as compared to very high HDIs  
(p < 0.001) (Table V).

Finally, table VI displays the association between dairy con-
sumption and health-related and sociodemographic behavioral 
variables. It was found that dairy consumption was associated 
with the consumption of breakfast (OR, 1.58; 95  % CI, 1.36-
1.85), healthy dinner (OR, 1.16; 95  % CI, 1.01-1.32), fruits 
(OR, 1.77; 95 % CI, 1.53-2.05), vegetables (OR, 1.19; 95 % CI, 
1.02-1.39), fish (OR, 1.37; 95  % CI, 1.36-1.85), whole-grain 
foods (OR, 1.72; 95 % CI, 1.49-1.98), and the practice of phys-
ical activity (OR, 1.16; 95 % CI, 1.01-1.34). On the other hand, 
dairy consumption was negatively associated with the consump-
tion of fried food (non-consumption) (OR, 0.72; 95 % CI, 0.58-
0.90), junk food (OR, 0.78; 95 % CI, 0.63-0.96), sweet snacks  
(OR, 0.69; 95 % CI, 0.57-0.82), and alcohol (OR, 0.83; 95 % CI, 
0.72-0.95). 

Similarly, to reside in a country whose HDI is medium-high was 
found to be associated as a risk factor for non-compliance with 
the recommended intake of at least 3 servings of dairy per day, 
as compared to individuals from countries with very high HDIs 
(OR, 2.05; 95  % CI, 1.79-2.36). In addition, the results show 
that being female is a protective factor and is associated with 
the compliance of the consumption recommendation for dairy 
products (OR, 0.83; 95 % CI, 0.71-0.98).
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Table III. Proportion of university students -n (%)- and compliance with recommendations 
with respect to dietary and behavioral determinants of health, according to dairy 

consumption
 Determinants of health (diet and habits)

Dairy products  No Yes  p-value
Breakfast

Non-compliance 1262 (36.3) 2213 (63.7)
< 0.001

Compliance 328 (23.3) 1077 (76.7)

  Healthy dinner  
Non-compliance 2311 (66.5) 1164 (33.5)

< 0.001 
Compliance 798 (56.8) 607 (43.2)

  Fruits  
Non-compliance 2428 (69.9) 1047 (30.1)

< 0.001 
Compliance 705 (50.2) 700 (49.8)

  Vegetables  
Non-compliance 2596 (74.7) 879 (25.3)

< 0.001
Compliance 840 (59.8) 565 (40.2)

  Fish  
Non-compliance 3192 (91.9) 283 (8.1)

< 0.001 
Compliance 1221 (86.9) 184 (13.1)

  Legumes
Non-compliance 1535 (44.2) 1940 (55.9)

< 0.05
Compliance 566 (40.3) 839 (59.7)

  Whole-grain foods  
Non-compliance 1871 (53.8) 1604 (46.2)

< 0.001
Compliance 509 (36.2) 896 (63.8)

  Sugary drinks
Non-compliance 1187 (34.2) 2288 (65.8) < 0.001

Compliance 574 (50.9) 831 (59.1)  

  Fried food  
Non-compliance 461 (13.3) 3014 (86.7) 0.216

Compliance 168 (12.0) 1237 (88.0)  

  Junk food  

Non-compliance 565 (16.3) 2910 (83.7)
0.059

Compliance 198 (14.1) 1207 (85.9)

  Unhealthy snacks  

Non-compliance 766 (22.0) 2709 (78.0)
< 0.001

Compliance 228 (16.2) 1177 (83.8)

  Physical activity  

Non-compliance 2416 (69.5) 1059 (30.5)
< 0.001

Compliance 840 (59.8) 565 (40.2)

  Alcohol  

Non-compliance 2093 (60.2) 1382 (39.8)
< 0.001 

Compliance 764 (54.4) 641 (45.6)

  Tobacco  

Non-compliance 3217 (92.6) 258 (7.4) 0.369
 Compliance 1311 (93.3) 94 (6.7)

Note: “Non-compliance” or “Compliance” with the consumption recommendation of 3 or more servings of dairy per day. “Yes” (meet the recommendation) or “No” (does 
not meet the recommendation) on the consumption of breakfast, healthy dinner, fruits, vegetables, fish, legumes, whole-grain foods, sugary drinks, fried food, junk food, 
unhealthy snacks, alcohol, tobacco and physical activity. p-value according to the chi2 test.
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Table IV. Association between dairy consumption (according to the recommendation)  
and health-related quality of life (by score quartiles) 

Dairy products
Determinants of Health (HRQoL)

p-value
Lower Higher 

< 0.001

Non-compliance 2679 (72.6) 796 (66.9)

Compliance 1012 (27.4) 393 (33.1)

HRQoL: Health-related quality of life. Note: “Non-compliance” or “Compliance” with the consumption recommendation of 3 or more servings of dairy per day. “Lower” or 
“Higher” level of Health-related quality of life. p-value according to the chi2 test.

Table V. Association between dairy consumption (according to the recommendation)  
and human development index (according to the HDI classification) 

Dairy products
HDI

p-value
Medium-high Very high 

< 0.001

Non-compliance 2389 (76.9) 1086 (61.3)

Compliance 718 (23.1) 687 (38.7)

HDI: Human Development Index. Note: “Non-compliance” or “Compliance” with the consumption recommendation of 3 or more servings of dairy per day. “Medium-
High” or “Very High” according to the Human Development Index classification. p-value according to the chi2 test.

Table VI. Association of dairy products (as a dependent variable) with excess weight 
(crude Model 1), dietary and behavioral variables (Model 2), health-related quality of life 

and Human Development Index (Model 3), adjusted by sex (most fully adjusted Model 4)
Crude

Model 1
OR (95 % CI)

Model 2
OR (95 % CI)

Model 3
OR (95 % CI)

Model 4
OR (95 % CI)

Excess weight (Yes) 1.14 (0.99-1.30)§ 1.00 (0.87-1.15) 0.99 (0.86-1.14) 0.97 (0.84-1.12)

Breakfast (No) 1.56 (1.34-1.81)‡ 1.59 (1.36-1.85)‡ 1.58 (1.36-1.85)‡

Healthy dinner (No) 1.24 (1.08-1.42)† 1.15 (1.00-1.32)* 1.16 (1.01-1.33)*

Fruits (No) 1.68 (1.45-1.94)‡ 1.78 (1.54-2.06)‡ 1.77 (1.53-2.05)‡

Vegetables (No) 1.35 (1.16-1.57)‡ 1.21 (1.04-1.41)* 1.19 (1.02-1.39)*

Fish (No) 1.36 (1.10-1.68)† 1.37 (1.10-1.69)† 1.37 (1.10-1.69)†

Legumes (No) 0.96 (0.84-1.09) 0.96 (0.84-1.10) 0.96 (0.84-1.10) 

Whole-grain foods (No) 1.60 (1.39-1.83)‡ 1.72 (1.49-1.98)‡ 1.72 (1.49-1.98)‡

Sugary drinks (Yes) 1.20 (1.03-1.38)* 1.13 (0.97-1.31)§ 1.11 (0.96-1.29)

Fried food (Yes) 0.78 (0.62-0.97)* 0.72 (0.57-0.90)† 0.72 (0.58-0.90)†

Junk food (Yes) 0.76 (0.62-0.93)† 0.77 (0.63-0.94)* 0.78 (0.63-0.96)*

Unhealthy snacks (Yes) 0.67 (0.56-0.80)‡ 0.68 (0.57.0.82)‡ 0.69 (0.57-0.82)‡

Physical activity (No) 1.19 (1.04-1.37)* 1.15 (1.00-1.33)* 1.16 (1.01-1.34)*

Alcohol (Yes) 0.76 (0.66-0.87)‡ 0.84 (0.73-0.96)* 0.83 (0.72-0.95)*

Tobacco (Yes) 1.06 (0.82-1.39) 1.05 (0.81-1.38) 1.04 (0.79-1.36) 

HRQoL (Lower quality) 1.01 (0.86-1.17) 1.02 (0.87-1.19)

HDI (Medium-high) 2.09 (1.82-2.40)‡ 2.05 (1.79-2.36)‡

Sex (Female) 0.83 (0.71-0.98)*
*p < 0.05; †p < 0.01; ‡p < 0.001; §p < 0.1; HRQoL: health-related quality of life; HDI: Human Development Index. Note: In this document, 1 = Non-compliance (with the 
consumption recommendation of 3 or more servings of dairy per day). Yes (there is excess weight); No (non-daily consumption of breakfast, healthy dinner and whole-grain 
foods); No (non-compliance with the consumption recommendation of fruits, vegetables, fish and legumes); Yes (consumption of sugary drinks, fried food, junk food and 
unhealthy snacks); No (non-performance of physical activity); Yes (consumption of alcohol and tobacco); Lower (health-related quality of life); Medium-high (human development 
index); and Female (gender).
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DISCUSSION

The main result of this study is that dairy consumption in Latin 
American university students is positively and significantly asso-
ciated with healthier dietary patterns. In addition, students who 
reported compliance with the consumption recommendation for 
dairy had a better quality of life and higher levels of physical ac-
tivity than those who did not meet the recommendation.

Another important finding is that there was no association 
between not meeting dairy consumption recommendations and 
excess weight. Research on this association has yielded con-
trasting results in different studies; some have found a positive 
association (21), and others, an inverse relationship (22). A study 
conducted in Chile in adult population showed that dairy con-
sumption was associated with lower body weight and BMI and 
better diet quality in men, while, in women, it was only associated 
with better diet quality (6). A recent meta-analysis showed that 
increasing total dairy intake without energy restriction in adults 
does not affect body composition. However, in the context of an 
energy-restricted diet, increased dairy intake leads to a reduction 
in fat mass and body weight, with no conclusive effects on waist 
circumference or lean mass (23). One possible explanation for 
the non-association between dairy consumption and nutritional 
status could be that nutritional status was estimated by self-re-
port. It is known that the perception of obesity is distorted by 
several factors (24,25).

Studies conducted in different age groups have shown that 
dairy consumption is associated with improved diet quality. One 
example of the above is a study in American children and ado-
lescents using data from the NHANES 2003-2006 which found 
that only one third of the sample consumed yogurt at least once 
a week, with these individuals having a better diet quality, as 
assessed by the HEI-2005 (26). In another study that included 
children 8 to 18 years of age who participated in the NHANES 
2005-2008, yogurt consumption was associated with higher in-
takes of calcium, vitamin D and protein, and lower intakes of total 
fat and saturated fat (27). 

Various studies have assessed diet quality in university stu-
dents, with results demonstrating a high consumption of sugary 
drinks, ultra-processed foods and alcohol; on the other hand, 
there is a low consumption of fruits, vegetables and legumes 
(28,29). This eating pattern, along with low physical activity, fa-
vors the development of chronic diseases that are highly prev-
alent in the region. Moreover, it is possible to observe the oc-
currence of a double burden of disease within the same family, 
that is, family members with chronic malnutrition and others with 
obesity or other chronic diseases (30,31).

Additionally, dairy products are a heterogeneous group that 
offers great versatility. In general, milk products are easy to find 
at universities, since they are available in university canteens, 
cafeterias, vending machines, in the form of a carton of milk, 
yogurt, or cheese in preparations such as sandwiches, therefore, 
they are easily accessible food products. Barriers to an adequate 
consumption of dairy include following a vegan diet, being in-
tolerant to lactose, disliking the taste of dairy, or the economic 

cost of this food product (32,33). Our study found that universi-
ty students from higher-income countries consume more dairy 
products than those from middle-to-low-income countries, thus 
their cost is probably the main barrier to consumption. 

A recent systematic review reported that a higher dairy in-
take (regardless of fat content) did not show detrimental effects 
on anthropometric outcomes, blood lipids, and blood pressure. 
Both low-fat and full-fat dairy improved systolic blood pressure 
levels, however, they may simultaneously impair glycemic con-
trol. Yogurt improved waist circumference, triglycerides, and HDL 
cholesterol as compared to milk. Overall it appears that current 
recommendations for dairy food intake did not have a negative 
influence on the markers of cardiometabolic health (34).

Although the consumption of dairy products should be recom-
mended in university students due to their contribution of protein, 
calcium, vitamin D, among other nutrients, it is important that the 
recommendation considers low-sugar or sugar-free dairy prod-
ucts, since a large proportion of sugar consumed by adolescents 
may come from yogurt or flavored milk (35).

Among the limitations of this study it can be mentioned that it 
is based on a cross-sectional survey, therefore, it is only possible 
to establish associations but not to determine causality. In addi-
tion, the survey was administered online and included self-re-
ported height and body weight, which may provide little certainty 
about the accuracy of data. Although the study included a large 
sample of university students, the sample was not representative 
of the population.

Among the strengths of this research, the use of validated 
instruments and the possibility of replicating the study may be 
highlighted.

CONCLUSIONS

Dairy consumption in Latin American university students is posi-
tively associated with better diet quality, furthermore, students who 
reported compliance with the consumption recommendation of 
3 or more servings of dairy per day had a better quality of life and 
higher levels of physical activity than those who did not meet the 
recommendation. This stresses the importance of promoting the 
consumption of dairy products among university students.
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Abstract
Background: scholars have studied the influences of milk consumption on health. This prospective cohort study evaluated the association 
between regular milk consumption (RMD) and mortality, including all-cause, cardiovascular disease (CVD), and cancer-specific mortality, in 
Americans who were aged 20 years and older. 

Methods: it was attempted to analyze data from the 2003 to 2008 National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), including 8,653 
participants with an average follow-up of 160.59 months (standard deviation = 0.96). Regular milk consumption (RMD) was defined as drinking 
milk at least five times per week. Cox proportional hazards regression models were thereafter utilized for analysis. 

Results: a significant association was noticeable particularly between RMD and higher rates of all-cause mortality (hazard ratio (HR) = 1.27; 
95 % confidence interval (CI): 1.03-1.56; p = 0.03) and cancer mortality (HR = 1.53; 95 % CI: 1.01-2.32; p = 0.04), rather than with CVD 
mortality (HR = 1.03; 95 % CI: 0.73-1.44; p = 0.84). The association between RMD and all-cause mortality was notably observed across various 
subgroups in sensitivity and subgroup analyses. 

Conclusions: these outcomes unveiled the importance of exercising caution with milk consumption, which could be emphasized in public health 
recommendations.

Keywords: 

Regular milk drinking. 
Mortality. NHANES. 
Cardiovascular disease. 
Cancer.
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Resumen
Antecedentes: se ha estudiado ampliamente la influencia del consumo de leche en la salud. Este estudio de cohortes prospectivo evaluó la 
asociación entre el consumo regular de leche (CRL) y la mortalidad, incluyendo la mortalidad por todas las causas, por enfermedades cardio-
vasculares (ECV) y por cáncer, en adultos estadounidenses de 20 años o más.

Métodos: se analizaron datos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutrición (NHANES) de 2003 a 2008, con 8653 participantes y un 
seguimiento medio de 160,59 meses (desviación estándar = 0,96). El consumo regular de leche (CRL) se definió como ingerir leche al menos 
cinco veces por semana. Para el análisis se emplearon modelos de regresión de riesgos proporcionales de Cox.

Resultados: se observó una asociación significativa entre el CRL y una mayor tasa de mortalidad por todas las causas (razón de riesgos 
(HR) = 1,27; intervalo de confianza (IC) del 95 %: 1,03-1,56; p = 0,03) y de mortalidad por cáncer (HR = 1,53; IC 95 %: 1,01-2,32; p 
= 0,04), mientras que no se encontró una asociación significativa con la mortalidad por ECV (HR = 1,03; IC 95 %: 0,73-1,44; p = 0,84). 
La relación entre el CRL y la mortalidad por todas las causas se observó de manera consistente en diversos subgrupos en los análisis de 
sensibilidad y subgrupos.

Conclusiones: estos hallazgos destacan la importancia de ejercer precaución en el consumo de leche, lo que podría considerarse en las 
recomendaciones de salud pública.

Palabras clave: 

Consumo de leche. 
Mortalidad. NHANES. 
Enfermedad cardiovascular. 
Cáncer.

INTRODUCTION

Milk contains a variety of micronutrients, macronutrients, and 
growth-promoting compounds that may contribute to humans’ 
nutritional needs (1). However, the link of drinking milk with 
health-associated outcomes is a topic of significant debate. 
While some studies suggested that drinking milk may have 
beneficial effects on bone health and lessen the incidence of 
certain disorders (2-8), others reported potential adverse asso-
ciations with various health outcomes, including cardiovascular 
diseases (CVDs) and cancer (9-12).

The identification of such links particularly in a diverse and 
nationally representative sample was accomplished via the 
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES). 
The National Center for Health Statistics (NCHS) implemented 
the NHANES once data on the nutritional and health conditions 
of non-institutionalized civilian Americans became available. 
Accordingly, it is feasible to examine dietary habits and their 
influences on health outcomes particularly during prolonged 
follow-up (13,14).

Previous studies on the impact of milk consumption on 
mortality have yielded controversial results. The link of drink-
ing milk with the diminished possibility of death was docu-
mented (15,16), whereas its function in elevating the risk of 
mortality was concluded by multiple scholars (17,18). These 
conflicting outcomes highlight the need for further reliable 
studies and advanced statistical methods to identify potential 
confounders.

The present investigation attempted to test the link of regu-
lar milk drinking (RMD) with mortality, involving CVDs, cancer, 
and all-cause mortality. Adult participants’ follow-up, particu-
larly recruited from the NHANES during 2003 to 2008, was 
conducted until December 31, 2019. The possible influence 
of RMD on mortality was figured out through defining RMD as 
drinking milk at least five times per week. The potential pro-
longed health-linked functions of RMD were summarized via 
adjusting for demographic, health-based, and lifestyle factors. 
The outcomes may be advantageous particularly for the future 
nutritional guidelines, as well as expanding individual dietary 
choices.

MATERIALS AND METHODS

RESEARCH POPULATION

In the present investigation, a subset of NHANES participants 
from the 2003-2008 survey cycles was selected, comprising 
30,619 cases. Cases under 20 years, along with those lacking 
follow-up data or having incomplete information on RMD and 
covariates, were excluded. The analysis included 8,653 cases 
with an average follow-up period of 160.59 (standard deviation 
= 0.96) months (Fig. 1). The information used in this analysis 
was obtained from a de-identified public source, ensuring con-
fidentiality and privacy protection for study participants. The Na-
tional Center for Health Statistics Research Ethics Review Board 
authorized the NHANES, and the written informed consent form 
was signed by each participant.

EXPOSURE ASSESSMENT 

RMD was defined as drinking any type of milk at least five times 
per week. This definition was applied using the NHANES dietary 
behavior questionnaire variable dbq229, which recorded milk con-
sumption habits for participants who were aged 20 years and older.

Participants reported their lifelong milk consumption habits by se-
lecting one of three options: consistent RMD, never having been a 
regular milk drinker, or variable milk consumption patterns. These 
responses were categorized into three groups: RMD, for consistent 
milk consumption of at least five times per week; non-RMD, for no 
history of RMD; and sometimes RMD, for variable milk consumption 
patterns. To ensure data quality, participants with missing or unre-
sponsive data were excluded, enhancing the dataset’s integrity for 
subsequent analyses.

COVARIATES 

Covariate data were gathered using questionnaires distributed 
during the household interview and the Mobile Examination Cen-
ter (MEC) visit. Several influential factors have been identified in 
the investigation in three primary categories:
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1. Demographic information: age, gender (male, female), race/
ethnicity (Mexican American, non-Hispanic Black, non-His-
panic White, other races), poverty income ratio (PIR; ≤ 1, > 
1-≤ 3, or > 3), and educational level (below high school, 
high school, or above high school).

2. Health status: health status was assessed based on body 
mass index (BMI; < 25, ≥ 25-< 30, or ≥ 30 kg/m²), history 
of diabetes (categorized as yes, no, or borderline), hyper-
tension (yes or no), CVD (yes or no), chronic obstructive pul-
monary disease (COPD; yes or no), chronic kidney disease 
(yes or no), and cancer (yes or no). Information was collec-
ted through self-reported physician diagnoses, medication 
use, and/or laboratory-measured biochemical markers.

3. Lifestyle factors: smoking status (never, former, or current), 
alcohol drinking (never, former, light/moderate, or heavy), 
and physical activity (low, medium, or high) were evaluated. 
The classification methods for alcohol drinking and physical 
activity were based on prior research (19,20). 

MORTALITY ESTIMATION

The related mortality data for all participants were gathered 
from the National Death Index (NDI) until December 31, 2019. 
The leading causes of death were determined by the ICD-10. 
The present research concentrated on three important mortality 
outcomes: CVD mortality (codes I00-I9, I11, I13, and I20-I51), 
cancer mortality (codes C00-C97), and all-cause mortality. 

STATISTICAL ANALYSIS

To investigate participants’ baseline features, categorical data 
were analyzed using the Chi-square test to discern any signif-
icant differences among various groups. To explore the link of 

RMD with mortality outcomes, it was attempted to employ Cox 
proportional hazards regression models. The analysis account-
ed for the complex survey design and weighting of the NHANES 
dataset. Four distinct models were developed for each relation-
ship analysis:

 − Model 1: adjusted for age.
 − Model 2: Model 1 + gender, race/ethnicity, PIR, educational 
level, BMI.

 − Model 3: Model 2 + smoking status, alcohol drinking, phy-
sical activity.

 − Model 4: Model 3 + diabetes, hypertension, CVD, COPD, 
chronic kidney disease, cancer.

Sensitivity analysis was conducted by excluding participants 
categorized as sometimes-RMD. Cox regression analysis was 
performed to compare all-cause mortality between RMD and non-
RMD cases. However, CVD or cancer mortality comparisons were 
not included in the sensitivity and subgroup analyses. Subgroup 
analysis was performed to assess potential effect modification by 
various factors. All variables, except the grouping variable, were 
adjusted in the models. Interaction terms between RMD and each 
factor were included in the Cox models. Factors considered for 
subgroup analysis included age, gender, race/ethnicity, PIR, edu-
cational level, BMI, smoking status, alcohol use, physical activity, 
diabetes, hypertension, CVD, COPD, chronic kidney disease, and 
cancer. Statistical analysis was conducted using R 4.0.1 software, 
and statistical significance was defined as p < 0.05.

RESULTS

BASELINE CHARACTERISTICS

This analysis comprised 8,653 cases. By the end of the survey 
day on December 31, 2019, 1,464 cases were deceased (mean 

Figure 1. 

Flowchart of the study population selec-
tion process.

Total participants from NHaNES 2003-2008 
(n = 30619)

≥ 20 years of age
(n = 15955)

Participants with data on follow up time  
(n = 15934)

Participants with data on shether to regularly 
drink milk (n = 15914)

Final participants with complete data of 
interest (n = 8653)

< 20 years of age
(n = 14664)

Missing information on follow
up time (n = 21)

Missing information on whether to regularly 
drink milk (n = 20)

Missing information on other covariantes 
 (n = 7261)
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follow-up: 160.59 (SD = 0.96) months), involving 374 (25.5 %) 
CVD cases and 355 (24.2 %) cancer cases.

The baseline data for RDM participants are accessible in ta-
ble I. RDM participants were predominantly male, non-Hispanic 
white, and well-educated. The lack of significant differences in 
BMI, smoking status, alcohol drinking, physical activity, diabetes, 
hypertension, CVD, COPD, chronic kidney disease, and cancer 
was noteworthy (p > 0.05).

RMD AND MORTALITY

In general, RMD was linked to an elevated risk of all-cause 
and cancer mortality, rather than CVD mortality (Table II). In 
the model with all variables adjusted, the multivariable-ad-
justed HRs (95 % CIs) in the three categories of RMD were 
1.00 (reference), 1.26 (0.96, 1.65), and 1.27 (1.03, 1.56) 
for all-cause mortality, 1.00 (reference), 1.30 (0.90, 1.90), 

and 1.03 (0.73, 1.44) for CVD mortality, and 1.00 (reference), 
1.47 (0.96, 2.26), and 1.53 (1.06, 2.21) for cancer mortality, 
respectively. 

SENSITIVITY AND STRATIFIED ANALYSES 

In sensitivity analysis excluding sometimes-RMD patients (n 
= 3057), the link of RMD with the escalated risk of all-cause 
mortality was confirmed (Fig. 2). Positive associations persisted 
after stratifying by gender (female or male), age (20-39, 40-59, 
or ≥ 60 years), ethnicity/race (non-Hispanic white or other), PIR, 
educational level, BMI, smoking status, alcohol drinking, physical 
activity, diabetes, hypertension, CVD, COPD, chronic kidney dis-
ease, and cancer. Notably, the linkages became unremarkable at 
certain levels. Of note, aside from the variable hypertension (yes 
or no), there were no significant interactions between RMD and 
the stratification factors.

Table I. Baseline characteristics of study participants by regular milk drinking status  
in NHANES 2003-2008

Characteristic
Non-RMD Sometimes-RMD RMD

p value
(n = 1869) (n = 3057) (n = 3727)

Age (years), n (%)

0.005
20-39 667 (38.4) 1060 (38.2) 1352 (39.8)

40-59 628 (41.8) 1115 (44.0) 1157 (38.7)

≥60 574 (19.8) 882 (17.7) 1218 (21.5)

Gender, n (%)

< 0.0001Male 887 (42.2) 1649 (51.9) 2146 (55.9)

Female 982 (57.8) 1408 (48.1) 1581 (44.1)

Race/ethnicity, n (%)

< 0.0001

Mexican American 337 (7.4) 544 (7.0) 581 (6.2)

Non-Hispanic Black 406 (11.) 598 (9.5) 627 (8.2)

Non-Hispanic White 943 (71.6) 1588 (73.4) 2216 (79.2)

Other races 183 (9.8) 327 (10.1) 303 (6.4)

Poverty income ratio, n (%)

0.001
≤ 1 362 (13.0) 470 (9.8) 605 (10.9)

> 1-≤ 3 748 (33.1) 1189 (31.9) 1540 (35.1)

> 3 759 (53.8) 1398 (58.3) 1582 (54)

Education level, n (%)

< 0.0001
Below high school 518 (18.0) 656 (13.0) 835 (14.22)

High school 477 (26.3) 690 (22.2) 942 (25.6)

Above high school 874 (55.74) 1711 (64.81) 1950 (60.27)

Body mass index, n (%)

0.78
< 25 593 (34.1) 897 (32.2) 1164 (33.1)

≥ 25-< 30 655 (34.5) 1095 (35) 1331 (35.11)

≥ 30 621 (31.4) 1065 (32.8) 1232 (31.8)

(Continues on next page)
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Table I (cont.). Baseline characteristics of study participants by regular milk drinking status  
in NHANES 2003-2008

Characteristic
Non-RMD Sometimes-RMD RMD

p value
(n = 1869) (n = 3057) (n = 3727)

Smoking status, n (%)

0.12
Never smoker 922 (48.4) 1515 (50.3) 1945 (52.2)

Former smoker 500 (26) 848 (26.8) 939 (244)

Current smoker 447 (25.7) 694 (22.9) 843 (23.8)

Alcohol drinking, n (%)

0.43

Never 237 (9.8) 323 (8.9) 443 (9.8)

Former 361 (16.9) 574 (14.9) 699 (15.3)

Light/moderate 871 (51.0) 1529 (54.5) 1862 (53.9)

Heavy 400 (22.2) 631 (21.7) 723 (21.0)

Physical activity, n (%)

0.6
Low 824 (44.4) 1406 (47.2) 1664 (46.2)

Medium 295 (17) 500 (16.9) 587 (16.2)

High 750 (38.6) 1151 (35.9) 1476 (37.6)

Diabetes, n (%)

0.8
No 1471 (83.8) 2401 (83.7) 2920 (82.7)

Yes 254 (9.3) 416 (9.5) 508 (10.2)

Borderline 144 (6.9) 240 (6.9) 299 (7.1)

Hypertension, n (%)

0.65No 1114 (65) 1839 (64.7) 2279 (65.8)

Yes 755 (35.1) 1218 (35.3) 1448 (34.2)

Cardiovascular disease, n (%)

0.68No 1692 (93.5) 2774 (93.2) 3364 (92.9)

Yes 177 (6.5) 283 (6.8) 363 (7.1)

COPD, n (%)

0.14No 1781 (95.5) 2918 (96) 3576 (96.5)

Yes 88 (4.5) 139 (4.0) 151 (3.5)

Chronic kidney disease, n (%)

0.22No 1562 (87.3) 2582 (88.8) 3119 (88.3)

Yes 307 (12.8) 475 (11.2) 608 (11.8)

Cancer, n (%)

0.87No 1714 (92.1) 2796 (91.9) 3374 (91.7)

Yes 155 (7.9) 261 (8.1) 353 (8.3)

NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey; %: weighted percentage; RMD: regular milk drinking. 
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DISCUSSION

The present investigation, using data from NHANES 2003-
2008 with follow-up until December 31, 2019, revealed the link 
of RMD with a remarkably escalated risk of all-cause and can-
cer mortality, rather than with CVD mortality. These associations 
persisted even after adjusting for a broad range of demographic, 
health status, and lifestyle factors. Sensitivity and subgroup anal-
yses further confirmed these findings, suggesting the link of RMD 
with the escalated all-cause mortality risk.

The link of milk consumption with mortality has been exam-
ined in prior studies with varied results (15-18). Some research 
has linked milk consumption with lower mortality rates, whereas 
others have suggested an elevated risk. These inconsistencies 
might be attributed to differences in study populations, methods 
of measuring milk consumption, and adjustment for potential 
confounders. Our study contributes to this body of knowledge 
by providing evidence from a nationally representative sample of 
American adults and employing statistical methods to account 
for various confounding factors.

Our results align with those of some previous studies, suggest-
ing potential adverse health effects of high milk consumption. For 

Table II. Hazard ratios for all-cause, cardiovascular, and cancer mortality associated  
with regular milk drinking among participants in NHANES 2003-2008

Non-RMD Sometimes-RMD RMD p for trend

All-cause mortality

Deaths, No. (%) 284 (9.93) 478 (10.69) 702 (12.59) 0.004

Unadjusted 1 [Reference) 1.07 (0.88,1.32) 1.26 (1.07,1.48) 0.004

Model 1 1 [Reference) 1.16 (0.94, 1.43) 1.22 (1.05, 1.43) 0.01

Model 2 1 [Reference) 1.23 (0.99, 1.54) 1.22 (1.05, 1.43) 0.02

Model 3 1 [Reference) 1.25 (0.99, 1.58) 1.24 (1.04, 1.47) 0.02

Model 4 1 [Reference) 1.26 (0.96, 1.65) 1.27 (1.03, 1.56) 0.03

CVD mortality

Deaths, No. (%) 74 (2.58) 134 (2.81) 166 (2.70) 0.88

Unadjusted 1 [Reference) 1.08 (0.76,1.55) 1.04 (0.72,1.49) 0.92

Model 1 1 [Reference) 1.19 (0.85, 1.67) 1.00 (0.72, 1.39) 0.77

Model 2 1 [Reference) 1.26 (0.91, 1.75) 0.99 (0.70, 1.40) 0.66

Model 3 1 [Reference) 1.28 (0.92, 1.79) 1.01 (0.72, 1.43) 0.76

Model 4 1 [Reference) 1.30 (0.90, 1.90) 1.03 (0.73, 1.44) 0.78

Cancer mortality

Deaths, No. (%) 62 (2.08) 113 (2.81) 180 (3.35) 0.02

Unadjusted 1 [Reference) 1.35 (0.92,1.98) 1.61 (1.08,2.39) 0.02

Model 1 1 [Reference) 1.43 (0.98, 2.10) 1.58 (1.08, 2.29) 0.02

Model 2 1 [Reference) 1.46 (0.98, 2.18) 1.49 (1.02, 2.18) 0.06

Model 3 1 [Reference) 1.47 (0.98, 2.21) 1.50 (1.00, 2.24) 0.08

Model 4 1 [Reference) 1.47 (0.96, 2.26) 1.53 (1.01, 2.32) 0.06

The data are given as hazard ratios with 95 % confidence intervals. Model 1: adjusted for age. Model 2: Model 1 + gender, race/ethnicity, poverty income ratio, education level, 
body mass index. Model 3: Model 2 + smoking status, alcohol drinking, physical activity. Model 4: Model 3 + diabetes, hypertension, CVD, COPD, chronic kidney disease, cancer. 
%: weighted percentage; NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey; CVD: cardiovascular disease; RMD: regular milk drinking.

instance, studies have reported that high milk intake increases 
the risk of developing cancer (18,21,22). A dose-response me-
ta-analysis found that milk consumption exceeding 450 g/day  
was associated with a 30% increased risk of breast cancer (23). 
Additionally, a meta-analysis of 17 studies involving 32,690 cases 
(milk intake range: 0-840 g/day) identified a nonlinear dose-re-
sponse relationship between total milk consumption and pros-
tate cancer risk. Specifically, at lower intake levels (≤ 300 g/day),  
prostate cancer risk increased by 2 % per 200 g/day increment 
in milk consumption. However, this association plateaued at 
higher intake levels, as milk consumption beyond 400 g/day was 
no longer significantly associated with increased risk (24). These 
associations may be mediated by molecular mechanisms relat-
ed to milk components, particularly insulin-like growth factor-1 
(IGF-1). Milk consumption has been shown to elevate IGF-1 lev-
els, which are linked to an increased risk of breast and prostate 
cancers (25). IGF-1 promotes cancer cell proliferation and plays 
a critical role in malignant transformation, as its inhibition can 
prevent oncogene-induced tumorigenesis. Recombinant bovine 
growth hormone (rBGH), commonly administered to dairy cows 
to boost milk production, further elevates IGF-1 concentrations 
in milk. Importantly, IGF-1 is not eliminated during pasteuriza-
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Figure 2. 

Forest plots summarizing hazard ratios of RMD in subgroup analyses (RMD: regular milk drinking).

tion, raising concerns that it may persist through digestion in the 
gastrointestinal tract and exert biological effects in humans (26).

In contrast, the present study found no noticeable link of RMD 
with CVD mortality. However, it was frequently suggested that 
drinking milk could diminish the probability of CVD and death 
(15,16). Calcium, magnesium, and potassium in milk may have a 
counterbalancing impact, lowering CVD risk (25). However, addi-
tional research is essential to comprehend the complex interplay 
of these nutrients with other dietary factors.

The findings of the present study underwent sensitivity and 
subgroup analyses, exhibiting consistent associations across 
various demographic and health-related strata. Noticeably, the 
absence of significant interactions between RMD and most 
stratum variables, except for hypertension, was confirmed. This 
suggests the link of RMD with mortality that might be modified 
by the presence of hypertension, highlighting the need for more 
targeted research in this subgroup.

The present investigation has outstanding advantages, in-
cluding the utilization of a sample that is large and representa-

tive nationally and extensive correction for a variety of possible 
confounders. The use of NHANES data, with its rigorous data 
collection methods and linkage to the NDI, provides high-qual-
ity information for our analysis. However, deficiencies of this 
investigation should be pointed out. This study’s observational 
nature limits making causal assumptions. Although various fac-
tors were controlled, residual confounding cannot be completely 
eliminated. Furthermore, milk intake was self-reported, which 
might result in memory bias. Milk drinkers are classified based 
on their self-reported behaviors across their lifetime, resulting 
in possible misclassification bias. A significant limitation is the 
lack of detailed data on the type of milk consumed, particularly 
regarding fat content. Different types of milk and their fat com-
position might have distinct health effects, potentially influencing 
our results.

Future research should aim to explore the mechanisms un-
derlying the observed associations, particularly concentrating on 
the biological pathways linking milk consumption with cancer 
mortality. Longitudinal studies with detailed dietary assessments 
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and biomarkers of milk intake will provide more novel insights. 
Furthermore, future research that distinguishes between milk 
types and fat content could provide more precise insights into 
the health impacts of milk consumption.

CONCLUSIONS

In conclusion, this prospective cohort study found the link of 
RMD with a remarkably escalated risk of all-cause and can-
cer mortality in a nationally representative sample of American 
adults. These findings highlight the importance of considering the 
potential long-term health influences of regular milk consump-
tion in dietary guidelines and public health recommendations. 
Future research should aim to elucidate the underlying mecha-
nisms and explore the differential effects of various types of milk 
on health outcomes.
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Abstract
Introduction: bone mineral density (BMD) is strongly associated with the risk of osteoporosis and fractures. Furthermore, dietary tea consumption 
also has a great impact on the variation in BMD. The pathway mechanisms from tea consumption to BMD are not well known. Therefore, we 
applied a two-sample Mendelian randomization (MR) approach in an attempt to explore the causality between tea consumption and BMD. And 
then examine whether the effects of tea intake on BMD are specific across different age groups.

Methods: we investigated the relationship between tea consumption and BMD using a two-sample Mendelian randomization analysis, utilizing 
31 single nucleotide polymorphisms (SNPs) related to tea intake from pooled data from a gene-wide association study (GWAS) of 447,485 British 
Biobank of European Origin participants, with BMD derived from a meta-analysis of total body BMD and age-specific effects in the Lifelong 
Genetic Cohort Study (n = 66,628). Causal analysis between tea intake and BMD was performed using MR-Egger, inverse variance weighting 
(IVW), weighted median, and weighted mode.

Results: in IVW, tea consumption has a positive causal effect on total body BMD. However, in different age groups, BMD has a positive effect only 
within the 45-60-year group. There is no genetic pleiotropy effect of tea intake can have an effect on systemic BMD or among the five different 
age groups. The Cochran Q statistic and MR-Egger regression were applied to calculate heterogeneity in the IVW method, and no significant 
heterogeneity was indicated.

Conclusions: the results of the MR analysis showed a positive causal effect of tea intake on total body BMD, whereas among the different age 
groups, tea intake positively affected BMD only in the 45-60 age group, which implies that tea is beneficial in maintaining or increasing BMD in 
this age group and may reduce osteoporosis and fracture risk.

Keywords: 

Mendelian randomization. 
Tea intake. Bone mineral 
density.
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Resumen
Introducción: la densidad mineral ósea (DMO) está fuertemente asociada con el riesgo de osteoporosis y fracturas. Además, el consumo de 
té dietético también tiene un gran impacto en la variación de la DMO. Los mecanismos de la vía desde el consumo de té hasta la DMO no son 
bien conocidos. Por lo tanto, aplicamos un enfoque de aleatorización mendeliana (RM) de dos muestras en un intento de explorar la causalidad 
entre el consumo de té y la DMO. Y luego examinar si los efectos de la ingesta de té en la DMO son específicos en diferentes grupos de edad.

Métodos: investigamos la relación entre el consumo de té y la DMO utilizando un análisis de aleatorización mendeliana de dos muestras, utilizando 
31 polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) relacionados con la ingesta de té a partir de datos agrupados de un estudio de asociación de genes 
(GWAS) de 447.485 participantes del Biobanco Británico de Origen Europeo, con la DMO derivada de un metaanálisis de la DMO corporal total 
y los efectos específicos de la edad del Estudio de Cohorte Genética de por Vida (n = 66 628). El análisis causal entre la ingesta de té y la DMO 
se realizó mediante RM-Egger, ponderación de varianza inversa (IVW), mediana ponderada y modo ponderado.

Resultados: en IVW, el consumo de té tiene un efecto causal positivo sobre la DMO corporal total. Sin embargo, entre los diferentes grupos de 
edad, la DMO tiene un efecto positivo solo en el grupo de 45 a 60 años. No existe un efecto de pleiotropía genética de la ingesta de té que pueda 
tener un efecto sobre la DMO sistémica o entre los cinco grupos de edad diferentes. Se aplicaron el estadístico Q de Cochran y la regresión 
MR-Egger para calcular la heterogeneidad en el método IVW, y no se indicó ninguna heterogeneidad significativa.

Conclusiones: los resultados del análisis de RM mostraron un efecto causal positivo del consumo de té sobre la DMO corporal total, mientras 
que, entre los diferentes grupos de edad, el consumo de té afectó positivamente la DMO solo en el grupo de 45-60 años, lo que implica que el 
té es beneficioso para mantener o aumentar la DMO en este grupo de edad y puede reducir el riesgo de osteoporosis y fractura.

Palabras clave: 

Aleatorización mendeliana. 
Ingesta de té. Densidad 
mineral ósea.

INTRODUCTION

Bone mineral density (BMD) is closely related to human health, 
especially its decline, which leads to osteoporosis and further 
increases the risk of fracture. Based on the Centers for Dis-
ease Control’s NHANES data from 2005-2010, it is estimated 
that more than 9.9 million Americans have been diagnosed with 
osteoporosis, and 43.1 million have low BMD (1). Patients with 
osteoporosis are at a 40 % risk of fracture, which results in lim-
ited mobility and a severely degraded quality of life (2,3). With 
increasing age, bone mineral density generally tends to decline, 
while the prevalence of osteoporosis is estimated at 58  % in 
men aged over 64 years and 50 % in postmenopausal women 
(4). Low BMD is a key preventable risk factor for fracture (5). 
Although BMD is highly heritable (6) and the decline in BMD due 
to aging appears to be beyond our ability to alter, lifestyle factors 
can be modified to optimize BMD and reduce the fracture risk (7).

Daily dietary habits play a significant role in the alterations of 
bone mineral density, with tea consumption being a notable fac-
tor. Tea contains various beneficial active substances, including 
tea polyphenols, caffeine, theanine, theanosine, and thean poly-
saccharides (8). Several studies have demonstrated that moder-
ate tea consumption is advantageous for bone health (9,10), with 
tea polyphenols promoting skeletal well-being through direct 
antioxidant effects (11). Additionally, the ellagic acid present in 
tea counteracts some of the deleterious changes in bone caused 
by Cd and Pb in a dose-dependent manner by reducing expo-
sure (12). However, studies assessing the association between 
tea consumption and BMD have yielded inconsistent results (13). 
One meta-analysis did not support this causal relationship (14), 
and some studies suggest that caffeine may have biological ef-
fects that adversely affect BMD (15). Therefore, the impact of 
tea consumption on bone health requires further in-depth explo-
ration, including investigations into the underlying mechanisms, 
the quantity of tea consumed, and the duration of consumption.

Mendelian randomization (MR) is an approach that uses genetic 
variation as an instrumental variable to investigate causal relation-
ships between modifiable risk factors and outcomes of interest. One 

of the main strengths of MR is its ability to overcome confounding 
and reverse causation, which is a common problem in observational 
studies (16). In this study, we adopted a two-sample Mendelian ran-
domization approach using genome-wide association study (GWAS) 
summary statistics to investigate the relationship between tea intake 
and total body bone mineral density (TB-BMD), and further explore the 
causal relationship with BMD in different age groups (0-15; 15-30;  
30-45; 45-60; over 60).

METHODS

STUDY DESIGN

This study employed two-sample MR to explore the relation-
ship between tea intake and BMD, utilizing genome-wide as-
sociation study (GWAS) summary statistics. In the MR analysis, 
tea intake was selected as the risk factor, while total body bone 
mineral density and changes in BMD at different ages were cho-
sen as outcomes (Fig. 1). The study aimed to assess the causal 
relationship between tea intake and changes in BMD, as well as 
the specificity of different age groups. No ethical approval was 
required because publicly available data were used.

DATA SOURCES

Summary statistics of exposures and outcomes were obtained 
from the MRC IEU OpenGWAS database (https://gwas.mrcieu.
ac.uk/), which provides access to data through R packages for 
Mendelian randomization, genetic colocalization analyses, genet-
ic correlations, and motif visualization (17). The GWAS dataset of 
exposure factor tea intake (ukb-b-6066) was obtained from the 
UK Biobank, which included sample sizes of 9,851,867  SNPs 
and 447,485 European pedigrees, with summary data on end-
points taken from the meta-analysis of the Whole Life Genetic 
Association Study on Whole Body BMD and the Age-Specific 
Effectiveness evaluation (18), this analysis included 56,284 in-
dividuals from European populations, and the five age groups 
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comprised 66,628 individuals, predominantly Europeans (86 %), 
with a small proportion from US-Australian populations (14 %) 
(0-15 years: n = 11,807; 15-30 years: n = 4,108; 30-45 years: 
n = 10,062; 45-60 years: n = 18,805; 60 years and above: n = 
22,504). A summary of the datasets used in this study is detailed 
in table I. In clinical practice, regional bone mineral densities 
(aBMD) such as lumbar spine, total hip, femoral neck, and spine 
are commonly measured using dual-energy X-ray absorptiom-
etry (DXA) (19) to assess the skeletal status of patients with or 
without osteoporotic fracture (20). The DXA measurement of TB-
BMD is also used as a surrogate indicator of hip and spine BMD 
to draw conclusions about fracture risk (21). To comprehensively 
explore the overall effect of tea on human BMD, this study used 
TB-BMD as an analytical index, rather than limiting the analysis 
to specific sites like the hip and spine.

STATISTICAL ANALYSIS 

Selection of instrumental variables 

In this study, we carefully selected instrumental variables (IVs) 
based on strict criteria, and the selected SNPs had to fulfill three 
indispensable assumptions: association, independence, and exclu-
sivity (Fig. 1). SNPs were considered valid IVs if they showed a signif-
icant genome-wide association with exposure (p < 5e-8). Removing 
SNPs with an r2 greater than 0.001 linkage disequilibrium (LD) with 
the most significant SNP in the 10,000 kb range. We obtained sum-
mary statistics for 41 single nucleotide polymorphisms (SNPs).

The proportion of explained by each SNP was calculated, and 
the F statistic was computed to assess the strength of the IV 
(22). F > 10 indicates that the assumption of association is met, 

Table I. Summary information of GWAS database study data 

Traits GWAS ID Year
Sample 

size
Total number  

of SNPs tested
Population studied

Tea intake ukb-b-6066 2018 447485 9851867 European

Total body bone mineral density ebi-a-GCST00534 2018 56284 16162733 European

Total body bone mineral density (age 0-15) ebi-a-GCST005345 2018 11807 9351693 European, American, Australian

Total body bone mineral density (age 15-30) ebi-a-GCST005344 2018 4180 8509502 European, American, Australian

Total body bone mineral density (age 30-45) ebi-a-GCST005346 2018 10062 9656698 European, American, Australian

Total body bone mineral density (age 45-60) ebi-a-GCST005350 2018 18805 10304110 European

Total body bone mineral density (age over 60) ebi-a-GCST005349 2018 22504 11932096 European, American, Australian

SNP: single nucleotide polymorphisms; beta: the size of the effect of SNP on phenotype; SE: standard error of beta value; OR: odds ratio; CI: confidence interval; forest 
plot of MR studies using genetically predicted tea intake with BMD at different ages. IVW, MR-Egger, Weighted median, and Weighted mode were used in this study.

Figure 1. 
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meaning the selected genetic variant is not a weak instrumental 
variable and there is no bias in the results. The F statistic was 
computed using the formula:

where k denotes the number of SNPs used in the analyses. The 
r² reflects the proportion of variance in the exposed variable that can 
be explained by the SNPs. The R² was calculated using a formula:

 that can be explained by the SNPs. The R² was calculated 
using a formula

where β denotes the effect size of the SNP, EAF denotes the 
minor allele frequency, SE² denotes the standard error of the ef-
fect size, and N denotes the total number of individuals in the 
GWAS study (23).

MR analysis

We investigated the causal relationship between tea intake and 
BMD at different ages using several different MR methods. Inverse 
variance weighting (IVW) was the most widely used method in MR 
analysis with random and fixed effects, and MR-Egger, weight-
ed median, and weighted mode were also applied to assess the 
level multivariate validity of selected SNPs. A p-value of less than 
0.05 was considered significant for the causal effect of exposure on 
the outcome, as well as for calculating the effect estimates reported 
in thermodynamics (OR) and the corresponding 95 % confidence 
interval (CI). Associations were considered statistically significant if 
all p-values for IVW were less than 0.05, and the results of the 
MR-Egger, Weighted median, and Weighted mode methods were 
consistent with IVW. R (version 4.3.1) and the R package “TwoSam-
pleMR” were used for all statistical analyses in the MR analysis.

Heterogeneity analyses were performed using MR-Egger and 
IVW methods to calculate Cochran’s Q statistic. p-values > 0.05 in-
dicated no heterogeneous associations. Leave-one-out analyses 
were performed to assess the effect of individual SNPs on the caus-
al effect of exposure on outcome. In the presence of heterogeneity, 
causality was estimated using a random-effects IVW approach. 
The MR-Egger method was used to test for pleiotropic effects in 
sensitivity analyses, and directional pleiotropy was assessed by es-
timating the deviation of the MR-Egger intercept from zero, p > 
0.05 indicating that there was no potential for pleiotropy in IV (24). 
If horizontal pleiotropy was present, the causal effect was adjusted 
using the Causal Analysis Using Summary Effect (CAUSE) package 
to remove SNPs with horizontal multiplicity (25).

RESULTS

INSTRUMENTAL VARIABLE 

We identified a total of 41 SNPs associated with tea intake 
through the MR analysis process, and supplementary table I 

lists detailed information about each SNP, including chromo-
somal location, effector allele (EA) and effector allele frequen-
cy (EAF) (https://www.nutricionhospitalaria.org/files/8956/
ADMA1-05661-02.xlsx). Estimates of the association of each 
SNP with tea intake and BMD at each age are also shown, 
including β-values, standard errors (SE) and p-values. After ex-
cluding 10  SNPs associated with confounders (hypertension, 
BMI, smoking) using the Phenoscanner database, we ultimately 
included 31  SNPs as instrumental variables (Supplementa-
ry Table II - https://www.nutricionhospitalaria.org/files/8956/
ADMA1-05661-02.xlsx). SNPs that did not meet the inclusion 
criteria were excluded at all ages, and the remaining IVs ob-
tained, without the effect of linkage disequilibrium (r2 = 0.001, 
kb = 10,000), reached the genome-wide significance level (p 
< 5e-8), with all F statistics > 10 and no weak instrumental 
variable bias.

MENDELIAN RANDOMIZATION RESULTS 

We carried out two-sample MR across different age groups, 
from IVW, there was a positive causal effect between geneti-
cally predicted tea intake and TB-BMD, with a positive effect of 
(p = 0.018) seen as shown in table II. During the age-specific 
effect of BMD, according to the IVW analysis, it has been shown 
that there was no statistically significant causal relationship of 
tea intake on BMD in most of the considered age groups with 
OR greater than 1. Only the age group 45-60  years showed 
significant effect (p = 0.011), remaining groups didn’t show 
the statistically significant evidence of effect on BMD. Similar 
results were observed in the MR-Egger, weighted median, and 
weighted mode analyses (Table II, Fig. 2), and a scatter plot of 
these results is shown in figure 3.

HETEROGENEITY TEST AND PLEIOTROPY 
ANALYSIS

In exploring the causal relationship between tea intake and TB-
BMD, the MR-Egger and IVW methods, according to Cochran’s Q 
test, showed p > 0.05, indicating no heterogeneity among SNPs 
and no possibility of genetic pleiotropy. In MR-Egger regression, 
the intercept term indicated no horizontal pleiotropy (Egger Inter-
cept: 0.002, p-value: 0.673). The funnel plot (Fig. 4) was visually 
symmetrical, also indicating that pleiotropy had not been estab-
lished. There was no heterogeneity in the Cochran’s Q test across 
different age groups (p > 0.05). All tests of MR-Egger and leave-
one-out analyses were negative (p-value of MR-Egger intercept 
> 0.05) (Table II), indicating that our MR results were not biased 
by horizontal pleiotropy. Using the leave-one-out test (Fig. 5), the 
overall error line did not change significantly after excluding each 
SNP, and the overall risk estimate was not significantly affected 
by any single SNP. This suggests that there were no unusual-
ly significant SNPs, the choice of instrumental variables in this 
study was justified.
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Figure 1

Figure 2. 

Forest plot of the MR analysis results.

DISCUSSION

In the present study, we investigated the effect of tea intake 
on TB-BMD by using a two-sample MR analysis with large-scale 
GWAS pooled data and further explored whether the effect was 
age-specific. Our findings indicated that genetically predicted in-
creases in tea intake were positively correlated with increases 
in TB-BMD. This suggests that perhaps a trend exists in which 
the consumption of tea has a beneficial effect on BMD, and the 
average BMD of the tea drinkers was about 5 % higher com-
pared to that of the non-tea drinkers (26). In looking at age group 
specificity more in-depth, our study showed a significantly pos-
itive causal relationship between levels of tea intake and BMD 
in people aged 45 to 60 years. This means that the increased 
intake of tea is in favor of maintaining or increasing BMD within 
this age group, and that this positive relationship might extend to 
a protective relationship of tea against fracture risk. However, this 
was not statistically significant in other age groups.

Our findings are in agreement with many previous studies (27) 
in that tea consumption has a positive effect on bone miner-
al density. Tea is rich in polyphenols, flavonoids, and alkaloids, 
which may improve the antioxidant capability of the body, re-

duce oxidative stress damage, and exert positive effects on bone 
metabolism (25). Tea polyphenols promote osteoclastogenesis 
and inhibit osteoclast formation by modulating growth factors, 
cytokines, chemokines, and their receptors, and moderate intake 
of tea polyphenols can reduce bone loss and prevent microstruc-
tural deterioration, hence benefiting bone health (28). Flavonoids 
and catechins are the main constituents of tea polyphenols, and 
evidence suggests that flavonoid-rich foods may be associated 
with bone loss and fracture outcomes, with women with the high-
est flavonoid intake having the lowest risk of osteoporotic and 
hip fractures (29). Catechins exhibit a unique and powerful role 
in neutralizing free nitrogen and oxygen radicals owing to their 
antioxidant properties, scavenging a variety of reactive oxygen 
species, and inhibiting the generation of free radicals and lipid 
peroxidation, thus exerting a protective effect under a variety of 
physiological conditions (30). The effect of caffeine in tea on BMD 
remains controversial, with one cross-sectional study suggesting 
that caffeine intake may be beneficial for lumbar spine BMD in 
women aged 30-39  years (31). However, in a prospective co-
hort study of Swedish women aged 40-75  years it was noted 
that caffeine-containing tea was not significantly associated with 
fracture risk (32). 
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Figure 3. 

Scatter plot of genetic associations comparing tea intake to the genetic associations with total body bone mineral density. A. Total body bone mineral density. B. Total body 
bone mineral density (age, 0-15). C. Total body bone mineral density (age, 15-30). D. Total body bone mineral density (age, 30-45). E. Total body bone mineral density (age, 
45-60). F. Total body bone mineral density (age over 60).
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Figure 4. 

Funnel plot of individual causal effect between tea intake and total body bone mineral density. A. Total body bone mineral density. B. Total body bone mineral density (age, 
0-15). C. Total body bone mineral density (age, 15-30). D. Total body bone mineral density (age, 30-45). E. Total body bone mineral density (age, 45-60). F. Total body bone 
mineral density (age over 60).
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Figure 5. 

Leave-one-out sensitivity analysis for tea intake on total body bone mineral density. A. Total body bone mineral density. B. Total body bone mineral density (age, 0-15). C. 
Total body bone mineral density (age, 15-30). D. Total body bone mineral density (age, 30-45). E. Total body bone mineral density (age, 45-60). F. Total body bone mineral 
density (age over 60).
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Caffeine may also attenuate the benefits of other bioactive 
components in tea (33). The pharmacological relationship be-
tween caffeine and BMD is through nonspecific antagonism of 
adenosine receptors, which stimulate adenosine A2A and A2B 
receptors to activate osteoblasts and inhibit osteoclast differ-
entiation to induce bone formation. Thus, competitive inhibition 
of adenosine A2 caffeine receptors inhibits bone formation and 
promotes bone resorption. However, antagonism of adenosine 
A1  receptors may have the opposite effect. Caffeine may also 
affect BMD through disturbances in calcium metabolism, altered 
vitamin D responses, and other mechanisms (34). Inconsistent 
findings may be due to individual differences in the response to 
caffeine; therefore, caffeine intake in the diet should be carefully 
considered in light of individual health and genetic factors.

This study possesses several strengths. First, the MR study 
design minimizes residual confounding and reverse causation, 
which can exist in traditional observational studies. Second, using 
summary-level data and a sufficient number of cases, along with 
funnel plots and MR-Egger to test for potential horizontal pleiotropy 
and outliers, greatly improved the statistical power to detect causal 
effects. Third, all studies were genome-controlled, indicating that 
the results are less likely to be affected by genome inflation. Fourth, 
while previous studies focused on older age groups, our study tar-
geted the entire age range. These results contribute to a better 
understanding of the role of tea intake in BMD research progres-
sion, facilitating future clinical trials for treating osteoporosis and 
providing lifestyle advice for the general public.

First and most important, the low statistical power in analyz-
ing the effect of exposure factors on BMD across different age 
groups is the biggest limitation of the study. Without information 
on different types of tea, for example, it was impossible to know 
if these might have different effects. Third, though tea intake 
showed a positive effect on BMD across the entire population, it 
was statistically significant only for the 40-65 age group. Thus, 
the specific effect of tea intake on BMD requires further inves-
tigation. Fourth, most of the analysis in this study was based on 
available summary statistics; thus, it was not possible to stratify 
by gender, which might make it hard to draw any direct influ-
ence of gender on the causal relationship between tea intake 
and whole-body BMD. Besides, because of the lack of individual 
information, it was impossible to estimate the accurate sample 
overlap between exposure and outcome.

In conclusion, MR analysis showed that tea intake is positively 
associated with BMD in the overall population and especially in 
the age group of 45-60 years in our study. It may be useful to 
resolve some of the problems with a decrease in BMD in the mid-
dle-aged and aged populations. Our study also has limitations, 
and further studies need to be done to observe the association 
in other age groups.
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Resumen
Introducción: la actividad antioxidante total (CAT) de frutas, verduras, granos y plantas en crudo, así como de platillos y bebidas preparadas 
confirma la capacidad de los alimentos para neutralizar radicales in vitro. Diversos reportes han relacionado el consumo de antioxidantes con 
una disminución en el riesgo de padecer enfermedades crónico degenerativas. De ahí la importancia de incrementar la información sobre la CAT 
de alimentos comúnmente consumidos en México.

Objetivo y metodología: determinar la CAT de diversos alimentos preparados tradicionalmente en México. La CAT fue determinada por el 
ensayo de capacidad de absorción de radicales de oxígeno (ORAC), del radical ácido 2,2-azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-sulfónico) (ABTS) y 
1,1-difenil-2-picrilhidrazilo (DPPH). Además, se determinó la capacidad de las muestras para reducir el ion férrico al ion ferroso (FRAP).

Resultados: la CAT de alimentos y bebidas preparadas varió de 6 a 102 µmol ET/g en ORAC, destacando las pastas para moles con los valores 
más altos. Las bebidas se ubicaron entre 0 y 25 µmol ET/g en ORAC. Frente al ABTS fue de 21-342 mg EAA/g, 0 a 297 µmol ET/g con DPPH y 
de 11-298 mg EAA/g en FRAP. Alimentos como el atún a la plancha, pimiento con cebolla, mole rojo, huitlacoche guisado, frijoles negros refritos, 
rajas con crema y elote mostraron los valores más altos. 

Conclusiones: los alimentos y bebidas utilizados en esta investigación una importante CAT, la cual es atribuida tanto a los ingredientes (pimientos, 
jitomates, especies ajo, pimienta, cilantro, limón) como a los métodos de preparación.

Palabras clave: 

Actividad antioxidante. 
Alimentos mexicanos. 
Tradicionales. Estrés 
oxidativo.

Abstract
Introduction: the total antioxidant capacity (TAC) of raw fruits, vegetables, grains, and plants, as well as prepared dishes and beverages, 
confirms the ability of these foods to neutralize radicals in vitro. Several studies have related antioxidant intake to decrease risk of suffering 
chronic degenerative diseases. This underscores the importance of expanding knowledge on the TAC of foods commonly consumed in Mexico.

Objective and methodology: the aim of this research was to determine the TAC of foods traditionally prepared in Mexico. TAC was assessed 
using the oxygen radical absorbance capacity (ORAC) assay, the 2,2’-azino-bis (3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) radical (ABTS), and 
1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) assays. Additionally, the capacity of the samples to reduce ferric ions to ferrous ions (FRAP) was measured.

Results: the TAC of prepared foods and beverages ranged from 6 to 102 µmol ET/g in the ORAC assay, with mole pastes showing the highest 
values. Beverages ranged from 0 to 25 µmol ET/g in ORAC. For the ABTS assay, values ranged from 21-342 mg EAA/g, from 0 to 297 µmol 
ET/g with DPPH, and from 11-298 mg EAA/g in FRAP. Foods such as grilled tuna, bell peppers with onions, red mole, stewed huitlacoche, refried 
black beans, rajas with cream, and corn exhibited the highest values.

Conclusions: the foods and beverages examined in this study exhibited significant TAC, which can be attributed to both: the ingredients (e.g., 
peppers, tomatoes, spices such as garlic, pepper, cilantro, and lemon) and methods of preparation.

Keywords: 

Antioxidant activity. 
Mexican food. Traditional. 
Oxidative stress.
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INTRODUCCIÓN

Desde hace más de dos décadas se ha reportado la activi-
dad antioxidante de frutas, verduras, granos, vegetales y algunos 
alimentos procesados (1); esta información es de utilidad en la 
toma de decisiones para incrementar la capacidad antioxidante 
total (CAT) en la dieta diaria, tanto para pacientes con alguna 
enfermedad crónico-degenerativa como en personas sanas que 
desean mantener un sistema redox adecuado para prevenir en-
fermedades (2,3). Sin embargo, poco se ha reportado sobre la 
CAT de platillos cocinados y bebidas preparadas tradicionalmen-
te; la actividad antioxidante de dichos alimentos dependerá de 
la región donde sean cultivados los ingredientes de los cuales 
se compone, ya que el tipo de suelo influye en la naturaleza y 
cantidad de metabolitos secundarios (compuestos fenólicos, vi-
taminas, flavonoides, etc.) que contiene una planta (4); y del tipo 
de cocción al cual fue expuesto para su consumo, ya que las 
altas temperaturas y tiempos largos de cocción pueden afectar 
la disponibilidad de nutrimentos con actividad antioxidante o for-
mar productos de la reacción de Maillard como melanoidinas con 
actividad antioxidante (5). 

Aun cuando existe la posibilidad de incorporar alimentos con 
actividad antioxidante de manera cotidiana en la dieta, son es-
casos los reportes sobre dicha actividad de la comida tradicio-
nal, siendo las mayores fuentes de antioxidantes las bebidas de 
té y café (38,6  %), los vegetales (21,9  %), cereales y granos 
(18,8 %), y las frutas y jugos de frutas (12,4 %), representando 
todo ellos un poco más del 91 % de la actividad antioxidante total 
de la dieta (6).

El exceso de radicales libres daña los lípidos, carbohidratos, 
proteínas y el ADN celular, inhibiendo su función normal. En los 
lípidos ocurre principalmente la oxidación de ácidos grasos de 
las membranas, en las proteínas se promueve la oxidación de 
los grupos sulfhidrilos dañando proteínas estructurales y/o inac-
tivando enzimas, en los carbohidratos se promueve la despoli-
merización de los polisacáridos y en los ácidos nucleicos ocurre 
la hidroxilación de las bases, el entrecruzamiento y la rotura del 
ADN, lo cual produce mutaciones e inhibición de la síntesis de 
proteínas. Lo anterior se relaciona con el agravamiento de diver-
sas enfermedades, de ahí la importancia de mantener un ade-
cuado sistema antioxidante que neutralice los radicales libres. 
La exposición de un organismo a sustancias oxidantes, prove-
nientes ya sea del metabolismo interno o del ambiente, genera 
especies reactivas de oxígeno y especies reactivas de nitrógeno, 
lo cual puede producir estrés oxidativo, fenómeno donde el in-
cremento en la producción de radicales libres decrece la can-
tidad de antioxidantes o disminuye la actividad de las enzimas 
responsables de la neutralización de los radicales libres, lo cual 
puede resultar en una ineficiente eliminación de dichos radicales 
libres, provocando daño celular (7). 

En condiciones de homeostasis hay un equilibrio entre la for-
mación de radicales libres y su neutralización. Los seres vivos 
han desarrollado un sistema antioxidante endógeno para prote-
gerse de los radicales libres, integrado por defensas enzimáticas 
y no enzimáticas. Además, el sistema antioxidante exógeno está 

integrado por sustancias antioxidantes obtenidas de la dieta (por 
ejemplo, vitaminas C y E, flavonoides, carotenoides, etc.). Las 
defensas antioxidantes se complementan entre sí ya que actúan 
contra diferentes especies reactivas en los compartimientos ce-
lulares para neutralizar o minimizar las alteraciones causadas 
por los radicales libres. La vitamina E es el principal antioxidan-
te que neutraliza los radicales peroxilo en los lípidos biológicos, 
como las membranas celulares y las lipoproteínas de baja den-
sidad. Por su parte, el ácido ascórbico (vitamina C), soluble en 
agua, plasma y tejidos, puede reducir el radical tocoperoxilo y 
es un cofactor de diversas reacciones enzimáticas. Los carote-
noides pueden tener función antioxidante en las fases lipídicas 
y estimulan la respuesta inmunológica. Las terapias con antioxi-
dantes naturales se basan en el hecho de disminuir el estrés 
oxidativo y el daño que este genera. Se ha reportado el uso de 
antioxidantes para retardar los efectos del envejecimiento, pro-
ceso que se relaciona con una disminución de la actividad de las 
enzimas antioxidantes del sistema endógeno (catalasa, superóxi-
do-dismutasa, glutatión-transferasa y glutatión-peroxidasa). Por 
lo tanto, incorporar antioxidantes de fuentes externas ayuda a 
mantener un sistema antioxidante saludable y, con ello, a reducir 
el proceso metabólico del envejecimiento (8). 

Las terapias antioxidantes se han utilizado en el tratamiento de 
enfermedades crónicas degenerativas; por ejemplo, incluir 100 
mg diarios de vitamina E por dos años demostró una reducción 
del 40 % en el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares 
en hombres y mujeres (9,10). Adicionalmente, se ha demostrado 
que la administración oral de 240 mg diarios por tres meses de 
un antioxidante estabiliza el desarrollo cognitivo y retarda los sín-
tomas en los pacientes con enfermedad de Alzheimer (16-18). 
La dieta es la principal fuente de antioxidantes exógenos y se 
clasifican en tres categorías: a) minerales como selenio, hierro 
y cobre; b) carotenos, vitamina E y vitamina C; y c) fitoquímicos/
fitonutrientes como flavonoles, isoflavonas, flavononas y ácidos 
fenólicos (11).

Diversos grupos de investigación han relacionado el estrés 
oxidativo con el agravamiento de enfermedades crónico-dege-
nerativas como la diabetes y enfermedades cardiovasculares y 
neurológicas (Alzheimer, Parkinson, Huntington, epilepsia y mi-
graña, entre otras) (12,13). Este desequilibrio, junto con el grado 
del proceso inflamatorio, se encuentra limitado por el sistema de 
defensa antioxidante del cuerpo humano. En pacientes enfermos 
gravemente, tanto la actividad antioxidante como la concentra-
ción de nutrimentos y vitaminas en el suero decae significativa-
mente y, en estas circunstancias, el consumo de antioxidantes 
y nutrientes antiinflamatorios puede ayudar a reducir el estrés 
oxidativo y mejorar la condición de los pacientes críticamente 
enfermos (14,15).

Los antioxidantes fenólicos pertenecen a un diverso grupo de 
micronutrientes presentes en las plantas y pueden actuar por di-
ferentes mecanismos: la captura de electrones desapareados de 
los radicales libres, la interrupción de las reacciones en cadena 
de la oxidación, desactivan el oxígeno singlete, reducen el estrés 
nitrosativo, activan enzimas antioxidantes e inhiben enzimas oxi-
dativas (16). Los antioxidantes de origen fenólico que provienen 
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de los alimentos tradicionales mexicanos contribuyen de manera 
positiva al estatus de salud y lo anterior depende tanto de las 
enfermedades que padezca el consumidor como de la edad y 
el sexo (17). 

Los beneficios para la salud de las dietas ricas en compuestos 
antioxidantes son claros y están relacionados con el consumo de 
las comidas completas tradicionales y no solamente con la in-
gesta de suplementos antioxidantes (18). El objetivo del presente 
trabajo es el análisis de la capacidad antioxidante, determinada 
por los métodos de ORAC, ABTS, DPPH y FRAP, de una serie de 
diferentes bebidas y alimentos mexicanos. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Los reactivos utilizados para determinar la capacidad antioxi-
dante se compraron de proveedores comerciales y se utilizaron 
sin purificación adicional.  Las muestras se licuaron en un pro-
cesador de alimentos (Osterizer Galaxie 869-16 g) y se sometie-
ron a un baño ultrasónico en un H&B-Luxuries Digital Ultrasonic 
Cleaner. Las distintas mezclas se centrifugaron en una HERMLE 
Labortechnik GmbH (Z326K) y la absorbancia se determinó en 
un lector de microplacas Biotek Powerwave XS. 

SELECCIÓN DE ALIMENTOS 

Los alimentos se seleccionaron de acuerdo con sus propie-
dades nutricionales; dicha información se obtuvo del Sistema 
Digital de Alimentos de México, recurso que proporciona datos 
detallados sobre la composición de las dietas comunes de la po-
blación mexicana (19). Se utilizaron frutas y verduras de calidad 
comercial según señales visuales de color y textura. Los métodos 
de preparación se muestran en la tabla suplementaria I (https://
www.nutricionhospitalaria.org/files/8953/ADMA1-05613-02.
pdf) de información suplementaria. 

OBTENCIÓN DE EXTRACTOS 
HIDROALCOHÓLICOS 

El proceso se inició con la trituración de la muestra en un pro-
cesador de alimentos; enseguida se pesaron 5 g de la muestra 
y se colocaron en 20 mL del medio de extracción (etanol 70 %, 
agua 29,5 % y ácido acético 0,5 %, pH = 4). La mezcla se agitó 
vigorosamente en vórtex durante un minuto, luego se colocó en 
un baño ultrasónico por 8 minutos y finalmente se procesó con 
otro minuto de agitación vigorosa; este proceso se realizó dos 
veces. Después, las muestras se centrifugaron por 15 minutos 
a 4000 rpm y a 22 ± 2 °C, y el sobrenadante se recuperó por 
filtración. Para las muestras líquidas se tomaron 20 mL de cada 
una y se llevaron directo a centrifugación durante 20 minutos 
a 4000 rpm y a 22 ± 2  °C. El sobrenadante se recuperó por 
filtración (20). 

ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE 

Las concentraciones y el procedimiento utilizado en cada téc-
nica se detallan en la información suplementaria (https://www.
nutricionhospitalaria.org/files/8953/ADMA1-05613-02.pdf). 

ENSAYO DE CAPACIDAD DE ABSORCIÓN  
DE RADICALES DE OXÍGENO (ORAC)

ORAC es un ensayo basado en el mecanismo de transferencia 
de átomos de hidrógeno (HAT) y mide la inhibición de la oxidación 
de la fluoresceína inducida por radicales peroxilo. Los resultados 
se expresaron en micromoles equivalentes de trólox sobre gramo 
de muestra (µmol ET/g de muestra) (20).

ENSAYO DE CAPACIDAD DE ATRAPAMIENTO 
DEL RADICAL LIBRE DPPH

El mecanismo de reacción del DPPH involucra tanto la trans-
ferencia de átomos de hidrógeno como la transferencia de un 
electrón simple (SET). Los resultados se expresaron en micro-
moles equivalentes de trólox sobre gramo de muestra (µmol ET/g 
de muestra) (21).

ENSAYO DE CAPACIDAD DE ATRAPAMIENTO 
DEL RADICAL LIBRE ABTS

El ensayo del ABTS se basa en cuantificar la perdida de color 
del catión radical ABTS•+ mediante la SET. Como referencia se 
utilizó el ácido ascórbico y los resultados se expresaron en mili-
gramos equivalentes de ácido ascórbico por gramo de muestra 
(mg EAA/g de muestra) (21).

ENSAYO DE CAPACIDAD ANTIOXIDANTE 
REDUCTORA DEL IÓN FÉRRICO (FRAP)

El método FRAP mide la capacidad de un antioxidante para 
reducir el ion férrico al ion ferroso (Fe3+ ➝ Fe2+) en medio ácido 
y se basa en un mecanismo de transferencia de electrón simple 
(SET). Como referencia se utilizó el ácido ascórbico y los resulta-
dos se expresaron en miligramos equivalentes de ácido ascórbi-
co por gramo de muestra (mg EAA/g de muestra) (22).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Las muestras se analizaron por triplicado y los resultados se 
expresaron como media ± desviación estándar (DE). Los datos 
se evaluaron mediante ANOVA de una vía con un α = 0,05, utili-
zando Rstudio (versión 4.1.4). Además, se aplicó la prueba HSD 
de Tukey (honestly-significant-difference). Un valor p inferior a 
0,05 se consideró estadísticamente significativo.  
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Los resultados referentes a la actividad antioxidante de las 
bebidas y alimentos cocinados se presentan en las tablas I y II. 
El mecanismo antioxidante de una sustancia depende tanto de 
la naturaleza del radical como del impedimento estérico y las 
condiciones de la reacción, es decir, la capacidad antioxidante 
es la respuesta de la fuente de radicales utilizada al interactuar 
con la variabilidad de los compuestos antioxidantes (21). Por ello 
se recomienda el uso de radicales relevantes para el organis-
mo dentro del análisis de alimentos. Las especies reactivas de 
oxigeno están presentes en el cuerpo humano, siendo el radical 
peroxilo el más común y el mismo que utiliza el método ORAC. 
Existen otros radicales que, aunque ajenos a la biología, permiten 
medir la capacidad reductora de una muestra por donación de 
electrones (DPPH, ABTS y FRAP) o átomos de hidrógeno (DPPH).  

La capacidad antioxidante de los diferentes licuados, tés y ca-
fés se determinó por el método ORAC, con resultados entre 0,27 
y 24,73 µmol ET/g. La combinación de mayor actividad fue la 
de manzana verde, apio, jengibre, cilantro y limón, seguida de la 
de guayaba, fresa, limón y avena. En esta última, el cambio de 
la naranja por el limón incrementó los valores desde 2,05 hasta 
15,71 µmol ET/g. Aunque el jugo de naranja tiene mayor canti-
dad de vitamina C y flavonoides y mayor capacidad antioxidante 
total que el jugo de limón, el efecto observado se puede rela-
cionar con el proceso de oxidación de la mezcla. Dicho proceso 

se puede lentificar con el aumento de la acidez del limón, ya 
que se inactivan las enzimas polifenol-oxidasas responsables del 
oscurecimiento enzimático de las frutas (23). Por otro lado, en la 
cocina tradicional mexicana se utilizan mucho las hojas de cilan-
tro, el apio y el jengibre en licuados, ensaladas, salsas, sopas y 
moles, tratándose de alimentos reconocidos por su importante 
actividad antioxidante (24). Además, tanto las bebidas de café 
(16,15-22,09 µmol ET/g) como el té de hoja de guayabo (12, 
14 µmol ET/g) presentaron el mayor efecto contra los radicales 
peroxilo, lo que coindice con lo encontrado en otras investiga-
ciones (1,25).

Se analizó la capacidad antioxidante por diferentes métodos de 
una selección de 50 alimentos cocinados. Los resultados mostra-
ron rangos variables: ORAC: 0,3-109,40 µmol ET/g, ABTS: 21- 
341,9 mg EAA/g, DPPH: 0-296,8 µmol ET/g y FRAP: 11,2-297,8 
mg EAA/g. Durante la preparación, el uso de especias es común; 
si bien es difícil estimar las cantidades consumidas, estas se con-
sideran ingredientes importantes en recetas y formulaciones. Las 
especies aportan distintos tipos de antioxidantes a la dieta, princi-
palmente derivados del ácido fenólico o cinámico (1,26). Además, se 
ha comprobado la capacidad de neutralizar radicales por el método 
ORAC en especias secas como ajo, pimienta, chile, cúrcuma, oré-
gano, jengibre y canela, entre otros. Dicha capacidad se relaciona 
con la presencia de sustancias antioxidantes como el ácido rosma-
rínico del orégano, el eugenol, timol y alcohol bencílico del clavo, y 
las proantocianidinas y compuestos fenólicos de la canela (1,26,27). 

Tabla I. Actividad antioxidante de bebidas tradicionales

Licuados con agua
ORAC

µmol ET/ml
Cafés y tés

ORAC
µmol ET/mL

Manzana verde, apio, jengibre, cilantro, limón 24,73 ± 1,24 Café americano OXXO 22,09 ± 0,4

Guayaba, fresa, limón, avena 15,71 ± 0,42 Café capuchino OXXO 18,63 ± 0,8

Manzana verde, jengibre, canela, avena 10,67 ± 0,67 Café de olla casero 16,53 ± 0,2

Piña, nopal, perejil, apio, naranja, avena 9,84 ± 1,1 Café americano Starbucks 16,15 ± 0,84

Manzana verde, pepino, espinacas, perejil, limón 9,18 ± 1,8 Té de hojas de guayabo 12,14 ± 0,32

Jugo de zanahoria 9,08 ± 0,28 Té verde 7,92 ± 0,33

Jugo de Naranja 9,02 ± 0,14 Té de menta 7,20 ± 0,25

Chía, aloe vera, naranja, pepino, guayaba 7,09 ± 0,22 Té verde con mango 5,32 ± 0,06

Limón, perejil, avena 5,79 ± 0,7 Matcha Starbucks 4,95 ± 0,12

Manzana verde, zanahoria, espinacas, limón 5,54 ± 0,23 Té de limón 2,43 ± 0,06

Arándano, fresa, avena, canela 5,45 ± 0,09 Té de hierbabuena 2,36 ± 0,07

Zanahoria, naranja, jengibre, avena 4,38 ± 0,15 Té verde con canela y manzana 2,30 ± 0,04

Manzana verde, piña, naranja, chia 4,24 ± 0,45 Té de abango 2,29 ± 0,03

Manzana verde, papaya, pepino, jengibre, canela 3,87 ± 0,34 Té de bugambilia morada 0,87 ± 0,01

Guayaba, zanahoria, piña, naranja 3,79 ± 0,01 Té de aniz 0,27 ± 0,06

Zanahoria, espinaca, apio, pepino 3,56 ± 0,05

Manzana roja, papaya, avena, canela 3,12 ± 0,15

Chia, Aloe vera, naranja, pepino, canela 2,83 ± 0,18

Manzana verde, aloe vera, pepino, espinacas, cilantro, limón 2,30 ± 0,08

Manzana roja, platano, avena, canela 2,32 ± 0,07

Guayaba, fresa, naranja, avena 2,05 ± 0,04
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Tabla II. Actividad antioxidante de alimentos tradicionales de origen mexicano  
por el método de ORAC, ABTS, DPPH y FRAP

Alimentos cocinados
ORAC

µmol ET/g
ABTS

mg EAA/g
DPPH

µmol ET/g
FRAP

mg EAA/ g
Atún a la plancha 109,40 ± 2,04 263,65 ± 16,73 214,10 ± 14,73 293,19 ± 6,86

Pollo en salsa verde 88,87 ± 7,98 98,75 ± 7,87 150,77 ± 13,87 122,08 ± 6,38

Pimiento con cebolla 88,87 ± 4,51 225,62 ± 28,32 281,43 ± 2,08 163,45 ± 13,15

Frijoles refritos naturales 78,93 ± 2,6 163,66 ± 1,97 211,43 ± 5,77 90,17 ± 6,14

Queso panela light 74,3 ± 6,48 226,60 ± 2,95 NP 45,29 ± 4,82

Pollo con espinacas 65,29 ± 4,17 169,89 ± 4,43 105,77 ± 8,50 81,05 ± 2,63

Nopales guisados 64,75 ± 4,10 297,61 ± 22,34 NP 171,28 ± 2,09

Mole rojo (MIC) 62,77 ± 5,29 180,38 ± 2,95 237,10 ± 7,00 145,57 ± 11,76

Albóndigas de res 61,84 ± 3,0 73,83 ± 8,87 155,10 ± 15,10 84,91 ± 2,13

Huitlacoche guisado 59,38 ± 4,30 341,87 ± 31,52 291,65 ± 12,49 238,87 ± 4,49

Pollo frito 52,97 ± 1,5 158,25 ± 1,50 74,60 ± 5 91,05 ± 3,64

Caldo de pollo 52,83 ± 4,17 48,59 ± 4,92 40,43 ± 3,51 59,14 ± 3,08

Rajas con crema y elote 51,91 ± 7,16 169,89 ± 2,05 183,10 ± 8,72 134,53 ± 3,04

Aguachile de chayote 51,11 ± 4,23 44,98 ± 10,33 186,10 ± 10,82 63,52 ± 1,09

Tinga de pollo 50,45 ± 1,5 109,89 ± 3,16 77,77 ± 10,02 101,21 ± 4,77

Tilapia al mojo de ajo 36,01 ± 2,28 85,63 ± 3,72 77,10 ± 9,00 58,44 ± 4,31

Picadillo 30,67 ± 0,64 113,17 ± 10,88 136,43 ± 1,53 189,75 ± 7,39

Avena cocida 29,12 ± 3,11 54,68 ± 2,21 4,69 ± 0,14 11,15 ± 0,46

Ceviche de soya 29,08 ± 1,26 128,25 ± 10,95 256,77 ± 10,50 106,47 ± 7,39

Coctel de camarón 28,23 ± 6,10 21,05 ± 4,92 130,77 ± 10 53,70 ± 4,31

Ensalada de atún 24,47 ± 3,02 84,65 ± 5,42 31,10 ± 3,61 121,55 ± 3,97

Sope de pollo 24,34 ± 0,83 147,59 ± 3,45 239,43 ± 23,69 113,31 ± 6,32

Frijoles bayos refritos 23,92 ± 1,11 168,25 ± 13,64 292,10 ± 2,65 132,60 ± 7,29

Carne con puré de tomate 22,78 ± 0,08 162,68 ± 4,65 185,60 ± 7,77 153,81 ± 13,62

Lentejas cocidas 21,63 ± 2,28 200,38 ± 2,48 128,77 ± 2,08 183,79 ± 16,78

Chicharrón de pescado 21,3 ± 1,65 229,55 ± 10,82 181,43 ± 9,45 297,75 ± 16,33

Enchilada roja 21,14 ± 0,72 180,71 ± 7,95 182,43 ± 7,77 113,31 ± 9,77

Guacamole 21,03 ± 2,41 34,52 ± 0,65 12,44 ± 0,76 22,28 ± 0,86

Ensalada de pollo 20,28 ± 1,68 59,73 ± 4,09 47,10 ± 5,00 100,16 ± 4,97

Menudo 20,23 ± 0,57 30,88 ± 4,29 12,43 ± 2,08 35,47 ± 6,28

Enchilada suiza 20,19 ± 0,44 146,94 ± 15,46 147,10 ± 11,53 88,24 ± 6,14

Salsa roja picante 20,0 ± 2,77 53,47 ± 9,10 17,55 ± 11,82 39,04 ± 0,66

Carne a la mexicana 19,41 ± 0,28 124,32 ± 3,93 105,10 ± 2,00 132,77 ± 4,02

Tostada de pollo 17,49 ± 1,04 225,62 ± 5,93 163,60 ± 5,69 174,32 ± 2,37

Salsa roja no picante 17,47 ± 2,51 33,87 ± 2,85 43,28 ± 3,27 21,58 ± 0,47

Frijoles negros refritos 17,45 ± 0,95 177,43 ± 9,84 296,77 ± 4,73 165,38 ± 0,30

Pozole 17,4 ± 0,14 41,70 ± 0,98 252,43 ± 5,69 93,32 ± 3,42

Frijoles claros 17,01 ± 2,96 220,38 ± 17,21 240,10 ± 7,94 97,53 ± 2,65

Consomé de camarón 16,13 ± 1,55 157,10 ± 7,38 83,77 ± 12,58 68,25 ± 1,69

Ceviche de cueritos 16,04 ± 0,14 85,63 ± 18,25 10,10 ± 2,00 29,51 ± 1,39

Marlín en escabeche 15,58 ± 4,43 112,52 ± 8,85 174,77 ± 8,33 118,75 ± 3,50

(Continúa en página siguiente)
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Los extractos de mayor capacidad antioxidante en los distin-
tos métodos fueron aquellos obtenidos del atún a la plancha, el 
pimiento con cebolla, el mole rojo (MIC), el huitlacoche guisado, 
los frijoles negros refritos y las rajas con crema y elote. En ORAC 
se ubican en un rango de 17-110 µmol ET/g, en ABTS: 169-342 
mg EAA/g, en DPPH: 180-297 µmol ET/g y en FRAP: 130-298 
mg EAA/g. Se observó que el extracto de atún a la plancha fue 
el alimento con el valor más alto en ORAC y presentó valores 
superiores a 200 en los métodos ABTS, DPPH y FRAP (Tabla II). 
Lo anterior es atribuido a la mezcla de compuestos de ingredien-
tes como el aceite de oliva y la pimienta, además del contenido 
de vitamina E, enzimas, péptidos y aminoácidos con actividad 
antioxidante en el músculo del atún, así como las melanoidinas 
formadas en la superficie del filete de atún, producto de la reac-
ción de Maillard (5,28). 

Las frutas y los vegetales cocinados aportan a la dieta impor-
tantes cantidades de vitamina C y compuestos fenólicos. Se han 
reportado para aguacate, chile, nopal y tomate mexicano valores 
mayores a 220 mg de vitamina C por gramo de porción comes-
tible en crudo (29,30). Las ensaladas y salsas evaluadas en este 
trabajo mostraron valores de 13-52 µmol ET/g en ORAC; ABTS: 
26-86 mg EAA/g, DPPH: 10-234 µmol ET/g y FRAP: 21-156 
mg EAA/g, destacándose los extractos obtenidos del aguachile 
de chayote, el ceviche de soya y el ceviche de camarón. Estas 
preparaciones contienen ingredientes como manzana verde, ci-
lantro, jitomate, cebolla, pimienta y limón, que aportan cantida-
des importantes de antioxidantes. La sustitución del camarón por 
soya favorece la actividad frente a los radicales peroxilo, ABTS y 
DPPH, esto puede relacionarse con la presencia de polifenoles 
en la soya, como isoflavonas, ácido cafeico y ácido ferúlico, ca-
paces de donar tanto hidrógenos como electrones. Respecto a 
las salsas, se encontró que la adición de chile seco aumentó la 
capacidad antioxidante en ORAC, ABTS y FRAP. 

El huitlacoche es un hongo de consumo tradicional en México 
que se caracteriza por su contenido de proteína, fibra, fenoles solu-
bles, antocianinas, taninos y actividad antioxidante en crudo (31).  

En el presente análisis, este alimento cocinado mostró una im-
portante capacidad de neutralizar radicales, con el valor más alto 
en ABTS (341,87 mg EAA/g) y actividad reductora en DPPH y 
FRAP > 230. Se observó que, al incrementar los tiempos de 
cocción por la adición de huevo, se redujo la actividad antioxi-
dante en todos los métodos evaluados. El procesamiento térmico 
se ha relacionado con cambios en los valores nutricionales y las 
propiedades antioxidantes de un alimento, ya que este puede 
modificar las estructuras moleculares de los compuestos en di-
ferentes grados (32). 

Los alimentos preparados con pollo, res y cerdo presentaron 
importante actividad antioxidante por los diferentes métodos 
evaluados. Los tejidos animales almacenan la vitamina A en for-
ma de ésteres de ácidos, un potente antioxidante presente en 
concentraciones más altas en hígado, riñón y leche. Además, la 
carne y la leche contienen hierro y selenio, minerales clave en el 
funcionamiento del sistema antioxidante enzimático (10,33,34). 
Se observó mayor actividad en aquellos platillos cuya prepara-
ción contenía distintas especias, vegetales, salsas verdes o ro-
jas. Los extractos de mayor actividad frente a radicales peroxilo 
fueron a base de pollo, en salsa verde (88,87 µmol ET/g) y con 
espinacas (65,29 µmol ET/g), los cuales mostraron valores entre 
80 y 170 en el resto de métodos. Esta actividad se relaciona con 
ingredientes como el tomate verde, el cilantro, la pimienta, el 
orégano y el ajo, que han demostrado propiedades antioxidantes 
por separado (35,36). En cambio, aquellas preparaciones cárni-
cas sin vegetales y con tiempos de cocción superiores a las 3 
h (menudo y pozole) mostraron menor capacidad de neutralizar 
radicales. 

En adición, la capacidad antioxidante total de la leche y los 
productos lácteos se ha atribuido a la presencia de péptidos 
bioactivos, carotenoides, tocoferoles, ascorbato, urato y enzimas 
como la glutatión-peroxidasa, que previenen la peroxidación 
lipídica y con ello favorecen la calidad y mantenimiento de la 
leche. Revilla y cols., en 2015, comprobaron la actividad antioxi-
dante de distintas muestras de queso y encontraron una rela-

Tabla II (cont.). Actividad antioxidante de alimentos tradicionales de origen mexicano  
por el método de ORAC, ABTS, DPPH y FRAP

Alimentos cocinados
ORAC

µmol ET/g
ABTS

mg EAA/g
DPPH

µmol ET/g
FRAP

mg EAA/ g
Ensalada mexicana 14,26 ± 2,92 27,28 ± 3,45 73,10 ± 4,58 58,08 ± 1,69

Ceviche de camarón 13,71 ± 0,55 26,62 ± 15,28 234,77 ± 2,89 155,74 ± 8,69

Tamal dorado de pollo 12,83 ±  3,06 147,59 ± 1,50 109,10 ± 4,00 146,45 ± 7,06

Tortilla de maíz 12,51 ± 1,66 245,95 ± 4,54 69,77 ± 11,50 144,52 ± 11,59

Huitlacoche con huevo 12,19 ± 1,50 61,83 ± 5,17 78,55 ± 1,00 45,26 ± 0,26

Ceviche de pescado 9,76 ± 1,19 24,98 ± 4,09 NE 77,55 ± 2,19

Tamal s/dorar de pollo 9,54 ± 0,83 140,05 ± 4,29 148,10 ± 12,50 111,56 ± 3,28

Papas fritas 8,18 ± 1,21 213,82 ± 23,61 170,10 ± 11,93 116,47 ± 2,19

Arroz rojo 6,11 ± 1,10 29,37 ± 2,96 173,13 ± 14,50 26,15 ± 2,59

NE: no evaluado; NP: no presentó; MIC: mole instantáneo comercial listo para servir (Doña María®).
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ción positiva con el contenido total de antioxidantes, así como 
de proteínas, grasa, minerales y retinol. Además, dicha actividad 
se correlacionó con la temporada de fabricación y el tiempo de 
maduración, pero no con la especie animal (37). El queso panela 
es uno de los tres quesos más consumidos en México; es fresco 
y no fermentado. En el estudio de López-Villafaña y cols., (2023) 
tanto el queso panela de cabra como el de vaca presentaron 
capacidad de neutralizar el radical DPPH (38). En la presente 
investigación, el queso panela mostró actividad frente a los ra-
dicales peroxilo (74,3 µmol ET/g) y capacidad de neutralizar el 
ABTS (226,6 mg EAA/g) y reducir el ion férrico FRAP (45,29 mg 
EAA/g). Este comportamiento indica que la mezcla favorece tanto 
la donación de átomos de hidrógeno como de electrones para 
estabilizar los radicales.   

Por otra parte, se determinó la capacidad antioxidante ORAC 
de cinco moles: uno instantáneo comercial (MIC) listo para ser-
vir (Doña María®), dos crudos en pasta pipián (MP) y rojo (MR), 
que se utilizaron para cocinar mole pipián (MPC) y mole rojo 
(MRC), respectivamente (Fig. 1). En la preparación de los moles 
se integran nueces, cacahuates y diversas semillas (pimienta, 
ajonjolí, cacao, entre otras) que presentan actividad antioxidante 
(1,34,39). Muchas de estas semillas, pimientos y otros ingre-
dientes como tortillas y pan se tuestan o doran, siendo esto lo 
que puede aumentar su actividad antioxidante debido a la reac-
ción de Maillard que sucede en estos procesos térmicos (5). Ade-
más, en los moles se utiliza como base la mezcla de varios tipos 
de chiles (Capsicum spp) que presentan actividad antioxidante, 
tanto en crudo como después de deshidratarse. Campos-Montiel 
y cols. (2022) reportaron las propiedades nutricionales y nutra-
ceúticas de diversos moles de la comida tradicional mexicana, y 
en este estudio se encontró un mayor contenido de compuestos 
fenólicos en los moles rojos que en los verdes, lo cual se atribuye 
al uso de mezclas de chiles rojos secos en lugar de chile jalape-
ño fresco (40). Estas frutas aportan a la dieta vitamina C, ácidos 
grasos n-3, hierro y selenio, sustancias reconocidas por su papel 
en los mecanismos antioxidantes (39). Los extractos con mayor 
capacidad de reaccionar frente a los radicales peroxilo fueron las 
pastas, con valores superiores a los 120 µmol ET/g. El resto de 

formulaciones mostraron valores inferiores a 100 µmol ET/g, lo 
cual puede relacionarse con el procesamiento térmico. 

Es importante resaltar que la presente investigación aporta 
información sobre las propiedades antioxidantes y, por tanto, 
se requieren más estudios para conocer la composición de las 
muestras y así ofrecer formulaciones que cumplan con una nu-
trición balanceada. 

CONCLUSIONES

La actividad antioxidante de un alimento o bebida tradicional 
será el resultado de la actividad antioxidante de cada uno de sus 
ingredientes, así como del tipo de cocción. Todos los alimentos 
analizados en este estudio presentaron actividad antioxidante en 
los distintos métodos, la misma que se relacionó con el uso de 
aceites y especias, así como con la preparación y el tipo de in-
gredientes. Los alimentos cocinados mostraron mayor CAT que 
las bebidas, resaltando los moles y aquellos a base de salsas 
rojas o verdes. Cabe mencionar que, a pesar de la percepción 
generalizada de la dieta tradicional mexicana como alta en car-
bohidratos y grasas, la presente investigación muestra que la 
dieta mexicana tiene una importante actividad antioxidante al 
combinar diversos platillos y bebidas ricas en ingredientes na-
turales, alimentos que son agradables organolépticamente, fun-
cionales, con un gran contenido de polifenoles, que benefician la 
salud y son de fácil acceso para la población en general.
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Resumen
Introducción: el uso de redes sociales como Instagram y TikTok ha aumentado exponencialmente. El tipo de cuentas y de contenido seguido 
puede afectar negativamente los estilos de alimentación y salud mental de los adultos jóvenes.

Objetivos: comparar los estilos de alimentación restrictiva y emocional, junto con los niveles de estrés y ansiedad, según los tipos de cuentas 
y contenido seguido en redes sociales por adultos de 18 a 35 años en Chile.

Métodos: se realizó un estudio transversal y comparativo con 549 participantes de 18 a 35 años, quienes completaron cuestionarios de autorre-
porte para evaluar la ansiedad, el estrés y los estilos de alimentación. El tipo de contenido se clasificó en dos; A) recetas y B) recomendaciones 
de pérdida de peso y fitness. Las cuentas seguidas se clasificaron en tres; A) profesionales, B) mixtas y C) origen desconocido. 

Resultados: las mujeres usuarias de Instagram mostraron mayores niveles de alimentación restrictiva (M = 2,61, DE = 1,00) y emocional  
(M = 2,45, DE = 1,12), estrés (M = 20,53, DE = 10,57) y ansiedad (M = 15,77, DE = 11,32) en comparación con los hombres. El contenido 
orientado a la pérdida de peso presentó niveles significativamente mayores de alimentación restrictiva en las mujeres. Las cuentas de profesionales 
capacitados mostraron menores niveles de estrés y ansiedad para ambos sexos.

Conclusiones: el uso de redes sociales afecta los estilos de alimentación y salud mental, especialmente en las mujeres. Seguir cuentas pro-
fesionales evidenció menores niveles en todos los indicadores, destacando la necesidad de regular el contenido en redes sociales y garantizar 
que la información sobre salud y nutrición sea comunicada por profesionales capacitados.

Palabras clave: 

Redes sociales. Salud 
mental. Alimentación 
emocional. Alimentación 
restrictiva. Instagram. 
TikTok.
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Abstract
Introduction: the use of social media platforms like Instagram and TikTok has grown exponentially. The types of accounts and content followed 
may negatively affect eating styles and mental health in young adults.

Objectives: to compare restrictive and emotional eating styles, as well as stress and anxiety levels, based on the types of accounts and content 
followed on social media by adults aged 18 to 35 in Chile.

Methods: a cross-sectional, comparative study was conducted with 549 participants aged 18 to 35, who completed self-report questionnaires 
to assess anxiety, stress, and eating styles. Content type was classified into two categories: A) recipes and B) weight loss and fitness recommen-
dations. Accounts followed were grouped into three types: A) professional, B) mixed, and C) unknown origin.

Results: female Instagram users showed higher levels of restrictive eating (M = 2.61, SD = 1.00) and emotional eating (M = 2.45, SD = 1.12), 
stress (M = 20.53, SD = 10.57), and anxiety (M = 15.77, SD = 11.32) compared to male users. Weight loss-oriented content was associated 
with significantly higher restrictive eating levels in women. Accounts managed by trained professionals were linked to lower stress and anxiety 
levels for both sexes.

Conclusions: social media usage influences eating styles and mental health, especially among women. Following professional accounts was 
associated with lower levels across all indicators, highlighting the need to regulate social media content and ensure that health and nutrition 
information is communicated by qualified professionals.

Keywords: 

Social media. Mental 
health. Emotional eating. 
Restrictive eating. 
Instagram. TikTok.

INTRODUCCIÓN

El uso de redes sociales (RRSS), especialmente el de plata-
formas como Instagram y TikTok, ha experimentado un creci-
miento acelerado en los últimos años, incrementándose signi-
ficativamente durante la pandemia de COVID-19, cuando estas 
se consolidaron como la principal vía de interacción social (1). 
Actualmente se estima que ambas plataformas cuentan con casi 
3 mil millones de usuarios activos en todo el mundo (2,3), mu-
chos de los cuales recurren a las RRSS para buscar información 
sobre diversos temas, destacando aquellos relacionados con la 
alimentación, la nutrición y el fitness (4,5).

Dentro de este contexto han emergido los llamados “influen-
cers” o influenciadores, personas o perfiles de RRSS con gran can-
tidad de seguidores que, a través de la comunicación de informa-
ción, ideas y opiniones, son capaces de inducir comportamientos 
o actitudes en sus audiencias (6). Sin embargo, investigaciones 
recientes han cuestionado la precisión y calidad de la información 
proporcionada por estos influenciadores. Una reciente investiga-
ción evidenció que la calidad de la información sobre salud y ejer-
cicio compartida por los influencers brasileños más populares es 
baja, y que solo el 13 % de sus publicaciones incluía referencias 
que respaldaran los datos. Además, encontraron una correlación 
inversa entre el número de seguidores y el nivel educativo de los 
influencers, factores que pueden contribuir a la diseminación de 
mensajes erróneos a millones de personas (7).

En un estudio similar se evaluó la calidad y precisión de las 
publicaciones en cuentas de Instagram australianas con más de 
100.000 seguidores, hallando que el 93,8 % de las publicacio-
nes eran de calidad mediocre o baja y que el 44,7 % contenían 
imprecisiones. Además, identificaron diferencias significativas 
según el autor: las publicaciones realizadas por nutricionistas 
tenían una calidad y precisión significativamente superiores en 
comparación con las de influencers de estilo de vida y fitness, 
lo que pone en evidencia el impacto —positivo o negativo— de 
seguir determinadas cuentas (8). El impacto de los influencers 
sobre la salud sigue siendo incierto ya que se observan tanto 
efectos positivos como negativos. Sin embargo, en lo relativo 
a la imagen corporal y la insatisfacción con esta, los estudios 

coinciden en señalar efectos perjudiciales que pueden influir en 
los hábitos alimentarios y fomentar estilos de alimentación poco 
saludables entre los usuarios (9).

Entre los estilos de alimentación más estudiados se encuen-
tran la alimentación restrictiva (AR) y la alimentación emocional 
(AE) (10). La AR se presenta cuando las personas restringen in-
tencionalmente su ingesta de alimentos con el fin de perder peso 
o mejorar su salud; esta práctica puede llevar a deficiencias de 
macro y micronutrientes, afectando la salud tanto física como 
mental (11-13). Por otro lado, la AE se define como la tendencia 
a comer en respuesta a emociones negativas, sin necesariamen-
te experimentar hambre (14), y se utiliza frecuentemente como 
mecanismo compensatorio para manejar el estrés y la ansiedad.

Diversas investigaciones han demostrado que el uso excesi-
vo de RRSS puede fomentar estados emocionales negativos y 
estilos de alimentación. Se han detectado correlaciones positi-
vas con el deseo de un cuerpo más delgado, menores niveles 
de autoestima, mayor número de cuentas seguidas, tiempo de 
conexión prolongado y una mayor importancia otorgada a las 
RRSS, estableciéndose que las conductas alimentarias de riesgo 
están estrechamente relacionadas con el uso de RRSS (15). En 
esta línea se ha establecido la existencia de asociaciones signifi-
cativas entre la adicción a las RRSS y comportamientos como la 
sobrealimentación emocional y el deseo de comer en ausencia 
de hambre, relaciones mediadas posiblemente por la alta expo-
sición a cuerpos delgados y tonificados (16). Estos hallazgos son 
coherentes con otras investigaciones que reportan una relación 
significativa entre el uso excesivo de RRSS y mayores niveles de 
alimentación emocional (17,18). 

Además, el uso frecuente y prolongado de RRSS, especial-
mente durante la noche, se ha asociado con alteraciones de los 
ritmos circadianos, fenómeno conocido como cronodisrupción 
(19,20). Esta alteración afecta la regulación del apetito y podría 
aumentar la producción de hormonas relacionadas con el estrés, 
como el cortisol y la ghrelina, favoreciendo patrones de alimen-
tación disfuncionales (21,22) En este sentido se ha comprobado 
que el nivel de estrés predice la adicción a las RRSS (1) y que tan 
solo 20 minutos de uso continuo de estas redes son suficientes 
para elevar los marcadores sanguíneos de estrés, como la al-
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fa-amilasa y el cortisol (23). Estos biomarcadores, junto con la 
presión sanguínea y la frecuencia cardíaca, reflejan la activación 
del sistema simpático-adreno-medular, responsable de la res-
puesta fisiológica al estrés (24).

De manera similar, el uso de RRSS se asocia con un incremen-
to de los síntomas de ansiedad en proporción directa al tiem-
po dedicado a estas plataformas (25,26). En este sentido, una 
pausa de tan solo una semana en el uso de RRSS es suficiente 
para reducir significativamente los niveles de ansiedad, en parte 
debido a la disminución del tiempo semanal de conexión (27).

En consecuencia, con lo anteriormente descrito, el objetivo de 
esta investigación es comparar los estilos de alimentación restric-
tiva y emocional, junto con los niveles de estrés y ansiedad, según 
los tipos de cuentas y contenido seguido en redes sociales por 
adultos de 18 a 35 años en Chile, considerando las diferencias por 
sexo. Se plantea la hipótesis de que los niveles de alimentación 
restrictiva, alimentación emocional, ansiedad y estrés son mayores 
en los usuarios que siguen cuentas de personas sin calificación 
profesional y con contenido enfocado en la pérdida de peso.

MATERIAL Y MÉTODOS 

DISEÑO DEL ESTUDIO

El diseño del estudio es no experimental, de tipo transversal, 
descriptivo y comparativo.

PARTICIPANTES 

La muestra final incluyó 549 adultos chilenos de entre 18 y  
35 años. De este total, 336 participantes (61,2 %) fueron mujeres 
y 213 (38,8 %) hombres. El grupo de edad más representado fue 
el de 18 a 24 años, con 342 personas (62,3 % de la muestra). En 
cuanto al nivel educativo, la mayoría de los participantes (392 perso-
nas o 71,4 %) contaban con estudios universitarios de pregrado. Los 
criterios de inclusión fueron tener entre 18 y 35 años y disponer de 
perfiles activos en las redes sociales Instagram y TikTok. Para más 
detalles sociodemográficos de la muestra, véase la tabla I.

Tabla I. Datos sociodemográficos de los participantes
Mujeres Hombres Total

Edad n (%)

18-24 años 207 (61,6) 135 (63,4) 342 (62,3)

25-30 años 70 (20,8) 42 (19,7) 112 (20,4)

31-35 años 59 (17,6) 36 (16,9) 95 (17,3)

Educación n (%)

Educación primaria 0 1 (0,5) 1 (0,2)

Educación secundaria 27 (8,0) 16 (7,5) 43 (7,8)

Técnico profesional 48 (14,3) 49 (23,0) 97 (17,7)

Universitaria 250 (74,4) 142 (66,7) 392 (71,4)

Magíster 9 (2,7) 4 (1,9) 13 (2,4)

Doctorado 2 (0,6) 1 (0,5) 3 (0,5)

Ingreso económico* n (%)

Menos de 535 USD 86 (25,6) 64 (30,0) 150 (27,3)

535 a 1070 USD 116 (34,5) 68 (31,9) 184 (33,5)

1070 a 1605 USD 65 (19,3) 38 (17,8) 103 (18,8)

1605 a 2140 USD 26 (7,7) 17 (8,0) 43 (7,8)

2140 a 2675 USD 21 (6,3) 12 (5,6) 33 (6,0)

2675 a 3210 USD 9 (2,7) 6 (2,8) 15 (2,7)

Más de 3210 USD 13 (3,9) 8 (3,8) 21 (3,8)

Ocupación n (%)

Estudiantes 160 (47,6) 109 (51,2) 269 (49,0)

Trabajador dependiente 79 (23,5) 43 (20,2) 122 (22,2)

Trabajador independiente 15 (4,5) 14 (6,6) 29 (5,3)

Estudia y trabaja 63 (18,8) 45 (21,1) 108 (19,7)

Desempleado 19 (5,7) 2 (0,9) 21 (3,8)

*El valor fue convertido de pesos chilenos a dólares estadounidenses para promover la universalidad. Cabe mencionar que el salario mínimo en Chile durante 2024 fue 
de aproximadamente 530 USD. 
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INSTRUMENTOS

Depression Anxiety and Stress Scale (DASS-21) 

Se utilizó la escala de depresión ansiedad y estrés validada en 
una población chilena. El instrumento original cuenta con tres 
subescalas; sin embargo, en el presente estudio solo se utiliza-
ron las subescalas de ansiedad y estrés, compuestas por siete 
ítems cada una, con cuatro alternativas de respuesta en formato 
Likert que van desde 0 (“No describe nada de lo que me pasó 
o sentí en la semana”) hasta 3 (“Sí, esto me pasó mucho o casi 
siempre”). El instrumento ha reportado buenos indicadores psi-
cométricos en la población chilena (28). Cabe mencionar que, 
para su procesamiento, el puntaje final debe ser multiplicado por 
dos, de acuerdo con las recomendaciones de los autores del 
instrumento. El alfa de Cronbach para la subescala de ansiedad 
fue de 0,879 y para la subescala de estrés fue de 0,880.

Dutch Eating Behavior Questionnaire (DEBQ)

Se utilizó el cuestionario holandés de conducta alimentaria 
DEBQ (10), que se tradujo al español y se adaptó a Chile (29). 
La selección de este instrumento se basa en que se ha utiliza-
do ampliamente en la población chilena y ha demostrado tener 
buenos indicadores psicométricos (30). El instrumento original 
está compuesto por tres subescalas; sin embargo, en el presente 
estudio se utilizaron solo las subescalas de alimentación emo-
cional, compuesta por 13 ítems, y la de alimentación restrictiva, 
compuesta por 10 ítems. El rango de respuestas para ambas 
subescalas oscila entre 1 (“nunca”) y 5 (“muy a menudo”). El alfa 
de Cronbach de la subescala emocional fue de 0,951 y el de la 
alimentación restrictiva fue de 0,917.

Tipo de contenido

El contenido creado por las cuentas seguidas por los partici-
pantes se clasificó en dos categorías: tipo A, que incluye publi-
caciones sobre recetas y preparaciones de alimentos en general, 
y tipo B, que abarca recomendaciones alimentario-nutricionales 
orientadas a la reducción de peso corporal y los estilos de vida 
“fitness”.

Tipos de cuenta  

Las cuentas de Instagram y TikTok seguidas por los partici-
pantes se clasificaron en tres categorías: cuentas de profesio-
nales capacitados, denominadas de Tipo A, que incluyen perfiles 
de especialistas en salud mental y comportamiento alimentario, 
como psicólogos, nutricionistas y otras profesiones afines; cuen-
tas mixtas, clasificadas como de Tipo B, que combinan contenido 
creado por profesionales capacitados y personas sin formación 
formal en estos temas; y cuentas de origen desconocido, clasifi-

cadas como de Tipo C, donde los participantes no logran deter-
minar el nivel de capacitación de los creadores del contenido.

PROCEDIMIENTO

Este proyecto de investigación contó con la aprobación del 
Comité de Ética Científico de la Universidad Santo Tomás, bajo 
el código 46-22. La selección de participantes se realizó de for-
ma “online”, utilizando anuncios difundidos en redes sociales y 
correos electrónicos a nivel nacional. Los cuestionarios se digi-
talizaron en la aplicación Microsoft Forms y, para completarlos, 
los participantes debieron aceptar su participación mediante un 
consentimiento informado en formato digital. La recolección de 
datos se realizó entre mayo y agosto de 2024.

ANÁLISIS ESTADÍSTICOS

Los análisis estadísticos se realizaron utilizando el software 
IBM SPSS, versión 25. Dado que los datos no seguían una dis-
tribución normal, se aplicaron pruebas no paramétricas. Para 
comparar las medias entre grupos se utilizaron la prueba U de 
Mann-Whitney en el caso de dos grupos y la prueba de Krus-
kal-Wallis cuando se trató de tres grupos. Las diferencias esta-
dísticas entre grupos se consideraron significativas con un valor 
de p < 0,05.  El tamaño muestral fue calculado mediante el sof-
tware G-Power. Para las pruebas con tres grupos se consideró 
un tamaño del efecto medio de 0,20, una probabilidad de error 
de tipo I de 0,05, una potencia estadística de 0,80 y tres gru-
pos, lo que resultó en un mínimo de 246 participantes. Para las 
pruebas con dos grupos se utilizó un contraste unilateral con un 
tamaño del efecto medio de 0,05, una probabilidad de error de 
tipo I de 0,05 y una potencia estadística de 0,80, obteniéndose 
una muestra mínima requerida de 102 participantes.

RESULTADOS

En la tabla I se aprecia que la muestra está compuesta mayo-
ritariamente por jóvenes adultos de entre 18 y 24 años, cursando 
educación universitaria y con ingresos económicos entre 535 y 
1070 USD.

En la tabla II se aprecian las medias de alimentación restrictiva, 
emocional, estrés y ansiedad entre hombres y mujeres. Destaca 
que las mujeres puntúan significativamente más alto en todos 
los indicadores al usar Instagram con respecto a los hombres. 
En TikTok, aunque las mujeres también presentan un nivel de 
estrés significativamente más alto que el de los hombres, no se 
observan diferencias significativas ni en alimentación restrictiva 
o emocional, ni en ansiedad.

En la tabla III se presentan los niveles de alimentación restric-
tiva, emocional, estrés y ansiedad por tipo de contenido en Insta-
gram y TikTok. La tabla revela que el contenido relacionado con 
la baja de peso y el fitness está asociado con mayores niveles  
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de alimentación restrictiva, especialmente en las mujeres que 
usan ambas redes sociales, siendo más pronunciado en Insta-
gram. En los hombres, este tipo de contenido no muestra dife-
rencias significativas en ninguno de los indicadores. En general, 
las mujeres parecen ser más susceptibles a las conductas ali-
mentarias restrictivas cuando consumen este tipo de contenido, 
mientras que otros factores vinculados a la alimentación emocio-
nal no varían según el tipo de contenido consumido.

La tabla IV muestra que las mujeres que siguen cuentas de 
tipo C en redes sociales presentan mayores niveles de estrés 
y ansiedad en comparación con los otros grupos, además de 
una tendencia hacia niveles más altos de alimentación restricti-
va, aunque sin ser estadísticamente significativos. En contraste, 

la alimentación emocional no mostró diferencias significativas 
según el tipo de cuenta seguida, lo que sugiere que este factor 
no varía en función del contenido consumido en RRSS. Por otro 
lado, las mujeres que siguen cuentas de profesionales capacita-
dos (tipo A) reportaron los niveles más bajos en todos los indi-
cadores analizados. En los hombres no se observan diferencias 
significativas según el tipo de cuenta seguida. 

En la tabla V se muestran las correlaciones entre alimentación 
restrictiva, alimentación emocional, estrés y ansiedad. Se obser-
vó que la alimentación restrictiva se asocia positivamente con 
la alimentación emocional, el estrés y la ansiedad. Asimismo, la 
alimentación emocional presentó una relación moderada con el 
estrés y la ansiedad.

Tabla II. Descriptivos de alimentación emocional, restrictiva, estrés y ansiedad  
por tipo de cuenta en Instagram y TikTok

Instagram

Total (n = 429) Mujeres (n = 245) Hombres (n = 184)
p

M DE Md RI M DE Md RI M DE Md RI

A Res 2,42 0,95 2,30 1,40 2,61 1,00 2,60 1,45 2,16 0,82 2,00 1,20 0,001*

A Emo 2,26 1,04 2,00 1,38 2,45 1,12 2,15 1,54 2,00 0,86 1,84 1,06 0,001*

Estrés 17,95 10,52 18,00 16,00 20,53 10,57 20,00 18,00 14,51 9,42 14,00 14,00 0,001*

Ansiedad 12,94 10,53 12,00 14,00 15,77 11,32 14,00 18,00 9,18 7,97 8,00 12,00 0,001*

TikTok

Total (n = 120) Mujeres (n = 91) Hombres (n = 29)
p

M DE Md RI M DE Md RI M DE Md RI

A Res 2,44 1,04 2,30 1,70 2,47 1,07 2,30 1,60 2,33 0,93 2,30 1,70 0,663

A Emo 2,36 0,99 2,15 1,37 2,38 0,96 2,23 1,38 2,33 1,08 2,00 1,54 0,585

Estrés 20,71 10,10 20,00 14,00 22,08 9,69 20,00 14,00 16,41 10,31 14,00 11,00 0,005*

Ansiedad 17,55 10,80 16,00 18,00 18,15 11,0 16,00 18,00 15,65 10,08 14,00 17,00 0,275

M: media; DE: desviación estándar; Md: mediana; RI: rango intercuartil; A Res: alimentación restrictiva; A Emo: alimentación emocional.

Tabla III. Niveles de alimentación restrictiva, emocional, estrés y ansiedad  
por tipo de contenido en Instagram y TikTok 

Instagram muestra total

Contenido tipo A (n = 99) Contenido tipo B (n = 330)
p

M DE Md RI M DE Md RI

A Res 2,15 0,82 2,10 1,30 2,50 0,98 2,40 1,40 0,003*

A Emo 2,21 1,04 1,92 1,46 2,27 1,04 2,07 1,38 0,429

Estrés 18,74 10,47 18,00 16,00 17,71 10,53 16,00 16,00 0,384

Ansiedad 13,69 10,93 12,00 16,00 12,72 10,41 10,00 14,00 0,454

(Continúa en página siguiente)



568 N.   Hun et al.

[Nutr Hosp 2025;42(3):563-571]

Tabla III (cont.). Niveles de alimentación restrictiva, emocional, estrés y ansiedad  
por tipo de contenido en Instagram y TikTok 

TikTok muestra total

Contenido tipo A (n = 30) Contenido tipo B (n = 90) p

A Res 2,15 0,88 2,05 1,23 2,54 1,07 2,30 1,62 0,127

A Emo 2,28 0,90 2,26 1,42 2,39 1,01 2,15 1,38 0,755

Estrés 19,86 9,29 17,00 14,00 21,00 10,39 20,00 14,50 0,457

Ansiedad 15,20 10,32 14,00 18,50 18,33 10,90 16,00 14,50 0,191

Instagram mujeres

Contenido tipo A (n = 62) Contenido tipo B (n = 183) p

A Res 2,25 0,88 2,25 1,32 2,70 1,03 2,70 1,40 0,000*

A Emo 2,28 1,01 2,00 1,79 2,48 1,10 2,23 1,54 0,130

Estrés 21,47 10,11 21,00 18,00 20,68 10,43 20,00 16,00 0,475

Ansiedad 17,20 11,01 17,00 18,00 16,05 11,38 14,00 16,00 0,307

TikTok mujeres

Contenido tipo A (n = 25) Contenido tipo B (n = 66) p

A Res 2,32 0,90 2,10 1,20 2,71 1,05 2,30 1,70 0,002*

A Emo 2,39 1,07 2,30 1,46 2,45 1,08 2,19 1,38 0,585

Estrés 20,90 9,50 18,00 13,00 20,98 10,77 22,00 14,00 0,985

Ansiedad 15,18 11,06 12,00 15,00 17,04 11,35 20,00 16,00 0,152

Instagram hombres

Contenido tipo A (n = 37) Contenido tipo B (n =147) p

A Res 2,12 0,90 2,00 1,20 2,21 0,82 2,00 1,10 0,368

A Emo 2,02 0,94 1,84 1,12 2,06 0,89 1,92 1,08 0,586

Estrés 15,50 9,91 14,00 12,00 14,66 9,43 14,00 14,00 0,798

Ansiedad 10,00 9,41 6,00 11,00 10,14 8,33 8,00 12,00 0,615

TikTok hombres

Contenido tipo A (n = 5) Contenido tipo B (n = 24) p

A Res 2,08 0,84 2,00 1,60 2,22 0,83 2,40 1,70 0,209

A Emo 2,01 0,87 2,23 1,65 2,06 0,91 2,00 1,60 0,741

Estrés 16,60 8,82 10,00 10,00 14,11 9,74 16,00 11,50 0,067

Ansiedad 10,89 9,31 26,00 16,00 9,77 8,25 13,00 11,00 0,543

M: media; DE: desviación estándar; Md: mediana; RI: rango intercuartil; Contenido tipo A: solo recetas de preparaciones de alimentos; Contenido tipo B: baja de peso y 
fitness; A Res: alimentación restrictiva; A Emo: alimentación emocional.

Tabla IV. Niveles de alimentación restrictiva, emocional, estrés y ansiedad  
por tipo de cuenta seguida según sexo 

Total

Cuenta tipo A (n = 125) Cuenta tipo B (n = 295) Cuenta tipo C (n = 129)
p

M DE Md RI M DE Md RI M DE Md RI

A Res 2,30 0,93 2,20 1,40 2,50 0,96 2,40 1,30 2,36 1,01 2,20 1,35 0,074

A Emo 2,16 1,00 1,92 1,27 2,35 1,03 2,15 1,38 2,24 1,04 2,00 1,58 0,137

Estrés 16,24 10,18 16,00a 16,00 18,83 10,34 18,00b 14,00 20,17 10,77 20,00c 17,00 0,009*

Ansiedad 11,82 10,27 10,00a 14,00 13,90 10,32 12,00b 14,00 16,12 11,78 14,00c 18,00 0,009*

(Continúa en página siguiente)
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DISCUSIÓN

El objetivo de esta investigación fue comparar los estilos de ali-
mentación restrictiva y emocional, junto con los niveles de estrés y 
ansiedad, según los tipos de cuentas y contenido seguido en RRSS 
por adultos de 18 a 35 años en Chile, considerando las diferencias 
por sexo. La hipótesis sostenía que los niveles de alimentación res-
trictiva, alimentación emocional, ansiedad y estrés son mayores en 
los usuarios que siguen cuentas de personas sin calificación profe-
sional y con contenido enfocado en la pérdida de peso.

Los hallazgos principales sugieren que las mujeres que usan 
Instagram presentan puntuaciones más altas en alimentación 
restrictiva, alimentación emocional, estrés y ansiedad en com-
paración con los hombres. En TikTok se observó una tendencia 
similar, aunque solo se encontró una asociación significativa con 
el nivel de estrés en las mujeres. Se observó que el seguimiento 
en RRSS de contenido enfocado en la pérdida de peso y el fitness 
está asociado con niveles más altos de alimentación restrictiva, 
especialmente entre las mujeres usuarias de Instagram. 

Tabla IV (cont.). Niveles de alimentación restrictiva, emocional, estrés y ansiedad  
por tipo de cuenta seguida según sexo 

Mujeres

Cuenta tipo A (n = 74) Cuenta tipo B (n = 185) Cuenta tipo C (n = 77)
p

M DE Md RI M DE Md RI M DE Md RI

A Res 2,40 0,98 2,25 1,45 2,68 0,99 2,60 1,30 2,48 1,09 2,30 1,55 0,065

A Emo 2,19 1,03 1,92 1,27 1,06 1,06 2,23 1,50 2,53 1,13 2,30 1,65 0,057

Estrés 17,10 9,82 16,00a 14,50 10,12 10,12 20,00b 14,00 24,25 10,29 26,00c 14,00 0,000*

Ansiedad 13,08 11,49 10,00a 16,00 10,53 10,53 14,00b 16,00 20,38 11,72 20,00c 19,00 0,000*

Hombres

Cuenta tipo A (n = 51) Cuenta tipo B (n = 110) Cuenta tipo C (n = 52)
p

M DE Md RI M DE Md RI M DE Md RI

A Res 2,14 0,83 1,90 1,50 2,20 0,83 2,05 1,22 2,18 0,85 2,10 1,15 0,906

A Emo 2,12 0,96 1,92 1,38 2,12 0,94 2,00 1,08 1,82 0,72 1,76 0,90 0,148

Estrés 14,98 10,65 14,00 18,00 14,98 9,58 14,00 12,50 14,11 8,43 14,00 11,00 0,829

Ansiedad 10,00 7,94 8,00 12,00 10,21 8,84 8,00 12,00 9,80 8,68 8,00 9,50 0,937

M: media; DE: desviación estándar; Md: mediana; RI: rango intercuartil; Cuenta tipo A: profesionales capacitados; Cuenta Tipo B: profesionales capacitados y no 
capacitados; Cuenta tipo C: no sé, sigo lo que me interesa; A Res: alimentación restrictiva; A Emo: alimentación emocional.

Tabla V. Correlaciones entre alimentación restrictiva, alimentación emocional,  
estrés y ansiedad 

A Res Emo Estrés Ansiedad

A Res 1,000 0,342* 0,217* 0,224*

A Emo 0,342 1,000 0,451* 0,420*

Estrés 0,217* 0,451* 1,000 0,769*

Ansiedad 0,224* 0,420* 0,769 1,000

*Rho Spearman p < 0,001; A Res: alimentación restrictiva; A Emo: alimentación emocional. 

Estudios previos han señalado que las RRSS actúan como un 
espacio en el que los individuos se ven expuestos a contenido 
que promueve estándares estéticos y estilos de alimentación 
restrictivos, lo que contribuye a reforzar los comportamientos ali-
mentarios poco saludables y a exacerbar la insatisfacción corpo-
ral (31,32). En este sentido, la exposición a RRSS podria actuar 
como un factor potenciador del desarrollo y mantenimiento de 
los trastornos de la conducta alimentaria, especialmente en los 
jóvenes, al incentivar la cultura de la delgadez (33).

Las mujeres, en particular, parecen ser más susceptibles a este 
tipo de contenido, probablemente debido a factores culturales y a 
expectativas de género que presionan hacia el ideal de delgadez 
(34). Esta tendencia se observa en otros estudios que asocian el uso 
de RRSS con efectos adversos en la imagen corporal y la autoestima 
de las mujeres, quienes tienden a comparar su apariencia con los 
ideales presentados en dichas plataformas (35,36).

Los resultados mostraron que las mujeres que siguen cuentas 
de profesionales capacitados en salud y alimentación presentan 
niveles más bajos de ansiedad, estrés y estilos de alimentación 
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poco saludables. Esto coincide con estudios previos que enfati-
zan el papel positivo que pueden tener las cuentas profesiona-
les en la difusión de información adecuada y en la promoción 
de conductas saludables (8). Por otro lado, seguir cuentas de 
influencers sin formación profesional en temas de salud está 
asociado con mayores niveles de ansiedad y estrés en las muje-
res. La literatura indica que este tipo de cuentas puede fomentar 
actitudes poco realistas hacia la alimentación y el ejercicio, al 
promover mensajes no basados en la evidencia que aumentan 
la presión social para alcanzar ciertos estándares de apariencia 
física (6,7).

Estudios previos han encontrado asociaciones similares entre 
el uso de RRSS y la aparición de síntomas de ansiedad, estrés 
y comportamientos de alimentación emocional (1,18). El uso 
excesivo de estas plataformas ha mostrado correlacionarse con 
emociones negativas y conductas alimentarias de riesgo en par-
te debido a la exposición constante a contenido que promueve 
cuerpos delgados y tonificados (15,16). Esto es especialmente 
relevante en el caso de las mujeres, quienes presentaron ma-
yores niveles de insatisfacción corporal y deseo de perder peso, 
elementos asociados con conductas de restricción alimentaria 
(37). Además, se ha documentado la relación entre insatisfac-
ción corporal, ansiedad y conductas de control del peso en ado-
lescentes con sobrepeso, donde la ansiedad funciona como un 
mediador parcial y secuencial, modulando el efecto de la insa-
tisfacción corporal sobre las conductas alimentarias (38). Estas 
observaciones sugieren que los factores culturales y las normas 
sociales en Chile pueden jugar un papel fundamental en cómo 
las mujeres y los hombres perciben y responden a la información 
alimentaria y nutricional en las RRSS.

La relación entre los contenidos de RRSS orientados al fit-
ness y la restricción alimentaria también ha sido respaldada por 
estudios longitudinales, en los que se observa que las mujeres 
expuestas a este tipo de contenido en Instagram tienden a re-
portar mayores niveles de restricción dietética, en especial cuan-
do presentan una imagen corporal negativa (36). Este hallazgo 
destaca el papel que puede tener la percepción de la imagen 
corporal en la relación entre el uso de RRSS y los comporta-
mientos alimentarios, como también lo han documentado otros 
estudios que relacionan la exposición a contenido vinculado con 
la imagen corporal con mayores niveles de insatisfacción corpo-
ral y elecciones alimentarias poco saludables (31). Asimismo, la 
evidencia indica que los patrones de alimentación no saludable 
están significativamente relacionados con la presencia de ansie-
dad, estrés y depresión en los adultos jóvenes, particularmente 
en la población universitaria, donde el consumo excesivo de ali-
mentos ultraprocesados y la falta de una dieta equilibrada se han 
identificado como factores de riesgo para el desarrollo de estos 
trastornos (39).

Del mismo modo, la literatura ha evidenciado que Instagram 
y otras RRSS se asocian con conductas de vigilancia corporal, 
comparaciones sociales y síntomas de ortorexia, lo cual puede 
intensificar la presión por alcanzar ciertos ideales de delgadez 
(34,35). Estas presiones afectan particularmente a las mujeres, 
quienes tienden a seguir contenido centrado en la pérdida de 

peso y dietas restrictivas promovidas por perfiles no profesio-
nales, mientras que los hombres suelen seguir cuentas orienta-
das hacia el aumento de masa muscular, como las de atletas y 
culturistas (40). Estas diferencias de género en el consumo de 
contenido podrían explicar, en parte, los efectos observados en 
la relación entre redes sociales y comportamientos alimentarios, 
donde las mujeres parecen estar más afectadas por el contenido 
relacionado con la apariencia y la delgadez.

No obstante, es importante señalar que el uso de RRSS no 
tiene un impacto exclusivamente negativo. Algunos estudios han 
demostrado que cuando se emplean con fines educativos, las 
RRSS pueden ser herramientas efectivas para promover com-
portamientos saludables y mejorar el conocimiento en nutrición, 
siempre y cuando el contenido esté basado en la evidencia y 
provenga de fuentes confiables (4). Esto subraya la importancia 
de la educación y la regulación del contenido en redes sociales 
para mitigar sus efectos perjudiciales y potenciar sus beneficios 
en términos de salud pública.

Finalmente, este estudio presenta algunas limitaciones que de-
ben considerarse al interpretar los resultados. Al tratarse de un 
diseño transversal, no es posible establecer relaciones causales 
entre el uso de RRSS, los estilos de alimentación y los niveles de 
estrés y ansiedad. Además, el muestreo no probabilístico limita la 
representatividad de los resultados, reduciendo la posibilidad de 
generalizar los hallazgos a otras regiones y contextos culturales de 
Chile. En futuros estudios sería beneficioso emplear un diseño lon-
gitudinal y un muestreo probabilístico para mejorar la representati-
vidad y profundizar en los efectos a largo plazo del uso de las RRSS 
en los comportamientos alimentarios y la salud mental. También 
sería relevante evaluar la interacción de los usuarios con diferentes 
tipos de contenido en las redes sociales, lo cual permitiría obtener 
una comprensión más completa del impacto del contenido sobre 
la salud mental y los comportamientos alimentarios.

CONCLUSIÓN

Este estudio evidenció que las mujeres presentan mayores ni-
veles de alimentación restrictiva, alimentación emocional, estrés 
y ansiedad, especialmente al consumir contenido sobre pérdi-
da de peso y fitness en Instagram, mientras que seguir cuentas 
de profesionales capacitados se asocia con menores niveles en 
estos indicadores. Estos hallazgos sugieren que las normas de 
género en Chile influyen en el impacto de las RRSS sobre la 
salud mental y los comportamientos alimentarios, resaltando la 
importancia de la educación y la regulación del contenido. 
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Revisión

Abstract
Greater weight gain following initiation of antiretroviral therapy (ART) with integrase strand transfer inhibitors (INsTI) compared with that seen with 
other classes of antiretroviral drugs, is an increasingly recognized problem in people living with HIV (PLWH). The purpose of this narrative review is 
to highlight those clinical trials that have documented weight gain and associated factors among PLWH on INsTI-ART. This includes the underlying 
pathophysiological mechanisms, toxicity, impact on adipose tissue, and how this tissue becomes metabolically dysfunctional, contributing to the 
emergence of insulin resistance and other comorbidities in PLWH. Considering the impact of the modern obesogenic environment and that PLWH on 
INsTI-ART are living longer, a coordinated approach by infectious disease specialists and other physicians to address the metabolic complications 
affecting this population, is imperative. The use of new anti-obesity drugs is becoming part of co-medication to limit weight gain in this population.

Keywords: 

Integrase Inhibitors. Weight 
gain. Adiposity. HIV.

Resumen
La mayor ganancia de peso tras el inicio de la terapia antirretroviral (TAR) con inhibidores de la transferencia de la integrasa (INsTI), en comparación 
con la observada con otras clases de fármacos antirretrovirales, es un problema cada vez más reconocido en las personas que viven con el VIH 
(PVV). El propósito de esta revisión narrativa es destacar los ensayos clínicos que han documentado el aumento de peso y los factores asociados 
en las PVV y que reciben INsTI-TAR. Esto incluye los mecanismos fisiopatológicos subyacentes, la toxicidad, el impacto en el tejido adiposo y 
cómo este tejido se vuelve metabólicamente disfuncional, contribuyendo a la aparición de resistencia a la insulina y otras comorbilidades entre 
las PVV. Considerando el impacto del entorno obesógeno moderno y que las PVV que reciben INsTI-TAR viven más tiempo; es imperativo un 
enfoque coordinado entre especialistas en enfermedades infecciosas y otros médicos para abordar las complicaciones metabólicas que afectan 
a esta población. El uso de nuevos fármacos antiobesidad se está convirtiendo en la actualidad en parte de la comedicación para limitar el 
aumento de peso en esta población.

Palabras clave: 

Inhibidores de la 
transferencia de la cadena 
de integrasa. Ganancia de 
peso. Adiposidad. VIH.
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INTRODUCTION 

Since 1996 the combined use of two or three active antiretro-
viral drugs (ARV) that interfering HIV viral lifecycle, has allowed 
suppression viral replication with immune restitution in people 
living with HIV (PLWH). This combination antiretroviral treatment 
(ART) has become the standard of care for PLWH, improving 
their morbidity and mortality (1). Currently, there are nine drug 
class of ARV: nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTI), 
non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTI), protease 
Inhibitors (PI), fusion inhibitors, integrase strand transfer inhibi-
tors (INsTI), entry inhibitors, and nucleoside reverse transcriptase 
translocation inhibitors (NRTTI), HIV-1 attachment inhibitors and 
HIV-1 capsid inhibitors (2). INsTI are a class of ARV which block 
the integration of the viral DNA into host genome (3). Because its 
high genetic barrier, good tolerability, low toxicity, high potency to 
suppress HIV viral loads, inherent barrier to resistance, and their 
beneficial effects on plasma lipids; the INsTI are currently used 
as first-line treatment in HIV infections (4,5). Raltegravir (RAL) 
and elvitegravir (EVG) are the first generation of INsTI approved 
by FDA in 2007 and 2012 respectively (6), whereas that the sec-
ond generation of INsTI, such as Dolutegravir (DTG), bictegravir 
(BIC) and cabotegravir (CAB) were approved in 2013, 2018 and 
2020, respectively by FDA (7). Currently, World Health Organiza-
tion and international guides for HIV treatment recommend the 
ARV regimens based on DTG and BIC as first line of ART (8,9). 

ANTIRETROVIRAL THERAPY AND TOXICITIES 
ON ADIPOSE TISSUE

With the introduction of combination ARTs in 1996, based on 
two first generation NRTIs (thymidine analogues stavudine and 
zidovudine) plus PI, fat partitioning disorders, such as lipoatrophy 
or subcutaneous fat tissue (SAT) loss, visceral fat hypertrophy with 
or without truncal fat accumulation (lipohypertrophy) and buffalo 
hump, were clinically manifest among PLWH (10). These fat par-
titioning disorders were not clinically isolated, because they were 
associated with dyslipidemia and insulin resistance (11). Lipohy-
pertrophy involves visceral adipose tissue (VAT), whose increase in 
PLWH may contribute to increased inflammation and risk for car-
diovascular disease (CVD) (Table I). In this context, CVD emerges 
as a result of persistent immune activation, endothelial dysfunction, 

elevated coagulation, and dyslipidemia (12). On the other hand, the 
VAT of PLWH under NRTI-ART is metabolically dysfunctional and 
can promote mitochondrial dysfunction and thus insulin resistance 
(13,14). VAT also includes epicardial fat, whose accumulation is as-
sociated with a higher risk of cardiovascular events in PLWH under 
ART (15). Interestingly, the VAT:SAT ratio is related with coronary 
plaque and calcified plaque segments. In contrast, increased SAT 
tended to be related to reduced coronary plaque among PLWH (16). 

WEIGHT GAIN WITH INsTI: EVIDENCE  
AND STUDIES

Current ART is based on BIC and DTG co-administered with a 
backbone of two NNRTIs or one NRTI. While these ART regimens 
have shown therapeutically an excellent efficacy and tolerability, 
they also have seen associated with weight gain in PLWH (17,18).  

One of the first studies that documented weigh gain in PLWH 
treated with INsTI was the metabolic substudy A5260s within the 
randomized study AIDS Clinical Trials Group (ACTG) A5257 (19). 
Initially, the central and peripheral fat changes from a total of  
328 participants, after 96 weeks of treatment with 2 boosted 
PIs or with RAL as INsTI, were not different. However, a gain in 
central fat and VAT was observed in the INsTI arm of this study. 
Bhagwat et al. compared body changes at 96 weeks in 1809 
PLWH randomized to 1 of 3 ART regimens: RAL; atazanavir/ri-
tonavir (ATV/r) or darunavir/ritonavir (DRV/r), either alone or in 
combination with tenofovir disoproxil fumarate/emtricitabine 
(TDF/FTC) (20). Importantly, the increase in waist circumference 
was greater in the group that received RAL, compared to the 
group that received DRV/r as PI (p < 0.005) (20). 

In the European Network for AIDS Treatment 022 Study 
(NEAT022, NCT02098837), a randomized, non-inferiority, 96-
week study in 420 participants, the impact of DTG (DTG-I group) 
and PI boosted with ritonavir (PI/r group) on lipid parameters 
were compared in PLWH with potential high CVD risk. While the 
DTG-I group showed a significant reduction in proatherogenic 
lipid fractions, PLWH with a previous pharmacological history of 
PI/r had modest gain weight after switching to a DTG-regimen 
at 48 weeks (21). The weight gain was also evidenced in the 
NAMSAL ANRS 12313 Study (NCT02777229). In this open-la-
bel, multicenter, randomized, phase-3 non-inferiority trial in  
613 participants from Cameroun, an ART regimen based on NN-

Table I. Antiretroviral therapy and toxicities on adipose tissue 
Fat portioning 

disorder
Adipose tissue 

involved
Fat changes Antiretroviral drugs

Lipoatrophy SAT SAT loss NRTI (such as AZT or d4T), NNRTI (such as EFV), PI

Lipohypertrophy VAT
Trunk fat accumulation (buffalo hump) accompanied with 
mitochondrial dysfunction, dyslipidemia and insulin resis-
tance, increased inflammation, and high risk of CVD 

NRTI (such as AZT or d4T), PI

AZT: zidovudine; CVD: cardiovascular disease; d4T: stavudine; EFV: efavirenz; NRTI: nucleoside reverse transcriptase inhibitor; NNRTI: non-nucleoside analogue reverse 
transcriptase inhibitor; PI: protease inhibitors; SAT: subcutaneous fat tissue; VAT: visceral fat tissue. 
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RTI Efavirenz (EFV) combined with TDF and lamivudine (3TC) was 
compared with an INsTI DTG-regimen. Interestingly, a greater 
median increase in body weight was observed in the DTG group 
versus the EFV group. In addition, the weight gain was predom-
inantly observed in women rather than men, and in participants 
from DTG group (22). The differential effects of EFV and DTG on 
weight gain were analyzed in a previous retrospective observa-
tional cohort study where a weight gain of +5.3 kg (p = 0.001) 
was evidenced at 18 months in 136 PLWH switched from EFV/
TDF/FTC to an INsTI regimen (23).  

Another pivotal study was the ADVANCED open-label, non-in-
feriority, phase-3 clinical trial (NCT03122262). In this study, 
1053 individuals were randomized to compare noninferiority at 
96 weeks between two INsTI ART regimens: DTG/TDF/FTC, and 
DTG/tenofovir alafenamide/emtricitabine (DTG/TAF/FTC) with the 
EFV/TDF/FTC regimen. Both arms of the study with INsTI DTG 
regimens experienced substantial weight gain in comparison to 
the EFV/TDF/FTC arm. The most prominent weight gain was ob-
served in the DTG/TAF/FTC group (7.1 kg ± 7.4), showing the 
contribution of the INsTI and additional effect of TAF (24). 

On the other hand, Sax et al. (25) analyzed 8 Gilead Scienc-
es–sponsored trials with 5680 participants that initiated ART in 
2003-2015 to identify risk factors for weight gain after the initi-
ation of ART. Longitudinal modeling of weight gain showed that 
the third antiretroviral class (INsTI, NNRTI, or PI) contributed to 
weight gain at 96 weeks in different grades. However, partici-
pants under second generation INsTI BIC or DTG experienced 
the most weight gain (BIC, 4.24 kg [95 % CI, 3.71-4.78]; DTG, 
4.07 kg [95 % CI, 3.51-4.62], compared with modest weight 
gain in the EVG group (2.72 kg [95 % CI, 2.45-3.0]). Overall, 
12.8 % of participants experienced weight gain ≥ 10 % basal 
body weight over 48 weeks. Interestingly, the factors associated 
with more extreme weight gain were female gender and black 
ethnical group, T CD4+ counts < 200/μL, and baseline HIV RNA 
viral load > 100,000 copies/mL (25). 

On the other hand, data from the North American AIDS Cohort 
Collaboration on Research and Design (NA-ACCORD) allowed to 
analyze the weight changes over time, and risk factors for weight 
gain, among over 20,000 treatment-naive PLWH who initiated ART 
— 49 % with NNRTI, 31 % with PI and 20 % with INsTI-based 
regimens. After following for 2 and 5 years, PLWH on INsTI‐ba- 
sed regimens gained an estimated mean of +4.9 and +5.9 kg, 
respectively, compared to +4.9 and +5.5 kg among persons who 
received PI-based regimens, and +3.1 and +3.7 kg among NNR-
TI-based regimen recipients. In addition, RAL and DTG-ART regi-
mens were associated with higher weight gain (+7.2 and 5.8 kg, 
respectively) than that observed in PLWH on EVG-based regimens 
(26). It is noteworthy that the population analyzed in the majority of 
the above studies were predominantly from the USA, with Hispanic 
and other populations underrepresented.  

Coelho et al. analyzed almost 60,000 PLWH initiating ART in 
six countries in the Americas (Brazil, Honduras, Mexico, Peru, 
Haiti and USA), finding that greatest adjusted probability of be-
coming overweight or obese at 3-years post-ART initiation. In-
terestingly, 40 % of individuals with body mass index (BMI) of 

30-34.9 kg/m² (obesity class 1) developed obesity class 2 (BMI, 
35-39.9 kg/m²), while 16 % developed obesity class 3 (BMI ≥ 
40 kg/m²) at 3 years post ART initiation. In addition, these per-
centage transitions besides lower baseline CD4 count and higher 
baseline HIV viral load were associated with a BMI increase over 
time in the adjusted model (27). The use of INsTI as the primary 
ART core drug constitutes the greatest risk factor for developing 
obesity (adjusted HR, 7.12, p < 0.0001) (28). While the studies 
described above have evidenced weight gain after ART-INsTI ini-
tiation (Table II), the body composition changes associated with 
the observed weight gain, in terms of increased subcutaneous 
fat, visceral fat, and lean mass, were not detailed. 

WEIGHT GAIN AND TAF

Weight gain has also been reported in PLWH who switched from 
TDF to TAF-ART regimens, with a weight gain of +2.2 (IQR, -0.4 
to +4.6) at week 48 (29). In addition, switching from TDF to TAF 
has been associated with a 0.45 kg/m2 increase in BMI (30). On 
the contrary, TAF-to-TDF switching can prevent weight gain (31). 
However, in another study (Dutch ATHENA cohort), reversibility of 
weight gain of at least 7 % over the short-term was not observed 
after discontinuation of TAF or INsTI (32). Future studies are needed 
to show that TAF discontinuation may limit weight gain. 

MECHANISMS UNDERLYING GAIN WEIGHT  
IN PLWH UNDER INsTI-ART

Body weight in PLWH is influenced by an interplay of genetic 
and environmental factors and progression of disease (33). Before 
ART initiation, PLWH often experience a wasting syndrome char-
acterized manly by involuntary weight loss of > 10 % of baseline 
body weight (34). Once initiated an effective ART, weight loss can 
be reversed and be viewed as beneficial after initiation of ART (34). 
In addition, suppression of viral replication and T CD4+ recovery 
allow weight regain. This condition is known as “return to health” 
and is a concept that describes the desirable weight gain following 
resolution of debilitating catabolic infection or illness that restores 
body fat and protein stores (35). However, it is important to dis-
tinguish the weight gain trajectories of the “return to health” phe-
nomenon from excessive and clinically undesirable weight gain ob-
served in PLWH with overweight and obesity, mainly characterized 
by central fat accumulation (36). PLWH who do not start their ART 
have more risk of develop adipose tissue dysfunction. In this re-
gard, HIV viral proteins Vpr, Nef, Tat and Gag might alter adipogen-
esis, contributing to the onset of insulin resistance in adipocytes or 
inducing mitochondrial dysfunction by generation of mitochondrial 
reactive oxygen species (37-40). Furthermore, PLWH are prone to 
excess VAT accumulation in the intra-abdominal, pericardial, liver, 
and skeletal muscle depots (41). As was mentioned above, the 
VAT of PLWH under ART is metabolically dysfunctional. Adipose 
tissue from the SAT of PLWH receiving INsTI who underwent bar-
iatric surgery presented perilobular and periadipocyte fibrosis and 
periadipocyte fibrosis in VAT. Interestingly, oxidative stress, mito-
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chondrial dysfunction, and insulin resistance were also observed 
in the context of DTG and RAL use (42,43). In addition, adipocyte 
hypertrophy has been documented in the VAT of macaques treated 
with DTG, highlighting the plasticity of adipocytes to store caloric 
excess through hypertrophy and hyperplasia, and deposition of ec-
topic fat (42-44). INsTI-induced adipocyte hypertrophy creates a 
hypoxic environment, which in turn promotes fibrosis, alterations in 
adipokine secretion (increase in leptin and decrease in adiponectin 
levels) and changes in adipocyte size and numbers (45). Collective-
ly these changes configure in the fat tissue a phenotype of aging 
adipose tissue (46).

Fat expansion and weight gain in PLWH under INsTI-ART are 
of concern, given their potential for increasing the prevalence 
of obesity and the risk of metabolic comorbidities and cancer. 
In this context, metabolic syndrome (including central obesity, 
insulin resistance, dyslipidemia and hypertension) occurs in 17-
24 % of PLWH under ART. Considering the impact of the mod-
ern obesogenic environment, the prevalence of overweight and 
obesity in PLWH also will escalate at global level, contributing to 
morbidity and mortality through an increased risk of cardiovas-
cular disease, diabetes, and metabolic disease as patients age 
(47,48). Weight gain in PLWH and high BMI are associated with 
an increased risk of diabetes, neurocognitive impairment, and 

other comorbid conditions; therefore, the avoidance of weight 
gain may reduce these risks (49,50). The increase in adipose 
tissue led to the emergence of a phenotype known as sarcopenic 
obesity (51). Whether INsTI are involved in the emergence of sar-
copenic obesity over time requires more investigation. 

NEW ANTI-OBESITY DRUGS 

The pathophysiological basis of weight gain associated with 
InsTI, as explained above, should be considered in the context 
of personalized ART. This approach could help to stratify patients 
according to risk, predict disease progression, and select the 
most appropriate treatment, minimizing adverse side effects. To 
date, several strategies used in the general population to man-
age non-communicable AIDS conditions (hypertension, diabetes, 
dyslipidemia, cardiovascular diseases) can be take into consid-
eration, in addition to lifestyle modification and specific drugs 
(52).  Despite the fact that effective interventions are lacking, 
improvements in diet may attenuate weight gain in PLWH under 
INsTIs and TAF-ART (53). Recently, tesamorelin (synthetic growth 
hormone-releasing hormone) an FDA-approved therapy to treat 
abdominal fat has been used to reduce VAT (abdominal and liver 

Table II. Weight gain with INsTI and TAF: evidences and studies

Study
Time 
frame

Participants 
Antiretroviral therapy 

evaluated
Key findings

ACTG substudy A5257 96 weeks 328 
ATV/r or DRV/r as two arms of PI 
compared with RAL as INsTI

Gain in central fat and VAT in INsTI arm (p < 0.01)

Bhagwat et al., 2018 96 weeks 1809 
ATV/r/TDF/FTC or DRV/r/TDF/FTC, as two 
arms of PI compared with RAL as INsTI

Increase in WC was greater in the group that received 
RAL, compared to the group that received DRV/r as PI  
(p < 0.005). Females experienced greater increases in 
WC on RAL vs ATV/r than males (p < 0.01)

NEAT022 
(NCT02098837) 

96 weeks 420  Switching ATV/r or DRV/r) to DTG-regimen
Modest gain weight after switching PI/r (ATV/r or DRV/r) 
to DTG-regimen at 48 weeks

NAMSAL ANRS
(NCT02777229)

96 weeks 613
EFV/TDF/3TC compared with DTG-
regimen

Increase in body weight in INsTI arm with DTG (+5.0 kg) 
compared with EFV group (+3.0 kg) and incidence of 
obesity, 12.3 % vs. 5.4 %, respectively

ADVANCED 
(NCT03122262)

96 weeks 1053 
DTG/TAF/FTC compared with EFV/TDF/
FTC regimen

Weight gain was observed in the DTG/TAF/FTC group 
(+7.1 kg ± 7.4). Additional effect of TAF in terms of 
weight gain

Sax et al., 2021
(8 Gilead Sciences-
sponsored trials)

96 weeks 5680  DTG, RAL and EVG arms 

Weight gain ≥10% basal body weight at 48 week. 
BIC arm showed a weight gain of +4.24 kg [95 % CI, 
3.71-4.78]; DTG arm showed a weight gain of +4.07 kg 
[95 % CI, 3.51-4.62]; compared with modest weight gain 
in EVG group +2.72 kg [95 % CI, 2.45-3.0]

NA-ACCORD 5 years 20000 DTG, RAL and EVG arms 
RAL‐and DTG-ART regimens were associated with higher 
weight gain (+7.2 and 5.8 kg, respectively)

Coelho et al. 2022 3 years 60000 Any INsTI
INsTI constitutes the main risk factor for development of 
obesity (adjusted HR, 7.12; p < 0.0001)

Schafer et al. 2019 1 year 110 Switching from TDF to TAF BMI increase in 0.45 kg/m2; 95 % CI, 0.14-0.76 
ACTG: AIDS Clinical Trials Group; ASCVD: atherosclerotic cardiovascular disease; ATV/r: atazanavir/ritonavir; BMI: body mass index; CI: confidence interval; BIC: 
bictegravir; DTG: dolutegravir; DRV/r: darunavir/ritonavir; EFV: efavirenz; EVG: elvitegravir; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; NA-ACCORD: 
North American AIDS Cohort Collaboration on Research and Design; NCT: ClinicalTrials.gov ID; PI: protease inhibitors; RAL: raltegravir; TDF/FTC: tenofovir disoproxil 
fumarate/emtricitabine; TAF: tenofovir alafenamide; WC: waist circumference diameter.
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fat accumulation) in PLWH under INsTI-ART, with beneficial ef-
fects on body composition and glycemic control (54,55). On the 
other hand, semaglutide, a GLP-1 receptor agonist (GLP-1R), is 
highly effective for decreasing weight. In this regard, a random-
ized, double-blind, placebo-controlled phase-2b clinical trial was 
performed in 108 PLWH (56). A decrease by 30.8 % in abdom-
inal visceral adipose tissue, 11.2 % in abdominal subcutaneous 
adipose tissue, and 18.9 % in total body fat was observed in the 
GLP-1 arm (56). Dual agonists as tirzepatide (GLP-1-GIP) and 
survodutide (GLP-1R/GCGRA) have also resulted in reductions in 
body weight of up to -11.2 kg (57). Another treatment for obe-
sity is the use of triple agonists including GIP/GLP-1/GCGRA or 
retatrutide (LY3437943), which is an agonist of the glucose-de-
pendent insulinotropic polypeptide, glucagon-like peptide 1, and 
glucagon receptors (Table IV). Retatrutide is more potent at the 
human GIP receptor with an efficacy in terms of body-weight 
reductions of 5 % or more at 48 weeks in 64 to 100 % of partic-
ipants. Interestingly retatrutide 12 mg resulted in a body weight 
reduction of 30 % in 26 % of participants (58). While tesamorelin 
and GLP-1 represent a promise in the therapy of lipohypertro-
phy in PLWH, future studies are needed to evaluate efficacy of 
dual agonists (GLP-1-GIP or GLP-1R/GCGRA), and triple agonists 
(GIP/GLP-1/GCGRA) in body weight reduction of PLWH, as well as 
their tolerability and drug interactions with ART. 

FUTURE CONSIDERATIONS 

The effectiveness of current ART regimens based on INsTI has 
allowed sustained and prolonged HIV viral suppression; how-
ever, their metabolic impact in terms of weight gain, adiposity 
and non-communicable AIDS comorbidities will continue to be 
a global health concern. The Joint United Nations Programme 
on HIV/AIDS (UNAIDS) has implemented the Global AIDS Strat-
egy 95´- 95´- 95´aims to end the epidemic by 2030 —at least 
95 % of all PLWH should be diagnosed, at least 95 % of them 
should be on ART, and at least 95 % of those on ART should 
be virologically suppressed (59). Moreover, with the inclusion 
of a fourth 95´ (quality‐of‐life (HRQoL), the new strategy adopts 
a more holistic approach in the HIV care cascade. In this con-
text, despite being virologically suppressed, PLWH under current 
ART continue to experience metabolic complications such as 
overweight and obesity, which impact significantly their HRQoL 
(60). Given that excessive weight gain and obesity can exacer-
bate, accelerate, or accentuate multiple comorbidities in aging 
PLWH, maintenance of ideal body weight is the goal for reducing 
cardiovascular risk and improving diabetes (50,60). Thus, spe-
cial attention to metabolic complications such as overweight or 
obesity and their prevention must be taken into consideration to 
reach the fourth 95 in the era of INsTI. 

Table III. Mechanisms underlying in gain weight in PLWH under INsTI-ART
Fat tissue Macroscopic alteration observed Tissue outcome

VAT

Central obesity, fat expansion, or excess 
of VAT accumulation in intra-abdominal, 
pericardial, liver, and skeletal muscle depots

VAT metabolically dysfunctional resulting in VAT fibrosis, hypertrophy, hyperplasia, 
and deposition of ectopic fat. Insulin resistance in adipocytes, increased risk of 
diabetes, cardiovascular disease, and neurocognitive impairment

Aging adipose tissue phenotype in VAT
Adipocyte hypertrophy leading to hypoxic environment in promoting fibrosis, 
adipokines disturbances (leptin increase and decrease of adiponectin), changes in 
adipocyte size and numbers

SAT SAT loss Changes in adipocyte size and numbers, sarcopenic obesity

SAT: subcutaneous fat tissue; VAT: visceral fat tissue. 

Table IV. Anti-obesity drugs as comedications to treat fat disorders in PLWH  
under INsTI-ART

Anti-obesity drugs Names Benefits

Synthetic growth hormone-
releasing hormone

Tesamorelin
Reduction of VAT (abdominal and liver fat accumulation) in PLWH under INsTI-ART, with beneficial effects on 
body composition and glycemic control. Approved by FDA

GLP-1R agonist
Semaglutide
Liraglutide

Highly effective for decreasing weight (-18.9 %) in PLWH at the expense of minor abdominal visceral adipose 
tissue (-30.8 %), and abdominal subcutaneous adipose tissue (-11.2 %). In addition, GLP-1R increase insulin 
secretion after a meal, suppresses appetite and gastric emptying. Approved by FDA

Dual agonists (GLP-1-GIP or 
GLP-1R/GCGRA)

Tirzepatide
Survodutide

Potent weight lowering efficacy. Only tirzepatide has been approved by FDA in 2023

Triple agonists (GIP/GLP-1/
GCGRA)

Retatrutide
Acts as a triple-agonist targeting three receptors: GIP, GLP-1, and glucagon. In adults with obesity, retatrutide 
treatment for 48 weeks resulted in substantial reductions in body weight. Currently investigated in phase II 
clinical trial, in participants with obesity no-HIV. Not approved by FDA

GIP: glucose-dependent insulinotropic polypeptide; GLP1R: glucagon-like peptide-1 receptor agonists; GCGRA: glucagon receptor agonist; PLWH: people living with 
HIV; SAT: subcutaneous fat tissue; VAT: visceral fat tissue.
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CONCLUSIONS

Currently, INsTI might contribute to weight gain and obesity 
in a low percentage of PLWH. The mechanisms involved in this 
weight gain include adipocyte hypertrophy, hypoxic environment 
and, importantly, periadipocyte fibrosis. This pro-fibrotic pheno-
type is associated with an insulin-resistant state in VAT, as well as 
altered adipokine secretion. While the success of INsTI-antiret-
roviral therapy has allowed sustained viral suppression, multiple 
interventions and a coordinated approach by infectious diseases 
specialists and other physicians are still required for metabolic 
complications.
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Revisión

Abstract
Objectives: epidemiological data show growing numbers of patients with Alzheimer´s disease. Cognitive decline and progressive swallowing 
impairment lead to a significant deterioration of the nutrition status in this population. Early detection and treatment of malnutrition is important 
for the prognosis of the disease. 

Method: a systematic review was conducted. Four databases such as Cochrane, PubMed, Embase and Web of Science were searched by two 
independent researchers. The inclusion criteria encompass adult patients with diagnosed Alzheimer’s disease, studies with screening tools 
for nutritional assessment such as Mini-Nutritional Assessment and body mass index. Patients without diagnosis or with possible or probable 
Alzheimer’s disease were excluded. Finally, 36 studies with 5293 participants were included to the systematic review. PRISMA protocol was 
followed when writing this article. Critical Appraisal tools for use in JBI Systematic Reviews were used for quality assessment. 

Results: 36 studies were included in this systematic review. More than half of the respondents were from Europe. According to MNA 33.97 % 
of participants were at risk of malnutrition, 3.74 % malnourished and more than 62 % had proper nutritional status. According to the BMI, nearly 
50 % of patients were overweight or obese, 4.22 % had BMI < BMI < 18,49 kg/m2. Risk of malnutrition and malnutrition was diagnosed in 
53.8 % and 8.2 % of patients assessed with Mini-Nutritional Assessment - short form. 

Conclusion: the risk of malnutrition in AD is high, however, significant differences between studies can be observed due to methodological 
differences. Large epidemiological studies are needed with unified nutritional assessment methods for patients with Alzheimer’s disease. 

Keywords: 

Malnutrition. Alzheimer´s 
disease. Prevalence. 
Systematic review.
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Resumen
Objetivos: los datos epidemiológicos muestran un número creciente de pacientes con enfermedad de Alzheimer. El deterioro cognitivo y el 
deterioro progresivo de la deglución conducen a un deterioro significativo del estado nutricional en esta población. La detección temprana y el 
tratamiento de la desnutrición son importantes para el pronóstico de la enfermedad. 

Métodos: se realizó una revisión sistemática. Dos investigadores independientes buscaron en cuatro bases de datos: Cochrane, PubMed, Embase 
y Web of Science. Los criterios de inclusión abarcaron pacientes adultos con enfermedad de Alzheimer diagnosticada, estudios con herramientas 
de evaluación nutricional, como la Mini-Nutritional Assessment y el índice de masa corporal. Se excluyeron los pacientes sin diagnóstico o con 
enfermedad de Alzheimer posible o probable. Finalmente, se incluyeron 36 estudios con 5293 participantes en la revisión sistemática. Se siguió el 
protocolo PRISMA al redactar este artículo. Se utilizaron herramientas de evaluación crítica del JBI para la evaluación de la calidad de los estudios.

Resultados: se incluyeron 36 estudios en esta revisión sistemática. Más de la mitad de los participantes eran de Europa. Según el MNA, el 
33,97 % de los participantes estaban en riesgo de desnutrición, el 3,74 % estaban desnutridos y más del 62 % tenían un estado nutricional 
adecuado. Según el IMC, casi el 50 % de los pacientes tenían sobrepeso u obesidad, mientras que el 4,22 % tenían un IMC inferior a 18,49 kg/
m². Se diagnosticó riesgo de desnutrición y desnutrición en el 53,8 % y el 8,2 % de los pacientes evaluados con la Mini-Nutritional Assessment 
- short form.
Conclusión: el riesgo de desnutrición en la EA es alto; sin embargo, se pueden observar diferencias significativas entre los estudios debido 
a diferencias metodológicas. Se necesitan estudios epidemiológicos amplios con métodos unificados de evaluación nutricional para pacientes 
con enfermedad de Alzheimer.

Palabras clave:

Desnutrición. Enfermedad 
de Alzheimer. Revisión 
sistemática.

INTRODUCTION

The buildup of amyloid plaques and neurofibrillary tangles in 
the brain characterizes Alzheimer’s disease, a progressive neuro-
degenerative condition. Alzheimer’s disease causes most cases 
of dementia (1,2). Currently, all over the world, there are approx-
imately 50 million people living with this disease (3). Because of 
the aging population databases show that in the United States 
this number will probably escalate by 35 % by 2030 and proba-
bly triple by 2050 (4).

At present, there aren’t any unambiguous proven methods of 
therapy and treatment for Alzheimer’s disease (5). Experimen-
tal  studies on new treatment strategies have made little prog-
ress. These two factors with the growing number of Alzheimer’s 
patients may have economic and social implications (6) such as 
direct and indirect costs. Age and family history are currently the 
two most important risk factors of Alzheimer’s disease. However, 
lifestyle, diet and physical activity are also mentioned (7).

There are numerous nutritional issues seen among patients 
with Alzheimer’s disease, these include weight loss, a lower body 
mass index compared to people without the disease, a loss of 
appetite and swallowing problems. Patients with AD can present 
a several problems such as mobility problems which make it im-
possible to properly shop, prepare and eat a meal. Memory prob-
lems can also result in skipping meals. All of these may promote 
disease progression, malnutrition and lower quality of life (8).

According to studies, up to 50 % of patients with AD may be 
malnourished. Furthermore, barely one-fifth of senior caregivers 
noticed dietary deficiencies in their relatives (9). There is often the 
endless problem that Alzheimer’s disease causes malnutrition 
and malnutrition exacerbate Alzheimer’s dementia leading to the 
worsening of malnutrition. For this reason, nutritional screening 
methods should be used in all patients with Alzheimer’s disease. 
A serious problem often highlighted in AD patients is swallowing 
problems, which further affect the progression of malnutrition. 
Effective nutritional treatment using a texture-modified diet or 
artificial nutrition such as enteral or parenteral nutrition can sig-
nificantly influence patient prognosis (8).

Validated methods of nutritional status assessment exist and 
should be used in the screening of all patients. Identifying the 
percentage of malnourished people is key to developing an ef-
fective strategy for the detection and treatment of nutritional dis-
orders in patients with AD. These findings suggest that innovative 
theories about risk factors, as well as techniques for preventing 
and delaying disease progression are highly needed. 

This review analyzes data on the prevalence of malnutrition 
in patients with Alzheimer’s disease to discuss the relationship 
between the disease and nutritional status assessment results. 

MATERIALS AND METHODS

PROTOCOL AND REGISTRATION

PRISMA the recommended reporting items for systematic re-
views and meta-analyses, was followed when writing this review. 
The study was not registered. 

ELIGIBILITY CRITERIA

The PICOS framework was adopted to specify qualifying re-
quirements (Suppl. Table I: https://www.nutricionhospitalaria.
org/files/8923/ADMA1-05611-02.pdf). Adult patients made up 
the population of interest (P). Screening tools such as Mini-Nu-
tritional Assessment and body mass index was the exposure 
under consideration (I), there were no comparison (C), and 
the outcome of interest (O) was the prevalence of malnutri-
tion or risk of malnutrition. Regarding the study’s methodology: 
cross-sectional, cohort, case-control and randomized were ac-
ceptable and were divided by type. We included studies pub-
lished from 2000 to 2022. The exclusion included case reports, 
comments, meta-analyses, retracted publications, retraction of 
publications, systematic reviews, reviews, editorials, letters, 
clinical cases and posters. Language wasn’t a restriction on 
searching for articles. 
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INFORMATION SOURCES AND SEARCH 
STRATEGY

From October 2021 to June 2022, we were researching four 
databases including Cochrane, PubMed, Embase and Web of 
Science. Software called Ryann was used to manage all articles 
(https://rayyan.ai/reviews/349032). We included  studies using 
MeSH terms (Medical Science Heading) shown in supplemen-
tary table II (https://www.nutricionhospitalaria.org/files/8923/
ADMA1-05611-02.pdf). We contacted with authors (with corre-
sponding e-mail addresses and other e-mail addresses found in 
the internet) for additional information (Fig. 1).
Figure 1. Flowchart.

STUDY SELECTION 

The inclusion criteria encompassed:
 − Adult patients,
 − Diagnosed Alzheimer’s disease,
 − Study had to contain information about screening tools for 
assessing nutritional status such as Body Mass Index, result 
of screening nutritional status assessment (Mini-Nutritional 
Assessment or Subjective Global Assessment).

The exclusion criteria encompassed:
 − Animal research including animals such as mouse, rat, ra-
bbit and rodent,

 − Studies on cells or in vitro, 

Figure 1. 

Flowchart.

identified records from databases
(n = 3011)

identified records to Rayann
(n = 3011)

Records screened
(n = 3011)

Records included after reviewing title
and abstract

(n = 358)

Records included to the review 
(n = 36)

Excluded records
(n = 2653)

wrong outcome (n = 1693)
animal study (n = 484)
no abstract (n = 211)

wrong publication type (n = 67)
wrong population (n = 189)
wrong study design (n = 5)
background article (n = 4)

duplicate (n = 563)
(included in other records)

Excluded records
(n = 322)

wrong outcome (n = 161)
wrong publication type (n = 20)

wrong population (n = 79)
no full tekst (n = 62)

 − Studies on patients with dementia and other neurodegene-
rative diseases without confirmed diagnosis,

 − Studies on patients with a diagnosis of possible or probable 
Alzheimer’s disease,

 − Lack of response from the authors for 14 days to the re-
quest for additional information. We contacted with authors. 
In case of no answer for 14 days we wrote “nd” that means 
“no data” or excluded the record. Ethnicity was not a reason 
for exclusion. 

DATA COLLECTION PROCESS 

Four investigators completed literature searches and data ex-
traction. Initially studies were included or excluded based on title 
or abstract. If there were any doubt, full texts were checked. Each 
record received two independent analyses (AZ, GR). In case of 
disagreements consensus has been reached after discussing the 
given issue or an independent researcher was asked to settle the 
matter (MM, KK). 

The retrieved information was kept in an MS Excel spread-
sheet with column titles: author, title, year of the  study, popu-
lation/country, type of  study, number of  participants (n), age 
(mean), age (standard deviation), maximum age, minimum age, 
number of men (n), number of men (%), number of women (n), 
number of women (%), the severity of the disease (scale), method 
(MNA, SGA, BMI, other), number of points (average), number of 
points (standard deviation), minimum number of points, maxi-
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mum number of points, number of patients at risk of malnutri-
tion (n), number of patients at risk of malnutrition (%), number of 
malnourished patients (n), number of malnourished patients (%), 
number of patients with proper nutritional status (n), number of 
patients with proper nutritional status ( %), number of overweight 
or obese patients (n), number of overweight or obese patients 
( %), OR, minimum Cl, maximum Cl.

DATA ITEMS 

PICOS structure’s criteria for  study inclusion was shown in 
table I. 

There were some discrepancies in interpretation of body mass 
index. Because of that we took the interpretation:

1. BMI < 18,49 kg/m2-malnutrition. 
2. 18,5 < BMI < 24,99 kg/m2-normal weight. 
3. BMI ≥ 25 kg/m2-overweight or obese. 

Table I. Study group characteristics
Variable Number n (%)

Total number of participants 5293

Sex

Male 1768 (33.4 %)

Female 2473 (46.7 %)

Not given 1050 (19.8 %)

Age (years)

Minimum age 30

Maximum age 105

Origin

Europe 2826 (53.4 %)

Asia 959 (18.1 %)

North America 1381 (26.1 %)

South America 127 (2.4 %)

Africa 0 (0 %)

QUALITY ASSESSMENT AND STATISTICAL 
ANALYSIS

Quality assessment in this review was made with Critical Ap-
praisal tools for use in JBI Systematic Reviews. The purpose of 
this is to evaluate a study’s methodology and ascertain how well 
it has assessed the possibility of bias in its planning, execution 
and analysis. The analysis includes studies with quality scores 
greater than 50  %. The final score for each  study was deter-
mined based on agreement from at least two authors. All assess-
ments are shown in supplementary figures 1- 4 (https://www.
nutricionhospitalaria.org/files/8923/ADMA1-05611-02.pdf).

Occurs of patients with malnutrition, risk of malnutrition, prop-
er nutritional status and overweight or obese was estimated after 
combined data from included studies. Results were reported with 
standard deviation (SD). Data was compiled and analyzed with 
MS Excel program. 

RESULTS

GROUP CHARACTERISTIC

In total, 5293 respondents were assessed including 46.72 % 
women and 33.40 % men. Gender was not provided for almost 
20 % of participants. Respondents came from 4 continents, over 
50 % of them were from Europe. Detailed characteristics of par-
ticipants in terms of sex, age and origin were shown in table I.

NUTRITIONAL STATUS - MINI-NUTRITIONAL 
ASSESSMENT 

Mini-Nutritional Assessment was used in 15  studies. From 
1846 respondents, 627 (33.97 %) were at risk of malnutrition, 
69 (3.74 %) were malnourished and 1150 (62.3 %) had proper 
nutritional status. The MNA score of 347 (15.82 %) individuals 
was not given. The minimum mean MNA result reported in stud-
ies was 8.64 and the maximum was 26.5. Prevalence of mal-
nutrition according to MNA range from 0 % to 18.90 %. Figures 
and percentages are shown in table II. The detailed results from 
every study are shown in table III. 

Table II. Number of patients with different 
nutritional status according to MNA 

score

Nutritional status Number n (%)

At risk of malnutrition 627 (33.97)

Malnourished 69 (3.74)

Proper nutritional status 1150 (62.3)

Not given 347 (15.82)

NUTRITIONAL STATUS - BODY MASS INDEX  

We included 32 studies with 1731 respondents that took into 
account body mass index in assessing nutritional status. The 
minimum BMI score was 12 kg/m2 and maximum 47 kg/m2. 
Seventy-three (4.22 %) subjects were malnourished, 46.04 % 
had proper BMI and the most respondents were overweight 
(49.74 %). In two studies, the mean BMI results was not report-
ed. The division into groups depending on the nutritional status 
was not given in 22 studies. Minimum mean BMI result report-
ed in studies was 21.5 kg/m2 and maximum was 28.2 kg/m2. 
Prevalence of malnutrition according to BMI ranged from 0 % to 
43.7 %. The results from each study are summarized in table IV.  
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NUTRITIONAL STATUS - OTHER SCREENING 
TOOLS 

In addition to Mini-Nutritional Assessment and Body Mass 
Index, two questionnaires were used to assess the nutritional 
status - Mini-Nutritional Assessment - short form (MNA-SF) and 
modified-Mini-Nutritional Assessment.

According to MNA-SF most of the respondents (53.8 %) were 
at risk of malnutrition, 8.2 % were malnourished and 38.1 % had 
proper nutritional status. Results are shown in table V. There was 
only one study in which m-MNA was used (41) and it resulted 
in all respondents having proper nutritional status. Detailed data 
from this study was shown in table VI. 

DISCUSSION

The prevalence of dementia is rising and it is not a part 
of healthy aging. Nutritional deficiencies are a frequent prob-
lem in patients with Alzheimer’s disease (46) and can lead to 
reduced consumption and malnutrition. At each stage of the 
disease, these problems may be different, but they overlap 
with the progression. We can observe changes in eating habits 
such as reduced food intake due to problems with eating (both 
due to motor disorders and lack of awareness of supporting 
techniques) and the effects of certain medications that reduce 

appetite and consumption (8). Navrátilová et al. (47)  study 
shown that even with normal voluntary calorie intake, AD pa-
tients were undernourished. It is worth emphasizing that pa-
tients may also have difficulties with shopping or preparing 
meals.

Swallowing disorders are a common and serious disorder in 
AD patients. It is estimated that it may affect 13-57 % (8) of 
patients and significantly influence the progression of the dis-
ease and the development of malnutrition. For this reason, all 
patients with AD should be screened for dysphagia with ques-
tionnaires and if necessary in-depth investigations. If swal-
lowing disorders are diagnosed, nutritional intervention should 
be instituted immediately. It may consist of texture modified 
diet (depending on the results of the test, a safe consistency 
should be selected for the patient). If the consistency select-
ed for the patient is not able to ensure an adequate energy 
supply, additional Food for Special Medical Purposes (FSMP) 
should be interpolated. If the texture-modified diet is not ef-
fective and the patient nutritional status is worsening, artificial 
nutrition treatments such as enteral or parenteral nutrition 
should be considered. 

Adequate intake of energy and nutrients is crucial in the de-
velopment of dementia, contributing to inflammation, oxidative 
stress, and vascular damage. Key ingredient deficiencies may 
contribute to cognitive impairment and the progression of exist-
ing dysfunction.

Table V. MNA-SF score and number of patients malnourished, with risk of malnutrition  
and proper nutritional status

Study Participants 
Age ± SD  
(min, max)

Gender Mean 
MNA-SF 

score ± SD

Risk of 
malnutrition

Malnourished
Proper 

nutritional 
status

Male
n (%)

Female 
n (%)

n  % n  % n  %

Kimura et al. 2019 (25) 318
78.3 ± 5.6

(nd)
nd nd 10.7 ± 2.1 171 53.8 26 8.2 121 38.1

Kimura et al. 2018 (31) 205
77.2 ± 5.1

(65,89)
75

(36.6)
130 

(63.4)
11.7 ± 1.9 nd nd nd nd nd nd

SD: standard deviation; nd: no data.

Table VI. m-MNA score and number of patients malnourished, with risk of malnutrition  
and proper nutritional status

Study Participants 
Age ± SD  
(min, max)

Gender Mean 
MNA-SF 

score ± SD

Risk of 
malnutrition

Malnourished
Proper 

nutritional 
status

Male
n (%)

Female 
n (%)

n  % n  % n  %

Noreik et al. 2015 (41) 6
69.2 ± 7.5

(57,78)
2

(33.3)
4

(66.7)
13.2 ± 1.2 0 0 0 0 6 100

SD: standard deviation; nd: no data.
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Due to the complex nature of Alzheimer’s disease, treatment 
and all therapeutic methods used should be discussed and 
agreed in an interdisciplinary team consisting of a doctor, nurse, 
dietitian, psychologist, speech therapist, neurologist, and physio-
therapist (8,48,49). 

Malnutrition can be observed prior to the symptoms of de-
mentia (46) and it could have a negative influence on the pro-
gression of the disease (11). All these elements contribute to the 
importance of the topic and increasing knowledge of malnutrition 
in AD patients. This review aimed to assess the prevalence of 
malnutrition in patients diagnosed with AD. 

Prevalence of malnutrition in patients with Alzheimer’s disease 
is a poorly understood issue and this review showed that there 
are few studies focusing on this area. To our knowledge this a 
first qualitative review on the prevalence of malnutrition in pat-
ents with AD. The strong point of this review is the satisfactory 
bias assessment for the included  studies. This  study reported 
several key observations. 

First, most of the studies included in this review did not look di-
rectly at prevalence of malnutrition but we extracted information 
about nutritional status from studies on other topics. That could 
be a reason for incomplete data in many studies. In studies with 
Mini-Nutritional Assessment, we could not evaluate nutritional 
status of almost 16 % of respondents because the lack of data. 
In studies with BMI the same problem was observed in more than 
61 % of respondents. 

Prevalence of malnutrition according to MNA ranged from 
0 % (14,17,23,24) to 18.9 % (19). Maximum percentage of 
patients with risk of malnutrition was 87 % (15) and minimum 
was 4.5 % (14). Rocapsana- Garcia et al. (19) study showed 
the highest sum of patients who were malnourished or at risk 
of malnutrition (86.48 %). What is worth mentioning there was 
one study (15) with 0 % patients with proper nutritional status. 
On the other hand, there were four studies (14,17,23,24) that 
claimed none of the patients were malnourished and that pa-
tients with proper nutritional status represent 57 % to 95.5 % 
of respondents.

Second, when it comes to nutritional assessment based on 
Body Mass Index we perceived a problem with discrepancies in 
the interpretations, and therefore reference values were suggest-
ed in the Materials and Methods section.  Currently, the GLIM 
(Global Leadership Initiative on Malnutrition) criteria should be 
used to assess the nutritional status (50), however, due to the 
lack of use of this method by authors in the included studies, we 
were not able to use it for the systematic review. The highest rate 
of patients with malnutrition was 43.70 % (10) but in majority 
of studies it was less than 5.70 % (35,36,37,41,42,44). Interest-
ingly, some studies indicated patients with excess of body mass. 
The highest percentage was 80 % (18) and the lowest 16.70 % 
(41). However, it is not possible to interpret this data without de-
tailed information about body composition, unintentional weight 
loss, reduced food consumption etc. What is worth mentioning 
BMI carries a high risk of underestimation, especially in the elderly 
so it should be used as a part of broader nutritional status assess-
ment such as Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM). 

When we compared the results from studies that measured 
nutritional status with both tools (MNA and BMI) occurrence 
of malnutrition is higher according to MNA than to BMI (18). It 
shows that there is a need for other tools for the evaluation of the 
prevalence of malnutrition in patients with Alzheimer’s disease. 
Also, a standardized method of nutritional status assessment for 
a group of patients with Alzheimer’s disease is required. There 
was a problem comparing the results with the MNA-SF due to the 
small number of studies using the tool included. We mentioned 
only two  studies that evaluated nutritional status according to 
MNA-SF (5,25) and the prevalence of malnutrition was 8.2 %. 
Modified - Mini-Nutritional Assessment is a modified form of the 
Mini-Nutritional Assessment used in one study (41). This ques-
tionnaire consists of BMI, weight change in the last 3 months, 
mobility, dependence on food intake, number of main meals con-
sumed per day, fluid intake and subjective assessment of overall 
health compared to healthy peers. Patients were categorized as 
well-nourished, at risk of malnutrition, or malnourished. Accord-
ing to a study using this tool, all participants were in a normal 
nutritional state (41). Due to only some common elements, it is 
impossible to clearly compare the results of modifed-MNA with 
MNA-SF, therefore these methods can be treated as a supple-
ment to the screening assessment of nutritional status.

This systematic review shows a high prevalence of malnutri-
tion in patients with Alzheimer’s disease. However, large diversity 
of used methodology and assessment methods resulted in signif-
icant differences in observed epidemiology. There is a need for a 
wide-spread use of unified methods for nutritional status assess-
ment suggested by scientific societies to present real prevalence 
data in epidemiological studies.

LIMITATIONS

Several major limitations were noted in the development of 
this systematic review. There were a lot of  studies that took 
into consideration patients without diagnosis or with possible or 
probable Alzheimer’s disease. This group is not a representative 
sample of the population of patients with AD. Likewise, frequently 
there wasn’t clear information about the diagnosis of the disease. 
Also, there was a lack of direct research aimed to indicate the 
prevalence of malnutrition in patients with Alzheimer’s disease. 
The data about nutritional status were rather supplementary than 
essential in included  studies. Another problem that appears is 
discrepancies in the interpretation of the Body Mass Index, which 
is implicated in difficulties in data interpretation, especially in the 
context of the current malnutrition diagnosis proposed by the 
Global Leadership Initiative on Malnutrition. Finally, discrepancies 
in the presentation of nutritional assessment data, different out-
comes indicated by the researchers, and lack of a control group 
in many studies indisposed to performing a meta-analysis of pre-
sented results. 

One of the weak points of every review is the poor author’s 
response indicator, which had a great impact on the decision 
about the exclusion study for further analysis. 
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CONCLUSION

In conclusion, it is difficult to clearly indicate the scale of mal-
nutrition among patients with Alzheimer’s disease, because the 
data range from 0 % to 43.7 % depending on the applied meth-
ods. The wide range of results illustrated how the current under-
standing of routine nutritional assessment is limited. There is an 
urgent need for a standardized protocol for the diagnosis of AD 
taking into account nutritional status. Due to the high prevalence 
and associated primary and secondary consequences of malnu-
trition, it seems that systematic screening of at-risk populations 
should be crucial to healthcare strategies especially based on 
the recommended current methods of nutritional assessment 
(e.g. GLIM) which were not used in the studies included in the 
review. This review also identified the gap in current research 
on malnutrition in Alzheimer’s disease and the need for further 
high-quality research. 
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Artículo Especial

Resumen
La nutrición artificial domiciliaria (NAD) en España ha experimentado un notable desarrollo a lo largo de las últimas décadas, gracias a la cons-
tante labor del grupo NADYA (Nutrición Artificial Domiciliaria y Ambulatoria). Desde su fundación en 1992, este grupo ha desempeñado un papel 
fundamental como organismo de referencia en la recopilación de datos, la estandarización de buenas prácticas y el impulso del conocimiento 
en este campo terapéutico esencial. 

Este artículo profundiza en la evolución y el impacto de NADYA, desglosando las diferentes etapas clave que han marcado su trayectoria. A lo 
largo de los años, su trabajo ha contribuido a una significativa mejora en la calidad de vida de los pacientes que requieren soporte nutricional 
especializado en sus hogares. Asimismo, ha favorecido la optimización de protocolos clínicos, permitiendo una mayor eficiencia y seguridad en 
los tratamientos. 

Además de su labor investigadora y asistencial, NADYA ha jugado un papel clave en la formación de profesionales sanitarios y en la concienciación 
sobre la importancia de la nutrición artificial domiciliaria dentro del sistema de salud español. Su compromiso ha sido decisivo para la expansión 
del conocimiento y el desarrollo de estrategias que garanticen una atención integral y accesible para los pacientes. 

Este artículo no solo revisa los avances logrados hasta la fecha, sino que también analiza los retos actuales y futuros en el ámbito de la NAD 
en España. 

Palabras clave: 

Nutrición artificial 
domiciliaria. Grupo NADYA. 
Calidad de vida.

Abstract
Home artificial nutrition (HAN) in Spain has undergone significant development over the past decades, largely due to the continuous efforts of 
the NADYA group (Home and Ambulatory Artificial Nutrition). Since its establishment in 1992, NADYA has played a crucial role as a reference 
organization in data collection, the standardization of best practices, and the promotion of knowledge in this essential therapeutic field. 

This article explores the evolution and impact of NADYA, breaking down the key stages that have defined its trajectory. Over the years, its work 
has contributed to a considerable improvement in the quality of life of patients requiring specialized nutritional support at home. Additionally, it 
has facilitated the optimization of clinical protocols, ensuring greater efficiency and safety in treatments. 

Beyond its research and clinical contributions, NADYA has been instrumental in training healthcare professionals and raising awareness about the 
importance of home artificial nutrition within the Spanish healthcare system. Its commitment has been essential for the expansion of knowledge 
and the development of strategies that ensure comprehensive and accessible patient care. 

This article not only reviews the progress achieved thus far but also examines current and future challenges in the field of HAN in Spain.

Keywords: 

Home artificial nutrition. 
NADYA group. Quality 
of life.
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Es un gran honor para mí dictar la XV Lección Jesús Culebras. 
Quiero dar las gracias por haber sido designada, por la Junta Di-

rectiva y el Comité Científico Educacional de SENPE, para dictar la 
XV Lección Jesús Culebras en 2024 durante el 39.º Congreso de la 
Sociedad. Constituye para mí un auténtico honor y un placer rendir 
homenaje de esta forma a quien ha hecho tanto por la Nutrición en 
España. Este acto se inunda de tristeza por su reciente partida. 

En la primera lección Jesús Culebras, en el congreso de Badajoz 
en el año 2010, el Dr. Antonio Pérez de la Cruz comentaba: “frente a 
lo habitual de celebrar eventos de este tipo in memoriam, tenemos 
la suerte de poder seguir contando con él, siempre joven, en activo y, 
con el mismo ímpetu e ilusión que le ha caracterizado durante toda 
su trayectoria profesional”. Él ya no está, pero les puedo asegurar 
que mantenía la misma ilusión que siempre le caracterizó. 

Su último discurso público fue en la solemne sesión inaugural del 
curso académico de la universidad de Valladolid, celebrada el día 2 
de febrero de 2024 (un mes antes de fallecer) en la Real Academia 
de Medicina y Cirugía, de donde era académico numerario. En él, re-
pasó medio siglo de nutrición artificial, donde sin lugar a duda fue un 
protagonista principal. Fue un acto lleno de talento, profesionalidad 
y satisfacción. También, de gran preocupación de los más cercanos 
por su delicado estado de salud, del que Jesús era consciente y, a 
pesar de ello, había insistido en llegar hasta Valladolid para dictar 
su último discurso y compartir un tiempo, con vino de honor inclui-
do, donde todos los asistentes, familia, amigos y colegas pudieron 
expresarle su cariño, respeto y admiración. Jesús estaba feliz por 
haber podido cumplir ese objetivo y se proponía planificar otro nuevo 
objetivo a corto plazo, en una negociación permanente que mantenía 
abierta contra lo inevitable.

Podría decir muchas cosas sobre la extraordinaria trayectoria pro-
fesional de Jesús Culebras, ya es conocida por todos y solo repetiría 
lo que ya se ha dicho y escrito en innumerables ocasiones. Me gus-
taría destacar al Jesús cotidiano que mantenía su brillantez y pecu-
liaridad en todo lo que abordaba en su día a día, desde convertirse 
en un fantástico cocinero, un perfecto jardinero, magnífico anfitrión y, 
por supuesto, buen amigo. Continuaba preocupado y seguía atento 
la evolución de su amada revista Nutrición Hospitalaria, planteando 
siempre nuevas posibles iniciativas. Inteligente, creativo, y con una 
gran fuerza interior que le permitía afrontar las vicisitudes de sus 
patologías de forma admirable.

En los últimos días, Jesús, sabedor de que no podría estar aquí 
dirigiendo esta Lección, como hacía todos los años, me pidió que hi-
ciera dos cosas, que hablara bien de él y que les dijera que el epitafio 
que él había elegido es «Jesús Culebras hizo más bien que mal».

Cuando me llamó Jesús para darme la noticia de que me habían 
concedido el premio me dijo, a que sé de qué vas a hablar, de lo 
que has hecho toda tu vida, que te la has pasado nutriendo en el 
domicilio y, efectivamente, tenía razón.

NUTRIENDO EN EL DOMICILIO

Mi primer contacto con la Sociedad Española de Nutrición Enteral 
y Parenteral, hoy Sociedad Española de Nutrición Clínica y Metabo-
lismo –SENPE– fue en 1992, movida por buscar un foro que me 
dirigiera a formarme adecuadamente en Nutrición Clínica, asistí a 

su congreso y ya me quedé. Mi interés nacía del encargo que me 
había hecho mi gerente de área, el Dr. Carles Mayordomo en 1991, 
que en el desarrollo de sus estrategias gerenciales me había dado 
la responsabilidad de crear una unidad de hospitalización a domicilio 
en el hospital Virgen de los Lirios de Alcoy, Alicante, y de que me 
encargara de la nutrición clínica intra y extrahospitalaria. 

En la SENPE tuve la oportunidad de conocer a profesionales muy 
interesantes y valiosos que me han enseñado mucho durante mi tra-
yectoria profesional. Entre ellos, en aquel momento, las Dras. Gómez 
Candela y Cos Blanco, ambas del Hospital La Paz de Madrid. Pre-
sentaban en esos momentos la iniciativa de estudiar con más detalle 
la nutrición domiciliaria en nuestro país y propusieron la creación de 
un grupo de trabajo de Nutrición Artificial Domiciliaria Y Ambulatoria 
–NADYA–. Este proyecto proponía la formación de los profesionales 
implicados en esta asistencia nutricional, también formación dirigida 
de los pacientes que estando en su domicilio tenían que recibir algún 
tipo de nutrición artificial, el desarrollo de un registro a nivel nacional 
que pudiera dar información de todas las características de los pa-
cientes y de esta modalidad asistencial y, por supuesto, la difusión de 
los resultados no solo de los datos del registro sino también de todas 
las iniciativas investigadoras del grupo de trabajo. Rápidamente so-
licité mi inclusión en el grupo y fui aceptada empezando a trabajar 
activamente en él.

NADYA - ETAPA DE CREACIÓN  
Y DESARROLLO

Fueron las Dras. Carmen Gómez Candela y Anne Cos Blanco  
(Fig. 1) las que iniciaron el grupo en 1992. Formularon la propuesta 
de que anualmente cada centro que voluntariamente quisiera par-
ticipar, recogiera una serie de datos de los pacientes que estaban 
con nutrición en el domicilio ya fuera enteral o parenteral. Los datos 
incluían: algunos datos demográficos, inicio de tratamiento, diagnós-
tico, vía de acceso, pauta de infusión, complicaciones, reingresos 
hospitalarios, motivo de la suspensión del tratamiento en el caso 
de que a 31 de diciembre se hubiera retirado el tratamiento, datos 
sobre el grado de incapacidad, la situación laboral y una evaluación 
de dolor (Figs. 2 y 3). Los datos recogidos se analizarían y se publi-
carían en la revista Nutrición Hospitalaria que era y es el órgano de 
expresión de la Sociedad.

El registro no era el único objetivo del grupo, además existía una 
vocación por formar a los profesionales sobre el manejo de la nu-
trición domiciliaria y también de proporcionar materiales formativos 
para entrenar a los pacientes que tenían este tipo de tratamiento 
para su adecuada autoadministración.

Durante esa fase se publicó el manual de Nutrición artificial domi-
ciliaria y ambulatoria. Procedimientos educativos que recogía en su 
anexo I el diseño del Registro Nacional de Pacientes en NADYA y en 
el anexo II las Recomendaciones para la Práctica de la Nutrición Do-
miciliaria y Ambulatoria (1). En 1997 se publicó el primer resultado 
del registro correspondiente al año 1994 (2), se evaluaron 399 pa-
cientes de los que 30 habían seguido tratamiento con nutrición pa-
renteral. Le siguieron los informes de los años 1995, 1996 y 1999, 
junto con un artículo conceptual y otro sobre trasplante intestinal en 
el paciente con nutrición parenteral domiciliaria (3-8).
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Figura 1. 

Responsables del inicio del grupo 
NADYA en 1992.

Dra. Ana Isabel Cos Blanco Dra. Carmen Gómez Candela

1992

Figura 2.

Hoja de Registro Anual de Pacien-
tes con Nutrición Parenteral Domi-
ciliaria del grupo NADYA en 1992.

Figura 3.

Hoja de Registro Anual de Pacien-
tes con Nutrición Enteral Domici-
liaria del grupo NADYA en 1992.
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NADYA - ETAPA DE TRANSICIÓN 

Desde 2002 a 2005, en ella confluyeron elementos de la etapa 
anterior y elementos de la etapa venidera. El grupo fue coordi-
nado por la Dra. Mercè Planas Vila (Fig. 4) que como ella misma 
comentaba “se detectó la necesidad de actualizar los registros de 
los pacientes, de hacerlos más simples y dinámicos, para permitir 
una mayor incorporación de pacientes que pudiera reflejar mejor 
la realidad del país en cuanto a este tipo de tratamiento”. Una 
gran aportación de esta etapa fue la informatización del registro, 
se facilitó mucho la recogida de datos de los pacientes, facilitando 
también una estadística descriptiva de las variables recogidas.

Se publicaron 6 artículos en este periodo (9-14). Un manual de 
nutrición enteral en atención primaria que pretendía ser un suple-
mento a cursos básicos en nutrición enteral domiciliaria dirigidos 
al área de salud (15), resumiendo toda la información útil para la 
práctica del soporte nutricional domiciliario por parte de los profe-
sionales de atención primaria. Además de un manual de formación 
del paciente en Nutrición Parenteral Domiciliaria (16) que contiene 
tres versiones, cada una de ellas centrada en el tipo de vía de ac-
ceso y en el tipo de administración; cíclica o continua, y un manual 
de formación del paciente en Nutrición Enteral Domiciliaria (17). 

También se crearon en esta etapa las estructuras necesarias 
para elaborar una guía de nutrición parenteral domiciliaria (NPD) 
que se realizaría en la etapa siguiente.

Se empezaron a organizar grupos monográficos dentro de 
NADYA para abordar específicamente actualizaciones y proyec-
tos, algunos en colaboración con otras entidades.

 − Home Artificial Nutrition (NAD) en colaboración con la ESPEN.
 − Sepsis por catéter en pacientes con NPD. Este grupo de 
trabajo elaboró y publicó el documento “Protocolo para el 
diagnóstico y tratamiento de las infecciones relacionadas 
con el catéter en pacientes con NPD” (18).

 − Grupo de trabajo para la elaboración de Formularios de 
Consentimiento Informado. Concretamente, se desarrolla-
ron los documentos de consentimiento informado para el 

tratamiento con nutrición enteral domiciliaria (NED) y con 
NPD; para la colocación de sonda nasogástrica, de sonda 
gastroyeyunal, de sonda de gastrostomía y de sonda de 
gastroyeyunostomía para alimentación.

 − Trasplante intestinal en pacientes con NPD. Grupo de traba-
jo que desarrolló el documento sobre el “Manejo de pacien-
tes con intestino corto en programa de NPD y posibilidad de 
trasplante intestinal” (19). 

 − Calidad de vida.
 − Grupo de Pediatría con el objetivo de optimizar el registro 
de los pacientes pediátricos en consenso con la Sociedad 
Española de Sociedad Española de Gastroenterología, He-
patología y Nutrición Pediátrica. 

 − Enfermedad ósea en pacientes con tratamiento de NPD.
 − Complicaciones hepáticas en pacientes con NPD.
 − Enfermos paliativos con NAD.  

ETAPA DE ESTABILIZACIÓN

Desde el año 2006 al año 2008, tomó el relevo de la dirección 
del grupo NADYA la Dra. Cristina de la Cuerda Compes (Fig. 5).

En este periodo se continúan con los proyectos iniciados por 
los grupos de trabajo, fruto de estos son los consentimientos 
informados, aprobados en el año 2007, se publica el “Protocolo 
para el diagnóstico y tratamiento de la osteopatía metabólica en 
el enfermo con nutrición parenteral domiciliaria” (20).

En coordinación con el entonces denominado Ministerio de Sa-
nidad y Consumo, se elaboró la segunda edición de la guía de 
nutrición enteral domiciliaria en el Sistema Nacional de Salud. La 
elaboración de la primera edición de la guía se había abordado 
en un momento en el que la nutrición enteral domiciliaria no es-
taba aún regulada en el Sistema Nacional de Salud; se encon-
traba incluida entre las prestaciones sanitarias del Sistema Na-
cional de Salud, pero hasta entonces no existía una regulación 
específica. El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud  

Figura 4. 

Etapa de transición del grupo 
NADYA, liderado por la Dra. Mercè 
Planas Vila. 

Dra. Mercè Planas Vila
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y el Ministerio de Sanidad y Consumo decidieron abordar, median-
te la creación de un grupo de trabajo con el comité interterritorial, 
en el que intervinieron la Sociedad de Endocrinología y Nutrición, 
y la Sociedad de Nutrición Parenteral y Enteral, la regulación de la 
nutrición enteral domiciliaria y fruto de ello fue la publicación de la 
Orden Ministerial de 11 de junio de 1998 en la que se regula como 
prestación financiada por el SNS, la primera norma que estable-
cía las patologías y las situaciones clínicas que daban lugar a la 
indicación de tratamientos de nutrición enteral. Asimismo, se inició 
la oferta de productos dietéticos susceptibles de ser financiados 
por el Sistema Nacional de Salud para las patologías y situacio-
nes clínicas señaladas en dicha normativa. Ya en aquella primera 
edición se anticipaba que la nutrición enteral domiciliaria no debía 
considerarse algo estático, sino que tenía que ir adaptándose a los 
continuos avances científicos, “por ello las Sociedades Científicas 
implicadas, el Ministerio de Sanidad, los Servicios de Salud e Insa-
lud pretendemos una permanente actualización de esta guía que 
permita que los tratamientos se adecuen a los conocimientos que 
en cada momento se dispongan sobre la materia». Se publicó la se-
gunda edición de la guía de nutrición enteral domiciliaria en el año 
2008 y en esta ocasión fue el grupo NADYA en quien se encargó 
de su elaboración. El paso del tiempo y los cambios en la norma-
tiva reguladora de esta prestación con la Orden SCO/3858/2006, 
de 5 de diciembre, por la que se regulan y concretan los aspectos 
relacionados con la prestación de productos dietéticos del Siste-
ma Nacional de Salud, definiendo los tipos de productos que, por 
sus características serían susceptibles de financiación pública, de 
acuerdo con las patologías, situaciones clínicas y demás requisitos 
que regula el Real Decreto 1030/2006, llevaron a la necesidad de 
actualizar la guía en esa segunda edición, para que los profesiona-

les sanitarios contaran con unas recomendaciones claras sobre la 
indicación de la nutrición (21).

Se desarrolló y se publicó la Guía de Nutrición Parenteral Do-
miciliaria, publicada por el Ministerio de Sanidad y Política Social 
(22), así mismo se publicó como suplemento en la revista Nutri-
ción Hospitalaria. 

Se revisaron y se actualizaron los materiales formativos del 
grupo, todos los manuales de NPD en sus diferentes modalida-
des de administración cíclica y continua y por las diferentes vías: 
catéter implantado y tunelizado.

Se inició la colaboración en los grupos de Acute Intestinal Fai-
lure y el de Home Nutrition de la ESPEN (The European Society 
for Clinical Nutrition and Metabolism).

También se revisaron los datos que se recogían en el registro 
y se actualizaron mediante el consenso del grupo y se publicaron 
los resultados recogidos en 5 publicaciones correspondientes a 
los resultados de nutrición parenteral de los años 2004 y 2005, 
2006, y de 2007 a 2009, y de nutrición enteral de los años 2007 
y 2008 (23-27).

ETAPA DE CONSOLIDACIÓN

Desde el año 2009 al año 2020 recayó en mi persona el honor 
y la responsabilidad de coordinar el grupo (Fig. 6). Me ha parecido 
adecuado llamar a este periodo de consolidación con la interpreta-
ción de una fase caracterizada por el afianzamiento y fortalecimiento 
del grupo mediada por la integración y la participación. 

Uno de los principales objetivos de esta etapa fue la de conse-
guir que los datos recogidos por el grupo fueran más explicativos 
para ello modificamos la base de datos para poder relacionar las 

Figura 5.

Periodo de estabilización del grupo NADYA.

2006 - 2008

Dra. Cristina Cuerda Compes
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variables entre sí y para que se pudiera hacer una estadística 
inferencial, ya que hasta el momento solo teníamos resultados 
descriptivos. A partir de entonces pudimos conocer datos como 
que la media de edad de los pacientes con sonda nasogástriva 
era superior a la media de edad de los pacientes con cualquier 
otra vía (p-valor < 0,001). Se revisaron en dos ocasiones todos 
los datos y por consenso se decidió sobre diagnósticos, indi-
caciones, vías de administración, causas de finalización, cómo 
organizar los datos para que fueran lo más fiables posibles.

También se actualizó la pagina web del grupo haciéndola más 
amigable, fácil de navegar y con la organización de contenidos 
accesible y disponible.

Otro de los objetivos realizados fue adaptar el registro a la 
Ley de Protección de Datos e inscribir el registro en la Agencia 
Española de Protección de Datos, lo que se consiguió el 24 de 
febrero del año 2012 (Fig. 7).

Se decidió en el grupo que debíamos buscar una mayor conso-
lidación del registro, buscando una mayor participación de centros 
que todavía no incluían a sus pacientes, y una mayor estabilidad 
y reconocimiento a nivel del estado español. Se decidió que una 
buena forma sería albergar el registro bajo el paraguas institucio-
nal del Instituto Carlos III (ISCIII), iniciamos conversaciones y se dio 
la oportunidad de que, utilizando la infraestructura que tienen en el 
departamento de enfermedades raras, pudieran desarrollar un re-
gistro espejo del que se estaba utilizando en NADYA (Fig. 8). De la 
mano del Dr. Manuel Posada de la Paz, en aquel momento director 
del departamento se hizo realidad esta iniciativa con gran esfuerzo 
por parte de todos y nuevamente revisando todas las variables y 
consensuándolas con un grupo de voluntarios del grupo NADYA. 
Los registros están funcionantes, pero no operativos ya que las 

Figura 6. 

Etapa de consolidación del grupo NADYA, coordinada por la Dra. Camina Wanden-Berghe.

peculiaridades inherentes a la forma en que NADYA introduce los 
datos y las dificultades informáticas y de seguridad del ISCIII aún 
no se han resuelto y es un tema que está en las manos de las 
actuales coordinadoras del grupo.

En cuanto a los materiales formativos, además de revisar y 
actualizar algunos de los manuales publicados, lo que se de-
sarrollaron fueron vídeos formativos de NPD para las diferentes 
vías de administración: catéter implantado, catéter tunelizado y 
catéter central de inserción periférica (PICC) (Fig. 9). 

Se consideró importante que el grupo fuera competitivo en pro-
yectos de investigación y se optó a convocatorias de la Sociedad, 
consiguiendo dos becas: Estudio epidemiológico de la prevalencia 
del síndrome de intestino corto en España (28) y Evaluación del 
impacto de la formación y monitorización de los cuidados de ca-
téteres con realidad virtual y una app en pacientes adultos con 
nutrición parenteral domiciliaria. 

Se estableció una política de difusión de resultados, decidien-
do publicar anualmente el informe de NPD y cada 2 años los 
de NED, en total 16 artículos ublicados en la revista Nutrición 
Hospitalaria (29-44).

A partir del 2021 ha tomado el relevo un nuevo equipo coordi-
nador del grupo NADYA que probablemente configuren la etapa 
de “innovación”; un relevo con muchas ganas de hacer cosas y 
que está formado por los Dres. Cristina Campos, Gabriela Lobo 
y Luis Miguel Luengo.

Durante toda esta historia de lo que estamos realmente sa-
tisfechos es de que siempre se ha conseguido cumplir con los 
objetivos básicos del grupo: “el desarrollo del registro de nutri-
ción domiciliaria”, “la formación en nutrición domiciliaria” y “la 
difusión científica”.
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ALGUNOS RESULTADOS DEL REGISTRO 
NADYA DESDE SU INICIO

Los centros participantes que introducen datos de sus pacien-
tes han ido incrementándose a lo largo de los años, no olvidemos 
que es un registro voluntario, inicialmente con 10 centros y con 
50 en la actualidad.

El registro nos permite tener una aproximación a la prevalen-
cia real de este tipo de tratamiento médico nutricional domici-
liario en nuestro país, centrándonos en la NPD en 2021 fue de 
6,1 pacientes. 

Los diagnósticos que ha motivado la necesidad de NPD fun-
damentalmente ha sido el paciente oncológico y el motivo de la 
indicación el síndrome de intestino corto que se ha mantenido 
siempre muy por encima de otras indicaciones, en 2012 era del 

40,8 %. La vía de acceso más utilizada, tradicionalmente ha sido 
y sigue siendo el catéter tunelizado (40  % en 2021), aunque 
en algún momento ha sido superada por el catéter implantado 
de forma puntual y observándose un aumento en la elección de 
los catéteres centrales de inserción periférica que se empezaron 
a registrar con un 6,5  % en 2011 y que en 2021 alcanza el 
29,2 %.

La causa de finalización del tratamiento de NPD siempre ha 
sido el fallecimiento, 52,3 % en 2021. 

Todavía quedan muchas cosas por hacer y el grupo NADYA 
seguirá trabajando en ellas.

Quiero agradecer a la SENPE y a los compañeros que la in-
tegran; la aceptación, la oportunidad, el apoyo, la compañía y la 
comprensión con que me han regalado en toda mi trayectoria 
profesional ligada siempre a la Sociedad.

Figura 7. 

Inscripción del registro NADYA en 
la Agencia Española de Protección 
de Datos.

Figura 8. 

Cuestionarios de nutrición enteral 
y parenteral en el Registro del Ins-
tituto Carlos III.
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Sociedad Española de Nutrición Clínica y Metabolismo (SENPE)

Málaga, 24 de abril de 2025, en el marco del Congreso Nacional de la Sociedad 
Española de Nutrición Clínica y Metabolismo (SENPE)

La atención nutricional es un Derecho Humano en el que confluyen el derecho a la alimentación y a la salud.
Reunidos en la ciudad de Málaga, profesionales con especial atención a la nutrición clínica y dietética y disciplinas afines, manifesta-

mos nuestro compromiso de promover la evaluación de la composición corporal (masa muscular y masa grasa) integrando la valoración 
morfofuncional dentro de una evaluación nutricional completa (historia clínica, exploración física) como herramienta esencial en el proceso 
asistencial de nutrición clínica y dietética.

Este enfoque es clave para la prevención, el cribado, el diagnóstico y el tratamiento personalizado de la desnutrición relacionada con la 
enfermedad y sus consecuencias asociadas.

1. RECONOCIMIENTO DE LA IMPORTANCIA DE LA COMPOSICIÓN CORPORAL EN LA SALUD

El músculo esquelético y la masa grasa son componentes esenciales de la composición corporal, no solo como reserva 
de energía y proteínas, sino también como reguladores clave de la salud metabólica, inmunitaria y funcional. Son órganos endocrinos y 
metabólicos esenciales. Su papel incluye:

 − Regular la sensibilidad a la insulina y el metabolismo glucídico.
 − Modular la inflamación crónica de bajo grado.
 − Determinar la capacidad funcional y la calidad de vida.

La pérdida de masa muscular y la alteración en la distribución y/o cantidad de la masa grasa, incluso sin un índice de masa 
corporal (IMC) reducido (desnutrición relacionada con la enfermedad oculta), se asocia con:

 − Mayor incidencia de complicaciones clínicas (morbilidad).
 − Incremento de la mortalidad.
 − Deterioro de la autonomía funcional y la calidad de vida.

Reconocemos que la desnutrición oculta, caracterizada por la pérdida de masa muscular sin signos visibles de desnutrición, y la 
sarcopenia (pérdida de masa y fuerza muscular), a menudo no se diagnostican adecuadamente en la práctica clínica.

Proponemos considerar la composición corporal como un marcador crítico de salud y pronóstico, integrando la evalua-
ción de la masa muscular y la masa grasa, más allá del peso corporal y del IMC.

2. IMPORTANCIA DE LA VALORACIÓN MORFOFUNCIONAL

La valoración morfofuncional combina el análisis de la composición corporal (masa muscular y masa grasa), la funcionalidad 
del paciente y la historia clínica nutricional. Su aplicación permite:

 − Detectar de forma temprana la pérdida de masa muscular y de funcionalidad.
 − Identificar a los pacientes con mayor riesgo de complicaciones asociadas a la desnutrición y la sarcopenia.
 − Guiar decisiones terapéuticas personalizadas, teniendo en cuenta la cantidad y distribución de la masa muscular y la grasa.
 − Realizar una evaluación de las causas subyacentes de la desnutrición relacionada con la enfermedad y la alteración 
de la composición corporal antes de iniciar un tratamiento médico nutricional.

3. HERRAMIENTAS PARA LA VALORACIÓN DE LA COMPOSICIÓN CORPORAL Y FUNCIONALIDAD

Proponemos un enfoque integral para seleccionar las herramientas de evaluación morfofuncional, basado en la disponibilidad de 
recursos y necesidades clínicas. El empleo de estas técnicas, junto con una historia clínica y nutricional de calidad (con el uso  
de herramientas estructuradas y validadas de cribado y valoración nutricional), debe formar parte de la práctica clínica habitual.

Para garantizar una evaluación completa y precisa, instamos al uso rutinario de herramientas como:

Técnicas de composición corporal:

 − Bioimpedancia eléctrica (BIA): especialmente el ángulo de fase como marcador pronóstico.
 − Ecografía nutricional: para medir el área del recto femoral y otros músculos clave.
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 − Tomografía computarizada (TC): uso de imágenes oportunistas para evaluar calidad y cantidad muscular.
 − Circunferencias corporales: métodos simples pero informativos en entornos con recursos limitados.

Pruebas funcionales y metabólicas:

 − Dinamometría manual: indicador indirecto de la fuerza muscular global, vinculada al estado nutricional y marcador de la salud 
general.

 − Evaluaciones funcionales dinámicas: como la velocidad de marcha, prueba de sentadillas y otras herramientas estructuradas y 
validadas que valoran la función física y la capacidad funcional y se asocian a discapacidad, calidad de vida y pronóstico.

4. ABORDAJE TERAPÉUTICO BASADO EN LA VALORACIÓN MORFOFUNCIONAL

Un diagnóstico preciso debe ir seguido de intervenciones personalizadas, que incluyan:
 − Terapia médica nutricional individualizada: diseñada para optimizar la recuperación de masa muscular y funcionalidad, consi-
derando la cantidad y distribución de la masa muscular y grasa.

 − Programas de ejercicio terapéutico: integrados en el manejo clínico, con ejercicios adaptados al paciente, teniendo en cuenta la 
composición corporal y la funcionalidad.

 − Enfoque interdisciplinario: combinando nutrición clínica, rehabilitación física y monitorización por profesionales sa-
nitarios de forma transversal, asegurando que la valoración morfofuncional no se utilice de forma aislada, sino como parte de 
un enfoque más amplio “biopsicosocial” que contemple la historia clínica, la exploración, la calidad de vida y la adherencia 
terapéutica.

5. LLAMADA A LA ACCIÓN

Proponemos los siguientes compromisos dirigidos a los distintos sectores implicados:
 − Apostar por una cultura institucional que facilite la incorporación de la valoración morfofuncional como estándar de 
atención en todos los niveles asistenciales (desde atención primaria a hospitalaria).

 − Garantizar equidad en el acceso a recursos y tecnologías avanzadas, asegurando que todos los pacientes puedan benefi-
ciarse de una evaluación nutricional completa que incluya la composición corporal y la funcionalidad.

 − Fomentar la investigación en herramientas y estrategias para la evaluación de la composición corporal y su repercusión sobre la 
salud y el pronóstico clínico.

 − Integrar la valoración morfofuncional dentro de la formación de pregrado y postgrado en todas las profesiones sanitarias de 
forma transversal.

 − Promover la formación continuada en técnicas de valoración de la composición corporal y pruebas funcionales.
 − Adoptar un enfoque integral centrado en la persona, asegurando que la evaluación no se limite a pruebas instrumentales, 
sino que contemple también la historia clínica, la exploración física, la calidad de vida y la adherencia terapéutica.

CONCLUSIÓN

La composición corporal es un determinante clave de la salud general y del pronóstico clínico.
La Declaración de Málaga reafirma nuestro compromiso con la lucha contra la desnutrición relacionada con la enfermedad mediante 

un enfoque centrado en la persona, basado en la evidencia y orientado a resultados en salud. Invitamos a las instituciones sanitarias, 
sociedades científicas, y responsables de políticas públicas a adoptar y promover este modelo, que coloca la valoración morfofuncional 
como eje central de la atención nutricional avanzada.

La integración de la valoración morfofuncional no es solo una mejora técnica; es un imperativo ético y clínico para transformar 
la atención nutricional en el siglo XXI.

La Declaración de Málaga se posiciona como un referente nacional e internacional en esta transformación, con un com-
promiso firme en la lucha contra la desnutrición relacionada con la enfermedad.
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Resumen
Introducción: la desnutrición en pacientes con cáncer tiene un impacto negativo en su calidad de vida, respuesta al tratamiento, supervivencia 
y otros resultados clínicos. A pesar de su relevancia, el acceso al soporte nutricional especializado sigue siendo limitado en la práctica clínica. 

Objetivo: analizar la percepción y la práctica clínica de los profesionales sanitarios y pacientes en relación con el soporte nutricional en oncología 
en España. Como objetivo secundario, identificar las principales barreras y fortalezas en su implementación.

Métodos: se realizó un estudio observacional mediante una encuesta estructurada, dirigida a profesionales sanitarios miembros de diversas 
sociedades científicas y a personas con cáncer pertenecientes a asociaciones de pacientes en España. 

Resultados: se obtuvieron un total de 393 respuestas de profesionales sanitarios y 165 de pacientes. Aunque la mayoría de los encuestados 
reconoce la importancia del estado nutricional en la atención oncológica, solo el 27,3 % de los pacientes con cáncer tuvo acceso a una atención 
nutricional especializada. Entre las principales barreras identificadas destacan la falta de recursos y la limitada disponibilidad de tiempo, lo que 
dificulta la implementación de un cribado nutricional rutinario.

Conclusiones: los resultados de este estudio evidencian la necesidad de establecer protocolos estandarizados para mejorar la atención nutri-
cional de los pacientes y de fomentar la formación específica en nutrición oncológica para optimizar la atención nutricional y mejorar la calidad 
de vida de los pacientes con cáncer en España.

Palabras clave: 

Soporte nutricional. Cáncer. 
Desnutrición. Oncología. 
Encuesta.
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INTRODUCCIÓN

La desnutrición en los pacientes con cáncer es altamente preva-
lente y puede afectar negativamente su calidad de vida, superviven-
cia y otros resultados clínicos (1). Se ha demostrado que el soporte 
nutricional adecuado y precoz puede mitigar los efectos adversos 
derivados de la desnutrición, mejorando la evolución clínica y la 
tolerancia a los tratamientos oncológicos (2). La evidencia actual 
respalda la integración de la nutrición dentro del cuidado integral 
de los pacientes con cáncer, y diversas guías internacionales de 
práctica clínica de sociedades científicas de oncología y nutrición 
han enfatizado la importancia de su implementación sistemática en 
la práctica clínica (3-5). No obstante, persisten múltiples desafíos 
para que su ejecución sea efectiva en la práctica clínica diaria (6).

Algunos países han desarrollado estrategias específicas para 
mejorar la calidad del cuidado nutricional en oncología. En Esco-
cia e Italia, por ejemplo, se ha establecido el cribado nutricional 
sistemático para todos los pacientes con diagnóstico de cáncer 
como parte de su atención estándar (7,8). En 2017, el Ministerio 
de Sanidad italiano, en colaboración con el Grupo de Trabajo de 
la Asociación Italiana de Oncología Médica (AIOM), la Sociedad 
Italiana de Nutrición Artificial y Metabolismo (SINPE), la Federa-
ción Italiana de Organizaciones de Voluntarios contra el Cáncer 
(FAVO) y la Fondazione AIOM, publicó directrices oficiales sobre 
el soporte nutricional en pacientes con cáncer (9). Además, este 
mismo grupo promovió la Carta de Derechos de los Pacientes 
con Cáncer, que define la necesidad de un soporte nutricional 
adecuado y precoz, documento que en 2018 fue respaldado por 
la Coalición Europea de Pacientes con Cáncer (10). En 2021, la 
Sociedad Europea de Nutrición Clínica y Metabolismo (ESPEN) 
publicó una guía práctica dirigida a los profesionales sanitarios 
implicados en el tratamiento de pacientes con cáncer con el ob-
jetivo de optimizar su manejo nutricional (11).

En España, al igual que en otros países, la gran variabilidad 
en la práctica clínica, la escasa formación de los diferentes 
profesionales sanitarios y diversas barreras institucionales han 
dificultado la adopción de directrices nutricionales comunes a 
nivel nacional (12). Además, la percepción de los oncólogos so-
bre la desnutrición puede diferir significativamente del estado 
nutricional real de los pacientes, lo que limita la identificación y 
el tratamiento oportuno en estos casos. Esta falta de abordaje 
nutricional adecuado puede generar un deterioro adicional en 
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la calidad de vida de los pacientes con cáncer, así como un au-
mento de la toxicidad de los tratamientos y la aparición de otras 
comorbilidades (13,14).

Desde el Grupo de Trabajo de Oncología (GTO) de la Sociedad 
Española de Nutrición Clínica y Metabolismo (SENPE), se ha pro-
puesto la elaboración de un documento consenso, en colabora-
ción con otras sociedades científicas y grupos de trabajo, para 
el manejo nutricional de los pacientes con cáncer en España. 
Como paso previo, se consideró esencial evaluar la práctica clíni-
ca habitual y las principales barreras que dificultan la integración 
de un soporte nutricional adecuado en la atención oncológica. 
En este contexto, el presente estudio recoge los resultados de 
una encuesta nacional realizada desde SENPE, con el objetivo 
de analizar la percepción y las opiniones de los pacientes con 
cáncer y cuidadores, así como de los distintos profesionales sa-
nitarios implicados en su cuidado. 

METODOLOGÍA 

DISEÑO DEL ESTUDIO

Un grupo de expertos del GTO de SENPE, quienes figuran 
como autores del estudio, diseñó tres encuestas dirigidas a di-
ferentes profesionales sanitarios involucrados en la atención del 
paciente con cáncer (oncólogos médicos, oncólogos radioterápi-
cos, cirujanos y otros profesionales del ámbito de la nutrición), 
así como a los propios pacientes. 

Los cuestionarios web incluían siete preguntas de opción múl-
tiple con una única respuesta posible. Desde SENPE se envió 
una invitación formal para participar en la encuesta a la Sociedad 
Española de Oncología Radioterápica (SEOR), Sociedad Española 
de Oncología Médica (SEOM), Fundación Española de Tratamien-
to de Tumores de Cabeza y Cuello (FETTCC) y Grupo Español de 
Pacientes con Cáncer (GEPAC), con el fin de distribuir la encues-
ta entre sus miembros. La encuesta fue enviada el 1 de noviem-
bre de 2022 y cada sociedad remitió al menos dos recordatorios 
a sus miembros para fomentar la participación. 

Además, la encuesta se distribuyó entre los miembros de 
SENPE con el objetivo de ampliar información sobre el manejo 
nutricional actual en los pacientes con cáncer desde la perspec-
tiva de las unidades y profesionales de nutrición. 
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PARTICIPACIÓN

Los profesionales sanitarios pertenecientes a las sociedades 
científicas mencionadas fueron informados e invitados a parti-
cipar a través de sus respectivas sociedades. Del mismo modo, 
los pacientes y sus cuidadores fueron invitados a través de la 
GEPAC. Se procuró incluir una muestra representativa de pro-
fesionales de distintas especialidades implicadas en el cuidado 
oncológico, así como pacientes con diferentes localizaciones tu-
morales, estadios de la enfermedad y supervivientes. 

La participación de la encuesta fue totalmente voluntaria y 
anónima. 

RECOGIDA DE DATOS

Los datos se recopilaron de forma anónima de noviembre de 
2022 a enero de 2023 a través de un repositorio web externo di-
señado específicamente para este propósito. Las preguntas de la 
encuesta, además de aquellas destinadas a recoger información 
sobre la especialidad y el ámbito de trabajo de los encuestados, 
se estructuraron en cuatro grandes bloques: 1) identificación de 
la desnutrición; 2) importancia del estado nutricional y el soporte 
nutricional; 3) gestión del soporte nutricional; y 4) estrategias 
para mejorar la atención nutricional. 

Para los miembros de SENPE se incluyeron preguntas adicionales 
relacionadas con los métodos de valoración y cribado nutricional uti-
lizados, la codificación y el manejo del soporte nutricional. 

El análisis estadístico descriptivo de los datos se llevó a cabo 
en febrero de 2023.

RESULTADOS 

CARACTERÍSTICAS DE LOS PARTICIPANTES

Se recogieron un total de 393 respuestas de profesionales 
sanitarios y 165 de pacientes y cuidadores. La SEOM optó por 

no participar en el envío de encuestas a sus miembros debido a 
una sobrecarga de encuestas en curso. 

La tasa de respuesta fue generalmente baja, oscilando entre 
el 9-18,1 % entre los profesionales y el 29,3 % en los pacien-
tes. Además de la participación de oncólogos médicos y oncó-
logos radioterápicos, se obtuvo respuesta de seis cirujanos de 
la FETTCC. Dentro de los miembros de SENPE, los grupos más 
representados fueron los médicos (45,5 %) y los dietistas-nutri-
cionistas (33,3 %). Más del 90 % de los profesionales que res-
pondieron pertenecen al ámbito hospitalario público, y entre los 
pacientes, el 81,6 % recibió atención en instituciones públicas. 

IMPORTANCIA DEL ESTADO NUTRICIONAL

Aunque entre el 91,5  % y el 95,5  % de los encuestados 
afirmaron disponer de servicios o unidades de nutrición en su 
centro, solo el 27,3 % de los pacientes fue atendido por un es-
pecialista en nutrición, a pesar de que el 47 % percibía su estado 
nutricional como deficiente. Además, el 20,9 % de estos pacien-
tes accedió a la consulta de nutrición de manera privada, y la 
mayoría consideró esta visita como muy útil. 

Dada la escasa intervención nutricional recibida durante el tra-
tamiento, más de los dos tercios de los pacientes encuestados 
(78,2 %) buscaron información adicional sobre nutrición, principal-
mente a través de internet (70,5 %), libros (60,5%), asociaciones 
de pacientes (32.6 %), consulta privada (20.9 %) y familiares o 
amigos (17,1 %). Para la mayoría de los encuestados, el estado 
nutricional y la sarcopenia son factores muy o extremadamente 
importantes en la elección del tratamiento oncológico (Fig. 1). 

CRIBADO DE LA DESNUTRICIÓN

En relación con el cribado nutricional en la práctica clínica 
habitual, su implantación fue referida por el 83,1 % según los 
encuestados de SEOR, un 78,3 % según TTCC y un 69,7 % se-

Figura 1. 

Consideración subjetiva de la importancia 
del estado nutricional y la sarcopenia.
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gún SENPE, siendo mayoritariamente los profesionales de nutri-
ción quienes lo llevan a cabo (Fig. 2). Según los encuestados, el 
cribado nutricional se realiza principalmente durante la primera 
visita al diagnóstico oncológico (SEOR 53,1 %; FETTCC 58,3 %, 
SENPE 43,5 %) y en menor medida en visitas sucesivas, en caso 
de pérdida de peso o toxicidad (Fig. 3). Sin embargo, la solicitud 
de valoración por parte del servicio de nutrición procede mayo-
ritariamente de oncología médica (69,9 %) y cirugía (58,5 %), 
mientras que solo el 14,6 % de las solicitudes proviene de onco-
logía radioterápica, el 12,2 % de hematología y apenas el 4,8 % 
desde cuidados paliativos. 

Las barreras principales para la implementación del criba-
do nutricional fueron diversas según los encuestados. Para los 
miembros de SEOR, la falta de tiempo (66,7  %), de recursos 
(55,6 %) y de herramientas o habilidades (44,4 %) fueron los 
obstáculos más señalados. Según los encuestados de la FE-
TTCC, el cribado nutricional no es una prioridad en su práctica 
clínica diaria (42,9  %), mientras que los miembros de SENPE 
identificaron la falta de recursos como la barrera fundamental 
(69,7 %) (Fig. 4).

Figura 2. 

Distribución de la frecuencia del personal sanitario que realiza 
el cribado nutricional.

Figura 3. 

Frecuencias del momento de la realización del cribado nutri-
cional.
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DIAGNÓSTICO DE DESNUTRICIÓN

En cuanto a la valoración y seguimiento nutricional, estos 
fueron realizados principalmente por dietistas-nutricionistas 
(61,8 %), médicos (58,5 %), enfermería (32,5 %) y, en menor 
medida, farmacéuticos (5,4 %). Entre los miembros de SEN-
PE, los métodos de valoración nutricional más utilizados ac-
tualmente fueron los criterios GLIM (por sus siglas en inglés: 
Global Leadership Inicitiative on Malnutrition) en un 49,6 %, 
la valoración nutricional clínica completa en un 21,8  %, la 
Valoración Global Subjetiva (VGS) o la VGS generada por el 
paciente (VGS-GP) en un 7,6 % y la experiencia clínica u otras 
metodologías diferentes en un 13,4  %. Además, el 68,2  % 
de los encuestados incluyó la valoración de la composición 
corporal de manera habitual, siendo la antropometría el méto-
do más utilizado (86,8 %), seguido de la bioimpedancia eléc-
trica (BIA) con un 82,9 %, la tomografía computarizada (TC) 
en un 9,2 % y la absorciometría de rayos X de energía dual 
(DEXA) en un 4 %. El 34,2 % de los encuestados empleó otros 
métodos de composición corporal en sus valoraciones. En re-
lación con la valoración funcional, el 52,1 % de los encuesta-
dos la incluyó en su práctica habitual, utilizando herramientas 
de funcionalidad como la dinamometría de la mano (fuerza de 
agarre) (9,5 %), el test “Up & go” (33,3 %), el “Sit-to-stand” 
(25,4 %), la batería corta de rendimiento físico (Short Physical 
Performance Battery, SPPB) (19 %) y el test de velocidad de 
la marcha (Walking test) de 4 m o 6 m en el 11,1 % y 4,8 %, 
respectivamente.

Según los encuestados de SENPE, la desnutrición se codi-
fica en el 65 % de los centros donde trabajan profesionales de 
nutrición. 

PRESCRIPCIÓN DEL SOPORTE NUTRICIONAL 
Y SU SEGUIMIENTO

En cuanto a la prescripción del soporte nutricional, se obser-
varon diferencias según las respuestas de cada sociedad. Según 
SEOR, la indicación es realizada mayoritariamente por oncólogos 
radioterápicos (74,6 %) o dietistas-nutricionistas (55,9 %). Se-
gún los encuestados de FETTCC, la prescripción es llevada a 
cabo por profesionales de nutrición (Tabla I). Entre los miembros 
de SENPE, el soporte nutricional es indicado principalmente por 
médicos especialistas en endocrinología y nutrición (67,5  %), 
dietistas-nutricionistas (52  %), médicos especialistas en on-
cología médica (30,1 %), enfermería (22 %), cirugía (18,7 %), 
médicos especialistas en oncología radioterápica (15,4 %), otras 
especialidades (14,6 %) y farmacia (6,5 %). 

Respecto a la intervención nutricional en pacientes con cáncer, 
las estrategias más empleadas incluyeron el consejo dietético, la 
suplementación nutricional oral y la nutrición enteral por sonda, 
en el 95,9 % de los casos. Se identificó una gran variabilidad en 
el seguimiento del soporte nutricional indicado.

ESTRATEGIAS DE MEJORA

Dada la gran variabilidad de profesionales implicados en el 
soporte nutricional dentro del sistema sanitario español, la en-
cuesta exploró qué estrategias podrían contribuir a mejorar la 
atención nutricional en oncología. Entre las opciones propuestas 
destacaron el desarrollo de protocolos locales y nacionales, la 
mejora en la formación y los estudios específicos, así como la 
reevaluación de la experiencia clínica y el análisis de casos, que-
dando reflejadas estas opiniones en la figura 5.

Figura 4. 

Barreras para la implementación del cribado nutricional.
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DISCUSIÓN 

Este estudio analiza la percepción de distintos profesionales 
sanitarios y pacientes sobre el cuidado nutricional durante el tra-
tamiento del cáncer, su integración en la práctica clínica habitual 
y su incorporación dentro de la atención integral. Supone, ade-
más, una actualización de esta situación en España con respecto 
a encuestas previas (10,15), ampliando distintos factores del 
proceso y proponiendo estrategias de mejora.

La desnutrición en el cáncer se asocia con un empeoramiento 
de la evolución de la enfermedad, una disminución de la res-
puesta al tratamiento administrado, mayor riesgo de toxicidad 
inducida por la radioterapia y/o quimioterapia, mayor riesgo de 
infecciones y mayor riesgo de morbimortalidad (15). En nuestra 
muestra, la importancia que los pacientes otorgan al estado nu-
tricional es ligeramente inferior a la reportada en otros estudios 
(16). El 60 % de los pacientes lo considera “muy importante”, el 

21 % “extremadamente importante” y solo el 3 % como “algo 
importante”, mientras que en otros estudios los porcentajes de 
valoración positiva han sido muy elevados (17). La percepción de 
los profesionales sobre la influencia del estado nutricional en la 
evolución de la enfermedad varía considerablemente entre es-
tudios y respecto a nuestra muestra. En estudios previos, entre 
el 83 % y el 89 % de los profesionales califican esta influencia 
como “extremadamente importante” o “crucial” (14). Sin embar-
go, en nuestra muestra, solo entre el 39 % y el 42 % de los 
profesionales otorgan esta calificación, y el 45-55 % la valoró 
como “muy importante”. En estudios adicionales, como el de 
Caccialanza y cols. (17), el 50 % de los profesionales definió la 
importancia del estado nutricional como “crucial” y el 47 % como 
“muy importante” o “decisiva”. Estas diferencias entre los estu-
dios destacan la variabilidad en la percepción según la región y 
el ámbito profesional (17,18). En nuestro estudio, entre el 45 y el 
55 % de los profesionales de FETTCC y SEOR calificaron la nutri-

Tabla I. Frecuencia de profesionales que indican la suplementación nutricional 
Profesionales SEOR TTCC SENPE

Indicación Seguimiento Indicación Seguimiento Indicación Seguimiento

Endocrinología y Nutrición 61  55,9 58,7 47,8 67,5 57,7

Oncología Radioterápica 74,6  55,9 28,3 13 15,2 0

Oncología Médica 25,4  18,6 45,7 37 30,1 0

Dietistas-nutricionistas 55,9  61 50 50 52 56,9

Enfermería 10 23,7 0 21,7 22 30,9

Cirugía 11,9 1,7 6,5 4,3 18,7 0

Farmacia 0  0 2 2,1 6,5 0

Otras especialidades 0 0 2,8 2,8 14,6 0

Todos los valores se expresan en porcentaje (%).

Figura 5. 

Estrategias para la mejora de la atención nutricional
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ción como “muy importante” y menos del 3 % la consideró “algo 
importante”. Como era de esperar, la percepción de los profesio-
nales de la nutrición fue superior a la del resto de profesionales. 

La variabilidad en la percepción del estado nutricional y la sar-
copenia entre profesionales y pacientes subraya la necesidad de 
mejorar la comunicación y establecer estrategias de educación 
que permitan a los pacientes y cuidadores comprender mejor su 
importancia durante el tratamiento y su recuperación (18,19). 
Una mejor información en este ámbito podría contribuir a la 
adherencia a las intervenciones nutricionales y a optimizar los 
resultados clínicos.

Más del 90 % de los profesionales encuestados reportaron la 
existencia de unidades especializadas en soporte nutricional, lo 
que sugiere disponibilidad de estos recursos. Sin embargo, los re-
sultados de la encuesta a pacientes muestran que la accesibilidad 
sigue siendo baja, ya que menos de un tercio de los pacientes fue-
ron atendidos por especialistas. Esto contrasta con lo observado en 
otros países europeos, donde el acceso al soporte nutricional está 
más extendido (16). Esta situación podría explicar el alto porcen-
taje de pacientes que buscaron información en fuentes ajenas al 
ámbito sanitario, especialmente en internet y libros de divulgación, 
como se ha descrito en otros estudios (20). En nuestro estudio, la 
consulta a familiares y amigos se produjo con una frecuencia simi-
lar a la consulta a profesionales sanitarios privados, lo que podría 
deberse a la falta de recursos humanos en los equipos de nutrición 
de las instituciones públicas o factores económicos, como los altos 
costes de los servicios privados, la limitación en el acceso a servi-
cios públicos o gratuitos y los gastos adicionales derivados del so-
porte nutricional incluyendo la compra de suplementos o el tiempo 
de desplazamiento. Esta tendencia podría estar relacionada con 
una necesidad insatisfecha de orientación nutricional confiable y 
accesible, que se ha asociado con una disminución en la calidad 
de vida y aumento del estrés relacionado con la alimentación en 
los pacientes con cáncer (21,22). 

En relación con el cribado nutricional, su implementación varió 
en el 69-80 % de los encuestados, lo que representa una tasa su-
perior a la descrita por otros países, donde supera el 50 % (17). El 
cribado nutricional es llevado a cabo por un grupo muy diverso de 
profesionales, destacando el papel de los equipos de enfermería, 
pero también por profesionales de nutrición, lo cual resulta inefi-
ciente. El cribado debe detectar precozmente el riesgo nutricional y 
ser realizado por el personal sanitario de primera línea, asegurando 
que solo los pacientes en riesgo sean derivados a los profesionales 
de nutrición para una valoración especifica. Delegarlo en los pro-
fesionales de nutrición supone un uso subóptimo de recursos. Por 
otro lado, la estandarización en el momento de realizar el cribado 
sigue siendo un desafío, ya que, aunque la primera visita es el 
momento más frecuente, se observa variabilidad en su aplicación. 

 La identificación de problemas nutricionales se basa mayo-
ritariamente en los cambios de peso (28-58 %), mientras que 
las modificaciones en la ingesta son menos consideradas (18-
38 %). Esta diferencia puede deberse a la rutina establecida en 
la medición del peso en la práctica clínica habitual, mientras que 
el registro de la ingesta o los problemas alimentarios no están 
tan sistematizados (16). 

En cuanto al diagnóstico nutricional, los criterios GLIM fueron 
los más utilizados, y la valoración antropométrica sigue siendo el 
método más empleado para la evaluación de la composición cor-
poral. No obstante, el uso de la bioimpedancia eléctrica (BIA) y la 
tomografía computarizada (TC) ha aumentado. Un hallazgo rele-
vante de este estudio es que un tercio de los encuestados utiliza 
otros métodos de evaluación, lo que sugiere un incremento en 
el uso de herramientas como la ecografía muscular y morfofun-
cional. Otro parámetro importante en el estado nutricional de los 
pacientes oncológicos es la pérdida de fuerza muscular. El 50 % 
de los encuestados realizan alguna prueba de funcional en su 
centro de trabajo, siendo la más frecuente la dinamometría. Este 
creciente interés por la valoración funcional y la composición 
corporal sugiere la necesidad de nuevos parámetros de referen-
cia, como el ángulo de fase o la masa muscular esquelética, para 
la toma de decisiones clínicas en el tratamiento nutricional (23).

Al igual que en otros países (17,20), la intervención nutricional 
más habitual sigue siendo el consejo dietético y la suplemen-
tación nutricional oral. Los dietistas-nutricionistas son el grupo 
profesional que parece realizar mayor seguimiento nutricional 
de estos pacientes durante el tratamiento, sin llegar a tasas del 
98 % descritas por otros autores (19). Esta labor de seguimiento 
es compartida con médicos y el equipo de enfermería, en línea 
con lo observado en otros países (24).

Entre las limitaciones del presente estudio, la baja tasa de 
respuesta (9-18,1 % para profesionales y 29,3 % para pacien-
tes) podría haber reducido la representatividad de los resultados, 
limitando la generalización de las conclusiones a la muestra es-
pecifica de participantes. La ausencia de participación de SEOM 
como una de las sociedades clave en el tratamiento del cáncer, 
también podría haber afectado la interpretación integral del es-
tado del soporte nutricional en oncología en España. Además, la 
metodología basada en encuestas podría haber introducido un 
sesgo de autoselección, ya que los encuestados podrían tener 
una mayor sensibilidad con la nutrición. Sin embargo, entre las 
fortalezas, este estudio destaca por la diversidad de profesiona-
les involucrados, incluyendo a profesionales sanitarios de dife-
rentes especialidades y a pacientes y cuidadores, lo que aporta 
un enfoque integral. Asimismo, el uso de un cuestionario estruc-
turado y el respaldo de diversas sociedades científicas refuerzan 
la fiabilidad de los datos obtenidos, proporcionando una base 
estable para futuras investigaciones y estrategias en nutrición 
oncológica en España.

En conclusión, este estudio proporciona una visión amplia 
sobre las percepciones y prácticas en relación con el soporte 
nutricional en oncología en España, resaltando la importancia de 
integrar el soporte nutricional dentro del tratamiento oncológico 
y las barreras actuales que dificultan su implementación. El cre-
ciente interés en la evaluación de la composición corporal refleja 
el esfuerzo por mejorar la evaluación del estado nutricional de los 
pacientes con cáncer. La adopción de protocolos estandarizados 
y la formación en nutrición oncológica podrían ser pasos clave 
para optimizar los cuidados y favorecer el trabajo multidisciplinar, 
con el objetivo final de mejorar la calidad de vida de los pacientes 
con cáncer. 
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EXPLORING LIMITATIONS IN AUTONOMIC 
FUNCTION AND ITS IMPACT ON CENTRAL 
OBESITY

Dear Editor,

We read with interest the article titled “Autonomic function and 
its relationship with central obesity and hemodynamic variables 
in obese and overweight adults,” whose objective was to ana-
lyze the relationship between the time and frequency domains of 
heart rate variability (HRV) and central obesity, as well as hemo-
dynamic variables in adults with different levels of body weight 
(1). This study included 65 sedentary young adults, distributed 
into three groups based on their body mass index. HRV measure-
ments were taken at rest using a Polar H7 device, highlighting 
significant correlations between waist circumference and the LF/
HF ratio in the overweight and obese groups.

Regarding the conclusions, the authors noted that “adults with 
overweight and obesity present sympathetic predominance at 
rest, reinforcing the relevance of HRV as a non-invasive diagnos-
tic tool for predicting cardiovascular risk” (1). However, we have 
identified certain methodological and conceptual limitations that 
could be considered for future research.

Firstly, the cross-sectional design of the study, although ade-
quate for exploring correlations, limits the ability to establish cau-
sality between central obesity and autonomic alterations. In this 
context, incorporating a longitudinal design would allow for the 
observation of dynamic changes in autonomic function as specif-
ic interventions, such as lifestyle changes or exercise programs, 
are implemented (2). Similarly, the small sample size limits ro-

bust comparisons between the normal weight, overweight, and 
obese groups. Furthermore, the studied population, composed 
exclusively of young sedentary adults, restricts the generalization 
of the results to other groups such as women, older adults, or 
individuals with active lifestyles (3).

Moreover, the evaluation was conducted only at rest, without 
considering how the autonomic nervous system responds to 
dynamic stimuli such as exercise or metabolic stress (4). Addi-
tionally, although smokers and individuals with chronic diseases 
were excluded, key variables such as inflammation, stress, or 
sleep quality—factors that significantly influence autonomic reg-
ulation—were not controlled for (5,6).

Finally, the interpretation of the LF/HF ratio as a direct indicator 
of sympathetic-parasympathetic balance is limited. This parame-
ter, widely questioned, should be complemented with other more 
comprehensive metrics to more accurately reflect autonomic 
dynamics (2).

Despite these observations, we believe this work represents an 
advancement in understanding the interactions between central 
obesity and autonomic alterations. We suggest that the limita-
tions mentioned be considered in future studies to strengthen the 
clinical applicability of its conclusions.
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RESPUESTA A LA CARTA AL EDITOR: 
“EXPLORANDO LAS LIMITACIONES  
DE LA FUNCIÓN AUTONÓMICA Y SU IMPACTO 
EN LA OBESIDAD CENTRAL”

Sr. Editor:

Con mucha atención y consideración hemos leído la carta al edi-
tor “Explorando las limitaciones en la función autonómica y su im-
pacto en la obesidad central” enviada por los autores Héctor Fuen-
tes-Barría, Raúl Aguilera-Eguía, Miguel Alarcón-Rivera, Cristian 
Salazar-Orellana, Lisse Angarita-Davila, Diana Rojas Gómez y Olga 
Patricia López-Soto y en respuesta a réplica quisiera profundizar 
en ciertos aspectos para enriquecer la conversación académica 
sobre la función autonómica y su impacto en la obesidad central. 

Por medio de un análisis a cada uno de las observaciones rea-
lizadas, fundamentado en evidencias científicas y con la claridad 
técnica que exige el debate académico, estas son las respuestas:

 − Uso del índice LF/HF como indicador del balance autonómico:
Si bien el índice LF/HF ha sido objeto de debate (1), este 
indicador es ampliamente validado en la literatura para una 
evaluación integral del balance autonómico (2,3). Incluso, 
el uso del índice LF/HF para el análisis de la VFC es identi-
ficado en poblaciones con obesidad central en reposo por 
otros autores (4-7). Además, la inclusión de esta variable 
no responde a un análisis aislado, sino a su integración con 
otros parámetros de la variabilidad de la frecuencia cardía-
ca (VFC) como SDNN, RMSSD y HF como fue declarado en 
nuestro artículo. Por lo tanto, el índice LF/HF se comple-

menta con las otras métricas como es aplicado en otros 
estudios antes citados. 

 − Evaluación en reposo y su relevancia metodológica:
La evaluación en reposo es una condición basal crítica 
para identificar alteraciones autonómicas subyacentes sin 
interferencias de factores externos (2,3), por lo tanto este 
enfoque basal es ampliamente reconocido como un pun-
to de partida válido para el análisis de correlaciones clave 
en investigaciones iniciales y es aplicado en otros estudios 
(4-7). La complejidad inherente a la respuesta autonómica 
durante el ejercicio, particularmente en personas con obesi-
dad, introduce variaciones significativas en la señal cardíaca 
debido al esfuerzo físico y las disfunciones propias de esta 
condición (8). Sin embargo, nuestra línea de investigación 
ya ha abordado el impacto del ejercicio en la función auto-
nómica, como se evidencia en dos estudios publicados que 
exploran la respuesta autonómica frente al entrenamiento 
(9-12). Incluso hemos publicado un estudio donde averi-
guamos las asociaciones entre los parámetros de actividad 
autonómica, el perfil lipídico, las concentraciones de insuli-
na y la resistencia a la insulina en hombres con sobrepeso 
con su nivel de actividad física (9-12). Por lo tanto, evaluar 
la VFC en condición de reposo y no considerarlo en ejercicio 
físico no fue el objeto de nuestro estudio. 

 − Limitaciones del diseño transversal:
El diseño transversal empleado, si bien no permite establecer 
causalidad, y es considerado tener limitaciones y sesgos, es 
un enfoque ampliamente aceptado para identificar correlacio-
nes preliminares y generar hipótesis de trabajo en el campo 
de la salud (13,14). Este estudio es parte de una investigación 

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 redacción del artículo.
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más amplia que incluye diseños longitudinales orientados a 
evaluar el impacto de intervenciones específicas, como pro-
gramas de ejercicio, en la modulación autonómica a lo largo 
del tiempo (9-12). Por ende, este estudio fue parte de un con-
texto más amplio de nuestra investigación.

 − Representatividad de la muestra:
El tamaño y composición de la muestra fueron producto de 
nuestros criterios de inclusión y exclusión los cuales quisi-
mos dejar fuera intencionalmente ciertas variables confuso-
ras como tabaquismo, comorbilidades y actividad física en 
relación a la VFC, lo cual justifica por qué no se considera-
ron una cantidad grande de participantes. Además, este es-
tudio convocó a los participantes de manera voluntaria por 
anuncios y redes sociales, por lo tanto, fueron pocos los que 
respondieron al llamado y se quiso mantener la naturaleza 
de la convocatoria del estudio. De esa manera, consideran-
do estos antecedentes de la muestra, se buscó asegurar 
los datos investigando consistencia y reducir la variabilidad, 
permitiendo obtener hallazgos robustos dentro del grupo 
estudiado. Este enfoque se respalda en estudios previos 
que han utilizado muestras pequeñas por razones de repre-
sentatividad y han logrado desarrollar sus investigaciones 
científicas rigurosas ,16). Si bien reconocemos la necesidad 
de ampliar la diversidad poblacional en investigaciones fu-
turas, lo cual ha sido descrito en las limitaciones del estudio. 

 − Consideración de factores adicionales como inflamación:
La omisión de variables como inflamación o calidad del sue-
ño en el estudio actual responde a una delimitación clara 
del alcance del trabajo. Sin embargo, estas variables han 
sido exploradas en investigaciones posteriores por nuestro 
grupo, como se refleja en el trabajo “Respuesta autonómi-
ca e inflamatoria en obesos con resistencia a la insulina 
después de un entrenamiento de alta intensidad” (9-12). 
Esta continuidad refuerza la validez y profundidad de nues-
tra línea de investigación, abordando las críticas planteadas.

Como consideración final, este estudio representa un aporte 
significativo al entendimiento de las interacciones entre obesidad 
central y disfunción autonómica. Nuestra línea de investigación se 
caracteriza por una trayectoria sólida y resultados publicados en 
revistas indexadas, que incluyen estudios sobre el impacto del en-
trenamiento, modulación autonómica y marcadores inflamatorios 
(9-12), que respaldan la seriedad y continuidad de nuestro trabajo. 

Alexis Espinoza-Salinas1,2, Luis Peiret Villacura1
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ALCOHOL Y TABACO: FACTORES QUE SE 
POTENCIAN EN EL CÁNCER DE MAMA, UNA 
REFLEXIÓN DESDE LA EVIDENCIA CIENTÍFICA

Sr. Editor:

Hemos leído con gran interés el artículo “El papel de la nutrición 
en la génesis del cáncer de mama” (1), publicado en su revista, que 
trata acerca de los factores nutricionales y el estilo de vida implica-
dos en esta neoplasia. Consideramos que el estudio es una valio-
sa contribución para la comprensión de los factores modificables 
y deseamos aportar antecedentes que sirvan como complemento, 
enfocándonos en el impacto del consumo combinado de alcohol y 
tabaco como elementos de riesgo sinérgicos en el cáncer de mama, 
y considerando los datos actualizados de GLOBOCAN 2022 (2).

El consumo de alcohol es un factor de riesgo altamente relevante 
para el cáncer de mama (BC) (3-5). Se estima que en bebedores 
que consumen al menos 10 g diarios de alcohol, el riesgo de cáncer 
aumenta entre un 5 % y 9 %, debido a que esta sustancia puede 
provocar alteraciones en los niveles de estrógenos y el estrés oxi-
dativo (1). A su vez, el tabaquismo puede conllevar al desarrollo de 
distintos tipos de cáncer, ya que aumenta la inflamación crónica y 
daña el ADN.

El impacto puede ser aún mayor si estos factores se combinan. 
La interacción conjunta entre el consumo de alcohol y el tabaquismo 
puede aumentar significativamente el riesgo de padecer cáncer (6). 
Una reciente investigación de Cruz y cols. refuerza lo anterior. En 
su estudio, identificaron una asociación significativa entre el con-
sumo de alcohol y el cáncer de mama (OR: 4,15; IC 95 %: 1,77-
9,73) (7). Este hallazgo releva la importancia de generar espacios de 

sensibilización para educar a la población con relación a los riesgos 
combinados, especialmente en regiones donde el consumo de estas 
sustancias es prevalente. 

Si se considera que, según los datos de GLOBOCAN 2022, la neo-
plasia más diagnosticada en mujeres a nivel mundial correspondió 
al cáncer de mama, con 2,3 millones de nuevos casos, lo que repre-
senta el 11,6 % del diagnóstico total de cáncer, y que fue la principal 
causa de muerte por cáncer en mujeres, con 665,684 fallecimientos 
(2), se comprende la urgente necesidad de contar con estrategias 
de prevención del BC que aborden estos factores de riesgo modi-
ficables. 

En conclusión, para lograr diseñar estrategias preventivas efec-
tivas resulta fundamental robustecer la evidencia científica relacio-
nada con la interacción conjunta de alcohol y tabaco como factor 
determinante del BC. Las estrategias de prevención podrían cumplir 
un rol clave en la disminución de la incidencia y mortalidad asocia-
das a esta enfermedad. Por ello, instamos a la comunidad científica 
a aumentar la investigación sobre el impacto de esta interacción y de 
esa forma contribuir al desarrollo de políticas de salud pública orien-
tadas a la prevención del cáncer de mama a través de la reducción 
de los factores de riesgo modificables.

Agradecemos a la revista Nutrición Hospitalaria por proporcionar 
un espacio para la discusión de temas de gran relevancia en salud 
pública, así como por su compromiso con la difusión de evidencia 
científica que impulsa cambios positivos en la prevención y el cui-
dado de la salud.
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OBESIDAD Y CÁNCER DE MAMA 
EN HOMBRES: UNA PERSPECTIVA 
COMPLEMENTARIA 

Sr. Editor:

Hemos revisado con atención el artículo de López-Plaza y 
otros, titulado “El papel de la nutrición en la génesis del cáncer 
de mama” (1) y coincidimos en su relevancia. Sin embargo, con-
sideramos necesario ampliar la discusión sobre la obesidad y su 
impacto en el cáncer de mama masculino (BCM), un tema poco 
explorado, pero de creciente interés epidemiológico.

El BCM es considerado una patología rara, puesto que repre-
senta menos del 1 % de todos los casos de BC, no obstante, su 
incidencia ha aumentado a nivel mundial (2). Hallazgos recientes 
han demostrado que la obesidad es un factor de riesgo significa-
tivo y modificable para su desarrollo y progresión (3). La relación 
entre adiposidad y BCM está mediada por el aumento en la aroma-
tización periférica de andrógenos, proceso que ocurre en el tejido 
adiposo y que convierte testosterona en estrógenos, promoviendo 
un microambiente hormonal favorable para la carcinogénesis (4).

Un estudio de cohorte con 1 382 093 hombres concluyó que 
el sobrepeso y la obesidad durante la adolescencia aumentan 
significativamente el riesgo de CM en la adultez. Específica-
mente, se reportó un HR de 2,01 (IC 95 %: 1,14-3,55) en ado-
lescentes con sobrepeso y de 4,97 (IC 95 %: 2.14-11,53) en 
adolescentes obesos (5). Esta evidencia sugiere que, el manejo 
del peso desde etapas tempranas podría ser una estrategia 
preventiva clave.  

La obesidad en la adultez es un factor de riesgo acumulativo 
para el BCM. Un estudio en Inglaterra y Gales mostró que el 
riesgo aumenta con la edad y la ganancia de peso (4):

 − IMC a los 20 años: OR = 1,07 (IC 95 %: 1,02-1,12).
 − IMC a los 40 años: OR = 1,11 (IC 95 %: 1,07-1,16).
 − IMC a los 60 años: OR = 1,14 (IC 95 %: 1,09-1,19).

Estos resultados resaltan que el impacto de la obesidad en el 
BCM es progresivo, por lo que la prevención debe abordarse a lo 
largo de toda la vida.

La obesidad central, medida por la circunferencia de cintura, 
es un predictor de riesgo de BCM más fuerte que el IMC. Un 
aumento de 2 pulgadas en la cintura se asocia con un 16 % 
más de riesgo (4), lo que destaca la relevancia de considerar 
la distribución del tejido adiposo en la evaluación del riesgo. 
La grasa visceral está asociada con mayores niveles de estró-
genos, inflamación sistémica y resistencia a la insulina, facto-
res que pueden favorecer la progresión del BCM. Además, la 
reducción de peso podría disminuir estrógenos y marcadores 
inflamatorios, impactando en la recurrencia tumoral y respues-
ta a tratamientos.

En síntesis, la nutrición desempeña un papel fundamental, 
tanto en la prevención del cáncer de mama en mujeres como en 
hombres, por lo que resulta imperativo expandir esta discusión 
al BCMC, teniendo en cuenta el impacto de la obesidad como un 
factor de riesgo clave. Instamos a la comunidad científica a pro-
fundizar en esta relación y desarrollar estrategias de prevención 
y manejo clínico basadas en la evidencia.

Agradecemos a la revista Nutrición Hospitalaria por fomentar 
el debate sobre estos temas y su compromiso con la difusión de 
evidencia científica relevante en salud pública y oncología.
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ADIPOSIDAD Y CÁNCER DE MAMA: AVANCES 
EN BIOMARCADORES Y ESTRATEGIAS  
DE INTERVENCIÓN

Sr. Editor:

Hemos leído con interés el artículo “El papel de la nutrición en la 
génesis del cáncer de mama” (1), publicado en su revista, y quere-
mos aportar hallazgos recientes sobre la relación entre adiposidad, 
biomarcadores metabólicos y estrategias de intervención relaciona-
das con la progresión y recurrencia del cáncer de mama (CM). 

Actualmente, el tejido adiposo es considerado un órgano endo-
crino activo y relevante, debido a que su función va más allá del 
almacenamiento energético, produciendo también una serie de hor-
monas (2,3) a través de enzimas especializadas. Por ejemplo, en 
mujeres posmenopáusicas, la enzima aromatasa en el tejido adiposo 
es responsable de la conversión de andrógenos en estrógenos.  Este 
proceso crea un microambiente tumoral favorable al aumentar los 
niveles de estrógeno, promoviendo el crecimiento de tumores con 
receptores hormonales positivos (4). Además, la obesidad induce un 
estado inflamatorio crónico y disfunción metabólica, lo que contribu-
ye a la progresión tumoral y la resistencia a tratamientos (5).

Estudios recientes han identificado biomarcadores clave de adi-
pogénesis tumoral que podrían mejorar la estratificación del riesgo 
en pacientes con CM. Un metaanálisis de 11 estudios ha señalado a 
fatty acid synthase (FASN), spot 14 (S14), phosphorylated ribosomal 
protein S6 kinase-1 (pS6K1), lipin-1, adipophilin (PLIN2), elongation 

of very long chain fatty acids protein (Elovl6) y peroxisome prolifera-
tor-activated receptor gamma (PPARγ) como indicadores potenciales 
de recurrencia tumoral (5). Se ha demostrado que la adipogénesis 
elevada en el tejido tumoral duplica el riesgo de recurrencia a cinco 
años (RR: 2,19; IC 95 %: 1,11-4,34) y muestra correlación negativa 
con Ki-67 (RR: 0,69; IC 95 %: 0,61-0,79), sugiriendo que su papel 
en la progresión tumoral es independiente de la proliferación celular 
convencional (6).

Asimismo, las adipoquinas secretadas por el tejido adiposo des-
empeñan un rol crucial en la biología del CM (3). La leptina, cuya 
concentración plasmática se correlaciona con el IMC, promueve la 
proliferación celular, metástasis y activación de receptores de es-
trógeno y HER2 (3). Por otro lado, la resistina ha sido vinculada con 
tumores más agresivos y menor supervivencia (4), mientras que la 
visfatina favorece la proliferación celular mediante la activación de 
STAT3 y la promoción de la angiogénesis tumoral (4). 

Si bien el control del peso es un pilar en la prevención del CM, 
en el contexto clínico es fundamental abordar la obesidad como un 
factor pronóstico y terapéutico (2). Intervenciones como la restricción 
calórica, el ejercicio físico y la cirugía bariátrica han demostrado re-
ducir los niveles de estrógenos y marcadores inflamatorios, lo que 
impacta positivamente en la recurrencia tumoral y mejora la res-
puesta a tratamientos (2).

Más allá del papel de la nutrición como agente de prevención 
del CM, consideramos trascendental que se considere la adiposidad 
y su impacto en la progresión tumoral y la respuesta terapéutica 
dentro del manejo clínico. La identificación y uso de biomarcadores 
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de adipogénesis y adipoquinas permitiría desarrollar estrategias más 
personalizadas y efectivas para reducir la recurrencia y mejorar la 
supervivencia en pacientes con CM.

Agradecemos a la revista Nutrición Hospitalaria por promover el 
debate sobre estos temas y su compromiso con la difusión de evi-
dencia científica relevante en salud pública y oncología.

Raúl Alberto Aguilera-Eguía1, Cherie Flores-Fernández2, Ángel 
Roco-Videla3, Héctor Fuentes-Barria4, Patricia López-Soto5

1Departamento de Salud Pública. Facultad de Medicina. 
Universidad Católica de la Santísima Concepción. Concepción, 

Chile. 2Departamento Gestión de la Información. Universidad 
Tecnológica Metropolitana. Santiago, Chile. 3Programa de Magíster 
en Ciencias Químico Biológicas. Facultad de Ciencias de la Salud. 

Universidad Bernardo O’Higgins. Santiago, Chile. 4Universidad 
Arturo Prat. Iquique, Chile. 5Departamento de Salud Oral. Facultad 

de Salud. Universidad Autónoma de Manizales. Manizales, 
Colombia

BIBLIOGRAFÍA

1. Bermejo LM, Loria-Kohen V. El papel de la nutrición en la génesis del cáncer 
de mama. Nutr Hosp 2023;40:37-40.DOI: 10.20960/nh.04953.

2. Baudrand R, Arteaga E, Moreno M. El tejido graso como modulador 
endocrino: Cambios hormonales asociados a la obesidad. Rev Méd Chile 
2010;138(10):1294-301. DOI: 10.4067/S0034-98872010001100015 

3. Hurtado MD, Tama E, D’Andre S, Shufelt CL. The relation between excess 
adiposity and breast cancer in women: Clinical implications and manage-
ment. Critical Reviews in Oncology/Hematology 2024;193:104213.  DOI: 
10.1016/j.critrevonc.2023.104213

4. Kakkat S, Suman P, Turbat- Herrera EA, Singh S, Chakroborty D, et al. 
Exploring the multifaceted role of obesity in breast cancer progression. 
Frontiers in Cell and Developmental Biology 2024;12:1-17. DOI: 10.3389/
fcell.2024.1408844 

5. Hu S, Tey SK, Kwong A. Adipogenesis biomarkers as the independent 
predictive factors for breast cancer recurrence: a systematic review and 
meta-analysis. BMC Cancer 2024;24(1):1181. DOI: 10.1186/s12885-
024-12931-1

6. Maurits JSF, Sedelaar JPM, Aben KKH, Kiemeney LALM, Vrieling A. Associa-
tion of visceral and subcutaneous adiposity with tumor stage and Fuhrman 
grade in renal cell carcinoma. Sci Rep 2022;12(1):16718. DOI: 10.1038/
s41598-022-20877-2



Nutrición
Hospitalaria

ISSN (electrónico): 1699-5198 - ISSN (papel): 0212-1611 - CODEN NUHOEQ S.V.R. 318

DOI: http://dx.doi.org/10.20960/nh.05926

©Copyright 2025 SENPE y ©Arán Ediciones S.L. Este es un artículo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).

[Nutr Hosp 2025;42(3):620-622]

Con profunda tristeza, pero también con un inmenso senti-
miento de gratitud, desde la Unidad de Soporte Nutricional del 
Hospital Vall d’Hebron queremos rendir mi más sentido home-
naje a la Dra. Mercè Planas Vilà, que el 1 de marzo nos dejó 
después de una larga enfermedad. 

Mercè fue mucho más que una gran profesional: fue una pio-
nera, una mentora y una guía generosa para quienes tuvimos el 
privilegio de aprender a su lado. Conocí a la Dra. Planas cuando 
era aún una residente con muchas preguntas y más dudas que 
certezas. Desde el primer día, me impresionó su capacidad de 
escuchar, su mirada directa y amable, y esa forma tan suya de 
combinar exigencia y ternura. 

Su camino profesional comenzó en la Unidad de Cuidados 
Intensivos y fue una de las primeras mujeres intensivistas en 
Cataluña. Fue allí donde entendió que la nutrición era un pilar 
esencial en el cuidado del paciente crítico y trabajó para desarro-
llar la nutrición artificial en la UCI. Gracias a su tesón, consiguió 
el primer calorímetro indirecto para la UCI del Vall d’Hebron, y 
realizó algunos trabajos de investigación exquisitos, entre ellos 
su tesis doctoral con un modelo experimental de sepsis en el que 
demostraba que la nutrición parenteral adecuada era capaz de 
modular la respuesta a la agresión. 

Mercè no se limitó a practicar; quiso transformar, y su inquie-
tud intelectual y su sentido de responsabilidad social la empuja-
ron más allá. Comprendió que fuera de la UCI también existían 
pacientes que sufrían las consecuencias del infradiagnóstico y 
el infratratamiento nutricional. En 1993, tomó una decisión va-

liente: salió de su zona de confort y con el compromiso de la 
Dirección creó la Unidad de Soporte Nutricional del Hospital, un 
servicio transversal, multidisciplinario, innovador para su tiempo, 
centrado en el paciente y no en los organigramas. Fue un acto de 
liderazgo y de generosidad, siempre de la mano de Cleofé Pérez 
Portabella, cuya amistad y compromiso han perdurado hasta la 
marcha de Mercè. 

Algunos de los hitos que Mercè consiguió implementar en los 
primeros años de la Unidad tuvieron nombre propio: Encarna, 
paciente que llevaba ingresada dos años en el hospital porque 
era dependiente de nutrición parenteral: Mercè y Cleofé movie-
ron cielo y tierra y crearon el primer programa de nutrición pa-
renteral domiciliaria. O Pedro, paciente que se alimentaba por 
sonda nasogástrica por una neoplasia de cabeza y cuello, y que 
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IN MEMORIAM: MERCÈ PLANAS VILA

quería llevar a su hija al altar sin la sonda: nuevamente, Mercè 
y Cleofé se involucraron para hacer la primera gastrostomía de 
alimentación del Hospital. 

Quienes tuvimos la fortuna de trabajar con ella en esa Unidad 
sabemos que su mayor legado no fue únicamente clínico o aca-
démico, su mayor legado fue humano. Mercè lideraba desde la 
confianza. Nos hacía sentir capaces, nos invitaba a pensar y a 
cuestionar. Creó equipos con un profundo sentido de comuni-
dad y pertenencia. Quienes trabajamos a su lado recordamos 
a Mercè por su generosidad incondicional. Siempre dispuesta a 
compartir su conocimiento, dedicaba tiempo a formar y guiar a 
jóvenes profesionales, inculcando en nosotros no solo habilida-
des técnicas, sino también una profunda ética del cuidado.

Mercè también fue una defensora incansable de la equidad de 
género en la medicina, y una mujer profundamente feminista, sin 
estridencias, pero con convicciones firmes. En una época en la 
que las mujeres enfrentaban barreras significativas en el ámbito 
académico y clínico, ella se erigió como un ejemplo de fortaleza 
y determinación. En su despacho, dos fotografías ocupaban su 
pequeño tablón de corcho: una foto en blanco y negro del amor 
de su vida, Roro, y una foto de una mujer sometida en un país 
sin libertades, que le recordaba que quedaba mucho aún por lo 
que luchar.

La amistad con Mercè iba más allá del hospital. Era cercana, 
leal, generosa hasta el desvelo. Tenía la rara capacidad de estar 
presente, realmente presente, tanto en lo profesional como en 
lo personal. Celebraba nuestros logros con entusiasmo y nos 
acompañaba en los fracasos sin juicios.

Mercè, gracias por enseñarnos que se puede ser rigurosa y 
cálida, valiente y serena, líder y compañera. Gracias por tu vida, 
por tu ejemplo y por tu amistad. Seguiremos caminando por la 
senda que tú abriste, con el mismo compromiso con el que tú 
la trazaste. Te has ido con el amor de tu vida, Roro, y con la ad-
miración, el respeto y el cariño eterno de tu equipo. Tu memoria 
seguirá iluminando nuestro camino.

Dra. Rosa Burgos Peláez 
Jefa de la Unidad de Soporte Nutricional. Hospital Universitari 

Vall d’Hebron. Barcelona

Desde que supimos de la pérdida de la Dra. Mercè Planas Vilà, 
igual que a la Dra. Burgos y todo su equipo, a la familia SENPE 
(Sociedad Española de Nutrición Clínica y Metabolismo), nos in-
vadieron los mismos sentimientos de tristeza y a la vez, de in-
mensa gratitud. Nunca nos cansaremos de resaltar su destacado 
papel en la creación de un cuerpo de doctrina en Nutrición Clíni-
ca y su entrega altruista, su compromiso con todas las iniciativas 
y proyectos, siendo decisivo su liderazgo para el crecimiento y 
fortalecimiento de nuestra sociedad.

Mercè fue médico, especialista en Medicina Interna y Medi-
cina Intensiva con un extenso currículo en el que destacan su 
autoría en más de 100 artículos, capítulos de libros como autora 
o coautora plasmando su capacidad investigadora y su participa-
ción en la docencia como profesora colaboradora de la Facultat 

de Ciències de la Salut de la Universitat de Vic, Barcelona. Res-
ponsable de Fisiopatología y Nutrición Parenteral y Enteral en la 
Diplomatura de Nutrición y Dietética. Así mismo, es importante 
destacar su paso por Veterans Administration Hospital, San Die-
go, EE. UU. y por el Mount Sinaí Hospital, New York, EE. UU. con 
el Dr. Askanazi, que le permitió crear redes de trabajo e informa-
ción, abriendo nuevas perspectivas a nuestros jóvenes investi-
gadores en Europa y Estados Unidos.  Fue la Jefa de la Unidad 
de Soporte Nutricional del Hospital Universitari del Vall´Hebron 
(Barcelona) desde 1993 hasta 2009 momento de su jubilación.

Querremos destacar su papel relevante en SENPE histórica-
mente desde sus inicios. Desde 2002 a 2013, ostentó cargo 
de relevancia en su Junta Directiva como coordinadora del Co-
mité Científico Educacional (CCE) y vicepresidenta de la SENPE. 
Coordinadora e impulsora del registro NADYA. Impulsó el desa-
rrollo del Tratado de Nutrición Clínica y del Máster de Nutrición 
Clínica vinculado a la Universidad de Granada, de la mano del 
Prof. Ángel Gil. Estaba convencida que el valor del Tratado de 
Nutrición Clínica era ser una herramienta potente para difundir el 
conocimiento en español de la Nutrición Clínica que trascendía 
a nuestro territorio. Además, potenció el desarrollo de nuestro 
órgano de expresión Nutrición Hospitalaria. Poder trabajar es-
trechamente con ella fue un verdadero lujo de aprendizaje para 
nosotros. Con su impulso el CCE se convirtió en un motor de 
progreso para SENPE que no ha dejado de moverse. 

Trabajó mucho por poner en valor nuestra sociedad en Europa 
y en EE. UU. En la European Society for Clinical Nutritional and 
Metabolism (ESPEN) participó activamente como miembro del 
Council desde 2004 a 2012 y también como miembro del Exe-
cutive Committee de ESPEN en 2011 y 2012. Además, presidió 
el Comité Organizador del Congreso Anual de ESPEN celebrado 
en Barcelona del 8 al 11 de septiembre de 2012. Así mismo, fue 
la Coordinadora del Comité Científico de la sección Íbero-Ame-
ricana de la American Society of Parenteral and Enteral Nutri-
tion (ASPEN) de 2004 a 2009. Su papel conciliador en estas 
sociedades fue relevante y muchos de los actuales miembros 
de FELANPE (Federación Latinoamericana de Nutrición Clínica y 
Terapia Nutricional) la recuerdan con mucho respeto y afecto, a 
pesar del tiempo transcurrido.

Recibió varios premios en su trayectoria profesional, pero 
había uno que me consta le hacía especial ilusión “La Cuarta 
Lección Jesús Culebras “. En 2013, dictó su lección sobre Ética 
y Nutrición Artificial, uno de los temas de mayor interés para ella.

Fue líder en la investigación en distintas áreas de interés 
de la Nutrición Clínica como la desnutrición relacionada con la 
enfermedad (DRE); nutrición artificial; emulsiones lipídicas en 
nutrición parenteral; nutrición artificial domiciliaria; nutrición en 
geriatría, en cáncer y en neurología.

Me gustaría destacar su entrega, trabajo riguroso y compro-
miso con la ciencia de la Nutrición Clínica y con lo que una so-
ciedad científica como SENPE representa para sus miembros.

Esposa, madre y abuela supo conciliar, no sin dificultades, 
su gran labor profesional con el cuidado de su familia. Fue un 
regalo de la vida disfrutar de su amistad. Puedo decir, en prime-
ra persona, que su generosidad, su confianza y su ejemplo me 
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ayudaron a crecer y trabajar más y mejor en la Nutrición Clínica 
desde SENPE. Su calidad, practicidad y eficiencia, mostrada en 
cada una de sus enseñanzas, nos servían tanto para mejorar el 
diseño de un proyecto de investigación como en su momento fue 
el PREDYCES, como para hacer una maleta pequeña de cabina, 
con la que recorrer miles de kilómetros durante 1 semana. Y 
siempre generando una sonrisa cómplice.

No nos cansaremos de recordar que fue una mujer pionera 
en la asistencia, docencia, investigación y gestión de la Nutrición 
Clínica. Las personas que pudimos compartir con ella en SEN-
PE momentos de trabajo y ocio tuvimos un gran privilegio. Nos 
pudimos contagiar de su actitud de lucha y emprendimiento de 
la que ha hecho gala toda su vida. El ejemplo, su mayor legado, 
permanecerá en el tiempo, y su visión crítica y divertida de la 
vida, sin perder el rigor en cada análisis de los sucesos, perma-
nece en nuestro recuerdo. 

Queremos agradecer a su familia, en especial a sus hijos y nie-
tos, que nos hayan permitido compartir tiempo con ella. Toda la 
familia SENPE le queremos acompañar en estos duros momentos 
y les aseguramos que su legado permanecerá vivo entre nosotros.

GRACIAS Mercè.

Dra. Julia Álvarez Hernández
Presidenta de la Sociedad Española  
de Nutrición Clínica y Metabolismo

Mercè Planas Vila fue una gran colaboradora de Nutrición 
Hospitalaria, como autora y como revisora hasta su jubilación. 

Miembro del Comité de Redacción de la revista. Descanse en Paz.

R. Burgos Peláez y J. Álvarez Hernández 




