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Estado actual de lIa nutricion enteral domiciliaria
en Argentina

Current status of home enteral nutrition in Argentina

Segun los datos del Estudio Multicéntrico ELAN, la prevalencia de desnutricion hospitalaria en Latinoamérica
es del 50,2 %, siendo severa en el 11,2 % de los casos, en Argentina esta prevalencia se eleva al 61,9 % y
12,4 %, respectivamente. Analizando los factores de riesgo significativos para desnutricion destacan el ser
mayor de 60 afios, presencia de infeccion o cancer, hospitalizacion previa prolongada, pacientes de Medicina
Interna, influyendo negativamente el bajo nivel socioecondmico (1).

Al'igual que en otros estudios, el estado nutricional no se suele documentar en las historias clinicas, solo se
reconocio en un 23,1 %, sucediendo lo mismo con el registro de peso habitual y actual, a pesar de la disponibi-
lidad de basculas cerca de las camas de los pacientes, la albimina sérica o la medicion de talla (1).

El estudio AANEP"99 (realizado por la Asociacion Argentina de Nutricion Enteral y Parenteral — AANEP) mostrd
que la desnutricion hospitalaria en este pais no solo fue prevalente, sino que tuvo asociacion con el aumento de
la mortalidad, la incidencia de complicaciones infecciosas y no infecciosas y con el tiempo de estancia hospitala-
ria. Tras este trabajo se realizd el Estudio AANEP-2 donde analizaron los datos de 1546 individuos hospitalizados
en 64 instituciones generales de agudos, publicas y privadas, de 14 provincias argentinas. La prevalencia de
desnutricion hospitalaria, categorizada por la Evaluacion Global Subjetiva (categorias B + C) fue de 48,1 % la
cual no mostrd diferencia con el 47,3 % documentada en el estudio AANEP'99 (2).

Continuando con los resultados del estudio ELAN, la terapia nutricional se prescribia a pocos pacientes: el 7,3 %
recibieron suplementacion oral, nutricion enteral un 5,6 % y nutricion parenteral el 2,3 %, por o que se realizd en
el afio 2018, en alianza con FELANPE, la primera encuesta sobre terapia de nutricion domiciliaria (TND) en América
Latina para conocer como es esa realidad en los paises miembros. Participaron 17 paises, incluidos Argentina y
Espafia. Los encuestados refirieron que la via de acceso mas utilizada para la administracion de nutricion enteral
(NE) fue la sonda nasogdstrica/sonda nasoenteral (58,6 %), siendo la gastrostomia implementada en un 33,9 %, a
pesar de que la mayoria de los pacientes eran neuroldgicos, destaca la baja practica en el uso de dieta artesanal
exclusiva (8 %), el 38 % dieta usan formulas industriales y el 54 % una combinacion de ambas modalidades (1,3).

La mayoria de los paises de América Latina no cuenta con una regulacion legal; Brasil y Costa Rica son los
Unicos paises donde existen politicas gubernamentales relativas a os equipos de nutricion y la préctica de la
terapia nutricional. En Brasil, estas politicas se volvieron obligatorias a nivel nacional en 1998, tras la publicacion
de los primeros resultados del estudio brasileno Ibranutri. En Republica Dominicana, Paraguay y Uruguay el
gobierno no financia la terapia nutricional utilizada, la cual se considera responsabilidad de los hospitales (1,3).

En Argentina el soporte nutricional se realiza a través de empresas externas de atencion domiciliaria especiali-
zadas en el sector salud, y estan reguladas por la Resolucion 1548/2007 donde se incluye ademas una Guia de
Practica Clinica de Soporte Nutricional Enteral y Parenteral en Pacientes Hospitalizados y Domiciliarios, resolu-
cion que se incorpora al Programa Nacional de Garantia de Calidad a la Atencion Médica con el objetivo de ase-
gurar el acceso de todos los habitantes a los servicios de salud, con fuerte énfasis en el primer nivel de atencion.
El plan de cuidados nutricional es interdisciplinario y se desarrolla en colaboracion con el médico de cabecera,
el sistema de cuidados nutricionales domiciliarios (SCND) y el médico de seguimiento nutricional domiciliario
(MSND), siendo este ultimo el responsable de los cuidados nutricionales del paciente y acttia en colaboracion con
el/la enfermero/a, licenciados en nutricion, farmacéuticos y otros profesionales de la salud que se requieran (4).
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En esta resolucion se establece el seguimiento mediante datos basicos del paciente (enfermedad de base,
tratamiento nutricional, fecha de inicio, tipo de férmula, via de acceso, entre otros) e informacion de su MSND,
historiales que se realizan por duplicado, quedando una copia en el domicilio del paciente y otra en la sede de
la empresa que brinda el servicio. Actualmente, en Argentina, no existen registros oficiales a nivel nacional, pero
se esta llevando a cabo una transicion hacia historiales digitalizados, tnicos y de facil acceso. Espafia es un
ejemplo de seguimiento de atencion domiciliaria y TND, contando con un registro nacional que ha cumplido mas
de 3 décadas desde sus inicios, también en registros en papel que se custodiaban en el Servicio de Nutricion
del Hospital Universitario La Paz, pasando posteriormente a version digital hasta la actualidad. En dicho registro
participan alrededor de 45 hospitales de todo el territorio nacional con 4633 registros activos segun los datos
de las ultimas publicaciones (5,6).

En el nimero actual de Nutricion Hospitalaria se publica el articulo titulado “Home enteral nutrition — An
Argentinian national cross-sectional study” en el que participaron 5 equipos del sector privado de salud, repre-
sentando a 5 regiones de Argentina. Cada equipo reportd los datos requeridos, manteniendo el anonimato de los
pacientes; se computaron 1816 pacientes con un 69,9 % de poblacién adulta y el resto pediatrica, coincidiendo
con los datos aportados por el Grupo NADYA, la poblacién mayoritaria presenta diagndstico neuroldgico, desta-
cando como via principal de acceso la gastrostomia, seguido de sonda nasogastrica (7).

Una diferencia importante la constituye el hecho de que los pacientes incluidos en estos registros son indi-
viduos que presentan algun tipo de cobertura médica privada o seguro de salud o copago, contrariamente a la
poblacion espafiola que corresponden a personas tratadas en instituciones sanitarias publicas y gratuitas.

Son muchos los paises que cuentan con registros de nutricion artificial domiciliaria; el Reino Unido (BANS) y
Esparia (NADYA) son conocidos por sus informes anuales especialmente completos y accesibles. Dicha infor-
macion permite comparar los resultados entre paises, afio de estudio, entre otros, motivando a la vez a aquellos
que no cuentan con registros a su implementacion y explotacion de datos.

Gabriela Lobo Tamer®, Cristina Campos Martin?, Nasr Eddine Bouylaghman Akman®
"Hospital Materno Infantil Virgen de las Nieves. Granada, Espafia. 2Hospital Universitario Virgen Macarena.
Sevilla, Espana. °BA Unternehmensgruppe. Frankfurt, Alemania
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Effect of an oral inmunoenhanced formula on sarcopenia and quality of life

in ambulatory patients with cancer
Efecto de una formula oral inmunomoduladora sobre la sarcopenia y la calidad de vida en pacientes
ambulatorios con cancer

Daniel de Luis, David Primo, Olatz |zaola, Juan José Lopez Gomez

Department of Endocrinology and Nutrition. Hospital Clinico Universitario and Centro de Investigacion de Endocrinologia y Nutricion. Facultad de Medicina. Universidad
de Valladolid. Instituto de Investigacion Biosanitaria de Valladolid (IBioVALL). Valladolid, Spain

Abstract

Background: patients with cancer are a group of high risk of malnutrition and sarcopenia. Inmunoenhanced oral nutritional supplements (ONS)
can improve this complex situation.

Objective: the objective of our study was to assess the effectiveness of an inmunoenhanced oral nutritional supplements (ONS) on sarcopenia
and quality of life (QoL) in ambulatory patients with cancer and malnutrition.

Material and methods: 158 ambulatory patients with cancer were recruited. A biochemical, anthropometric, impedance measurement, nutri-
tional survey, muscle ultrasound and EQSD quality of life test were performed before and after 12 weeks of intervention with 2 bricks per day
of an immunoenhanced ONS.

Results: the mean age was 69.2 + 10.9 years (n= 158). At baseline, 43.7 % were classified as severe malnutrition with GLIM criteria; following
the intervention, 33.7 % were reclassified as severe malnutrition status (p = 0.013). After dietary intervention, handgrip strength (1.7 = 0.3 kg;
p=0.02), proteins (0.7 + 0.2 g/dL; p = 0.01), albumin levels (0.8 + 0.2 g/dL; p = 0.03), skeletal muscle index (5.4 + 0.1 kg/m?; p = 0.01),
appendicular skeletal mass (3.2 + 0.3 kg/m?; p = 0.02) and appendicular skeletal mass index (2.5 + 0.3 kg/m? p = 0.01) improved. At the
beginning of the study, 29.1 % of the patients presented according to the EWGSOP?2 criteria, which decreased to 20.9 % after nutritional treatment

Keywords: (p=0.01). The overall EQ-5D index score did not demonstrate a significant improvement following 12 weeks of supplementation. Analysis of the
Qualty o Ife. Cancer. EQ-5D dimensions showed a significant improvement in the percentages (“no problems”) of mobility dimension and usual activities dimensions.
|mmunomod|j|atory ' Conclusions: the use of an inmunoenhanced ONS in real-world life study with patients with cancer shows a beneficial effect on nutritional
formula. Sarcopenia. parameters, sarcopenia and quality of life.
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Resumen

Antecedentes: los pacientes con cancer son un grupo con alto riesgo de desnutricion y sarcopenia. Los suplementos nutricionales orales (SON)
con componentes inmunoestimulantes pueden mejorar esta compleja situacion.

Objetivo: el objetivo de nuestro estudio fue evaluar la efectividad de un suplemento nutricional oral inmunoestimulante (SON) en la sarcopenia
y la calidad de vida (QoL) de pacientes ambulatorios con cancer y desnutricion en un entorno clinico real.

Material y métodos: se reclutaron 138 pacientes ambulatorios con cancer y desnutricion que recibieron 2 envases de un ONS inmunoestimulante
al dia. Se realizaron evaluaciones bioquimicas, antropométricas, bioimpedancia, encuestas nutricionales, ecografia muscular y un test de calidad
de vida EQ-5D antes y después de 12 semanas de intervencion.

Resultados: se incluyd un total de 138 pacientes con una edad media de 69,2 + 10,9 afios. Al inicio del estudio, el 43,7 % fueron clasificados
con desnutricion severa segun los criterios de GLIM. Tras la intervencion, el 33,7 % permanecieron en estado de desnutricion severa (p = 0,013).
Después de la intervencion dietética se observaron mejoras en la fuerza de prension manual (1,7 + 0,3 kg; p= 0,02), proteinas totales séricas
(0,7 £ 0,2 g/dL; p=0,01), niveles de albimina (0,8 + 0,2 g/dL; p = 0,03), indice de masa muscular (5,4 + 0,1 kg/m?, p = 0,01), masa mus-
cular apendicular (3.2 + 0,3 kg/m2; p = 0,02) y indice de masa muscular apendicular (2,5 + 0,3 kg/m2; p = 0,01). Al inicio, el 29,1 % de los
pacientes presentaban sarcopenia, cifra que disminuyo al 20,9 % tras el tratamiento nutricional (p = 0,01). El indice global de EQ-5D no mostré
una mejora significativa después de las 12 semanas de suplementacion. Sin embargo, el andlisis de las dimensiones del EQ-5D evidencio una
mejora significativa en los porcentajes “sin problemas” de las dimensiones de movilidad y actividades habituales.

Conclusiones: el uso de un SON inmunoestimulante en un estudio de vida real de pacientes con cancer muestra un efecto beneficioso en los
parametros nutricionales, la sarcopenia y la calidad de vida.

INTRODUCTION

Malnutrition is @ common complication among patients with
cancer, primarily due to the oncological process itself and the
treatments administered, including radiotherapy, surgery, and/or
chemotherapy (1). This condition is linked to elevated morbidi-
ty and mortality rates, an increased likelihood of complications
(2), extended hospitalizations (3), suboptimal responses to the
aforementioned adjuvant therapies (3), and a diminished qual-
ity of life (Qol) (4). Patients with cancer are consequently at an
elevated risk of developing sarcopenia, a condition that worsens
all the previously described outcomes (5). In sarcopenia there is
a loss of muscle mass and functionality, the situation worsening
when malnutrition is associated with an underlying inflammation
pattern (6). These metabolic disruptions are largely attributed to
the overproduction of pro-inflammatory cytokines (7). Recent-
ly, novel formulations containing defined amounts of essential
amino acids, omega-3 fatty acids, and nucleotides have been
developed to enhance immune function. These formulations are
commonly referred to as immunonutrition or pharmaconutrition,
reflecting their pharmaceutical-like effects compared to standard
nutritional support (8). The intricate interplay of inflammation, im-
mune responses, and nutritional status observed in patients with
cancer has prompted researchers to investigate whether specific
nutrients, provided in supraphysiological doses as part of these
defined nutrient combinations, could serve as substrates to mod-
ulate the inflammatory response and clinical outcomes (9).

Some studies in patients with cancer have demonstrated that
nutritional counseling significantly enhances energy and protein
intake, as well as quality of life (QoL) scores (10,11). The Europe-
an Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN) guidelines
(12,13) advocate for the use of inmunoenhanced formulas in pa-
tients with cancer and oral nutritional supplements (ONS) have
shown efficacy in routine clinical practice (14). However, limited
studies have specifically assessed the role of inmunoenhanced
oral nutritional supplements (ONS) in ambulatory patients with

cancer (15-17). Notably, no studies in the literature have inves-
tigated the impact of inmunoenhanced ONS on sarcopenia and
QoL in outpatients with cancer (15).

The objective of our study was to assess the effectiveness of
an inmunoenhanced oral nutritional supplements (ONS) on sar-
copenia and quality of life (QoL) in ambulatory patients with can-
cer and malnutrition within a real-world clinical setting.

MATERIALS AND METHODS

SUBJECTS

Data were prospectively collected over 12 weeks at a single
hospital from ambulatory patients with cancer who were not
receiving surgical treatment during the study period. The study
included 138 patients with cancer and malnutrition. Malnutrition
was evaluated with (Global Leadership Initiative on Malnutrition)
(GLIM) criteria (18). Participation required providing written in-
formed consent after reviewing the study protocol. Exclusion cri-
teria included a formal contraindication for oral nutrition, a life
expectancy of less than six months, planned surgical treatment
within three months of the study, psychological conditions poten-
tially interfering with product consumption, allergy or intolerance
to any ingredient in the formula, or any condition that, in the in-
vestigator’s judgment, could hinder the evaluation of the formula
or pose an undue risk to the patient. The study was approved
by the Clinical Trials Committee of HCUV (PI17-491), and all par-
ticipants provided written informed consent before initiating the
study protocol.

All patients received two daily bricks of Atempero® (Nutrisens,
Badajoz, Spain). The composition of this ready-to-drink oral nutri-
tional supplement (ONS) (200 ml per serving) is detailed in table
I It delivers an energy density of 1.5 kcal/ml and contains protein
sourced from casein (8.3 g per 100 ml). The fat content (5 g per
100 ml) includes 1.6 g polyunsaturated fats, providing 399 mg
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of eicosapentaenoic acid (EPA) and docosohexaenoico (DHA) per
100 ml. Additionally, it contains 1.7 g of fiber, 200 mg of nucleo-
tides and 1 g of arginine per 100 ml.

At baseline and 12 weeks post-intervention, the following
variables were assessed: body weight, height, body mass in-
dex (BMI), malnutrition stage with GLIM criteria (18), sarcopenia
status based on the European Working Group on Sarcopenia in
Older People (EWGSOP?2) criteria (19), nutritional biochemistry,
bioimpedance analysis (BIA), a three-day dietary record, adverse
effects related to the formula, compliance, and quality of life us-
ing the EuroQol-5D (EQ-5D) assessment tool (20).

ANTHROPOMETRIC, BIA, SARCOPENIA,
ULTRASOUND EVALUATION AND ANALYTICAL
ASSESSMENTS

Body weight and height were measured for all patients using
an Omron® device (Model, LA, CA), and BMI was calculated us-
ing the formula: body weight (kg) / height (m?). Body composi-
tion was evaluated through bioimpedance analysis (Akern EFG,
Pisa, Italy). Resistance and reactance were determined and the
phase angle was calculated. Skeletal muscle mass (SM), skele-
tal muscle mass index (SMI), appendicular skeletal muscle mass
(ASM) and appendicular skeletal muscle mass index (ASMI) were
calculated. Sarcopenia assessment followed EWGSOP?2 criteria
to identify confirmed cases based on probable sarcopenia crite-
ria plus abnormal (skeletal muscle index) SMI detected through
BIA (< 7.0 kg/m2for men, and < 5.5 kg/m?for women) (19).
Ultrasound assessments in the dominant leg of the unilateral
right rectus femoris muscle (RF) and vastus intermedius muscle
(VI) were performed using a portable ultrasound system with a
4-10 cm linear probe (Midray Z60, Madrid, Spain). The measure-
ments were taken on the anterior thigh region while the patient
lay supine with extended and relaxed knees. The acquisition site
was located two-thirds along the length of the femur, between
the anterior superior iliac spine and upper edge of patella. The
circumference (RFC), area (RFA), X-axis (X-RF) and Y-axis (YRF) of
the rectus femoris (RF) were measured. Finally, handgrip strength
was measured with the Jamar dynamometer (J. A. Preston Cor-
poration, New York, NY, USA) on the dominant hand.

Fasting blood samples were collected at baseline and after
12 weeks of nutritional intervention to analyse glucose, sodium,
potassium, creatinine, albumin, prealbumin, C reactive protein
and transferrin levels using a Hitachi analyser (ATM, Mannheim,
Germany).

NUTRITIONAL INTERVENTION, COMPLIANCE
AND QUALITY OF LIFE ASSESSMENT

At baseline, patients were instructed to consume two bricks of
the prescribed oral nutritional supplement (ONS) daily (compo-
sition detailed in Table 1). To evaluate dietary intake, participants
completed three-day dietary intake records (two weekdays and
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Table I. Nutritional composition of
Atempero®, each brick 200 ml

100 ml

Ener kcal 163
o kJ 675
Protein g 9.0
Carbohidrates g 19.1
Sugars g 13.6
Fats g 5.30
Saturate g 1.2
Monounsaturate g 2.3
Polyunsaturate g 1.6
EPA + DHA mg 399
L-arginine g 1.0
Nucleotides mg 200
Fiber g 0.27

one weekend day) at baseline and 12 weeks. Total average en-
ergy and macronutrient intake were calculated using DietSource
3.0 software (Nestlé®, Switzerland) with reference to national
food composition tables (21). Total dietary intake was determined
by combining ONS consumption with spontaneous food intake,
as recorded in the dietary diaries. Patients documented the num-
ber of ONS servings consumed daily to monitor adherence. Daily
physical activity was recorded by each patient in a self-adminis-
tered questionnaire, with a final sum of physical activity scores.

Adverse events (AEs) were tracked throughout the study using
a daily log. Gastrointestinal symptoms potentially related to ONS
consumption, such as diarrhea, nausea, and vomiting, were re-
corded as binary outcomes.

The EQ-5D tool was administered at baseline and after
12 weeks. This validated, non-disease-specific, and standard-
ized instrument assesses quality of life across five dimensions:
mobility, self-care, usual activities, pain/discomfort, and anxiety/
depression. Each dimension is rated on three severity levels (no
problems, some problems, extreme problems). These responses
are converted into a single summary score (EQ-5D index) using
predefined value sets (20), ranging from 1 (optimal health) to
0 (worst health state). The test also has a visual scale that goes
from O (worst quality) to 100 (best quality).

STATISTICAL ANALYSIS

The sample size calculation was based on an expected im-
provement in the sarcopenia rate of 5 %. This calculation de-
termined a required sample size of n = 130, assuming a type |
error (o\alpha) of < 0.05 and 80 % statistical power. Quantita-
tive variables following a normal distribution were analysed using
paired or unpaired two-tailed Student’s t-tests. For non-par-
ametric variables, the Wilcoxon signed-rank test was applied.
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Qualitative variables were assessed using the Chi-squared test,
with Fisher’s correction applied when expected cell counts were
n< 5. All statistical analyses were conducted using SPSS version
23.0 (BM, IL, USA), with results considered statistically signifi-
cant at p < 0.05.

RESULTS

A total of 138 patients were enrolled in the study, with a mean
age of 69.2 = 10.9 years. The cohort comprised 59 (42.8 %)
women and 79 (57.2 %) men. Cancer diagnoses were distributed
across four primary sites: digestive tract (85 patients, 61.5 %),
pancreas (17 patients, 12.3 %), head and neck (12 patients,
8.7 %), and other locations (24 patients, 17.5 %).

ANTHROPOMETRIC AND BIOCHEMICAL
VARIABLES

Weight loss in the 12 weeks prior to the start of nutritional
treatment was 9.6 = 3.5 kg compared to a variation of -0.3 =
0.8 kg during treatment (p = 0.001); in percentage terms, the
previous variation was -10.1 % compared to -0.2 % (p = 0.001)
during nutritional treatment. At baseline, 43.7 % were classified
as severe malnutrition with GLIM criteria, following the interven-
tion, 33.7 % were reclassified as severe malnutrition status (p
= 0.013). Table Il outlines the changes in anthropometric and
biochemical parameters following the nutritional intervention. No
significant changes were detected in BMI, body weight and calf
circumference. In contrast, handgrip strength revealed significant
increases (1.7 = 0.3 kg; p=0.02). The only significant modifica-
tion detected in the biochemical values was in total proteins lev-
els (0.7 + 0.2 g/dL; p = 0.01) and albumin levels (0.8 + 0.2 g/
dL; p = 0.03). The remaining biochemical parameters did not
show statistically significant changes.

Table Ill shows the variables obtained by RF impedance and
ultrasound. During this 12-week intervention, patients improved
the levels of reactance (4.9 + 0.1 ohm; p = 0.03), phase angle
(0.3 +£0.1% p=0.03), SMI (5.4 + 0.1 kg/m? p = 0.01), ASM
(3.2 = 0.3 kg/m? p = 0.02) and ASMI (2.5 + 0.3 kg/m? p =
0.01). Although all the ultrasound parameters increased, statis-
tical significance was not reached. At the beginning of the study,
29.1 % of the patients presented sarcopenia according to the
EWGSOP2 criteria, which decreased to 20.9 % after nutritional
treatment (o = 0.01).

DIETARY INTAKE AND TOLERANCE

Table IV summarizes changes in dietary intake, assessed
through a 3-day food diary, which included the two daily bricks
of Atempero®. Following the nutritional intervention, significant
increases were observed in energy intake (409.1 = 22.1 cal/day;
p = 0.02), carbohydrate intake (44.8 = 10.1 g/day; p = 0.01),

D. de Luis et al.

Table Il. Classical anthropometric
parameters and biochemical values

Parameters Basal 12 weeks P
Body weight (kg) 62.9 + 3.1 61.8+13 | 015
BMI (kg/m?) 23413 | 232+14 | 028
Calf circumference (cm) 32.7+41 326+3.2 0.19
Handgrip strength (kg) 23.1+40 24.8 + 3.1 0.02
Glucose (mg/dl) 982+111 | 955+93 | 0.37
Creatinin (mg/dl) 0.7+0.2 08+04 0.32
Sodium (mEg/L) 1376 +3.2 | 139.1+4.0 | 021
Potassium (mEaq/L) 42+04 43+01 0.36
Total proteins (g/dl) 6.1+04 6.8+0.2* | 0.01
Prealbumin (mg/d) 21.7+£32 | 22531 0.19
Transferrin (mg/dl) 2279 +34.1 |234.6 +27.2*| 012
Albumin (g/dI) 34+03 42+04* | 003
C-reactive protein (mg/dl) | 13.7 = 3.3 124 +54 0.48

Table Ill. Bioimpedance and rectus
femoris ultrasound parameters

Parameters Basal 12 weeks P
Resistance (ohm) 576.2+96.1 | 570.8 +£81.3 0.25
Reactance (ohm) 480+23 52.7 +1.4* 0.03
Phase angle (°) 47+03 50+0.2" 0.03
SM (kg) 202 +£4.0 236+1.2 0.06
SMI (kg/m?) 8.8+ 3.1 14.2 +2.3* 0.01
ASM (kg) 8.9+ 3.0 13.1 + 2.4* 0.02
ASMI (kg/m?) 11.4+£32 13.9 + 4.0* 0.01
Fat mass (kg) 169+ 2.1 16.0+3.0 0.41
RFC (cm) 84+14 86+1.1 0.36
RFA (cm?) 32+02 33+03 0.38
RFAI (cm?/m?) 12+04 1.3+0.3 0.21
X-RF (cm) 0.70+041 0.71+0.2 0.22
Y-RF (cm) 1.07+£0.2 1.08+0.3 0.43

SM: skeletal muscle mass; SMI: skeletal muscle mass index; ASM:
appendicular skeletal muscle mass; ASMI: appendicular skeletal muscle
mass index; RFC: rectus femoris circumference, RFA: rectus femoris area,
RFAI: rectus femoris area index. p < 0.05.
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Table IV. Dietary intake with diet and ONS

Parameters Basal 12 weeks p

Calories (cal/day) 1496.7 + 413.9[1838.4 = 412.1" 0.02

Carbohydrates (g/day) | 160.2 +39.0 | 204.5 +42.3* | 0.01
T"/CoVCarbohydrates in 441 % 45.4% 053
Proteins (g/day) 65.6+14.1 | 86.5+132" | 0.02
% Proteins in TCV 17.7% 20.3 % 0.21
Fats (g/day) 61.1 +10.1 68.4+5.2° | 0.02
% Fats in TCV 38.2% 35.3% 0.38
Fiber (g/day) 13.1+42 16.7+50 | 0.40
EPA + DHA (mg/day) 240.4 £ 28.1 | 1789.7 + 99.6 | 0.001

Minutes exercise per

54.8 + 8.1
day

61.3+6.6 0.31

TCV: total caloric value. *p < 0.0.

protein intake (21.0 = 4.2 g/day; p = 0.02), total fat intake
(7.3 = 2.1 g/day; p = 0.02), and EPA+DHA intake (1539.4 +
239.2 mg/day; p = 0.001). The macronutrient distribution as a
percentage of total caloric intake remained stable after 12 weeks
and physical activity, too.

The oral nutritional supplement (ONS) accounted for an av-
erage of 30.5 % of total caloric intake at 12 weeks, including
20.5 % of carbohydrate intake, 27.7 % of protein intake, and
24.2 % of fat intake. Compliance was robust, with all patients
adhering to the protocol and consuming two servings of the
supplement daily. The mean compliance rate was 83.4 % of
the prescribed bricks over 12 weeks, corresponding to an aver-
age of 1.8 = 0.3 bricks per day. Gastrointestinal tolerance was
generally favourable, with nausea and vomiting reported in only
2 patients (1.3 %) and diarrhea in 6 patients (3.8 %) during the
treatment period. No patients discontinued the intervention due
to intolerance.

QUALITY OF LIFE

The overall EQ-5D index score did not demonstrate a sig-
nificant improvement following 12 weeks of supplementation
(0.83 + 0.31 at baseline vs. 0.85 + 0.13 post-intervention;
p = 0.28). The test also has a visual scale that reported similar
scores (60.6 = 9.31 at baseline vs. 64.2 + 8.1 post-interven-
tion; p = 0.31). Analysis of the five EQ-5D dimensions showed
a significant higher proportion of patients reporting “no prob-
lems” after the oral nutritional supplement (ONS) intervention, in
mobility dimension: 80.7 % at baseline increased to 93.6 % at
three months (p = 0.03) and usual activities: 82.2 % at baseline
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improved to 92.3 % at three months (p = 0.04). The remaining
areas (pain or discomfort (77.0 % vs 73.1 %), anxiety or de-
pression (67.9 % vs 61.5 %) and self-care (89.3 % vs 94.4 %)
improve during dietary intervention but without reaching a sig-
nificant level.

DISCUSSION

Our study highlights that ambulatory patient’s supplementa-
tion with an immunoenhanced oral nutritional supplement (ONS)
over 12 weeks improves serum visceral protein levels, nutritional
status, sarcopenia and some dimensions of quality of life (QoL).

Malnutrition and immunosuppression are significant chal-
lenges in patients with cancer. Existing evidence indicates that
enteral nutrition enriched with omega-3 fatty acids, arginine,
and other immunonutrients can reduce postoperative compli-
cations (22).

However, most research focuses on total tube feeding, with
limited data on ambulatory cancer patients using this type of
ONS (15-17). As our study, real-world evidence studies, which
capture data from routine clinical practice rather than controlled
settings, provide valuable insights into treatment outcomes and
patient with cancer care (23). These designs without a placebo
arm, as opposed to randomized clinical trials, are more prag-
matic, especially in patient populations with problems in dietary
adherence, such as cancer patients.

Our findings indicate that immunoenhanced ONS increased
serum protein concentrations and promoting significant body
weight stabilization, stopping the previous weight loss that was
present before the supplementation. Our results are consistent
with studies in pancreatic cancer patients, where omega-3 fatty
acids intake of approximately 2 g/day was linked to body weight
maintenance and lean mass gain (24). In our study, patients
consumed an average of 1.8 g of EPA+DHA per day. Similarly,
research on head and neck cancer patients demonstrated im-
proved protein levels without significant body weight changes
with omega-3-enriched supplementation (25). Additionally, pa-
tients in our study achieved significant increases in caloric and
macronutrient intake, accompanied by high compliance rates of
ONS intake in this real-world setting. This contrasts with some
clinical trials where immunoenhanced ONS did not significantly
enhance intake, often due to appetite suppression caused by
concurrent treatments like chemotherapy (26). However, data
in the literature are contradictory, including those involving ra-
diotherapy, have reported increased intake during ONS inter-
ventions (10).

In our study, the reduction of patients diagnosed with sar-
copenia (19) was striking, in relation to the increase in muscle
mass detected by impedance measurement, and the increase
in strength by dynamometry, without relevant findings with the
ultrasound of the rectus femoris muscle. Omega 3 supplemen-
tation might produce benefit for muscle mass and strength
through different mechanisms such as; anabolic effect on mus-
cle protein, anti-catabolic effect on muscle protein, modulation
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of mitochondrial functioning, motor and neuroprotective neuron
excitability properties and decrease of insulin resistance (27,28).
While the proposed benefits of omega-3 PUFA supplementa-
tion in managing sarcopenia are encouraging, evidence from
randomized controlled trials (RCTS) remains inconsistent (29).
This variability may be attributed to two key factors. First, the
effectiveness of fish oil supplements in addressing sarcopenia
appears to depend on the dosage used, with different doses in
clinical trials (29). Second, the inclusion of a placebo in study de-
signs may influence outcomes due to the potential placebo effect
commonly observed in nutritional clinical trials. In our work it is
also necessary to take into account that the immunogenic for-
mula had, in addition to omega 3, other immunonutrients, such
as arginine and nucleotides. Arginine is a non-essential amino
acid that becomes essential in stress situations. It is an impor-
tant amino acid for immune cells, and a precursor of nitric oxide
and hydroxyproline, playing a relevant role in repair processes
(30). Nucleotides are compounds derived from pyrimidine or pu-
rine. These molecules intervene in the immune system, tissue
differentiation and growth (31), too. Both molecules may play a
relevant role in muscle health (30,31).

Finally, the improvement in some dimensions of quality of
life (mobility and usual activities), found in our study, may be
related to this increase in muscle mass and its functionality.
Quality of life is a multidimensional construct influenced by
physical and psychological factors, closely tied to nutritional
status (32). High adherence to ONS likely played a key role in
these outcomes, as compliance is critical to achieving thera-
peutic benefits. Conversely, better health status and QoL may
enhance patient motivation for continued adherence, creating a
reinforcing positive cycle.

This study has several limitations. First, the intervention was
relatively short (12 weeks), and the patient population was het-
erogeneous in terms of cancer locations. Second, the lack of a
control group prevents definitive attribution of observed benefits
solely to the inmmunoenhanced ONS. Additionally, nutritional
intake was assessed using subjective 3-day dietary records,
which may introduce reporting bias. Despite these limitations,
this study demonstrates the efficacy, tolerability, and high com-
pliance of inmmunoenhanced ONS in improving sarcopenia, QoL
and nutritional parameters, supporting its applicability in routine
clinical practice. Finally, the use of different techniques to deter-
mine muscle mass, such as calf circumference, raw electrical
data from BIA, muscle mass data from BIA, and ultrasound of the
rectus femoris muscle, allows us to have objective data on this
improvement in sarcopenia and also to show how some tech-
niques are not able to detect the improvement in muscle mass
in these patients.

In conclusion, the use of an inmmunoenhanced ONS in ambu-
latory patients with cancer, evaluated within a real-world context,
yields substantial improvements in nutritional status, sarcopenia
and QoL. Further research is warranted to explore the impact of
this type of ONS across diverse cancer populations, focusing on
both nutritional and QoL outcomes.
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Home enteral nutrition — An Argentinian national cross-sectional study
Nutricion enteral domiciliaria: un estudio transversal nacional argentino
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Abstract

Introduction: home enteral nutrition (HEN) is an essential medical procedure for patients unable to meet nutritional requirements through oral
intake. Globally, HEN practices vary due to differences in healthcare systems and patient populations, but data from Latin America, particularly
Argentina, are scarce. This study aimed to describe HEN practices and outcomes within a private healthcare service in Argentina.

Methods: a retrospective cross-sectional study was conducted, including all adult and pediatric patients receiving HEN in April 2023. Data on
demographic, clinical, nutritional, and HEN characteristics were collected. Nutritional regimens, access methods, infusion modalities, and com-
plications were analysed. Statistical analysis included descriptive and comparative tests, with p < 0.05 considered significant.

Results: among 1,816 patients (1,269 adults, 547 children), neurological conditions were the leading indication for HEN (adults: 77.9 %, pae-
diatric: 67.8 %), followed by oncological conditions (adults: 11.7 %, paediatric: 1.3 %). Gastrostomy was the predominant access method, and

Keywords: non-continuous infusion was most common (cyclic in adults, intermittent in paediatric). Complication rates related to nutrition access were low
(adults: 2.3 %, paediatric: 2.9 %), with tube dislodgement and ostomy leakage as the most frequent issues. Nutritional formulas were prescribed

Zomet,e”‘elfj' ”Utl”“FJ”rl based on caloric and protein needs, with no significant differences in complication rates between formula types.

Cgﬂiﬂﬂfg, Neu”ﬂﬁigﬁﬁa Conclusion: this first Latin American study on HEN highlights the predominance of neurological conditions, the preference for gastrostomy access,

support. Complications. and non-continuous feeding. The low complication rates suggest the safety of HEN, underscoring the need for standardized data collection and

Healthcare practices. regulation to optimize care and outcomes in Argentina.
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Resumen

Introduccion: la nutricion enteral domiciliaria (NED) es un procedimiento médico esencial para pacientes que no pueden satisfacer sus reque-
rimientos nutricionales a través de la ingesta oral. A nivel mundial, las practicas de NED varian debido a diferencias en los sistemas de salud y
en las poblaciones de pacientes, pero los datos de América Latina, particularmente de Argentina, son escasos. Este estudio tuvo como objetivo
describir las practicas y resultados de la NED dentro de un servicio de salud privado en Argentina.

Métodos: se realiz6 un estudio retrospectivo de corte transversal que incluyd a todos los pacientes adultos y pedidtricos que recibieron NED en
abril de 2023. Se recopilaron datos demogréaficos, clinicos, nutricionales y caracteristicas relacionadas con la NED. Se analizaron los regimenes
nutricionales, métodos de acceso, modalidades de infusion y complicaciones. El andlisis estadistico incluyé pruebas descriptivas y comparativas,
considerando significativo un valor de p < 0,05.

Resultados: se incluyeron 1816 pacientes (1269 adultos, 547 pediétricos), las afecciones neuroldgicas fueron la principal indicacion para NED
(adultos: 77,9 %, pediatricos: 67,8 %), seguidas de las afecciones oncoldgicas (adultos: 11,7 %, pediatricos: 1,3 %). La gastrostomia fue el acceso
nutricional predominante, y la infusion no continua fue la mas comdn (ciclica en adultos, intermitente en pediatria). Las tasas de complicaciones
asociadas a los accesos nutricionales fueron bajas (adultos: 2,3 %, pediatricos: 2,9 %), siendo el desplazamiento del tubo y la fuga de ostomia
los problemas mas frecuentes. Las formulas nutricionales se adaptaron segun las necesidades caldricas y proteicas, sin diferencias significativas
en las tasas de complicaciones entre tipos de formulas.

Conclusion: este primer estudio latinoamericano sobre NED resalta la predominancia de afecciones neuroldgicas, la preferencia por el acceso

por gastrostomia y la alimentacion no continua. Las bajas tasas de complicaciones sugieren la seguridad de la NED, destacando la necesidad
de una recoleccion de datos estandarizada y regulacion para optimizar el cuidado y los resultados en Argentina.

INTRODUCTION

MATERIAL AND METHODS

Enteral nutrition (EN) is a safe and effective type of nutrition
support for those patients who do not meet their requirements
through oral alimentation (1). Its efficacy is well documented
in the hospital setting and at the patients’ homes (2). Hence
home enteral nutrition (HEN) is a medical procedure indicated
to patients requiring nutritional support and unable to achieve
nutritional goals with a standard oral, home-made diet when the
continuation of hospital stay is no longer necessary and could
continue this procedure at their home (3).

The use of HEN has increased enormously in the last few dec-
ades, triggering the development of specific legislation (4), na-
tional registries in many countries, and the publication of several
guidelines and different surveys to address how many patients
are in HEN and their characteristics (1,5). We could quote NADYA
registration to HEN in Spain, established in 1992. Also, Europe
has several studies concerning this population of patients from
UK, ltaly, France and one large European survey from ESPEN-
HAN-group (6). One of the latest European epidemiological data
from 2016 shows several differences in European HEN practice
(7). Primarily due to different organizational structures in health-
care systems with different reimbursement programs and diverse
populations of patients (3). Heterogeneity of the HEN populations
are not only related to diagnosis, and nutrition method but could
also be regarding type of diets and prognosis (1,4,5).

There is lack of evidence regarding for HEN in Latin America.
The only publication addressing similar information is the “Ibe-
ro-American survey of nutritional therapy in home care services”
(8), in which it is described information gathered from 18 coun-
tries in Latin America, mostly from Brazil, but they do not present
the number of patients assisted or numbers related to the real
HEN practice. The only results are regarding the professional’s
answers about their practice.

It is important to obtain information regarding HEN in Argentina
and to compare our results with other available publications. Our
study is aimed to provide data concerning HEN from our institu-
tions from Argentina.

[Nutr Hosp 2025;42(4):632-640]

We conducted a retrospective cross-sectional study of HEN
patients from private homecare companies providing services in
Argentina. All patients of both genders receiving HEN on April 30,
2023 were included.

PRIMARY ENDPOINTS

To describe the type of nutritional support provided to patients
in the home enteral nutrition program, including the characteris-
tics of the regimens used and their adequacy for individual nu-
tritional needs.

SECONDARY ENDPOINTS

To compare the types of enteral access used (e.g., nasogastric
tube, gastrostomy, jejunostomy) based on the clinical character-
istics of the patients. To assess the use of different types of enter-
al formulas according to the patient population and requirements.
To determine the prevalence of complications related to HEN.

INCLUSION CRITERIA

— Adult and paediatric patients of any gender currently receiv-
ing Home Enteral Nutrition (HEN).

— Availability of comprehensive clinical records to gather the
necessary information for analysis.

EXCLUSION CRITERIA

— Patients whose HEN was prematurely discontinued due to
complications unrelated to the prescribed nutritional support.
— Pregnant patients.
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RECRUITMENT OF HOMECARE COMPANIES

The project leaders invited homecare companies from the pri-
vate healthcare sector known to have patients receiving HEN.
The study protocol and database were submitted for evaluation
by the Ethics Committee. A total of five teams from the private
healthcare sector, representing five different regions of Argenti-
na, participated in the study. Each participating team maintained
its own database, recording anonymized patient data.

HOMECARE COMPANIES’ HEN SERVICES
AND REGULATIONS

Homecare companies providing specialized nutritional sup-
port in Argentinian healthcare sector are regulated by Resolution
MINSAL 1548/2007, a framework jointly established by the Na-
tional Ministry of Health and the Argentine Society of Enteral and
Parenteral Nutrition. This regulation mandates that home enteral
nutrition (HEN) must be delivered by interdisciplinary teams, in-
cluding physicians, nurses, and dietitians.

These companies are required to have a dedicated homecare
structure, with the necessary health and commercial authoriza-
tions, and must comply with international guidelines regarding
the use of medical supplies and disposables. Regular home visits
are conducted to ensure ongoing clinical monitoring. Traditional-
ly, patient medical records have been maintained in duplicate—
one copy at the patient’s home and another at the homecare
company’s headquarters. However, there is an ongoing transition
towards a single, widely accessible digital medical record, en-
hancing efficiency and continuity of care.

PATIENTS

Patients who met the inclusion criteria were included. Their in-
formation from the HEN service delivered during April 2023, was
obtained from their clinical histories within the homecare com-
pany. Once the registration period was closed, the anonymized
patient database was sent to the project leaders, who acted as
principal investigators and compiled the data into an encrypted
SharePoint database until the information was transferred to the
analysis format.

DATA COLLECTED

Each principal investigator from the participating teams re-
corded various data points. General information included the
patient’s gender, age in years, and classification as either pedi-
atric (< 18 years) or adult (> 18 years). Anthropometric data
comprised current weight at the time of admission, usual weight
before the onset of illness, height, and body mass index (BMI).
Additionally, the Subjective Global Assessment (SGA) score was
documented.

A. Crivelli et al.

Regarding nutritional support, investigators recorded the pri-
mary disease, the indication for home enteral nutrition (HEN),
diet type, energy and protein intake, and the duration of nutri-
tional support. Diets were categorized based on their energy
and protein content: high-energy diets contained > 1.3 kcal/
mL, while high-protein diets contain more than 20 % of total
energy from protein. Based on these definitions, four groups
were created: normocaloric and normoproteic formula; normo-
caloric and high-protein formula; high-energy and high-protein
formula; and high-energy and normoproteic formula (9).

Nutritional support access methods included gastrostomy
(whether percutaneous or surgical), jejunostomy, nasogastric tube,
and nasojejunal tube. Infusion methods were classified into con-
tinuous and non-continuous feeding. Continuous feeding involved
administering enteral nutrition (EN) with or without a feeding pump
over a 24-hour period. Non-continuous feeding included cyclic
feeding, which delivered EN over a period of less than 24 hours,
typically between 10 and 16 hours; intermittent feeding, which
provided EN over a span of 20 to 60 minutes every 4 to 6 hours;
and bolus feeding, where EN was administered over a short period
at specific intervals, either by gravity or using a syringe.

STATISTICAL ANALYSIS

Continuous variables were summarized by median and inter-
quartile range (IQR, Q1-Q3) and some as mean and standard
deviation (SD). For continuous variables with a non-normal dis-
tribution, the Mann-Whitney U-test was used for independent
samples. Categorical variables are reported as frequencies and
percentages and were tested with the Chi-square test for inde-
pendent samples. A two-sided p-value < 0.05 was considered
significant. Statistical analysis was performed using IBM SPSS,
version 24.

ETHICAL ASPECTS

The conduct of this study adhered to ethical principles and
regulatory standards for research in human health, both na-
tionally and internationally. These standards include Resolution
1480/2011 of the Ministry of Health of Nation, Law 3301/09 of
CABA, and the Declaration of Helsinki of the World Medical Asso-
ciation, along with its amendments. Good Clinical Practice (GCP)
standards, as outlined in ICH E6, were also followed. Data man-
agement respected patient confidentiality provisions outlined in
National Law 25.326.

The research team leaders have received training in Good
Clinical Practices from NIDA (Clinical Trials Network, National
Institutes of Health, Department of Health, and Human Servic-
es) and were responsible for ensuring adherence to research
GCP and the guiding principles of the Declaration of Helsinki.

As stated in Chapter 10 of the International Ethical Guidelines
for Health-Related Research with Human Beings CIOMS/2016,
this research posed no risks for the participants, as it was an

[Nutr Hosp 2025;42(4):632-640]
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observational retrospective study aimed solely at characterizing
the home enteral nutrition provided. The established treatment
was not modified. A waiver of informed consent was granted by
the participating ethical committee.

RESULTS

A total of 2646 patients with HEN met the inclusion crite-
ria. Of these, 1816 (68.6 %) were finally included in the study
(1269 adult patients and 547 paediatric patients). However,
829 (31.4 %) patients were excluded due to lack of data in their
records (Fig. 1).

The baseline characteristics of these HEN patients are pre-
sented in TABLE 1. Among the adult patients, the median age
was 69 years (range 42-82 years) and 46.2 % were men. In
the paediatric population, the median age was 8 years (range
4-12 years) and 55.2 % were boys. In both groups of patients,
the most common indication for HEN was neurological pathology,
accounting for 77.9 % of cases in adults and 67.8 % in children.
Oncological diseases were more prevalent in the adult group
(11.7%) compared to paediatric patients (1.3 %) (Table I).

The median time in HEN of those patients was 473 days for
adults and 1168 days for paediatric patients. Table Il presents the
duration of HEN in relation to pathology and patient type.

Table lll presents information related to the nutrition access.
The most frequent nutrition support (NS) access used was gas-
trostomy, followed by nasogastric tube in both adult and paedi-
atric patient groups. The predominant modality of infusion was
non-continuous in both adults and in paediatric patients. Among
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Table I. Baseline characteristics
HEN adults paeﬁ:sa':rics
(n = 1269) (n = 547)
) 46.2 % (586): 55.2 % (302):
Gender (male:female) 53.8 % (683) 4.8 % (245)
Age 69 (42-82) 8 (4-12)
Pathology
ggiléjioa}gd neck tumors 3.4% (47) NA
ardioogy 0.6 % (8) 2.9% (16)
Digestive
Endocrinology 41% (52) 8.4 % (46)
Genetic/congenital 0.7 % (9 0.9% (5)
Neurology 1.1 % (14) 15.4 % (84)
Digestive tract tumors (not 77'90% (989) 678 0/; S
head and neck) 8.4%(106) 13%(7)
Others 1.1 % (14) 1.8% (10)
Psychiatry/Psychology 13%(17) 0.2% (1)
. 1.0 % (13) 1.3% (7)
Respiratory
Active oncology disease
Yes 11.7 % (149) 1.3% (7)
Actual body weight (kg) 60 (49-69) 20.8 (14-29)
Usual body weight (kg) 67.5 (55-75) 25 (20-51)

Height (m)

1.62 (1.55-1.70)

1.15(0.97-1.33)

BMI (m?/kg)

22.2 (19.4-24.8)

156.7 (13.8-18.3)

Subjective global assessment

ADULTS PEDIATRIC
1269 547

ADULTS PEDIATRIC
524 305

Figure 1. Study flowchart.
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EN volume (ml)

(1000.0-1500.0)
1364 +/- 394*

A 38.8 % (493) 34.6 % (189)
B 53.7 % (681) 57.4 % (314)
C 7.5 % (95) 8 % (44)
HOME NUTRITION Type of home NS
S AT EN 99.8% (1267) | 99.1 % (542)
EN + PN 0 0.5%(3)
EN + 0S 0.2% (2) 0.4% (2
EN access
Gastrostomy 65.5% (831) | 71.3% (390)
Jejunostomy 4.9 % (62) 0.5% (3)
l Nasogastric tube 27.9 % (354) 28.0 % (153)
” Nasojejunal tube 1.7 % (22) 02% (1)
Primary EN mode
i Continuous 42.3 % (537) 15.7 % (86)
i Non-continuous 57.3% (732) 84.3 % (461)
CRITERIA Cyclic 42.3 % (537) 25.8 % (141)
Bolus 41 % (52) 17.7 % (97)
Intermittent infusion 11.3 % (143) 40.8 % (223)
Infusion pump used
Yes 98.1 % (1245) 95.4 % (522)
T No 1.9% (24) 4.6% (25)
1500 1100

(1000-1450)
1158 +/- 357*

(Continues on next page)
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Table |1 (cont.). Baseline characteristics
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Table Il. Pathology

Time in HEN (years)
el Adult Paediatric
Median Median
IQR, Q1-Q3 IQR, Q1-Q3
Head and neck tumours 1(0.3-2.1) N/A
Cardiology 0.4 (0.3-1) 3.4(1-5.5)
Digestive 1(0.2-3.6) 3(0.8-5.7)
Endocrinology 1.1(0.5-2) 2.4 (2.3-2.8)
Genetic/congenital 2.8 (0.8-10.9) 2.8(1.1-6.1)
Neurology 1.5(0.5-4.2) 3.4 (1.4-5.7)
sl BRCUIS I L
Psychiatry/Psychology 1.1(0.1-1-5) 7.1
Respiratory 1(0.7-2.6) 3.6 (3-6.9)

HEN adults paeﬁ:i':rics
(n = 1269) (n = 547)
EN calories
Total (kcal/day) 1500 1200
(1330-2000) (910-1500)
1582 +/- 462* | 1182 +/- 417~
kcal/kg/day 27.8 (22.7-34) 57.9
(38.5-84.4)
EN protein (g)
Total g/day 66.0 28.8
(52.0-80.0) (22.0-38.0)
67.3+/-26.9* | 31.4+/-15.8*
g/kg/day 1.15 1.50
(0.91-1.50) (1.00-2.06)
. 473 1168
Time in HEN (days) (149-1343) (486-2092)
o 1.29 3.2
Time in HEN (years) 0.4-3.68) (1.33-5.73)
EN access complication
No
. 97.7 % (1240) 97.1 % (531)
Ostomy leakage 02% (3) 04 % (2)
y eakag 0.3 % (4) 1.3% (7)
Tube/Ostomy rupture
Accidental tube/ostom 0.4 % 5) .
y 1.3% (16) 1.1 % (6)
remove
HEN suspension 2.04 % (26) 1.82 % (10)
Discharged 1.10 % (14) 0.91 % (5)
Readmission 0.63 % (8) 0.73 % (4)
Programmed admission 0.15% (2) 0.18 % (1)
Death 0.15% (2

All continuous data in the present table are expressed as median and
Quartile 1-Quartile 3, except for the values marked with * which are
expressed as mean and standard deviation. HEN: home enteral nutrition;
EN: enteral nutrition; PN: parenteral nutrition, OS. oral supplementation.

adults, the most common mode within this category was cyclic,
whereas in paediatric patients, it was intermittent. An infusion
pump was used in 98.1 % of adult patients and 95.4 % of pae-
diatric patients (Table Ill).

The incidence of reported complications related to EN access
during the period of study was low: 2.3 % in adults and 2.9 %
in paediatric patients. The most frequent complication in adults
was accidental tube removal, while in paediatric patients, it was
ostomy leakage (Table Ill).

When analysing the cases divided into long-term or short-term
EN access, short-term access was more frequently observed in
females and in patients with active oncology disease. Among pa-
tients with more than 8 weeks on HEN, 78 % had long-term EN

All continuous data in the present table are expressed as median and Q1-
Q3. Q: quartile.

access. There was no difference in EN complications between
long-term and short-term EN access. However, regarding EN ac-
cess complications, those with short-term EN access more fre-
quently presented with complications (4 % vs 1.9 %, p < 0.001).

Regarding EN formulas, 48.2 % of patients received a normo-
caloric and normoproteic formula, 18.9 % received a normoca-
loric and high-protein formula, 26.4 % received a high-energy
and high-protein formula, and 6.5 % received a high-energy and
normoproteic formula. Table IV presents the types of formulas
used for different pathologies (Table IV).

No significant differences in EN-related complications based
on the type of formula were observed during the study period.
Table V displays the Chi? test results assessing the relationship
between EN formulas and enteral complications.

The median caloric intake in adult patients was 1500 kcal/
day (IQR 1330-2000), equivalent to 27.8 kcal/kg per day (range
22.7-34). In paediatric patients, it was on average 1200 kcal/
day (range 910-1500), equivalent to 57.9 kcal/kg per day (range
38.5-84.4) (Table I). The median protein intake was 66 g/day
(1.15 g/kg per day) in adults and 28.8 g/day (1.50 g/kg per day)
in paediatric patients. The median volume of EN received was
1500 ml/day (range 1000-1500) in adults and 1100 ml/day
(range 1000-1450) in paediatric patients (Table I).

Finally, during the period of study, 2.0 % of adult patients and
1.8 % of paediatric patients suspended HEN, mostly due to nutri-
tional discharge (Table ).

[Nutr Hosp 2025;42(4):632-640]
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Table lll. Nutrition access comparison
Long term EN access Short term EN access p-value
(n = 1286) (n = 530) Chi? test

Adult: paediatric 69.4 % (893): 30.6 % (393) 70.0 % (376): 29.1 % (154) 0.526
Gender (M: F) 52.1 % (670): 47.9% (616) 41.1 % (218): 58.9 % (312) < 0.001
Active oncology disease

Yes 8.6 % (95) 11.5 % (61) < 0.006
> 8 weeks EN

Yes 78 % (1003) 22 % (117) < 0.0001
Infusion pump use

Yes 96.8 % (1245) 98.5 % (522) 0.055
EN complications

No 96.2 % (1237) 95.4 % (506)

Diarrhea 1.3% (17) 1.0 % (5) 0.494

Constipation 1.3%(17) 1.5% (8)

Bloating & vomiting 1.2% (15) 21%(11)
EN access complication

No 98.1 % (1262) 96.0 % (509)

Periostomy infection 02% (2 -

Access occlusion 0.3% (4) 0.2% (1) < 0.001

Periostomy leakage 0.9% (11) -

Tube/Ostomy rupture 0.3% (4) 0.2 % (1)

Accidental tube/ostomy disposal 0.2% (3) 3.6 % (19)

M: male; F: female. EN.: enteral nutrition.

Table IV. Pathology, patient type and EN formula

Adult
Normocaloric Normocaloric High-energy High-energy
and normoproteic| and high-protein | and high-protein | and normoproteic
formula formula formula formula
% (n) % (n) % (n) % (n)
Head and neck tumours 19.1% (9) 12.7 % (6) 6.4 % (3) 61.7 % (29)
Cardiology 37.5% (3) 12.5% (1) 12.5% (1) 37.5% (3)
Digestive disease (non-malignant) 26.8 % (11) 171 % (7) 0% (0) 56.1 % (23)
Endocrinology 25.0% (2) 62.5 % (5) 0% (0) 12.5% (1)
Genetic/congenital 50.0 % (8) 12.5% (2) 25.0 % (4) 12.5% (2)
Neurology 41.0 % (396) 25.7 % (248) 2.3% (22) 31.1 % (300)
Eei}%(lestive tract tumors (not head and 237 % (23) 17.52 % (17) 1.0% (1) 57.7 % (56)
Psychiatry/Psychology 26.7 % (8) 26.7 % (8) 0% (0) 46.7 % (14)
Respiratory 18.2% (2) 27.3 % (3) 0% (0) 54.5 % (6)
(Continues on next page)
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Table IV (cont.). Pathology, patient type and EN formula

A. Crivelli et al.

Paediatric
Normocaloric Normocaloric High-energy High-energy and
and normoproteic | and high-protein | and high-protein normoproteic
formula formula formula formula
% (n) % (n) % (n) % (n)
Head and neck tumours - - -
Cardiology 80.0 % (12) 0% (0) 20.0 % (3) 0% (0)
Digestive disease (non-malignant) 73.0 % (24) 12.0 % (4) 15.0 % (5) 0% (0)
Endocrinology 100.0 % (4) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
Genetic/congenital 76 % (65) 4.0% (3) 18.0 % (15) 2.0% (2)
Neurology 71.0 % (252) 6.0 % (23) 15.0 % (53) 8.0 % (28)
E(ie%ek?tive tract tumors (not head and 72.0 % (5) 14.0% (1) 0% (0) 14.0% (1)
Psychiatry/Psychology 0% (0) 0% (0) 100.0 % (1) 0% (0)
Respiratory 72.0 % (5) 0% (0) 14.0% (1) 14.0% (1)
Table V. Enteral nutrition formula: complications vs. formula type
Formula type
Complications Normocaloric Normocaloric High-energy High-energy and
and normoproteic and high-protein and high-protein normoproteic Total
formula formula formula formula
No 45.8 % (833) 17.8 % (324) 6.4 % (116) 25.4 % (462) 1735
Yes 2.1%(39) 1.0 % (19) 01%@) 1.1 % (20) 81
Total 872 343 119 482 1816
Complications: constipation, diarrhoea, blotting & vomiting.
Chf? test
Value d.f P
o ;

DISCUSSION

HEN is a practice in constant growth. The study by Mundi et
al., carried out in 2017, refers to approximately 250,000 adults
with HEN in the US (10), which represents a large increase com-
pared to the 152,000 patients (adult and paediatric) reported
in 1992 (11). In the multicentre study carried out in Poland,
4586 patients with HEN were reported during a one-year period
(3). The Italian study showed an increase in HEN, with a mean
point prevalence of 464 + 129 cases/million inhabitants (12).

On the other hand, a recent study carried out by Palchaudhuria
et al. reports that there were 80,080 hospital admissions dur-
ing the study period and a discharge with HEN of 2,527 patients
(3.2 %) (13).

In Argentina, there were no reports regarding the prevalence
of this practice. There are no national registries, and its practice
is not formally regulated.

In the present study, the teams responsible for patient fol-
low-up consisted of a physician, a nurse, and a dietitian. The
physician and dietitian conducted monthly home visits to monitor
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clinical and nutritional variables, an approach aligned with inter-
national publications (14,15). At the beginning of the treatment,
nurses were responsible for training patients and caregivers in
the proper handling and administration of EN, with focus on hy-
giene practices, equipment use, and the recognition of potential
complications (16).

Following this initial phase, and depending on the complexity
of the case, nurses visited the patient two (2) to seven (7) times
per week to check vital signs, manage ancillary supply stocks,
and ensure the integrity and safety of the nutritional support (NS)
access. This approach may be related to the treatment safety
observed in the population included in the present study.

Patients’ access to HEN depends mainly on their social cov-
erage (social security or private system) and is not covered by
the health authority. The patients included in this study belong
to the subgroup with social security and private system cov-
erage. Nevertheless, when comparing our total number of pa-
tients with those presented in international reports, we have a
non-inferior experience, considering our economic and national
limitations (12,17,18).

Most of our patients were adults (69.8 %), which is lower than
the data reported by Spain (97.6 %) in 2007 but similar to that
reported by Australia (64.5 %) (19-21).

Our report shows similar data regarding pathologies to those
observed in various international reports (17,18). The majority
of our patients presented with neurological pathology as their
main indication (4,22). Nonetheless, the percentage of onco-
logical patients was lower (head and neck 3.4 % + digestive
tumours 8.4 %) compared to the percentages reported by the
NADYA teams (head and neck 17.6 % + digestive tumours
7.2 %) and by Folwarski et al. in 2020 (head and neck 15.7 %
+ digestive tumours 7.6 %) (3,23). This could perhaps be in-
terpreted as a lack of knowledge regarding NS prescription in
this group of patients or as barriers to proper access due to
reimbursement issues.

In our study, EN formulas were most frequently infused using
a non-continuous infusion method. For adult patients, cyclic infu-
sion was used, while for paediatric patients, intermittent infusion
was the preferred method. Most patients used a pump for infu-
sion. This contrasts sharply with the report from Poland in 2020-
2021, where the primary infusion method was bolus administra-
tion (3,24). Current evidence from different reports suggests that
the use of bolus feeding is increasing in these groups (25,26). The
reasons for its use are based on the fact that bolus feeding is more
physiological, resembling the normal eating pattern, it is easier
to adopt in the home environment and allows the patient a freer
lifestyle (7,27,28). Also, recent studies have shown that no signif-
icant differences in safety and tolerance were observed between
continuous feeding and bolus feeding (29-31), and some guide-
lines currently recommend its use (22); importantly, in the latest
ESPEN Guideline in this regard, bolus or intermittent continuous or
continuous infusion through a pump may be used depending on
clinical need, safety and level of precision required (16).

Regarding complications in these patients, a single-centre co-
hort study of patients discharged with HEN confirmed that this
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population, even after adjusting for the presence of comorbidities
and a diagnosis of malnutrition, was more likely to be readmitted
within 30 and 90 days (32). Among these readmissions, it was
observed that 20.5 % were directly related to EN complications.
The three most important causes were problems with access,
gastrointestinal symptoms due to EN, and alterations in sodium
related to diet and lavage volume (33).

In our report, the rate of complications was very low. This can
be attributed to the fact that most patients had been on HEN for
over a year, reducing the probability of complications. They had
secure NS access and demonstrated proven tolerance to the EN
formula. However, complications related to both the EN formula
(4.6 %) and EN access (4.0 %) were more frequent in paediatric
patients.

When researching the most frequently used EN formulas in
the HEN setting, one of the most thorough studies on this topic
was the Polish survey of 2020. This survey revealed that 40 %
of their patients were using a protein-enriched formula, 28 % an
isocaloric formula, and 16 % a hypercaloric formula (3).

In our study, we used a slightly different classification. We
reported 48.2 % of patients using a normocaloric and normo-
proteic formula, 26.4 % using a high-energy and high-protein
formula, and 18.9 % using a normocaloric and high-protein for-
mula. Interestingly, in the paediatric population, the normocaloric
and normoproteic formula formula was most frequently used, re-
gardless of pathology. In contrast, among adult patients, certain
groups were more commonly prescribed high-protein formulas.
In our practice, we did not use blenderized EN formulas for our
HEN patients, despite publications recommending their use, cit-
ing advantages such as promoting dietary adaptation with real
food, respecting food diversity and culture, lower cost, and easier
access to ingredients (34). From our perspective, the disadvan-
tages outweigh the benefits. Among the most significant draw-
backs are the increased time required by professionals to calcu-
late dietary plans, greater difficulty in adjusting daily nutritional
needs, and reduced microbiological and chemical stability (34).

Finally, we must acknowledge the limitations of our study, as
it is a retrospective cross-sectional study with biases inherent
to this design. Additionally, the results have limited general-
izability, as they represent only patients with social security or
private healthcare coverage. The classification differences of EN
formulas between this study and others may also hinder direct
comparisons.

The lower percentage of oncological patients observed might
indicate gaps in NS prescription for this group, suggesting bar-
riers to access or a lack of awareness that warrants further ex-
ploration. Regarding infusion method trends, while bolus feeding
is increasingly recommended in guidelines and studies, its use
was less common in this cohort, potentially reflecting resistance
to adopting newer practices or variability in patient preferences.

Nevertheless, we believe that this line of work, related to HEN
registries, and its results are crucial for a deeper understanding
of the practice and for identifying opportunities to improve this
essential healthcare process for patients requiring safe and ef-
fective treatment at home.
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CONCLUSIONS

This study is to our knowledge the first of its kind in Latin

America, providing a comprehensive analysis of HEN based on
the experience of a large, multidisciplinary team. It highlights the
predominance of neurological conditions as the main indication
for HEN in adult and paediatric patients, with a higher prevalence
of oncological conditions in adults. Gastrostomy was the most
common access method used, and non-continuous infusion was
the preferred modality. The low complications rates, particularly
in long-term on NS access, demonstrate the safety of these in-
terventions. These findings underscore the need for structured
data collection and regulation to enhance patient care and out-
comes in the region.
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Abstract

Introduction: between 1999 and 2022, the prevalence of overweight and obesity (OW + Ob) in adults increased by more than 20 % in 45 coun-
tries, a trend also reflected in the rise of obesity among children and adolescents in 186 countries.

Objectives: to compare OW + Ob in the population aged 5 to 11 years over different periods using the polynomial index of overweight and
obesity (IPSO).

Methodology: cross-sectional anthropometric data from children aged 5-11 years were analyzed using information from the 1999 National Nutri-
tion Survey, the National Health and Nutrition Surveys (ENSANUT 2006-2022), and the National Weight and Height Registry (RNPT 2015-2018).
z-scores for BMI-for-age were calculated based on WHO standards. Means for age and zscores were estimated for all ages (60-144 months)
across seven intervals. T-SQL scripts were developed to obtain a polynomial regression model and an integral to calculate IPSO values, which
were graphically represented.

) Results: IPSO, ., increased from 32.5 in 1999 to 50.1 in 2006 and 53.1 in 2022, showing increases across all analyzed age intervals. The
Ei‘i%:gaézi'lgﬂ% f{’}g‘éﬁﬂ; RNPT highlighted differences by sex (27.62 for girls vs. 41.57 for boys) and socioeconomic level.
Growth charts. Nutritional ~~ Conclusions: IPSO is useful for historical analysis and monitoring the magnitude of obesity in future research, as it enables visualization of OW +
status index. Ob trends in school-aged children. It is a key tool for guiding interventions and public policy proposals aimed at reducing OW + Ob in childhood.
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Resumen

Introduccion: entre 1999 y 2022, la prevalencia del sobrepeso y la obesidad (SP + Ob) en adultos aumentd mas del 20 % en 45 paises,
tendencia que también se refleja en el incremento de obesidad en nifios y adolescentes en 186 paises.

Obijetivos: comparar el SP + Ob en la poblacion de 5 a 11 afios de edad durante diferentes periodos, utilizando el indice polinomial de sobrepeso
y obesidad (IPSO).

Metodologia: se analizaron datos antropométricos transversales de nifios/as de 5-11afios utilizando informacion de la Encuesta Nacional de
Nutricion de 1999, las Encuestas Nacionales de Salud y Nutricion (ENSANUT 2006-2022) y el Registro Nacional de Peso y Talla (RNPT 2015-
2018). Las puntuaciones z del indicador IMC para la edad fueron calculadas con la referencia de la OMS, se estimaron las medias de edad y
score z para todas las edades (60-144 meses) en siete intervalos. Se desarrollaron scripts en lenguaje T-SQL para obtener un modelo de ajuste
mediante regresion polinomial, y una integral para obtener los valores del IPSO representados graficamente.

Resultados: el IPSO,,,, mostro un incremento de 32,5 en 1999 a 50,1 en 2006 y 53,1 en 2022, identificandose incrementos en todos
los intervalos de edad analizados. El RNPT destac diferencias por sexo (27,62 para mujeres vs. 41,57 en hombres) y nivel socioecondmico.

Conclusiones: el IPSO es Util para analisis historico y vigilancia de la magnitud de obesidad en futuras investigaciones, permite visualizar el
comportamiento del SP + Ob en escolares. Es una herramienta clave para guiar intervenciones y propuestas de politica pablica orientadas a la

estado de nutricion. reduccion del SP + Ob en la infancia.

INTRODUCTION

Overweight and obesity (OW + Ob) have become critical issues
in the recent decades. Between 1990 and 2022, obesity preva-
lence among adults has increased by over 20 % in 45 countries,
based on age-standardized data from recent studies. This issue
extends beyond adults and significantly affects school-age chil-
dren and adolescents (5-19 years). For girls, 186 countries (93 %)
reported an increase in obesity, whereas for boys, this increase
was observed in 195 countries (98 %). Many countries registered
a twofold increase, with notable increases in Polynesia, the Car-
ibbean Islands, Brunei, and Chile (1). Epidemiological changes
associated with nutritional transition have been studied for dec-
ades. Since 1993, Dr. Popkin (2) and current studies conducted
in 2019 (3) and 2024 (1) have documented trends and proposed
behavioral patterns that provide a complete overview of the slow
and rapid increases in OW + Ob prevalence worldwide. While
most regions show a steady rise, some areas with a high preva-
lence have stabilized. In Mexico, the rising prevalence of OW +
Ob among children has serious consequences. Immediate health
implications include a higher risk of chronic conditions such as
type 2 diabetes, cardiovascular disease, and hypertension, which
were previously seen mainly in adults but are now common in
younger populations (4). Obesity also affects physical parameters
such as motor performance and coordination, which are linked
to regular physical activity and body composition in children and
adolescents (5). Moreover, overweight and obese children often
face social and psychological challenges, including stigmatiza-
tion, bullying, and low self-esteem, which can have lasting effects
on their mental health and wellbeing (6,7). The economic burden
of obesity-related healthcare costs is substantial, placing strain
on healthcare systems and contributing to socioeconomic dispar-
ities (8). Furthermore, obese children are more likely to remain
obese during adolescence and adulthood, thereby perpetuating
the cycle of obesity and its associated health risks.

Between 2015 and 2018, Mexico conducted the National Reg-
istry of Weight and Height (RNPT) to collect anthropometric data
from approximately 15 million school-aged children nationwide.
In its first round (2015), with approximately 10 million anthropo-
metries, the RNPT found a 34.5 % prevalence of OW + Ob (9).

Further details on RNPT characteristics, coverage, and results
are available in literature (10). In Mexico, the prevalence of OW +
Ob among school-age children (5-11 years) has increased from
25.5 % in 1999 to 35.7 % in 2020, reflecting a 40 % increase
over two decades (11,12), and the most recent data from the
National Health and Nutrition Survey (ENSANUT 2022) reported
an OW + Ob prevalence of 37.3 %, indicating the trend contin-
ues. Anthropometry is indispensable for monitoring the nutrition-
al well-being of children in developing populations (13), and the
central role of nutritional status is critical for children’s overall
health and well-being worldwide (14). Analyzing the OW + Ob
trends during the school-age period is essential for understand-
ing the patterns that lead to a high prevalence of 41.2 % in ado-
lescents (12-19 years) and 75.2 % in adults in Mexico (15). The
prevalence among preschool-age children (0-4 years) is 7.7 %
(16), with a cut-off for OW + Ob at > 2 Z (17); however, when
using the cut-off for ages 5-11 years at > 1 Z the 2022 preva-
lence of pre-school children was 26.1 % (18). When analyzing
the prevalence of OW + Ob among populations, we sought to un-
derstand some of the differences present in specific population
subgroups and geographic, cultural, and social characteristics.
These elements are important guides for future research, par-
ticularly to improve the prediction of future trends. These chang-
es over time stress the importance of analyzing the behavior of
the data to compare the magnitude of this phenomenon among
populations and over time.

Our working group developed a polynomial model to ana-
lyse pairs of data on age in months and BMI Z in the period
60-144 months, using the polynomial index of overweight and
obesity (IPSO). This index, similar to the one previously devel-
oped to assess malnutrition in children aged 0-4 years (19), will
facilitate comparisons of OW + Ob in different populations and
time periods. Examples of other public health indices that use an-
thropometric data include the Global Hunger Index (https.//www.
globalhungerindex.org) and Global Obesity Observatory (https://
data.worldobesity.org/).

The main objective of the present work is to test the devel-
oped model for three different scenarios: first, as an easy meth-
od to compare and diagnose the OW + Ob magnitude among
populations; second, as a comprehensive and visually clear tool
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to characterize the evolution of OW + Ob development during
the school-age time lapse; and third, as a reliable tool to rapidly
compute indexes, inspect, analyze, and compare the OW + Ob
behavior of different subpopulations in response to variables of
interest.

MATERIAL AND METHODS

INPUT DATA AND POLYNOMIAL FUNCTION
CALCULATIONS

To model the behavior of OW + Ob in a population during the
510 < 12 years old time lapse, we proposed using data pairs
consisting of the population’s means of age and the z-score of
BMI/age defined by the WHO (20) for each of the 7 year intervals
in months: [60, 72], [72, 74) up to [132, 144] using the ages in
the X axis and the z-score in the Y (Table IA).

The model justification lies in the fact that this polynomial
model represents a curve that describes how the variable of in-
terest (z-score average) that represents the BMI/age status of
the population behaves through the 5-11 years old time lapse.
In other words, the area under this curve could be interpreted as
the OW + Ob magnitude of the population over time.

To model this data, we developed a polynomial regression al-
gorithm in the Transact-SQL language for implementation on a

Microsoft SQL Server database. This algorithm was designed to
obtain n + 1 coefficients of an n-order polynomial function when
n + 1 (x,y) data pairs are provided (21). In the present work, a
fifth-degree polynomial function (Table IA) was chosen because
of its precision in modelling up to five inflection points using six
coefficients (A to F).

In order to validate how accurate was the fitting process, along
with the calculation of the coefficients, an additional function was
written to obtain the “determination coefficient” also known as
R2 (Table IC), which expresses the goodness of fit of the model.
This value ranges from zero to one. When these values are closer
to one the model fits the data better. Additionally, because the
intended use of the model is based on data from populations, one
may expect to have sufficient observations in each group, there-
by avoiding large fluctuations in the Z-averages due to a small n
effect, leading to smoother and better-fitted polynomial models.
Considering these two conditions, we expected that the IPSO
would perform well when estimating the OW + Ob magnitude.

For the data in table IA, the coefficients and R? values were
obtained when the polynomial regression algorithm was applied.
The coefficients and R? values were obtained for the data in ta-
ble ID, when the polynomial regression algorithm was applied.

Replacing coefficients in Equation 1 and evaluating the func-
tion in the 60-144 months interval allowed us to plot the model
vs. actual sample data to evaluate the behavior of the modelling
process (Fig. 1A).

Table I. Data for polynomial algorithm

A. Example data for polynomial regression fitting algorithm

Data from population
Age group (years) Ll
e interval X Y
Avg. age in months Avg. BMl/age z-score

5 >60,< 72 66 -0.5
6 >72,<84 78 0
7 >84,<96 90 14
8 >96,< 108 102 1.3
9 >108,<120 114 1.2
10 >120,<132 126 14
1 >132,<144 138 1.6

B. Equation 1 Polynomial function of fifth degree used to fit the data

y=a+bx+cx*+dx’+ex'+ fx°

C. Equation 2 Determination coefficient (R2) formula

Yic1(vi — y)?
Z?=1(}’i - )_’)2

RZ=1-

= Average of observations.
= Prediction of y, using the model
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Table I (cont.). Data for polynomial algorithm

D. Coefficients obtained by the polynomial regression algorithm using the example data

Coefficient

Value

1.79062198378451 x 10

-3.77187348505926 x 102

-3.03519986132779 x 103

1.05741108237223 x 10*

m|Oo| o | w| >

-1.00416475337658 x 10°®

3.01548529040646 x 107

0.942747418748061

E. Equation 3. Integral (ii) of polynomial function (i) and definite integral (iii) used for IPSO computing

bx?

(D) f(x) = a+bx +cx?+dx3 +ex* + fx°

(i) j F) = ax +=

(iii) IPSO =

cx3 N dx* N ex® N fx®
3 4 5 6
144

f)

60

POLYNOMIAL INDEX OF OVERWEIGHT
AND OBESITY (IPSO) CALCULATION

With age and OW + Ob prevalence data pairs fitted into a
polynomial function, we propose to obtain the IPSO value as the
area under the curve described by the definite integral between
60 and 144 months of the equation (Table IE, Equation 3). One
reason for using this approach is the ease of the calculation and
programming of the function.

The IPSO resulting coefficients can be easily interpreted as
follows: in a theoretical population that behaves similarly to the
WHO reference, one might expect that the z-score average would
be close to zero, so the model and the area would also be near
such a value; moreover, in a fictitious population on which the
z-score averages would be around +1 (the cutoff of overweight),
we would expect to have an IPSO value of approximately 84,
which corresponds to the definite Integral 60-144 for a polyno-
mial function where X = +1 in the entire interval. In this sense,
we can use the IPSO values directly as an OW + Ob magnitude
estimate.

Another useful characteristic of data modelling is that in addi-
tion to the global IPSO calculation, partial (interval) areas can be
calculated by simply changing the definite integral interval. That
is, IPSO,, ,,, IPSO,, 4, etc. Therefore, we evaluated the OW + Ob
behavior in different age groups.

IPSO USAGE AND TESTING WITH
ANTHROPOMETRIC DATA FROM NATIONAL
SOURCES

We evaluated anthropometric school-age children’s data
from the 1999 National Nutrition Survey (ENN) (22), Nation-
al Health and Nutrition Surveys (ENSANUT) from 2006 to
2022 (18), and National Weight and Height Registry (RNPT) from
2015 to 2018 (23). Table Il presents the main characteristics of
the datasets used in this study. In all surveys, a clustered and
stratified sampling design was used to calculate the age and
score-z means. All data were included in the RNPT case. All anal-
yses were conducted using SPSS version 27.0, and the resulting
means were used in polynomial regression and definite integral
tSQL scripts to obtain the models and indexes, respectively.

WEBSITE INTERFACE AND PLOTTING
DEVELOPMENT

A website was developed to provide an open-access online
tool to anyone who wants to analyze their own data by imple-
menting the algorithms. To host the site, Windows Server 2012/
IS 8.0 and Active Server Pages (ASP Classic) language were
used along with the SQL Server database. To provide visual
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Table Il. Datasets used for IPSO testing and its main characteristics

No. Name Type Year(s) Sar’r:ple EXP:;:ded Analysis
’ ENN-99 1999 11,330 15,495,924 Historical series of national
prevalence
2 ENSANUT 2006 2006 15,045 15,749,407
3 ENSANUT 2012 National, representative survey 2012 16,467 16,556,878
4 ENSANUT-MC 2016 3,205 15,797,579
5 ENSANUT 2018 2018 6183 15,257,877
6 ENSANUT CONTINUA 2020-22 6950 15,606,778
) ) r Comparisons by sex,
7 RNPT National Registry (Census-Tke) | 515 15 | 13693416 NA indigenous condition and
in school attending population ) )
private/ public schools
*Only for surveys with weighting.
support to the IPSO calculation, the Chart Director plotting library RESULTS

(24) was implemented to display the sample data, model, and
area under the curve that represents the IPSO (Fig. 1B).

This site can be accessed at https://ipso.slan.org.mx, on it
user is requested to input the 7 data pairs as well as general
information regarding its data. When a user submits their data,
the IPSO index, polynomial function coefficients, model data, R?,
and plot are obtained. When entering data, the user can choose
to make it public or keep it confidential; thus, the IPSO website
also serves as a data collection repository for OW + Ob preva-
lence from many sources and users. A diagram summarizing the
operation of the IPSO website is shown in figure 2.

Table Ill presents the prevalences of OW + Ob, the global and
partial IPSO values and R? values for the present study data-
sets, i.e., the coefficients of fetermination (R?) for the models.
The table shows a comparison and magnitude between the OW
+ Ob prevalence and global IPSO values. Our results cover our
first scenario as a simple method to compare and diagnose the
magnitude of OW + Ob between populations. In a normally dis-
tributed population, approximately 16 % of the individuals are
expected to be above one standard deviation (classified as OW +
0Ob), which is important for making comparisons and decisions.

Agein months
)

=)
&
-

BMI/AGE ScoreZ

——f(x) (Polynomial model) A Sample Data

132

IPSO BMIVAGE
—— Polynomial Model

144

e Sample data

BMI/AGE ScoreZ

60 72 84 96 108 120 132 144

Age (months)

Figure 1. Examples to visualize IPSO algorithm. A. Actual sample data (black triangles) vs polynomial model (black line) obtained by the polynomial regression algorithm.

B. IPSO plot generated by the calculation website.
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User’s input data Data processing Outputs (Results)

General sample ;
P Polynomial model

data (Vear, > coefficients
description, contact v
information) \/\
N Partial and total IPSO values
Average of age in
months \_/—\
(7 points)
Data Validation,
Polynomial R2 (quality of fitting)
—> regression ——p» Database storage > parameter
Areas (indexes)
computation \_/—\
Average of BMI/
AGE ScoreZ
(7 points) Monthly table (60-144)
—P model data computation
\/\
Agreement of public Actual data, model and IPSO
usage of data ' area plot
(optional) \/\

Figure 2. User inputs, processes and outputs of IPSO website.

Table lll. Prevalences of OW + Ob, global and partial IPSO values and R?2 values for the
present study datasets

Type Dataset OW + Ob IPSO (area units)
of |Year(s) name/ 44] ,
0, o, *
data population % (95 % C1{60-144|60-72|72-84(84-96(96-108[108-120120-132132-144,72-144* R
1999 ENN 99 26.9 |(25.9-27.8)| 32.495 | 5144 | 5207 | 5155 | 5.077 4.904 4.322 2.686 27.351 [0.99842
2006 ENSANUT 2006 | 34.8 |(33.3-36.3)| 50.702 | 5,572 | 5.702 | 6.938 | 8.087 8.296 7.661 7.847 44,530 (0.99700
A 2012 ENSANUT 2012 | 34.4 |(33.3-35.6)| 50.069 | 5.828 | 6.194 | 7.227 | 8.064 8.098 7.417 7.242 44,241 10.99526
National 2016 ENSANUT-MC | 33.0 {(29.6-37-2)| 48.498 | 4118 | 5.394 | 7.372 | 8.344 7.603 6.452 9.215 44,380 (0.99776
Survey
2018 ENSANUT 2018 | 35.4 |(33.3-37.5)| 51.177 | 4.750 | 6.109 | 7.353 | 8.198 8.485 8.283 8.000 46.428 (0.99947
ENSANUT
2020-22 CONTINUA 37.2 |(35.6-38.9)| 53.711 | 5.306 | 5.900 | 6.505 | 7.553 9.017 10.073 8.757 47.805 |0.99566
RNPT
Al individuals | 35.1 NA 34,577 | 2.235 | 2.597 | 3.876 | 5.398 6.529 6.958 6.983 32.342 10.99994
Boys 37.9 NA 41,575 | 3127 | 3.199 | 4523 | 6.312 7.759 8.369 8.286 38.449 (0.99991
B ) Girls 32.0 NA 27.625 | 1.568 | 2.026 | 3.250 | 4.520 5.266 5.391 5.605 26.057 [0.99998
National | 2015-19
Registry Public 35.4 NA 34.683 | 2100 | 2.499 | 3.841 | 5.435 6.625 7.084 7.100 32.583 10.99990
Private 40.7 NA 49.318 | 4.653 | 4.351 | 5.669 | 7.521 8.864 9.199 9.060 44,664 (0.99998
Bural/ 241 NA 15.984 | 3.407 | 2.278 | 2.055 | 2.197 2.207 1.939 1.901 12.577 10.98714
Indigenous

*Suitable for elementary schools attending individuals.
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IPSO values near zero are typical for normal populations, so any
positive IPSO value indicates an OW + Ob magnitude, facilitating
comparisons between different groups.

The OW + Ob magnitude obtained through IPSO,, ,,, was
32.5 % for the initial survey (1999), after which an important
increase led to 50.1 % in 2006. From this point, a constant in-
crease continued until it reached a peak of 53.1 in 2022 (Ta-
ble llIA).

As explained previously, the second scenario was to verify
whether the IPSO was capable of evaluating the OW + Ob be-
havior in different age groups, thus allowing the identification of
the magnitude behavior inside and between every year of the
school-age period. Regarding this, one can see that between
1999 and 2012 all partial IPSO’s increase, in the 60-72 months
group the shift is from 5.14 t0 5.82 area units (+13.2 % relative
increase), this contrast remarkably with the 132-144 group age,
that passes from 2.68 to 7.24 area units (+170.1 % relative
increase)! (Table llIA).

The RNPT transversal data (Table 11IB) demonstrate that IPSO
can detect differences in OW + Ob magnitude related to popu-
lation characteristics such as sex and socioeconomic status. For
instance, girls had an IPSO of 27.62 area units, while boys had
41.57 for a general (IPSO ,,,) index value (Table Ill). The notori-
ous differences in IPSO values by the variable of interest (sex in
this case) were precisely the third scenario of the main objective
of present study. The period between 84-96 months (7-8 years)
showed a significant rise in OW + Ob for both sexes, with 96-
108 months period (8-9 years) also marking critical increases
(Fig. 30).

Changes over time can also be visualized through IPSO, an
example of which is the comparison of the National 1999 and
2022 surveys (Table IlIA), which passed from 32.495 to
53.111 area units in such a time lapse, representing a relative
increase of 63.4 % in the OW + Ob magnitude, which cannot be
detected using the raw prevalence comparison. The shift from
26.9 % to 37.2 % corresponds to a 38.8 % relative increase,
thereby underestimating the changes.

This relative OW + Ob increase of 63.4 % between the 1999
and 2022 surveys can also be easily observed in the graphs
produced by the IPSO website; in figure 3A, the graphics show
the actual data pairs (points), the polynomial model as a line, and
the area under the curve (orange shaded area) representing the
IPSO,, ,,, model.

Since one of the IPSO’s website results consists in a monthly
(x, y) data matrix, the data pairs of 60 to 144 “x” values and the
“y” predicted by the polynomial model can be used to plot several
population models in a single chart. An example of this can be
seen in figure 3B, in which the OW + Ob magnitude increase
over seven years is clearly represented as the area between the
solid (1999) and dotted lines (2006).

The prevalence of OW + Ob has increased in recent decades,
particularly in developed countries (25). These tools could help
to document and measure childhood obesity as a major pub-
lic health concern. In this sense, the proposed IPSO models
performed robustly when comparing the OW + Ob magnitude
between populations at the global level, and the partial indices
and plots allowed us to describe and visualize the behavior of
the OW + Ob phenomenon through school-age time lapse.

(a)

IPSO ENN-1999
e Sample data — Polynomial Model

E 1

8

1]

W

0 A d ﬁ\\
g

s 0

o

60 72 84 9% 108 120 132 144

Age (months)

IPS0=32.495

(b)

IPSO ENSANUT (2020-22)

* Sample data —— Polynomial Model
24

L

BMI/AGE ScoreZ

60 72 84 ) 108 120 132 144
Age (months)

IPSO=53.111

Figure 3. Comparison of IPSO results. A. Comparison of IPSO plosts for ENN 1999 vs ENSANUT CONTINUA 2020-2022 (continues on next page).
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Figure 3 (cont). Comparison of IPSO results. B. Polynomial models data comparison between 1999 and 2006 surveys. C. IPSO plots and cascade charts representing
the partial IPSO relative percentual change in boys and girl’s populations from RNPT (continues on next page).
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D
IPSO RNPT PRIVATE SCHOOLS IPSO RNPT PUBLIC SCHOOLS IPSO RNPT INDIGENOUS/RURAL SCHOOLS
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Figure 3 (cont.). Comparison of IPSO results. D. IPSO plots and values of RNPT private, public and rural/indigenous schools and bar chart of IPSO values

corresponding to each population.

In figure 3C, IPSO plots for boys and girls from RNPT are show
side by side against the relative percentual change (RPC) of par-
tial IPSO values for each population (Table Ill, columns 60-72 to
132-144) this RPC was defined as the “n” interval IPSO minus
the “n-1” IPSO interval divided by the “n-1" IPSO. This relative
change expresses how much the area has changed from one
age group to the next as a percentage fraction of its initial state.

Figure 3D shows RNPT plots and data from three RNPT sub-
populations: children from private, public, and indigenous/rural
schools. This allows for a quick comparison between the different
groups, which behaves as expected, with the children from pri-
vate schools showing a greater IPSO value, whereas indigenous/
rural ones (from the poorest communities) presented smaller
IPSO values.

DISCUSSION

Through the development of a polytomous model, this research
corroborated its estimation, application and use across different
data sources to assess the relationship between age in months
and body mass index (BMI) z-score for age in children aged 60-
144 months. The results demonstrated the usefulness of the
model for comparing the magnitude of overweight and obesity
among different populations, constituting a visually clear and re-
liable tool for the analysis of indices in various subpopulations.

Although BMI does not directly express adiposity distribution,
it is still used as one of the most important health parameters to
evaluate OW + Ob. These conditions are recognized as serious
threats to public health and are associated with chronic diseases
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and risk factors in terms of attributable deaths and disability-ad-
justed life-years in the adult population (26). For school-aged in-
dividuals, BMI is useful for assessing nutritional status during the
growth period (27), and the magnitude of changes in prevalence
during this period is key to describing this phenomenon among
populations over time (28).

With the present work data we were able to identify using the
IPSO an accelerated increase in OW + Ob magnitude around
the age of 8 years, which led us to propose that this early age
could be the best time for interventions aimed at addressing this
problem in the population.

The results from the 1999 nutrition survey show a flattening
and even a slight reduction in OW + Ob magnitude between
9 and 11 years of age; this behavior is also noticed in the upcom-
ing surveys. Further research is needed on this behavior, such as
the presence of early puberty, and its relationship with adiposity
increases and growth rate decreases (29).

Similar to our findings, which identified sex-typical behaviors
and early onset of overweight and obesity, these findings have
been documented by other authors. For example, a secondary
data analysis was conducted in El Salvador in children aged 6 to
9 years, in which the authors reported a greater OW + Ob preva-
lence in 6 years old children (girls = 31.5 %, boys = 35.5 %) than
in the 9 years old group (girls = 18.7 %, boys = 24.5 %) (30).
In China, a population analysis in children aged 6 to 11 years
found an alarming increase in OW + Qb prevalence in the 1991-
2011 period passing from 7.9 t0 20.5 %; in this study, as in ours,
boys had a higher prevalence of OW + Ob than girls (31).

For the analysis of behavior among other socioeconomic and
sociodemographic variables such as rurality, characteristics
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and school environment, we identified that similarly, a study con-
ducted in El Salvador, the authors detected a greater prevalence
of OW + Ob in urban schools (girls = 35.1 %, boys = 38.9 %)
and private schools (girls = 42.2 %, boys = 46.6 %) than in
rural (girls = 23.6 %, boys = 26.6 %) and public schools (girls =
26.8 %, boys = 29.9 %) (30). This behavior of a greater magni-
tude in OW + OB in schools from wealthier and more urbanized
areas is consistent with the results obtained using our IPSO test-
ing data and is usually related to a greater intake of high ener-
gy density products derived from non-healthy feeding patterns
(33) and a greater exposure to obesogenic environments (34).
Finally, a study conducted in England examined the relationships
between socioeconomic variables, such as distance to super-
markets, income, population density, dwelling, employment, and
education, with OW + Ob prevalence in the school-age popula-
tion. The results showed that regardless of dwelling, a positive
relationship was found between distance to supermarkets and
obesity, as children from urban areas were slightly more obese
than those from rural areas, with the exception of children from
families with higher incomes in urban areas (32).

The previous analyses and results obtained from several data
sources allow us to propose IPSO as a novel tool for the epidemi-
ological assessment of OW + Qb in school-age children, mainly
because it proved to be effective when comparing populations,
contrasting subpopulations based on variables, and describing
OW + Ob behavior through the 5-11 years old timelapse. Among
its strengths compared to other model types, the present study
data showed that the prevalence of OW + Ob does not necessar-
ily operate in a linear or exponential manner; in fact, such data
tend to fluctuate between the age groups, and this is the scenario
in which a 5th degree polynomial function performs better by
modelling the inflection points in the data. However, the most
important weakness is that a considerable number of observa-
tions are needed for each of the seven age groups to account
for plausible prevalence values to compute the model. Another
weakness is that, to date there is no extensive repository of IPSO
values to compare the obtained results; however, this issue could
be addressed gradually by spreading this index usage.

The use of standardized indices to evaluate populations pro-
vides results fundamental to public policy design and effect
measurement. Furthermore, these results are essential for
planning and focusing on actions to support highly exposed in-
dividuals.

CONCLUSION

The IPSO usage proposal as a standard to evaluate the OW
+ Ob magnitude in school-age populations proved to be useful
when comparing them, as well as when inspecting the behav-
ior of such magnitude over the age groups. The index also per-
formed well when comparing multiple populations from several
sources and was able to contrast them in a direct and visually
simple way to diagnose many populations and evaluate the di-
mensions of the OW + Ob problem among them. The IPSO is a

M. A. Avila Arcos et al.

novel proposal that intends to contribute to existing OW + Qb
surveillance and monitoring tools, such as the NCD Risk Fac-
tor Collaboration (35,36), WHO Global Health Observatory (37),
Global Burden of Disease Study (38,39), and Global Nutrition
Report (40). The IPSO is a tool that can be used in further re-
search on OW + Ob magnitude in school-age populations and, in
this way, contributes to direct or changing the recommendations
about local interventions and public policies.
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Abstract

Background: the aim of our study was to evaluate the effectiveness of the pediatric simple metabolic syndrome score (PsiMS) and the meta-
bolic syndrome severity (MetSS) z-score in determining the risk of metabolic syndrome (MetS) in obese adolescents, as well as to assess their
correlation with metabolic variables and establish diagnostic cut-offs for MetS.

Materials and methods: this prospective cross-sectional study was conducted at two medical centers from March 2024 to June 2024, including
a total of 246 obese adolescents.

Results: obese adolescents diagnosed with MetS exhibited notably elevated PsiMS and MetSS z-score values. Significant positive correlations
were identified between the PsiMS and BMI z-score, total cholesterol, gamma-glutamyl transferase, uric acid, insulin levels, and the Homeostasis
Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR). Positive relationships were also observed between the MetSS z-score and hip circumference,

Keywords: alanine aminotransferase, gamma-glutamyl transferase, uric acid, insulin, HOMA-IR, and the PsiMS. The PsiMS demonstrated an area under the
curve (AUC) of 0.753 with a threshold of 4.5242, resulting in sensitivity and specificity values of 68.2 % and 68.4 %, respectively. The MetSS

Adolescent. z-score exhibited an AUC of 0.885 with a threshold of 1.1145, yielding sensitivity and specificity values of 80.7 % and 80.4 %, respectively. The

fcaii%';mlﬁtsaﬁﬁ:‘iegis;ance comparison of AUC values between the PsiMS and MetSS z-scores was statistically significant.

Metabolic syndrome. Conclusion: our findings indicate that the rates of MetS diagnosis using the PsiMS and MetSS z-scores—bath continuous metrics for assessing

Pediatric obesity. MetS—uwere significantly higher in adolescents compared to those identified through traditional dichotomous diagnostic methods.
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Resumen

Antecedentes: el objetivo de nuestro estudio fue evaluar la validez del puntaje de sindrome metabélico simple pediatrico (PsiMS) y el puntaje
7 de severidad del sindrome metabdlico (MetSS) para determinar el riesgo de sindrome metabdlico (MetS) en adolescentes obesos, asi como
evaluar su correlacion con variables metabdlicas y establecer puntos de corte diagndsticos para el MetS.

Materiales y métodos: este estudio transversal prospectivo se llevo a cabo en dos centros médicos desde marzo de 2024 hasta junio de 2024,
incluyendo un total de 246 adolescentes obesos.

Resultados: los adolescentes obesos diagnosticados con MetS mostraron valores notablemente elevados de PsiMS y puntajes z de MetSS.
Se identificaron correlaciones positivas significativas entre el PsiMS y el puntaje z de IMC, colesterol total, gamma-glutamiltransferasa, acido
Urico, niveles de insulina y el Modelo de Evaluacion de Homeostasis de Resistencia a la Insulina (HOMA-IR). También se observaron relaciones
positivas entre el puntaje z de MetSS y la circunferencia de cadera, la alanina-aminotransferasa, la gamma-glutamiltransferasa, el acido drico,
la insulina, el HOMA-IR y el PsiMS. El PsiMS mostr6 un érea bajo la curva (AUC) de 0,753 con un umbral de 4,5242, resultando en valores de
sensibilidad y especificidad del 68,2 % y 68,4 %, respectivamente. El puntaje z de MetSS presenté un AUC de 0,885 con un umbral de 1,1145,
arrojando valores de sensibilidad y especificidad del 80,7 % y 80,4 %, respectivamente. La comparacion de los valores de AUC entre el PsiMS
y los puntajes z de MetSS fue estadisticamente significativa.

Conclusion: nuestros hallazgos indican que las tasas de diagndstico de MetS utilizando los puntajes de PsiMS y MetSS, ambas métricas conti-
nuas para evaluar el MetS, fueron significativamente mas altas en adolescentes en comparacion con aquellos identificados a través de métodos

Obesidad pediétrica. diagnasticos dicotémicos tradicionales.

INTRODUCTION

The rising prevalence of childhood obesity has raised signifi-
cant concerns about associated conditions, such as metabolic
syndrome (MetS). In recent years, the global surge in adolescent
obesity has led to a substantial increase in MetS rates among this
age group (1,2). MetS, a well-established multifactorial condition,
is closely linked to an elevated risk of cardiovascular disease
(CVD) and type 2 diabetes. Studies suggest that the metabolic
profile of MetS in childhood persists into adulthood, posing a
long-term health risk (3-5). However, defining MetS in adoles-
cents remains challenging due to the lack of universally accepted
reference values for each component in this age group (6,7).

While the binary definition of MetS is effective for diagnosing
adults, its applicability to adolescents is uncertain, given the
lower prevalence of MetS and the limited number of large-scale
studies. The American Diabetes Association and the European
Association for the Study of Diabetes recommend using a conti-
nuous scoring system rather than a binary approach for diagno-
sing MetS in adolescents (8,9). Various methodologies, including
z-scores, factorial analysis, and principal components analysis,
have been employed in studies to develop continuous MetS
scores tailored to different populations (10,11). The utilization
of continuous MetS risk scores has been proposed to enhance
understanding of the relationships between risk factors and out-
comes in researches (5,9). Efforts have been made to introduce
simplified MetS scoring systems, such as the simple metabolic
syndrome (SiMS) score (12), including a pediatric version (13,14),
to provide practical and universal tools for MetS assessment in
diverse settings. Despite variations in the variables included
in calculations across studies, attempts have been made to es-
tablish these simplified scoring systems. To date, there has been
no research evaluating the effectiveness of the pediatric simple
metabolic syndrome score (PsiMS) and the metabolic syndrome
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severity (MetSS) z-score, both of which are continuous MetS risk
scores in determining the risk of MetS among obese adoles-
cents. The aim of our study was to evaluate the effectiveness of
the PsiMS and the MetSS z-score in determining the risk of MetS
in obese adolescents, as well as to assess their correlation with
metabolic variables and establish diagnostic cut-offs for MetS.

MATERIALS AND METHODS

PARTICIPANTS

This study was performed in accordance with the principles of
the Declaration of Helsinki. Approval was granted by the Ethics
Committee of Selguk University (Date: 29.02.2024/No: 81), and
informed consent was obtained from the parents of participating
adolescents. A cross-sectional study was conducted at the pe-
diatric outpatient clinic of Konya Beyhekim Training and Research
Hospital and the Pediatric Endocrinology Clinic of Selguk Universi-
ty Hospital from March 2024 to June 2024. The sample size was
determined based on a study by Vukovic et al. (13) on the PsiMS
score, using the G*Power 3.1.9.7 software. With a 5 % alpha
error,a 10 % effect size, and 80 % power, a minimum sample Size
of 244 adolescents was required, and this target was achieved.

A total of 246 obese adolescents were randomly assigned to
MetS and non-MetS groups according to the International Diabetes
Federation (IDF) consensus criteria for pediatric MetS. The diag-
nosis of pediatric MetS, as per IDF guidelines, required abdominal
obesity (waist circumference [WC] > 90" percentile or adult cut-off
if lower) and a combination of at least two of the following clinical in-
dicators: low HDL-C levels, elevated triglycerides, increased fasting
plasma glucose (FPG) levels, and elevated blood pressure (BP) (15).
Exclusion criteria included individuals with systemic illnesses, those
on specific medications, or conditions affecting insulin function.
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ANTHROPOMETRIC MEASUREMENTS

Anthropometric measurements were conducted for all subjects,
involving height and weight assessments using a Harpenden sta-
diometer and an electronic scale. Body mass index (BMI) was
calculated as weight in kilograms divided by the square of height
in meters. Adolescents with BMIs at or above the 95" percentile
based on reference curves for this age group were classified as
obese. Standard deviation scores for BMI (BMI-SDS) were ob-
tained from national growth charts (16,17). Waist circumference
and hip circumference measurements were taken to calculate the
waist-to-height ratio (WHtR) and waist-to-hip ratio (WHR) (18).
Pubertal development stages were assessed using Tanner cri-
teria, with patients exhibiting sexual maturation between Tanner
stages 2 and 5. Blood pressure measurements were obtained fo-
llowing a standardized resting period of at least 5 minutes, using
a sphygmomanometer with an appropriately sized pediatric cuff.

LABORATORY ASSESSMENT

Laboratory assessments involved the collection of morning
venipuncture blood samples from participants after an overnight
fast. These samples were analyzed for serum glucose, insulin le-
vels, and other relevant parameters. Serum lipids were measured
using standard enzymatic techniques on an Abbott Diagnostics
¢16000 chemistry analyzer, while serum insulin concentrations
were determined using the IMMULITE immunoassay system from
Siemens Healthcare Diagnostics.

INSULIN SENSITIVITY MEASUREMENT

Insulin sensitivity was evaluated using the homeostasis model
assessment of insulin resistance (HOMA-IR), with values above
3.16 indicating insulin resistance (19,20).

CALCULATION OF PsiMS SCORE AND MetSS
z-SCORE

The calculations of the PsiMS score and the MetSS z-score
were based on specific formulas that incorporated various para-
meters related to MetS components. The PsiMS score formula in-
cluded WG, FPG, triglycerides, systolic BP, and HDL-C levels (13).
On the other hand, the MetSS z-score was calculated using hei-
ght, weight, WC, systolic BP, HDL-C and triglyceride, and FPG (21).

STATISTICAL ANALYSIS

We employed the Shapiro-Wilk test to examine the distribution
of parameters. Normally distributed variables were presented as
mean = standard deviation, while non-normally distributed va-
riables were described as median with interquartile range (IQR).

M. Biyikinan et al.

Categorical variables were summarized using frequency and per-
centage values. Various statistical tests, such as the Mann-Whit-
ney U-test, independent t-test, and chi-square test, were used
for comparative analyses. Bivariate associations among conti-
nuous variables were explored using Spearman’s rank correla-
tion test, and analyses of variance were conducted to compare
all groups. Multiple logistic regression analyses were performed
to identify potential risk factors associated with continuous MetS
(cMetS) scores. The predictive performance of the PsiMS score
and MetSS zscore in detecting MetS in obese adolescents was
evaluated through receiver operating characteristic (ROC) curve
analysis. Optimal cut-off values were determined, and the area
under the ROC curve was calculated to assess sensitivity and
specificity. The Youden index was calculated using the formula:
“Youden Index = Sensitivity + Specificity — 1.” The interpretation
of the area under the curve (AUC) was based on specific criteria:
an AUC of 0.5 indicates a non-informative or chance-level test,
while values between 0.5 and 0.7 suggest lower accuracy, 0.7 to
0.9 indicate moderate accuracy, 0.9 to 1.0 signify high accura-
cy, and an AUC of 1.0 represents a perfectly discriminatory test.
To assess and compare the performance of various methods for
calculating cMetS scores, the AUC values were compared using
the Hanley and McNeil method. The statistical analyses were
conducted using SPSS software for Windows, version 21.0, and
figures were generated using GraphPad Prism 9.0.

RESULTS

DEMOGRAPHIC AND LABORATORY
CHARACTERISTICS OF PARTICIPANTS

In this investigation, we scrutinized the demographic and labo-
ratory profiles of 246 obese adolescents, including 128 females
and 118 males. The cohort exhibited a median age of 13.7 years
(interquartile range [IQR]: 3.6) and a median BMI of 30 kg/m?
(IQR: 5.6). Among the obese adolescents, 88 individuals (35.7 %)
were diagnosed with MetS. No significant disparities were noted
in sex and age between those with and without MetS. Adoles-
cents with MetS exhibited distinct metabolic and anthropometric
characteristics, including higher values for BMI, WC, WHR, blood
pressures (systolic, diastolic, and mean), serum triglycerides,
FPG, insulin levels, and HOMA-IR. They also had lower levels
of HDL-C compared to those without MetS. Additionally, obese
individuals with MetS displayed significantly higher PsiMS and
MetSS z-score values (Table I, Fig. 1). Significant differences in
these scores were observed with an increase in the number of
MetS components (Table ).

Positive associations were observed between the PsiMS
score and BMI z-score, total cholesterol, GGT, uric acid, insulin
levels, and HOMA-IR (Table Ill). Similar correlations were noted in
both the non-MetS and MetS groups regarding total cholesterol
in relation to the PsiMS score. Positive correlations were also
found between the MetSS z-score and HC, ALT, GGT, uric acid,
insulin, HOMA-IR, ferritin, and the PsiMS score (Table IV).
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Table I. Demographic and clinical features of obese adolescents with and without
metabolic syndrome
Groups
Variable All participants Non-metabolic p-value
T e Metabolic syndrome

Sex (female/male) (n, %) 246 (100) 85/73 (53.8/46.2) 43/45 (48.9/51.1) 0.458
Age (years) 13.77 (3.67) 13.65 (3.47) 13.9 (3.42) 0.091
Weight (kg) 77.9 (24.3) 73.5(20.4) 85.7 (31) < 0.0001
Height (cm) 158 (14.9) 157 (12.1) 161.2 (15.8) 0.008
Height-SDS 0.1461 +1.1323 0.1382 +1.1238 0.1605 + 1.538 0.883
BMI (kg/m?) 30.09 (5.68) 29.39 (4.33) 31.56 (7.34) < 0.0001
Percentile of BMI (%) 98.18 (1.62) 97.87 (1.64) 98.40 (1.28) < 0.0001
BMI z-score 2.09 (0.353) 2.027 (0.328) 2.144 (0.434) < 0.0001
WC (cm) 98.5 (15) 95(12) 102 (15) < 0.0001
HC (cm) 107.5 (15) 105 (13) 111.5 (15) < 0.0001
WHCR 0.9244 (0.099) 0.9230 (0.103) 0.9279 (0.096) < 0.0001
WHIR 0.6159 (0.070) 0.6047 (0.060) 0.6323 (0.083) 0.104
SBP (mmHg) 120 (20) 110 (20) 130 (13.8) < 0.0001
DBP (mmHg) 80 (10) 70 (10) 85 (10) <0.0001
MBP (mmHg) 90 (13.3) 83.3(13.3) 98.3 (11.25) < 0.0001
Fasting glucose (mg/d)) 91 (10.2) 90 (9.9) 92 (13) < 0.0001
Fasting insulin (U/ml) 19.90 (12.34) 18.05 (12.45) 22.90 (11.70) < 0.0001
HOMA-IR 4.2864 (2.96) 4.0188 (2.90) 5.2917 (3.28) < 0.0001
IR (n, %) 185 (75.2) 108 (68.4) 77 (87.5) 0.001
Total cholesterol (mg/di) 161 (45.5) 159 (44.5) 167 (44) 0.472
Triglycerides (mg/dl) 112 (79) 99 (63) 150 (104.4) < 0.0001
LDL-C (mg/dl) 90.25 (34.2) 90.15 (35.7) 90.60 (31.3) 0.884
HDL-C (mg/dl) 45 (12) 47 (11) 39 (13) < 0.0001
ALT (U/) 19 (11.3) 18 (10.9) 21 (14) 0.159
AST (U/) 20 (7.7) 19.5 (8.1) 20 (7.3) 0.779
GGT (U 16.5(11.8) 16.5(12) 17 (10.5) 0.382
Serum ferritin (ug/l) 32.70 (33.25) 31.50 (32.1) 37.10 (38.65) 0.245
Serum uric acid (mg/dl) 5.40 (1.6) 5.30(1.9) 5.70(1.9 0.362
HbA1c (%) 5.30 (0.5) 5.30 (0.5) 5.40 (0.4) 0.260
FT4 (ng/d) 1.15(0.23) 1.14(0.22) 1.20 (0.25) 0.098
TSH (miU/ml) 2.38(1.69) 2.33(1.76) 2.46 (1.53) 0.580
PsiMS score 4.2785 (2.9749) 3.5993 (2.1535) 5.8419 (3.7880) < 0.0001
MetSS z-score 1.0115 + 0.550705 0.75623 + 0.43253 1.46982 + 0.43084 < 0.0001
MetS percentile (%) 84.28 (17.20) 79.56 (18.55) 92.04 (8.26) <0.0001

Values are expressed as mean + standard deviation or median (IQR). BMI: body mass index; WC: waist circumference, HC: hip circumference; WHCR: waist
circumference/hip circumference ratio; WHIR: waist circumference/height ratio; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; MBP: mean blood
pressure; HOMA-IR: homeostasis model assessment for insulin resistance; IR: insulin resistance, LDL-C: low-density lipoprotein-cholesterol; HDL-C: high-density
lipoprotein-cholesterol; ALT: alanine aminotransferase; AST. aspartate aminotransferase; GGT: gamma-glutamyl transferase; FT4: free T4; TSH: thyroid-stimulating
hormone; PsiMS score: pediatric simple metabolic syndrome score; MetSS z-score: metabolic syndrome severity z-score; MetS percentile: metabolic syndrome

percentile.
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Figure 1. Comparison of pediatric siMS and metabolic syndrome severity z-scores between obese adolescents with and without metabolic syndrome.

Table Il. Pediatric siMS score and MetSS z-score in groups according to the number of
MetS components

Variable Number of MetS components p-value
1 (n: 81) 2 (n: 99) 3 (n: 57) 4 (n: 9)
Mean 3.116 5.041 5.757 7.096
PsiMS score < 0.0001
SD 1.233 2.331 2.540 2.206
Mean 0.527 1.057 1.452 2.073
MetS zscore < 0.0001
SD 0.393 0.348 0.3919 0.358

Table lll. Bivariate correlations between the pediatric siMS score and metabolic variables

in obese adolescents

Variable All obese adolescents Non-metabolic syndrome Metabolic syndrome
r P r P r p
Age -0.08 0.214 -0.159 0.046 -0.11 0.31
BMI (kg/m?) 0.045 0.485 -0.001 0.991 -0.17 0.113
Percentile of BMI (%) 0.141 0.027 0.156 0.051 -0.108 0.317
BMI z-score 0.126 0.048 0.127 0.112 -0.104 0.335
HC (cm) 0.05 0.433 -0.003 0.967 -0.123 0.255
Total cholesterol (mg/dl) 0.164 0.01 0.22 0.005 0.398 < 0.0001
LDL-C (mg/d) 0.145 0.023 0.247 0.002 0.053 0.627
ALT (U) 0.07 0.276 0.059 0.46 -0.007 0.951
AST (/1) 0.034 0.603 0.033 0.676 -0.011 0.92
(Continues on next page)
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Table Ill (cont.). Bivariate correlations between the pediatric siMS score and metabolic
variables in obese adolescents

Variable All obese adolescents Non-metabolic syndrome Metabolic syndrome
r P r P r P
GGT U/ 0.241 0.012 0.251 0.036 0.169 0.312
Serum uric acid 0.149 0.024 0.079 0.336 0.191 0.09
HbA1c 0.023 0.723 0.066 0.429 -0.045 0.684
Fasting insulin (U/ml) 0.22 0.001 0.228 0.004 0.089 0.413
HOMA-IR 0.192 0.003 0.222 0.005 0.04 0.712
TSH 0.048 0.46 0.111 0.169 0.079 0.464
Ferritin 0.047 0.487 0.026 0.761 -0.011 0.926

Table IV. Bivariate correlations between the MetSS z-score and metabolic variables in
obese adolescents

Variable All obese adolescents Non-metabolic syndrome Metabolic syndrome
r P r P r P
Age 0.092 0.148 -0.027 0.738 0.17 0.113
HC (cm) 0.367 < 0.0001 0.299 < 0.0001 0.284 0.007
Total cholesterol (mg/dl) 0.046 0.476 0.074 0.358 0.25 0.02
LDL-C (mg/di) 0.105 0.099 0.091 0.254 0.188 0.079
ALT (U/) 0.168 0.008 0.072 0.369 0.165 0.128
AST (U/) 0.049 0.444 -0.057 0.477 0.097 0.377
GGT U/ 0.31 0.001 0.347 0.003 0.235 0.156
Serum uric acid 0.221 0.001 0.108 0.19 0.418 < 0.0001
HbA1c 0.006 0.922 0.033 0.697 -0.096 0.38
Fasting insulin (U/ml) 0.305 < 0.0001 0.414 < 0.0001 0.021 0.846
HOMA-IR 0.305 < 0.0001 0.422 < 0.0001 0.036 0.739
TSH -0.005 0.933 0.098 0.225 -0.108 0.317
Ferritin 0.136 0.044 0.024 0.774 0.156 0.173
PsiMS score 0.659 < 0.0001 0.606 < 0.0001 0.503 < 0.0001

Subsequent multiple regression analyses in the entire study
group highlighted triglyceride (B = 0.873, p< 0.0001) and HDL-C
levels (p = -0.201, p < 0.0001) as independent variables signifi-
cantly impacting the PsiMS score. In the MetS cohort, triglyceride
(B = 0.906, p < 0.001) and HDL-C levels (p = -0.089, p: 0.007)
emerged as exclusive independent contributors to the PsiMS sco-
re. Similarly, the analysis in the whole study group identified BMI (8
=0.168, p:0.001), WHtR (p = 0.078, p=0.026), systolic BP (§ =
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0.563, p< 0.0001), triglycerides (B = 0.422, p< 0.0001), HDL-C
(B = -0.366, p < 0.0001), FPG (B = 0.287, p < 0.0001), and
insulin levels (p = 0.672, p < 0.0001) as significantly associated
with the MetSS z-score. Within the MetS group, BMI percentile (3
=0.388, p = 0.022), systolic BP (5 = 0.589, p < 0.0001), FPG
(B =0.427, p < 0.0001), fasting insulin (B = 0.427, p = 0.005),
and HDL-C levels (p = -0.407, p < 0.0001) were identified as
influencing factors on the MetSS zscore.
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EVALUATION OF ROC CURVES UTILIZING
THE PsiMS SCORE AND MetSS z-SCORE

The discriminatory efficacy of the PsiMS score and MetSS
Zz-score in distinguishing individuals with MetS from those without
was illustrated through ROC curve analysis. The PsiMS score dis-
played an AUC of 0.753 (SE: 0.034, 95 % Cl: 0.687-0.819, p<
0.0001) with a threshold of 4.5242, demonstrating sensitivity
and specificity values of 68.2 % and 68.4 %, respectively, and a
Youden index of 68.08. Similarly, the MetSS z-score exhibited an
AUC of 0.885 (SE: 0.021, 95 % ClI: 0.843-0.927, p < 0.0001)
with a threshold of 1.1145, and sensitivity and specificity values
of 80.7 % and 80.4 %, respectively, resulting in a Youden in-
dex of 80.21. The comparison of AUC values between the PsiMS
score and MetSS z-score was statistically significant (Difference
-0.132, SE: 0.0400, Z-statistic -3.3031, p = 0.0010) (Fig. 2).
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Figure 2. Receiver operating characteristic curve analysis demonstrating the
predictive performance of the pediatric siMS score and metabolic syndrome seve-
rity z-score for the detection of metabolic syndrome in obese adolescents.

DISCUSSION

This study represents the initial investigation into the predictive
abilities of the PsiMS score and the MetSS z-score as continuous
measures to determine the risk of MetS in adolescents. Specifi-
cally, our findings identified the cut-off values of the PsiMS and
MetSS z-scores for predicting the emergence of MetS in obese
adolescents. Notably, an intriguing observation from our study
was the positive correlation between the MetSS z-score and the
PsiMS score with insulin sensitivity indices.

Previous studies have demonstrated a strong relationship
between MetS and CVD risk (22,23). For instance, it has been
shown that patients with MetS have significantly higher values
of abdominal obesity, hypertriglyceridemia, hypertension, and
insulin resistance (IR), all of which promote endothelial dysfunc-
tion and accelerate the development of vascular complications
(24). The presence of MetS in teenagers is a critical risk factor
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for the emergence of CVD in adulthood. Since the pathogenesis
of CVD begins during adolescence, it has been suggested that
cardiometabolic risk factors should be evaluated during this pe-
riod (25). In our study, we found that cardiometabolic risk factors
were significantly elevated in adolescents with MetS, supporting
previous research (26) and indicating that this group is potentially
at risk for the development of CVD.

The MetSS z-score, a continuous scoring system, has been
shown to predict CVD risk in young adults more reliably than
traditional definitions of MetS (27-30). Recent research has
introduced another simplified continuous score, the PsiMS
score, which aligns with the current IDF definition of pediatric
MetS (13). The PsiMS score offers advantages over the MetSS
z-score, as it is easy to calculate and can be utilized in clinical
settings to compare values across different time periods and
populations (13,14,31).

In our investigation, we observed a notably high prevalence
of MetS in 44.7 % of obese adolescents, as determined by the
PsiMS score cut-off, and in 41.4 % based on the MetSS z-score
cut-off. These figures surpassed the prevalence rate diagnosed
by the IDF, which was 35.7 %. Our findings underscore the en-
hanced efficacy of utilizing the PsiMS score and MetSS z-score
for evaluating MetS risk compared to the traditional dichotomous
diagnostic approach, as reflected by the increased number of
MetS diagnoses obtained through these continuous scoring
systems. Consistent with prior studies, our results reaffirm that
employing cMetS scoring systems facilitates the identification of
a greater number of individuals at risk. This, in turn, enables the
implementation of timely interventions, such as lifestyle modifi-
cations and dietary adjustments, as recommended in previous
literature (32). Overall, our study suggests that a quantitative
evaluation of MetS severity, rather than a binary classification,
may offer a more accurate prediction of future CVD risk.

In a recent investigation, several factors were identified as
significant independent predictors associated with higher PsiMS
scores, including having two or more MetS criteria, BMI z-score,
IR, and dyslipidemia. Our study revealed that levels of triglyce-
rides and HDL-C were indicative independent predictors of the
PsiMS score (33). Furthermore, within the MetS cohort, inde-
pendent predictors influencing the MetSS z-score included BMI
percentile, systolic BP, FPG, fasting insulin, and HDL-C levels.

The presence of MetS was associated with elevated cardio-
metabolic risk factors in obese adolescents, highlighting its role
as an early CVD risk factor. Another study demonstrated that the
PsiMS score was positively associated with the number of MetS
components (33). Previous studies have investigated the rela-
tionship between the cMetS score and the number of MetS risk
factors (34,35). These investigations revealed a direct correlation
between the average cMetS level and the number of MetS risk
factors, with individuals manifesting three or more risk factors
displaying elevated cMetS levels. The cMetS scores exhibited
significant increases in children identified with MetS. In our study,
both the PsiMS score and the MetSS z-score demonstrated pro-
minent elevation in individuals diagnosed with MetS, serving as
effective indicators of MetS risk. Notably, these scores exhibited
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a substantial increase in tandem with the number of MetS com-
ponents, as reported in a recent study on Korean adolescents
(36). Furthermore, our investigation illustrated a conspicuous rise
in the cMetS z-score corresponding to the increase in the num-
ber of MetS components. These cMetS scores were identified as
reliable tools for diagnosis and surveillance, exhibiting a positive
association with cardiometabolic risk factors and underscoring
their clinical utility in managing obese adolescents.

A recent investigation has highlighted a robust link between
abdominal obesity and the MetS z-score among adolescents
(37). Our own research observed that teenagers diagnosed with
MetS exhibited notably higher WC compared to their non-MetS
counterparts. Additionally, we discerned a positive correlation
among the MetSS z-score, PsiMS score, and HC. Prior research
emphasized the positive association of the MetS z-score with
LDL-C and uric acid levels in adolescents (25). Another study
illustrated that the PsiMS score was linked with MetS-related
factors such as ALT, GGT, and uric acid during adulthood (26). In
our study involving obese adolescents, the PsiMS score exhibi-
ted positive correlations with total cholesterol, LDL-C, GGT, and
uric acid levels. However, the MetSS z-score displayed a positive
association with serum uric acid levels. Notably, in the context
of MetS, the PsiMS score showed positive correlations with to-
tal cholesterol. Likewise, the MetSS z-score demonstrated sig-
nificant relationships with serum total cholesterol and uric acid
levels. These insights underscore the importance of considering
these parameters when assessing clinical CVD risk. The robust
positive associations of the PsiMS score and the MetS z-score
with various CVD risk factors suggest their probable clinical sig-
nificance in evaluating CVD risk, bolstering support from earlier
studies (11,25,26).

A previous study has demonstrated that cMetS scores are
associated with an elevated long-term risk of developing type
2 diabetes mellitus (33). Additionally, evidence indicates that a
cMetS z-score remains closely associated with future diabetes
risk in individuals presenting with MetS components (38,39).
Another study has revealed strong positive associations between
MetS severity scores and impaired glucose regulation, as well as
a history of CVD (37). An adult study demonstrated a correlation
between the PsiMS score and HOMA-IR in individuals with MetS
(26). In our study, we found positive correlations between both
the PsiMS score and the MetSS z-score, insulin, and HOMA-IR
in obese adolescents. These findings suggest that higher MetS
severity may contribute to the future risk of diabetes, potentially
serving as an indicator of the underlying metabolic dysfunction
driving abnormalities in individual MetS components.

A study revealed that the cMetS score based on z-scores
exhibited the strongest predictive capability (AUC = 0.811) for
identifying MetS in adolescents, with the highest specificity, con-
sistent with findings from previous research (11). Another study
on adolescents also demonstrated a high predictive power of
cMetS based on z-scores (AUC > 0.885), aligning with our study
results (40). We established threshold values for the PsiMS score
(4.5242) and the MetSS z-score (1.1145), which showed mo-
derate reliability for assessing MetS risk in obese adolescents.
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Prior studies have demonstrated robust connections between
various cMetS scores, particularly with PSiMS scores, showing a
noteworthy AUC of 0.81 (95 % Cl: 0.784-0.838) for z-scores and
a specificity of 64.4 % (11). Another investigation highlighted the
similar performance of cMetS (AUC = 0.975) and PsiMS (AUC =
0.958) in identifying MetS risk in adolescents (14). Our study re-
vealed a significant correlation between the PsiMS score and the
MetS z-score, with the ROC analysis outcomes closely aligned
with previous findings (11). Notably, emphasizing the accuracy
and efficiency of utilizing cMetS scores based on the PsiMS and
MetSS z-scores for research purposes, our study underscored
the superiority of the MetSS z-score over the PsiMS score in de-
tecting MetS in obese adolescents, based on AUC values derived
from ROC analysis.

The present study has several limitations that warrant con-
sideration. Notably, the study cohort consisted of adolescents
receiving medical attention at a hospital, which may limit the
applicability of the findings to the broader adolescent population.
Moreover, the cross-sectional nature of our study presents cha-
llenges in establishing causal relationships. Additional prospecti-
ve research incorporating larger cohorts and long-term follow-up
assessments is essential to elucidate the clinical relevance of the
PsiMS and MetSS z-scores in obese adolescents.

CONCLUSION

Our study findings indicate that the rates of MetS diagnosis
based on the PsiMS and MetSS z-scores—hboth of which are
continuous metrics for assessing MetS—are notably higher in
adolescents compared to the rates identified through traditional
dichotomous diagnostic methods. Furthermore, we established a
significant association between these scores and various meta-
bolic parameters.
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Resumen

Introduccion: la alimentacion, como determinante clave de la salud, promueve el bienestar y desarrollo de la poblacion en todos los grupos
etarios. Sin embargo, existe una escasa cantidad de instrumentos que se aproximen a la evaluacion de la calidad de la alimentacion, en especial
en la poblacion adulta mayor. En Latinoamérica, la Encuesta de Calidad de Alimentacion del Adulto Mayor (ECAAM) ha sido creada en una poblacion
chilena y cuenta con su validez de contenido (por expertos), pero en México no se cuenta con escalas afines.

Objetivo: realizar la adaptacion y validacion de constructo de la nueva Encuesta de Calidad de Alimentacion de las Personas Adultas Mayores
(ECAPAM) en México.

Métodos: en primer lugar se realizd la adaptacion de la ECAAM por personas expertas del area, utilizando el nombre de los alimentos disponibles
en la poblacién mexicana; posteriormente, el instrumento adaptado (ahora ECAPAM) fue validado a través de su aplicacion a 201 personas
mexicanas de > 65 afios; finalmente, la validez de constructo se obtuvo con la modificacion de los items necesarios.

Resultados: tras la adaptacion a las personas adultas mayores, se realizd una validez de constructo que permitié obtener una encuesta ajustada
a 16 reactivos, que muestra confiabilidad en la escala con un alfa de Cronbach de 0,698 y una w de McDonald de 0,709.

Conclusiones: se propone a la ECAPAM como una herramienta breve, sencilla y confiable para la evaluacion de la calidad de la alimentacion
en personas adultas mayores mexicanas
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Abstract

A. E. Garcia-lbafez et al.

Introduction: food, as a key determinant of health, promotes the well-being and development of the population in all age groups. However, there
is a limited number of tools that approach the evaluation of food quality, especially in older adults. In Latin America, the Survey of Food Quality of
the Elderly (ECAAM) was created in the Chilean population and has its content validity, but in Mexico there are no similar scales.

Objective: to perform the adaptation and validation of the construct of the new Survey of Food Quality of Older Adults (ECAPAM) in Mexico.

Methods: first, the adaptation of the ECAAM was carried out by experts in the area using food names relevant to the Mexican population; later
the adapted instrument (now ECAPAM) was validated through its application in 201 Mexican individuals aged 65 and older; Finally, the construct
validity was obtained with the modification of the necessary items.

Keywords:

Older adults. Food quality.
Construct validation.

INTRODUCCION

Results: after adaptation to older adults, construct validity was performed, which allowed obtaining a survey adjusted to 16 items that shows
reliability of the scale, with a Cronbach’s alpha of 0.698 and a McDonald’s w of 0.709.

Conclusions: the ECAPAM is proposed as a brief, simple and reliable tool for the evaluation of the quality of food in older Mexican adults.

MATERIALES Y METODOS

Las personas adultas mayores (PAM) conforman un numeroso
grupo dentro de la sociedad a nivel mundial. Se estima que para
el afio 2030, en México, 1 de cada 6 personas tendrd mas de
60 afos (1,2). Los cambios asociados al proceso de envejeci-
miento se manifiestan de manera heterogénea e impactan en
diversos determinantes de la salud; dentro de estos determinan-
tes esta la calidad de la alimentacion de dicho grupo etario y sus
habitos alimentarios (3).

Los habitos alimentarios, definidos como el “conjunto de con-
ductas adquiridas por un individuo, y por la repeticion de actos
en cuanto a la seleccion, la preparacion y el consumo de los
alimentos” (4,5), se relacionan con diferentes factores, como las
caracteristicas sociales, econémicas y culturales de una pobla-
cion en especifico (6,7).

La poblacion con habitos alimentarios saludables evaluados
a través de una calidad alimentaria recomendada se caracteriza
por aportar todos los nutrimentos necesarios para que cada per-
sona pueda mantener su estado de salud, otorgando proteccion
y previniendo la presencia de trastornos desencadenados por
excesos, déficits o desequilibrios en la alimentacion (8).

La Encuesta de Calidad de Alimentacion del Adulto Mayor
(ECAAM) es un instrumento con validacion de contenido en
una poblacion chilena, basado en recomendaciones, realizado
por el Grupo de Trabajo en Nutricidn en Geriatria de la Socie-
dad Espafola de Gerontologia y Geriatria (9). En México no se
cuenta con un instrumento dirigido a este grupo etario y es
por ello que el objetivo de este estudio fue adaptar y realizar
la validacion de constructo de la ECAAM en una poblacion de
personas adultas mayores mexicanas; esta version mexicana
se propone con adecuaciones de los alimentos consumidos
en México, ademds de darle un lenguaje con perspectiva de
género al nombre de la encuesta, por lo que se denomino En-
cuesta de Calidad de Alimentacion de la Persona Adulta Mayor
(ECAPAM).

ADAPTACION DEL INSTRUMENTO

Este proyecto parte de la ECAAM, la cual fue una escala creada
para evaluar y caracterizar la calidad de la dieta de las personas
adultas mayores chilenas; se hizo la validacién de contenido con
28 expertos y posteriormente se valido con 458 personas adultas
mayores (9). La escala quedd conformada por 23 items con res-
puesta tipo Likert que evallian los habitos alimentarios saludables
(15 items) y los habitos alimentarios no saludables (8 items).

Para el proceso de adaptacion se evaluaron cada una de las
preguntas compuestas en la encuesta original con el apoyo de
un jueceo de profesionales con experiencia en la atencion de las
personas adultas mayores (conformado por tres nutricionistas y
un psicologo). La elaboracion original fue en el idioma espafiol,
de tal manera que se realizd la adaptacion al Iéxico mexicano. El
lenguaje se baso en un vocabulario sencillo, directo y familiar,
sin perder la esencia de cada una de las preguntas originales y
tomando en cuenta las guias alimentarias mexicanas y las reco-
mendaciones internacionales emitidas por los grupos de trabajo
en nutricion en geriatria y gerontologia (10,11).

Se hicieron algunas adecuaciones intencionadas, las cuales
fueron: 1) la pregunta 11 de la ECAAM se dividio en dos pregun-
tas que mencionan el consumo de carnes rojas y pollo por sepa-
rado, para su mejor comprension; 2) la pregunta 14 fue sustituida
por la suplementacion de calcio, y la pregunta 15 por el consumo
de multivitaminicos, ya que los productos “sopa afios dorados” y
“bebida lactea” son originarios de Chile y no estan disponibles en
México; se optd por esta sustitucion debido a que son productos
fortificados en vitaminas (A, B, C, D, E, B1, B2, B3, B6, B12 y
acido folico) y minerales (calcio, zinc, hierro, fdsforo y magnesio).

Con respecto al lenguaje incluyente y no sexista, el instrumento
adaptado para la poblacion mexicana se llamé Encuesta de Calidad
de Alimentacion de la Persona Adulta Mayor (ECAPAM); el conte-
nido del instrumento esta disponible en la tabla suplementaria .
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El instrumento ECAPAM esta conformado por 24 preguntas,
cada una con respuestas de seleccion multiple (5 respuestas
con puntajes del 1 al 5). La primera seccion (preguntas 1 a
16) evaluan los habitos alimentarios saludables y la segunda
seccion (preguntas 17 a 24) valora los habitos alimentarios no

saludables.

663

PERSONAS PARTICIPANTES EN EL PROCESO
DE VALIDACION DE CONSTRUCTO

Posterior al proceso de adaptacion, se decidid realizar una
validacion de constructo que nos permite tener los parametros
suficientes para determinar con métodos estadisticos si la escala
es lo suficientemente confiable para la poblacion diana.

Tabla Suplementaria I. Encuesta de Calidad de Alimentacién de la Persona Adulta Mayor
(ECAPAM) de 24 preguntas

Seccion: Habitos alimentarios saludables

—_

. ¢Cuantas veces a la semana
desayuna?

1. Nunca

2.1 vez por semana

3. 2-3 veces por semana
4. 4-6 veces por semana
5. Todos los dias

9. ;Cudntas veces a la semana
su cena incluye frutas o
verduras frescas?

1. Nunca

2.1 vez por semana

3. 2-3 veces por semana
4. 4-6 veces por semana
5. Todos los dias

N

. ¢Cuantas porciones al dia
consume de lacteos light (leche
light, queso asadero, yogurt
descremado, requeson)?

1. No consume

2.1 porcion al dia

3. 2 porciones al dia

4. 3 porciones al dia

5. 4 0 méas porciones al dia

10. ¢Cudntas tazas al dia
consume de agua u otros
liquidos (considerando
aquellos que no son
azucarados)?

1. No toma

2.1-2 taza al dia

3. 3-4 tazas al dia

4. 5-7 tazas al dia
5.8 0 mas tazas al dia

3. ¢ Cuantas porciones al dia
consume de frutas?

1. No consume

2.1 porcion al dia

3. 2 porciones al dia

4. 3 porciones al dia

5.4 0 mas porciones al dia

11. ¢ Cudntas veces a la
semana consume carnes
rojas?

1. No consume

2.1 vez cada 15 dias

3. 1-2 veces por semana

4. 3-4 veces por semana
5.5 veces 0 mas por semana

4. ;Cuantas porciones al dia
consume de verduras crudas o
cocidas?

1. No consume

2.1 porcion al dia

3. 2 porciones al dia

4. 3 porciones al dia

5.4 0 méas porciones al dia

12. ¢Cudantas veces a la
semana consume pollo?

1. No consume

2.1 vez cada 15 dias

3. 1-2 veces por semana

4. 3-4 veces por semana

5. 5 veces 0 mas por semana

5. ¢Cuéntas porciones a la semana
consume de pescado, atin o
sardinas?

1. No consume

2. Menos de 1 porcion por semana
3.1 porcion por semana

4. 2 porciones por semana

5. 3 0 mé&s porciones por semana

13. 4 Cudntas veces a la
semana consume huevo?

1. No consume

2.1 vez cada 15 dia

3. 1-2 veces por semana

4. 3-4 veces por semana

5. 5 veces 0 mas por semana

6. ¢ Cuantas porciones a la semana
consume de leguminosas?

1. No consume

2. Menos de 1 porcion por semana
3.1 porcion por semana

4. 2 porciones por semana

5.3 0 mas porciones por semana

14. ;Cuantos tiempos de
comida al dia consume?

1.1 comida

2.2 comidas

3. 3 comidas

4. 3 comidas y 1 colacion
5. 3 comidas y 2 colaciones

7. ¢Cuéntas porciones al dia
consume de granos enteros
(avena, panes integrales)?

1. No consume

2. 1 porcion al dia

3. 2 porciones al dia

4. 3 porciones al dia

5.4 0 méas porciones al dia

15. ¢Cudntas veces a la
semana consume
suplementos como el
calcio?

1. No consume

2.1 vez por semana

3. 2-3 veces por semana
4. 4-6 veces por semana
5. Todos los dias

8. ¢ Cuantas veces a la semana
consume alimentos preparados
en el hogar?

1. No consume

2.1 vez por semana

3. 2-3 veces por semana
4. 4-6 veces por semana
5. Todos los dias

16. ¢Cudantas veces a la
semana consume
vitaminas?

1. No consume

2.1 vez por semana

3. 2-3 veces por semana
4. 4-6 veces por semana
5. Todos los dias
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Tabla Suplementaria | (cont.). Encuesta de Calidad de Alimentacion de la Persona Adulta
Mayor (ECAPAM) de 24 preguntas

Seccion: Habitos alimentarios no saludables

1.3 0 mas tazas al dia

2. 2 tazas al dia

3.1tazaal dia

4. Menos de una taza al dia
u ocasionalmente

5. No consume

17. ¢ Cuantas tazas al dia consume
de jugos azucarados o bebidas
con azlicar?

1.4 0 mas porciones por semana
2. 3 porciones por semana

3. 2 porciones por semana

4.1 porcion por semana

5. No consume

21. ¢Cuantas porciones a la
semana consume comida
rapida?

1. Todos los dias

2. 4-6 veces por semana
3. 2-3 veces por semana
4.1 vez por semana

5. No consume

18. ;Cuantas veces a la semana
consume bebidas alcohdlicas?

1. 4 0 mas porciones por semana
2. 3 porciones por semana

3. 2 porciones por semana

4.1 porcion por semana

5. No consume

22. ;Cuantas porciones a
la semana consume de
galletas, pan dulce o
pastel?

2. 3 porciones por semana
3. 2 porciones por semana
4.1 porcion por semana
5. No consume

19. ;Cuantas porciones a la
semana consume de frituras?

1.4 0 m&s porciones por semana

1.4 0 més tazas al dia
2. 3 tazas al dia

3. 2 tazas al dia

4.1 tazaal dia

5. No consume

23. ;Cuantas tazas al dia
consume de café?

1. Todos los dias

2. 4-6 veces por semana
3. 2-3 veces por semana
4.1 vez por semana

5. No utiliza

20. ¢Cuantas veces a la semana
utiliza manteca, mantequilla o
margarina para preparar sus
alimentos?

1. Siempre le agrego

2. Casi siempre le agrego

3. Le agrega ocasionalmente
4. Muy pocas veces le agrego
5. No le agrega

24. ;Le agrega sal a las
comidas antes de
probarlas?

El proceso de captura de la ECAPAM fue una muestra no
probabilistica y por conveniencia de personas mexicanas perte-
necientes a centros recreativos de Colima, México, de 60 afios
y mas, de ambos sexos, sin limitaciones en la escolaridad; se
excluyeron las PAM de centros geriatricos.

El célculo del tamafio de la muestra se estimé de acuerdo con
la propuesta de Roco-Videla y cols. (12), la cual propone 8 per-
sonas por item, teniendo un total de 184 participantes como
minimo de acuerdo con la formula; sin embargo, para esta adap-
tacion, se aplicd a 201 PAM.

La aplicacion de la encuesta adaptada (ECAPAM) fue de manera
individual entre la persona participante y un profesional del area de
nutricion, el procedimiento fue la lectura de manera clara y textual
de cada uno de los items y sus opciones de respuesta a las per-
sonas participantes; la captura de la informacion fue en papel. El
tiempo de aplicacion por participante oscild entre 8 y 12 minutos.

VALIDACION DE CONSTRUCTO
DE LA ECAPAM Y ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un preanalisis de normalidad con el total de preguntas
del formato original mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Posteriormente se realizo el andlisis de medida de la idonei-
dad con el muestreo Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) y la prueba de
esfericidad de Bartlett. Se contempla como consistencia regular
entre los items cuando KMO = 0,60-0,69, aceptable si KMO =

0,70-0,79, buena si KMO = 0,80-0,89 y excelente si KMO >
0,90 (13). La esfericidad de Bartlett con una p < 0,05 sugiere
que las variables estan correlacionadas entre si y, por lo tanto, es
adecuado proceder con el andlisis factorial.

Para estimar el grado de estabilidad y consistencia interna
(fiabilidad) se calcularon el indice alfa de Cronbach y la w de
McDonald. Los indices aceptables fueron considerados por en-
cima de 0,60 (14).

Una vez detectada la validacion de constructo en la encuesta
original (ECAPAM de 24 preguntas), se realizaron los ajustes y se
aplicaron nuevamente los andlisis estadisticos para determinar
correctamente la validacion de la ECAPAM (16 preguntas).

Para la interpretacion de los puntajes obtenidos se realizé una
adaptacion con base en las 16 preguntas finales y sus califica-
ciones de acuerdo con los puntos de cada una de las respues-
tas presentes en cada pregunta. La primera subescala, calidad
alimentaria recomendable, se compone de 8 preguntas con una
puntuacion minima de 1 y maxima de 5 por pregunta (escala de
tipo Likert) y nos sefiala la frecuencia de consumo de cada grupo
de alimentos de acuerdo con lo recomendado. Cada pregunta se
califica desde 1 punto para los que no consumen hasta 5 puntos
de acuerdo con las porciones al dia o la semana sugeridas. El
subtotal de esta seccion para considerar que existe calidad ali-
mentaria saludable es de 32 a 40 puntos.

La segunda subescala evalta la calidad alimentaria no reco-
mendable; la conforman 8 preguntas, con puntuaciones mini-
ma de 1y maxima de 5 por pregunta (escala de tipo Likert). El
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puntaje de cada pregunta se plantea de acuerdo con lo reco-
mendado (5 puntos) mientras que, en aquellos que no cumplen
con lo recomendado, la calificacion sera menor. La puntuacion
de esta seccion se considerara como calidad alimentaria de ries-
go si es de 8 a 31 puntos.

Posteriormente se deberan sumar las puntuaciones de ambas
subescalas, se clasificara a las PAM como con calidad alimen-
taria saludable cuando su puntaje total sea > 64 puntos; si este
es menor de 64 puntos, se clasifica como calidad alimentaria
de riesgo.

ASPECTOS ETICOS

Este proyecto se realizd considerando lo dispuesto en la de-
claracion de Helsinki y lo estipulado en la Ley General para la
Salud en Materia de Investigacion para la Salud de México. Todas
las personas participantes participaron de manera voluntaria y
firmaron una carta de consentimiento informado; no se recolec-
taron datos personales y la informacion se manejo con estricta
confidencialidad. El proyecto contd con la aprobacion de un Co-
mité de Etica en Investigacion con aval de la Comisién Nacional
de Bioética en México (CEICANCL22022023-NUTRICIA-02). Fi-
nalmente, como retribucion a la participacion, se realizo un ciclo
de charlas de consejeria nutricional grupales y gratuitas para el
sector al que pertenecian.

RESULTADOS

La ECAPAM fue aplicada a 201 PAM mexicanas: 78,6 % (n =
158) eran mujeres y el resto (n = 43) hombres, con una edad
media de 69,82 + 7,48 afios (sin diferencia estadistica entre
sexos). La escolaridad predominante era de primaria incomple-
ta, primaria y secundaria completa (15,9 %, 29,9 % y 21,4 %,
respectivamente).

Tras el andlisis de las 24 preguntas de la ECAPAM se mostrd
la normalidad de los datos; sin embargo, se detectaron valo-
res nulos en algunas preguntas, las cuales no fueron incluidas
en ninguno de los 2 factores establecidos (Tabla I). Se identificd
que los datos eran adecuados para el analisis factorial explora-
torio por los resultados obtenidos de la medida de idoneidad del
muestreo (KMO > 0,6), mientras que la prueba de esfericidad de
Bartlett resulto significativa (p < 0,0001), sefialando una consis-
tencia apropiada entre los items para continuar con el analisis de
fiabilidad. Para el andlisis de fiabilidad se excluyeron las mismas
preguntas del articulo original (pregunta 15,16 y 20) y se obtu-
vieron una o de Cronbach de 0,679 y una w de McDonald de
0,693, mostrando la consistencia interna de los items.

Una vez realizado el ajuste de las preguntas que no se inclu-
yeron en ninguno de los 2 factores propuestos en el andlisis, se
continud con el mismo analisis factorial exploratorio excluyendo
las preguntas 1, 2, 6, 11, 15, 16, 20 y 24. Se mostré que los
datos eran adecuados para continuar con el analisis factorial

Tabla I. Analisis factorial exploratorio del total de preguntas

Pregunta Factor | Factor Unicidad Muestreo | Esfericidad
au 1 2 KMO | de Bartlett
Habitos saludables
Pregunta 1. ¢ Cuéntas veces desayuna a la semana? 0,916 0,619
Pregunta 2. 4 Cuéntas porciones consume de lacteos light (leche light,
. . 0,971 0,448

queso asadero, yogurt descremado, requeson) al dia?
Pregunta 3. ;Cuantas porciones consume de frutas al dia? 0,607 0,623 0,749
Pregunta 4. @anntas pqrmones consume de verduras crudas o 0,631 0,59 0.707

cocidas al dia?
Pregunta 5. &Cugntas porciones consume de pescado, atiin o 0.913 0573

sardinas a la semana?

< 0,001

Pregunta 6. ¢ Cuantas porciones consume de leguminosas a la 0,984 0.465

semana?
Pregunta 7. ¢Cuéntas porciones consume de leguminosas a la 0,400 0,839 0.503

semana?
Pregunta 8. ¢Cuantas veces consume alimentos preparados en el 0,611 0,624 0,697

hogar a la semana?
Pregunta 9. ¢ Cuantas veces su cena incluye frutas o verduras 0,471 0.756 0.746

frescas a la semana?
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Tabla | (cont.). Analisis factorial exploratorio del total de preguntas

Prequnta Factor | Factor Unicidad Muestreo | Esfericidad
2 1 2 KMO | de Bartlett

Pregunta 10. (;Cuaptas tazas consume de agua u otros liquidos , 0.324 0,893 0,692

(considerando aquellos que no son azucarados) al dia?
Pregunta 11. ;Cuéntas veces consume carnes rojas a la semana? 0,943 0,618
Pregunta 12. ¢ Cuéntas veces consume pollo a la semana? 0,437 0,775 0,747
Pregunta 13. ;Cuantas veces consume huevo a la semana? 0,326 0,892 0,610 < 0,001
Pregunta 14. ¢Cuéntos tiempos de comida consume al dia? 0,397 0,836 0,683
Pregunta 15. ¢Cuéntas veces consume suplementos como el calcio 0.975 0.527

ala semana?
Pregunta 16. ¢ Cuantas veces consume vitaminas a la semana? 0,950 0,604

Habitos no saludables

Pregunta 17. (;Cugntas tazaslconsumle de jugos azucarados o 0,552 0,625 0.795

bebidas con aztcar al dia?
Pregunta 18. ¢ Cudntas veces consume bebidas alcohdlicas a la 0,346 0,878 0,590

semana?
Pregunta 19. ;Cuéntas porciones consume de frituras a la semana? 0,443 0,792 0,628
Pregunta 20. ¢Cuéntas veces utiliza manteca, mantequilla o

) : 0,943 0,459

margarina para preparar sus alimentos a la semana? <0.001
Pregunta 21. ¢ Cudntas porciones consume comida rapida a la 0,652 0,574 0,643

semana?
Pregunta 22. ¢ Cuantas porciones consume de galletas, pan dulce o 0.375 0,843 0578

pastel a la semana?
Pregunta 23. ;Cuantas tazas consume de café al dia? 0,469 0,780 0,689
Pregunta 24. ;Le agrega sal a las comidas antes de probarlas? 0,966 0,553

exploratorio por los resultados obtenidos de la medida de ido-
neidad del muestreo (KMO > 0,6), obteniendo una prueba de
esfericidad de Bartlett significativa (p < 0,001), sefialando la
consistencia apropiada entre los ftems para continuar con el
analisis de fiabilidad. Sin embargo, se identific un reajuste de
las preguntas entre los dos factores en la poblacion de PAM
mexicanas, donde las preguntas 8 y 10, por sus estructuras
y consistencias internas, se agruparon en el factor 2 (Tabla ).
Continuando con el andlisis de la fiabilidad, se obtuvieron una
alfa de Cronbach de 0,698 y una w de McDonald de 0,709,
mostrando una consistencia interna de los items mayor que la
estructura original aplicada a la poblacion chilena. Por lo tanto,
cuanto mas cercanos se encuentren los valores obtenidos del
analisis de fiabilidad, mayor serd la consistencia interna de los
items.

Considerando la nueva organizacion del total de preguntas,
también se realizd una modificacion de la interpretacion de los

puntajes totales, considerando las recomendaciones nacionales
e internacionales para este grupo de edad. La puntuacion se
presenta en una escala tipo Likert para cada una de las pregun-
tas (Tabla Ill).

La escala ECAPAM validada de 16 items, con sus opciones de
respuesta, se presenta en la tabla suplementaria Il.

DISCUSION

Este estudio permite tener un instrumento que permite com-
prender la calidad de la alimentacion de las PAM en México.
La ECAPAM es una escala adaptada de la ECAAM, la cual fue
disefiada para una validacion de contenido por un grupo de per-
sonas expertas en Chile. Cada cultura alimentaria de cada pais
tiene sus peculiaridades; es por ello que este estudio hizo la
adaptacion a la cultura alimentaria de 1as personas mexicanas;
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Tabla Il. Analisis factorial exploratorio con preguntas excluidas

Prequnta Factor | Factor Unicidad Muestreo | Esfericidad
2 1 2 KMO | de Bartlett
Calidad alimentaria recomendable
Pregunta 3. ¢ Cuéntas porciones consume de frutas al dia? 0,601 0,634 0,749
Pregunta 4. glc(sjie;r;tas porciones consume de verduras crudas o cocidas 0,652 0,574 0,698
Pregunta 5. ¢ Cuéntas porciones consume de pescado, atiin o sardinas 0315 0,900 0,678
ala semana?
Pregunta 7. ¢ Cuantas porciones consume de leguminosas a la semana? 0,387 0,848 0,601 <0.001
Pregunta 9. ; Cuantas veces su cena incluye frutas o verduras frescas a 0,485 0,750 0.750
la semana?
Pregunta 12. ¢ Cuantas veces consume pollo a la semana? 0,434 0,786 0,778
Pregunta 13. 4 Cuantas veces consume huevo a la semana? 0,322 0,894 0,732
Pregunta 14. ¢ Cuantos tiempos de comida consume al dia? 0,401 0,836 0,763
Calidad alimentaria no recomendable
Pregunta 8. ¢ Cuantas veces consume alimentos preparados en el hogar 0,615 0,613 0,698
ala semana?
Pregunta 10. (;Cuarjtas tazas consume de agua u otros liquidos , 0.304 0,902 0.704
(considerando aquellos que no son azucarados) al dia?
Pregunta 17. (;Cuantgs tazas,consume de jugos azucarados o bebidas 0510 0,650 0.812
con azlcar al dia?
Pregunta 18. ¢ Cuantas veces consume bebidas alcohdlicas a la semana? 0,361 0,868 0,697 < 0,001
Pregunta 19. ¢ Cuantas porciones consume de frituras a la semana? 0,441 0,801 0,648
Pregunta 21. ¢ Cuantas porciones consume comida rapida a la semana? 0,684 0,531 0,718
Pregunta 22. ¢ Cuantas porciones consume de galletas, pan dulce o 0.359 0,846 0,659
pastel a la semana?
Pregunta 23. ¢ Cuéntas tazas consume de café al dia? 0,455 0,792 0,727

Se excluyeron las preguntas 1, 2, 6, 11, 15, 16, 20 y 24 para su analisis.

Tabla lll. Clasificacion de la calidad alimentaria segun el puntaje total

Calidad alimentaria recomendable

Puntos totales (16 preguntas)

Calidad alimentaria saludable
Calidad alimentaria de riesgo

64-80
16-63

Clasificacion de la calidad alimentaria recomendable

Puntos (preguntas 1 a 8)

Calidad alimentaria saludable
Calidad alimentaria de riesgo

32-40
8-31

Clasificacion de la calidad alimentaria no recomendable

Puntos (preguntas 9 a 16)

Calidad alimentaria saludable
Calidad alimentaria de riesgo

32-40
8-31
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Tabla Suplementaria Il. Encuesta de Calidad de Alimentacion de la Persona Adulta Mayor
(ECAPAM) de 16 preguntas

Seccion: Calidad alimentaria recomendable

1. ¢ Cudntas porciones al dia
consume de frutas?

1. No consume

2.1 porcion al dia

3. 2 porciones al dia

4. 3 porciones al dia

5.4 0 mas porciones al dia

5. ¢Cuéntas veces a la semana
su cena incluye frutas o
verduras frescas?

1. Nunca

2.1 vez por semana

3. 2-3 veces por semana
4. 4-6 veces por semana
5. Todos los dias

2. ;Cuantas porciones al dia
consume de verduras crudas o
cocidas?

1. No consume

2.1 porcion al dia

3. 2 porciones al dia

4. 3 porciones al dia

5. 4 0 mas porciones al dia

6. ;Cuantas veces a la semana
consume pollo?

1. No consume

2.1 vez cada 15 dias

3. 1-2 veces por semana

4. 3-4 veces por semana
5.5 veces 0 mas por semana

3. ¢Cudntas porciones a la semana
consume de pescado, atun o
sardinas?

1. No consume

2. Menos de 1 porcion por semana
3.1 porcién por semana

4. 2 porciones por semana

5.3 0 mas porciones por semana

7. ;Cuantas veces a la semana
consume huevo?

1. No consume

2.1 vez cada 15 dia

3. 1-2 veces por semana

4. 3-4 veces por semana

5. 5 veces 0 mas por semana

4. i Cuantas porciones al dia
consume de granos enteros
(avena, panes integrales)?

1. No consume

2.1 porcion al dia

3. 2 porciones al dia

4. 3 porciones al dia

5.4 0 mas porciones al dia

8. ¢ Cuantos tiempos de
comida al dia consume?

1.1 comida

2. 2 comidas

3. 3 comidas

4. 3 comidas y 1 colacion
5. 3 comidas y 2 colaciones

Seccion: Calidad alimentaria no recomendable

9. ;Cuéntas veces a la semana
consume alimentos preparados
en el hogar?

1. No consume

2.1 vez por semana

3. 2-3 veces por semana
4. 4-6 veces por semana
5. Todos los dias

13. ¢ Cuéntas porciones a
la semana consume de
frituras?

1. 4 0 méas porciones por semana
2. 3 porciones por semana

3. 2 porciones por semana

4.1 porcion por semana

5. No consume

10. ¢ Cudntas tazas al dia consume
de agua u otros liquidos
(considerando aquellos que no
son azucarados)?

1. No toma

2.1-2 taza al dia

3. 3-4 tazas al dia
4.5-7 tazas al dia
5.8 0 mas tazas al dia

14. ;Cuantas porciones a la
semana consume comida
rapida?

1.4 0 mas porciones por semana
2. 3 porciones por semana

3. 2 porciones por semana

4.1 porcién por semana

5. No consume

11. ;Cuantas tazas al dia consume
de jugos azucarados o bebidas
con azlicar?

1.3 0 mas tazas al dia

2.2 tazas al dia

3.1tazaal dia

4. Menos de una taza al dia
u ocasionalmente

5. No consume

15. ;Cuantas porciones a
la semana consume de
galletas, pan dulce o
pastel?

1. 4 0 méas porciones por semana
2. 3 porciones por semana

3. 2 porciones por semana

4.1 porcion por semana

5. No consume

12. ;Cuantas veces a la semana
consume bebidas alcohdlicas?

1. Todos los dias

2. 4-6 veces por semana
3. 2-3 veces por semana
4.1 vez por semana

5. No consume

16. ;Cuantas tazas al dia
consume de café?

1.4 0 mas tazas al dia
2. 3 tazas al dia

3. 2 tazas al dia

4.1 tazaal dia

5. No consume

ademas, la ECAPAM tuvo su proceso de validacion de constructo
con una muestra suficiente de 201 personas adultas mayores,
las cuales permitieron condensarla en una escala de 16 pregun-
tas que cumple con una adecuada confiabilidad (alfa de Cron-
bach de 0,698 y w de McDonald de 0,709).

Como fue reportado por Duran-Agiero, Candia y Pizarro-Mena
(9), la ECAPAM evalla la diversidad del consumo de diversos
grupos de alimentos, el nimero de ingestas al dia y las pre-
ferencias y aversiones alimentarias; con ello cumple diversas
recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Gerontologia vy
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Geriatria sobre los elementos indispensables a recoger en la his-
toria dietética de las personas ambulatorias (en caso de no tener
la posibilidad de hacer un registro y andlisis del patron dietético
de tres dias) (11).

Para comprender los habitos alimentarios de la poblacion se
requiere considerar el entorno de las personas y tener una mejor
aproximacion a su realidad. La ECAPAM se propone como com-
plemento de la identificacion de los habitos alimentarios median-
te una evaluacion, por profesionales de la salud, de la calidad de
la alimentacion (15). Es recomendable que la ECAPAM se integre
en una historia dietética que permita conocer si hubo cambios en
la sensacion de hambre-saciedad, el consumo de suplementos
dietéticos, la existencia de alergias o intolerancias alimentarias y
el seguimiento de dietas especiales (11).

Una fortaleza de este estudio es que en la ECAPAM recae la
influencia de las Guias Alimentarias Basicas de cada pais. Ba-
sada en las nuevas guias alimentaria saludables y sostenibles
para la poblacion mexicana, la ECAPAM aporta una evaluacion
de las recomendaciones presentes, como el mayor consumo de
verduras y frutas frescas, el consumo de cereales integrales, el
mayor consumo de carnes magras y el consumo de agua natu-
ral, situandose también en la categoria de alimentos no reco-
mendados el cuestionamiento del consumo de carnes rojas, el
consumo de alimentos ultraprocesados y la ingestion de bebidas
alcohdlicas (10). Estas tendencias pueden ser cambiantes, por
lo que se recomienda a las personas que utilicen la ECAPAM el
analisis por item para tener una mejor comprension de la calidad
alimentaria (16).

Otro aspecto a considerar es lo heterogéneo que puede ser el
proceso de envejecimiento en las personas y la manera en que
diversos alimentos no suelen ser de riesgo para la totalidad de
la poblacion, por lo que la interpretacion de los items de este
instrumento debe ponderarse: en especial, el que se refiere al
consumo de café, ya que el andlisis estadistico se categorizd
en este apartado aun cuando el café tiene una vasta evidencia
de componentes bioactivos que tienen efecto protector sobre la
salud (17).

Por otro lado, la categorizacion de los alimentos considerados
como “no saludables” se modificd en alimentos “no recomen-
dados”, los cuales incluyen aquellos que se han asociado con
diversas patologias en las PAM y otros grupos etarios. La modi-
ficacion del término invita a evitar una propuesta reduccionista
de la alimentacion que podria ser perjudicial para las personas,
fomentando una disociacion cognitiva sobre los alimentos e in-
cluso generando el fomento implicito de conductas alimentarias
de riesgo (18).

Asi como en otras escalas de calidad alimentaria en otros gru-
pos etarios, los items se enfocan en el consumo de los alimentos
que suelen promoverse y también en los limitados. En la escala
para la poblacion adolescente mexicana se incluyd la frecuencia
de consumo de alimentos recomendados y una cantidad de ali-
mentos no recomendados; ademas de integrar la frecuencia con
las que se consumian, la intencion de la escala es la evaluacion
de los habitos, por lo que, a diferencia de la ECAPAM, la escala
que usaron incluye items sobre la compafiia y la locacion del
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consumo de alimentos, asi como la evaluacion de la actividad
fisica, la cual tiene una importante relacion con los habitos ali-
mentarios (19).

Integrar escalas sobre calidad alimentaria en las PAM tiene
el potencial de tener una mejor aproximacion a las problema-
ticas nutricionales cuya etiologia es conductual o ambiental.
Siguientes metodologias nutricionales sistematizadas como el
proceso de atencion nutricia, el uso de la ECAPAM podria abonar
a tener mas herramientas que permitan tener una evaluacion
nutricia mas alla de lo clinico. Esta precision permite dar mas
herramientas para la evaluacion de problematicas cuyo origen
es conductual 0 ambiental, que van en complemento con proble-
maticas clinicas y de ingestion de alimentos/nutrimentos. Ade-
mas, se puede usar como una forma de cotejar el cambio tras
intervenciones nutricias que incluyan prescripciones nutricias e
incluso procesos de educacion o consejeria nutricia (20).

Como perspectivas, se propone la ECAPAM como un instru-
mento de uso libre y abierto por los profesionales sanitarios que
tienen influencia sobre la alimentacion y la nutricion. Esto tendra
impacto desde la atencién nutricia individualizada, el trabajo con
comunidades y diversos grupos poblacionales, e incluso como
herramienta para ser usada con diversos indicadores de proyec-
tos alimentarios que permitan promover una vejez mas saludable
a través de la alimentacion.
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Abstract

Introduction: diet and nutrition interventions may prove more effective than drug interventions in reducing hyperglycaemia in patients with type
2 diabetes mellitus (DM). However, as individual responses to nutritional strategies can vary, it is crucial to develop tailored nutritional interventions
to effectively manage hyperglycaemia.

Objective: to assess the effectiveness of individualised nutritional intervention and care in patients diagnosed with type 2 DM and concurrent
heart attack.

Methods: this randomised controlled trial involved participants diagnosed with both type 2 DM and a recent heart attack. The intervention group
received customised nutritional counselling and dietary plans adapted to their medical conditions, whereas the control group adhered to regular
dietary recommendations. Baseline measures, including blood glucose levels, lipid profiles, and cardiac markers, were recorded and analysed
between the groups.

Keywords:

o i Results: substantial improvements were observed in the health parameters of the intervention group. Notably, there were reductions in postpran-
Nutritional intervention. dial blood glucose levels, enhancements in lipid profiles, and more favourable cardiac marker profiles compared with those in the control group.
g“(;:s;:rfn;yﬁss The results also underscored the practicality and effectiveness of personalised nutritional interventions in clinical settings.

Myocardial infarcti(;n, Conclusions: individualised nutritional intervention and care positively impacted the health outcomes of patients with type 2 DM and a recent
Rehabilitation outcomes. heart attack, highlighting the value of personalised care approaches.
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Resumen

Introduccion: las intervenciones dietéticas y nutricionales pueden ser mas eficaces que las farmacoldgicas para reducir la hiperglucemia en
pacientes con diabetes de tipo 2. Sin embargo, debido a que las respuestas individuales a las estrategias nutricionales pueden variar, es funda-
mental desarrollar intervenciones nutricionales a medida para controlar eficazmente la hiperglucemia.

Objetivo: evaluar la efectividad de la intervencion nutricional y la atencion personalizadas en pacientes diagnosticados de diabetes de tipo
2 complicada con infarto.

Métodos: este ensayo aleatorizado controlado involucrd a participantes diagnosticados con diabetes de tipo 2 e infartos cardicados recientes.
El grupo de intervencion recibié asesoramiento nutricional personalizado y planes dietéticos adaptados a sus condiciones médicas, mientras
que el grupo de control siguio las recomendaciones dietéticas habituales. Se registraron y analizaron las mediciones de referencia entre los dos
grupos, incluidos los niveles de glucosa en sangre, el estado lipidico y los marcadores cardiacos.

Resultados: los parametros de salud del grupo de intervencion mejoraron significativamente. Cabe sefialar que los niveles de az(car en sangre
posprandial disminuyeron, los niveles de lipidos aumentaron y los niveles de marcadores cardiacos fueron mas favorables que los del grupo de
control. Los resultados del estudio también destacan la utilidad y eficacia de las intervenciones nutricionales personalizadas en entornos clinicos.

Conclusion: las intervenciones nutricionales y la atencion personalizadas han tenido un impacto positivo en los resultados de salud de pacientes
con diabetes tipo 2 y ataques cardiacos recientes, destacando el valor de los métodos de atencion personalizados.

INTRODUCTION

Diabetes mellitus (DM) is a prevalent clinical condition charac-
terised by continuously elevated blood glucose levels. It is esti-
mated that by 2030, around 360 million people globally will be
affected by this condition (1-3). Persistent hyperglycaemia poses
serious health threats, impairing bodily functions and increasing
the risk of cardiovascular and cerebrovascular diseases (4,5).
Individuals with type 2 DM are particularly susceptible to cardi-
ovascular issues, facing a threefold higher risk of acute myocar-
dial infarction compared with those without diabetes. Coronary
artery disease remains a leading cause of death among patients
with type 2 DM, also causing a substantial increase in macro-
vascular complications (6,7). Despite advancements in medical
treatments, managing blood glucose instability continues to be
a formidable challenge. Therefore, the daily nutritional rehabili-
tation nursing of diabetic patients is of paramount importance,
especially in controlling blood glucose levels (8,9).

Currently, primary diabetes medications include metformin,
sulfonylureas, GLP-1 receptor agonists, and SGLT-2 receptor
antagonists. These medicines play a crucial role in managing di-
abetes by reducing elevated blood glucose levels (10-13). How-
ever, it is important to note that each medication carries its own
set of side effects and safety concerns, such as hypoglycaemia,
weight gain, and even cardiovascular events (13-15). This under-
scores the necessity for careful consideration and personalised
approaches in selecting and administering these medications to
patients with type 2 DM. Balancing the benefits of blood glucose
control with the potential risks associated with each medication is
essential for optimising overall diabetes management (16). Elder-
ly patients with type 2 DM often find it challenging to understand
diabetes and its complications, making effective cooperation with
doctors difficult due to reduced tolerance, weakened memory,
and heightened psychological sensitivity (17,18). In this context,
nutritional intervention combined with personalised nursing is
particularly crucial. It can effectively help analyse patients’ re-
habilitation needs and implement personalised interventions in
psychology, medication, diet, rehabilitation training, and other
aspects tailored to their specific needs, thus improving treatment
outcomes (19-21).

Studies on elderly diabetic patients are limited, which makes it
essential to improve treatment outcomes through comprehensive
nutrition management and nursing measures. The objective of
this study is to enhance blood glucose control and cardiovascu-
lar prognosis, especially in elderly patients with type 2 DM. The
ultimate aim is to reduce the mortality gap between patients with
type 2 diabetes and non-diabetic patients.

MATERIALS AND METHODS

PARTICIPANTS

This study was conducted at our hospital and included 60 pa-
tients with type 2 diabetes combined with myocardial infarction
between April 2021 and March 2023. The patients were ran-
domly assigned to either a control group or a nursing group. The
control group comprised 30 cases, with a men-to-women ratio
of 22:8 and an average age of 70.23 + 1.06 years. The nurs-
ing group also included 30 cases, with a men-to-women ratio of
21:9 and an average age of 70.18 + 1.11 years.

The inclusion criteria were as follows: patients 1) meeting diag-
nostic criteria for type 2 DM and myocardial infarction; 2) at least
60 years old; and 3) providing informed consent and signature. The
exclusion criteria were as follows: patients 1) with organ failure, ma-
lignant tumours, or mental iliness; and 2) lacking necessary data.

Type 2 DM was diagnosed based on typical symptoms, such
as polydipsia, polyphagia, polyuria, and unexplained weight loss,
coupled with a random blood glucose level of > 11.1 mmol/L,
a fasting blood glucose level of > 7.0 mmol/L, a blood glucose
level of > 11.1 mmol/L 2 hours post-meal, or a glycosylated
haemoglobin level of > 6.5 %. Myocardial infarction was defined
by myocardial ischemic symptoms and troponin concentrations
higher than the 99th percentile, new ECG evidence of ST-seg-
ment elevation or left bundle branch block, or angiographic evi-
dence of coronary artery occlusion.

This study was approved by the Ethics Committee of North
China Petroleum Bureau General Hospital, and all participants
were provided with written information about the study and gave
their written informed consent prior to participation.
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PATIENT INTERVENTION

All patients underwent a nutritional intervention that involved
crafting a diet plan tailored to their individual health conditions
and nutritional needs. This diet focused on coarse grains, en-
suring a sufficient intake of dietary fibre, vitamins, minerals, and
trace elements. It eliminated added sugars, maintaining a carbo-
hydrate energy supply ratio of approximately 55 %, and required
patients to abstain from oils and spicy foods.

The interventions should be conducted as follows:

1. Psychological nursing: engage actively with patients by
evaluating their backgrounds, lifestyles, and interests. Pro-
vide tailored health education, highlighting the critical role
of rehabilitation training. Continuously assess and address
the psychological states of patients, offering solutions
tailored to enhance emotional well-being. Teach patients
emotional management skills and encourage engaging in
positive distractions such as reading, watching television,
and listening to music. Maintain robust communication
with patients’ families to reinforce family intervention and
meet the reasonable needs of patients.

2. Medication instruction: regularly instruct patients on the
correct use of hypoglycaemic drugs as prescribed by their
doctors. Educate patients about the drugs to prepare them
for any potential adverse reactions. Advise patients to
promptly contact their doctor if they experience any discom-
fort to prevent conditions from worsening. Administer insulin
subcutaneously if necessary to control blood glucose levels.

3. Rehabilitation exercise. monitor patients’ conditions and
develop effective rehabilitation plans based on their specific
complaints and cardiac function indicators. Initiate functional
training when the patient’s condition stabilises, beginning
with bed exercises. Gradually introduce limb movements and
progress to standing, walking, and outdoor activities, align-
ing with the patient’s recovery timeline. Encourage self-care
practices and normal physical activities after 21 days.

CLINICAL EXAMINATION

Following treatment, fasting blood glucose, postprandial blood
glucose, and glycosylated haemoglobin levels were assessed.
Cardiac function was evaluated through measurements of the
left ventricular ejection fraction (LVEF), stroke volume, the rate of
increase in left ventricular pressure, and heart rate. Cardiovascu-
lar events such as cardiac death, recurrence of acute myocardi-
al infarction, intractable angina pectoris, and severe ventricular
arrhythmia were also recorded. Laboratory indicators included
total blood protein, albumin, urea, haemoglobin, total bilirubin,
white blood cell count, neutrophil counts, and lymphocyte counts.

QUESTIONNAIRE SURVEY

The patients’ quality of life was assessed using the ThemOS
36-ltem Short Form Health Survey, focusing on vitality,
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physiological function, emotional function, and social function.
The self-rating anxiety scale (SAS) and self-rating depression
scale (SDS) were used to evaluate patients’ mood post-treat-
ment, with higher scores indicating more severe mood distur-
bances. A questionnaire survey was conducted, categorising the
results into three levels of satisfaction: very satisfied, generally
satisfied, and dissatisfied. The final satisfaction was calculated
using the following formula: (very satisfied + generally satisfied)
/ number of cases x 100 %.

STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analyses were performed using SPSS software, ver-
sion 26.0 (IBM Corp, Armonk, USA). The independent samples
t-test or chi-square (x?) test was utilised for group comparisons.
The Anderson-Darling test was used to check the normal distri-
bution of continuous variables. For normally distributed data, the
results were expressed as mean =+ standard deviation (% + ). All
tests were two-tailed, and a p-value of < 0.05 was considered
statistically significant.

RESULTS

CONTROL OF BLOOD GLUCOSE
AND CARDIOVASCULAR FUNCTION

As shown in table I, the fasting blood glucose, 2-hour post-
prandial blood glucose, glycosylated haemoglobin, and protein
levels of patients in the control group were 7.55 + 1.19 mmol/L,
9.33 = 1.01 mmol/L, and 7.86 % = 0.75 %, respectively. For
the patients in the nursing group, these values were 6.33 +
0.46 mmol/L, 8.29 = 0.38 mmol/L, and 6.33 + 0.27 %, respec-
tively. All blood glucose indicators in the nursing group were lower
than those in the control group, and the differences were statisti-
cally significant (p < 0.05). Additionally, the LVEF, stroke volume,
rate of left ventricular pressure rise, and heart rate for the control
group were 61.26 % + 5.33 %, 69.21 = 5.18 mL, 1,168.66 +
69.22 mmHg/s, and 79.25 + 4.22 beats/min, respective-
ly. In contrast, the nursing group recorded values of 71.55 %
+ 2.02 %, 79.23 + 2.05 mL, 1,321.06 + 26.36 mmHg/s,
and 71.22 + 1.66 beats/min, respectively. The LVEF, stroke vol-
ume, and rate of increase in left ventricular pressure were higher
in the nursing group, whereas the heart rate was lower compared
with the control group; these differences were statistically signif-
icant (p < 0.05).

As indicated in table II, regarding the incidence of adverse car-
diovascular events, the control group experienced two cases of
cardiac death, three cases of acute infarction recurrence, four
cases of intractable angina, and three cases of severe ventricu-
lar arrhythmia, resulting in an overall incidence rate of 40 %.
Conversely, the nursing group had only two cases of acute in-
farction recurrence and one case of intractable angina pecto-
ris, with an overall incidence of 10 %. The incidence of adverse
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Table I. Clinical outcomes of nursing interventions
Control group Nursing group t-value p-value
Blood glucose
Fasting blood glucose (mmol/L) 7.55+1.19 6.33 + 0.46 6.196 <0.05
Postprandial 2h blood glucose (mmol/L) 9.33+1.01 8.29+0.38 6.099 <0.05
Glycosylated hemoglobin (%) 7.86 +0.75 6.33 +0.27 12.381 <0.05
Cardiovascular function
LVEF (%) 61.26 +5.33 71.55 +2.02 11.609 <0.05
Volume per stroke (mL) 69.21 £5.18 79.23 +2.05 11.426 <0.05
Rate of rise in left ventricular pressure (mmHg/s) 1168.66 + 69.22 1321.06 + 26.36 13.171 <0.05
Heart rate (bpm) 79.25 £ 4.22 71.22 +1.66 11.372 <0.05
Table Il. Comparison of cardiovascular events
Contrtz:%?)roup n Nursing group n (%) %2 value p-value
Cardiac death 2 (6.67) 0(0.00)
Recurrent acute infarction 3(10.00) 2 (6.67)
Persistent angina pectoris 4(13.33) 1(3.33)
Severe ventricular arrhythmia 3(10.00) 0(0.00)
Overall incidence 12 (40.00) 3(10.00) 7.509 <0.05

cardiovascular events was significantly lower in the nursing
group than in the control group, with the differences being statis-
tically significant (p < 0.05).

We also assessed differences in serum indicators between
the groups. There were no substantial differences in serum
total protein, albumin, haemoglobin, cholesterol, leukocytes,

neutrophils, and lymphocytes between the two groups. How-
ever, the serum urea concentration was 6.24 + 0.84 mmol/L
in the nursing group and 7.39 + 2.01 mmol/L in the control
group, a statistically significant difference (table Ill). It is impor-
tant to note that all serum indicators remained within normal
values.

Table lll. Indicators of laboratory tests in patients

Control group Nursing group t-value p-value

Total serum protein (g/L) 62.73 +9.39 65.47 +12.08 0.68 0.502
Serum albumin (g/L) 35.44 +8.25 3211 +£6.67 1.25 0.22

Serum urea (mmol/L) 7.39 +2.01 6.24 = 0.84 2.24 <0.05
Hemoglobin (g/L) 130.37 + 25.64 12439 £ 17.72 0.78 0.442
Total cholesterol (mmol/L) 2.94 +£1.54 33+1.1 0.76 0.453
White blood cells (x10%L) 8.29 +0.88 7.87+1.18 1.08 0.287
Neutrophils (%) 70.77 £ 11.47 68.75 + 9.24 0.55 0.588
Lymphocytes (%) 2.35+0.72 241 +0.71 0.23 0.816
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QUALITY OF LIFE, PSYCHOLOGICAL STATUS
AND TREATMENT SATISFACTION OF PATIENTS

As shown in table IV, the vitality status score, physiological func-
tioning score, functioning score, and social functioning score in the
control group were 61.99 + 8.96, 60.47 = 8.96, 62.88 + 8.16,
and 63.85 = 8.25, respectively. In the nursing group, these scores
were 72.23 + 3.09, 73.25 + 3.12, 75.96 + 3.08, and 74.36 +
3.49, respectively. Al quality-of-life indicators in the nursing group
were higher than those in the control group, with the differences
being statistically significant (o < 0.05). Additionally, the SAS and
SDS scores in the control group were 32.16 + 2.12 and 30.26 +
2.05, respectively, whereas in the nursing group, they were 46.26 +
5.68 and 42.86 + 5.33, respectively. All psychological condition in-
dicators in the nursing group were higher than those in the control
group, indicating statistically significant differences (p < 0.05).

As indicated in table V, regarding patient satisfaction with
medical care, the control group reported seven cases of ‘very
satisfied’, 15 cases of ‘fairly satisfied’, and eight cases of
‘not satisfied’, resulting in an overall satisfaction rate of 73.3 %.
Conversely, the nursing group reported 11 cases of ‘very sat-
isfied’, 18 cases of ‘fairly satisfied’, and only one case of ‘not
satisfied’, leading to an overall satisfaction rate of 96.7 %. The
satisfaction levels of patients in the nursing group were signifi-
cantly higher than those in the control group, with the differences
being statistically significant (p < 0.05).

DISCUSSION

Type 2 DM combined with heart attacks in the elderly is a rela-
tively common condition. The coexistence of these two conditions
can lead to more severe health complications, necessitating a
comprehensive medical and nursing approach to management
and treatment (22-24). In this study, patients with type 2 DM
who experienced heart attacks received nutritional interventions
and clinical nursing care. This approach facilitated the effective
monitoring of patients’ psychological status. Through various
methods of emotional guidance and support, patients’ inner
worries and fears were alleviated, enhancing their cooperation
with the treatment. Consequently, in terms of rehabilitation, the
study group exhibited lower glycaemic indexes, improved cardiac
function, and reduced anxiety and depression. Additionally, the
combined application of nutritional intervention and clinical care
addressed the adverse effects of medication by instructing pa-
tients on its correct use. With the stabilisation of their conditions,
effective rehabilitation training was also implemented, which had
a preventative impact on relevant adverse events, resulting in
lower cardiovascular adverse events in the study group. After re-
ceiving comprehensive and effective nursing care, the patients’
recovery accelerated, thereby enhancing their quality of life. The
quality-of-life scores of the study group were higher than those
of the control group, underscoring the substantial value of the
nutritional and clinical nursing interventions. Moreover, the study

Table IV. Quality of life and psychological status of patients

Control group Nursing group t-value p-value
Quality of life
Vitality status score 61.99 + 8.96 72.23 +3.09 6.942 <0.05
Physiological functioning score 60.47 + 8.96 73.25+3.12 8.638 <0.05
Emotional functioning score 62.88 + 8.16 75.96 + 3.08 9.595 <0.05
Social functioning score 63.85 + 8.25 74.36 + 3.49 7.507 <0.05
Psychological condition
SAS 3216 £2.12 46.26 + 5.68 14.878 <0.05
SDS 30.26 £ 2.05 42.86 +5.33 14.143 <0.05
Table V. Satisfaction of patients admitted for treatment
gr::::(:!%)) Nursing group n (%) x? value p-value

Very satisfied 7(23.33) 11 (36.67)
Fairly satisfied 15 (50.00) 18 (60.00)
Not satisfied 8 (26.67) 1(3.33)
Satisfaction 22 (73.33) 29 (96.67) 7.288 <0.05
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group’s satisfaction with nursing care reached 97.56 %, which
was markedly higher than that of the control group. This study
provides a validated nursing approach for the clinical treatment
and care of patients with type 2 DM and heart attacks.

For elderly patients, the probability of developing type 2 DM is
extremely high, and the threat to their health and lives is increas-
ing (25,26). In recent years, the number of elderly people has
been rising, leading to an increase in the prevalence of various
geriatric diseases (27,28). The causes of type 2 DM are com-
plex and closely related to biological damage and insulin secretion
dysfunction. As the disease progresses, patients may also devel-
op a variety of renal, cerebral, cardiac, and fundus comorbidities
(29,30).

Myocardial infarction, an extremely common clinical cardio-
vascular disease, occurs due to atherosclerosis of the coronary
arteries, leading to ischemia and hypoxia of the myocardium
(29,31). Patients with this condition often experience substan-
tial chest pain and show abnormalities on electrocardiograms;
in severe cases, shock and heart failure may occur. Attacks can
be triggered by overexertion, emotional disturbance, overeating,
straining to defecate, alcohol abuse, or smoking. Myocardial in-
farction may also lead to complications such as cardiac rupture,
ventricular wall thrombosis, arrhythmia, heart failure, post-in-
farction syndrome, and focal fibrosis, with older patients being
at higher risk (32). Consequently, timely treatment and early in-
tervention are generally advocated in clinical settings to protect
the health and safety of these patients. During treatment, it is
crucial to incorporate effective nursing guidance to optimise the
therapeutic effect (33).

Nutritional intervention and clinical care form a substantial part
of the care model, which places a strong emphasis on support-
ing the patient’s recovery process. This approach allows for an
effective analysis of the patient’s recovery needs and for tailoring
interventions in psychological support, medication, diet, and re-
habilitation training accordingly. This comprehensive care helps
to mitigate relevant interference factors and risk factors, enhanc-
ing therapeutic outcomes (34,35).

Combining clinical care with nutritional therapy provides an
effective care process for elderly patients with type 2 DM and
heart attacks. This integration aids healthcare teams in deliver-
ing more consistent care, reducing inconsistencies and errors
in patient management, and ultimately improving the quality of
care (36,37).

This study has some limitations, including the small study pop-
ulation, which may have resulted in insufficient statistical power,
thereby reducing the reliability and generalisability of the study’s
results. The diversity of the population means that a small sample
is likely to introduce selection bias, rendering the findings less
comprehensive and representative. Additionally, the study lacked
extended follow-up; insufficient follow-up time may prevent a
thorough understanding of the long-term impacts of the treat-
ment, thus failing to adequately assess the durability and long-
term safety of the intervention. Long-term follow-up is crucial for
observing potential changes in treatment effects, detecting side
effects belatedly, and monitoring for recurrence of the disease.

Y. Hong et al.

However, constraints related to resources and time made it chal-
lenging for us to conduct follow-up over a sufficiently extended
period.

CONCLUSIONS

Individualised nutritional intervention and care appear to have
beneficial effects on health outcomes in patients with type 2 DM
who have recently experienced a heart attack. Considering the
specific needs of patients with chronic conditions, developing
personalised nutrition strategies is crucial for enhancing overall
healthcare approaches for this patient population.
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Abstract

Background: community environments that encourage active and socially engaged lifestyles may help reduce the risk of metabolic syndrome
(MetS). This study aims to examine the relationship between community cultural and recreational environments and the incidence of MetS among
middle-aged and older Chinese individuals.

Methods: we used data from the China Health and Retirement Longitudinal Study (CHARLS) from 2011 to 2015, we included participants aged
45 years and older with complete relevant data. Community environments were classified into three categories using hierarchical clustering
analysis. Multivariate logistic regression models were employed to examine associations between community environments and MetS.

Findings: among 6,321 participants, 1,403 developed MetS during the follow-up period. Those who developed MetS were older, less educated,
currently drinking, engaged in agricultural work, and lived in northern or rural areas, primarily in Category 1 communities. Participants in Category

Keywords: 2 (OR:0.69, 95 % CI: 0.55-0.87) and Category 3 (OR: 0.57, 95 % Cl: 0.33-0.93) communities had a lower risk of MetS compared to those in
‘ Category 1. Significant associations were found among middle-aged individuals and males in Category 2, and among females in both Category

Metabolic syndrome. 2 and Category 3 communities.

Middle-aged and older ) o . ) ) ) . .

Chinese. Community Conclusion: our findings suggest that community environments with robust cultural, sports, and recreational support are associated with a lower

environment. Recreational risk of MetS among middle-aged and older adults in China. These findings emphasize the importance of well-rounded community environments
facilities. Aging. in promoting metabolic health.
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ASSOCIATION BETWEEN COMMUNITY ENVIRONMENT AND METABOLIC SYDROME AMONG CHINESE MIDDLE-AGED 679
AND OLDER ADULTS — EVIDENCE FROM THE NATIONAL LONGITUDINAL SURVEYS FROM 2011 TO 2015
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Resumen

Antecedentes: l0s entornos comunitarios que promueven estilos de vida activos y comprometidos pueden mitigar los factores de riesgo del
sindrome metabolico (SM). Este estudio investiga la asociacion entre los entornos culturales y recreativos comunitarios y la incidencia del SM
entre personas chinas de mediana edad y mayores.

Métodos: utilizando datos del Estudio de Salud y Jubilacion en China (CHARLS) de 2011 a 2015, se incluyeron participantes de 45 afios 0
mas con datos relevantes completos. Los entornos comunitarios se clasificaron en tres categorias mediante analisis de conglomerados jerar-
quicos. Se emplearon modelos de regresion logistica multivariada para examinar las asociaciones entre los entornos comunitarios y el SM.
Resultados: de 6321 participantes, 1403 desarrollaron SM. Aquellos que desarrollaron SM eran mayores, menos educados, con-
sumian alcohol, trabajaban en la agricultura y vivian en &reas rurales o del norte, principalmente en comunidades de la Cate-
goria 1. Los participantes en comunidades de la Categoria 2 (OR: 0,69, IC 95 %: 0,55-0,87) y Categoria 3 (OR: 0,57, IC 95 %: 0,33-
0,93) tenian un menor riesgo de SM en comparacion con los de la Categoria 1. Se encontraron asociaciones significativas entre
los individuos de mediana edad y los hombres en la Categoria 2, y entre las mujeres en las comunidades de las Categorias 2 y 3.
Conclusion: este estudio encontré que los entornos comunitarios con un fuerte apoyo cultural, deportivo y recreativo estan asociados con un
menor riesgo de SM entre adultos de mediana edad y mayores en China. Estos hallazgos enfatizan la importancia de entornos comunitarios

recreativas. Envejecimiento. integrales para promover la salud metabélica.

INTRODUCTION

Metabolic syndrome (MetS) is a cluster of conditions char-
acterized by central obesity, dyslipidemia, hypertension, and
hyperglycemia (1). The global prevalence of MetS has been in-
creasing, posing a significant public health challenge. In China,
the prevalence of MetS increased from 8 % to 10.6 % in urban
areas and from 4.9 % to0 5.3 % in rural areas between 1992 and
2002 (2). Assuming a similar rate of increase, the prevalence
of MetS in China in 2017 would be approximately 15.5 % (3).
While genetic predisposition contributes to the development of
MetS, lifestyle factors such as physical activity, diet, and psycho-
social stress are critical determinants (4). Certain elements in
the causation of MetS, such as genetic factors, are immutable,
but many lifestyle-related factors are amenable to intervention
(2). For instance, urban planning that promotes walkability and
access to recreational spaces can foster more active lifestyles.

Community environments that promote active and engaged
lifestyles have the potential to mitigate the risk factors associ-
ated with MetS. Facilities such as basketball courts, swimming
pools, cultural clubs, dance groups, and senior associations offer
opportunities for physical activity, social interaction, and cultural
engagement, all of which contribute to better metabolic health
(5). Physical activity has been well-documented to improve in-
sulin sensitivity, blood pressure, lipid profiles, and body weight
(6). In addition, social participation and cultural engagement are
associated with lower levels of stress and better mental health,
which can indirectly influence metabolic risk (7).

Community environments encompass both physical and so-
cial dimensions (8-10). Recreational facilities, such as outdoor
exercise areas, card and chess rooms, and basketball courts,
have been shown to enhance subjective well-being (11). These
facilities not only directly promote out-of-home activities among
older adults but also indirectly influence their biological and
psychological health (12). Despite these potential benefits, the
relationship between community amenities and the risk of MetS
remains insufficiently studied. Existing research primarily focus-
es on individual-level interventions, often neglecting the broad-
er community context. A comprehensive understanding of how
community-based cultural, sports, and recreational facilities
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impact MetS can significantly inform public health strategies and
urban planning, fostering healthier communities.

This study hypothesizes that communities with greater access
to cultural, sports, and recreational amenities exhibit a lower inci-
dence of MetS. Using data from the China Health and Retirement
Longitudinal Study (CHARLS), this research aims to investigate
the impact of community cultural and recreational environments
on the risk of MetS among middle-aged and older adults in China.

METHODS

STUDY POPULATION

This longitudinal study used data from the CHARLS collect-
ed between 2011 and 2015 to assess the association between
community cultural and recreational environments and the in-
cidence of MetS. CHARLS, administered by the National School
of Development at Peking University, targets Chinese residents
aged 45 years or older. The dataset is publicly available for global
research use (13). Participants was selected using a four-stage
stratified probability sampling method (14). Data collection was
carried out through face-to-face interviews using computer-as-
sisted personal interviewing (CAPI), with participants’ health sta-
tus assessed through both physical examinations and self-reports
participants were followed biennially since 2011, with four waves
of surveys conducted, spanning 28 provinces, 150 counties, and
450 villages across mainland China. This study did not require
separate ethics approval as it involved the analysis of secondary
data. All participants provided informed consent for the original
survey (15). To protect participants’ privacy and confidentiality, all
data were fully anonymized before analysis. Each participant was
assigned a unique identification number, and no personally identi-
fiable information (such as names or home addresses) was includ-
ed in the dataset. Other details were published elsewhere (14).

PARTICIPATIONS

The study included residents aged over 45 years who had com-
plete data on HDL cholesterol, LDL cholesterol, total cholesterol,
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glucose, glycated hemoglobin, waist circumference, and informa-
tion on community cultural and recreational environments. Exclu-
sion criteria included participants diagnosed with cancer or MetS
at the time the CHARLS data were originally collected, as well as
those with implausible outlier data. Details were shown in figure 1.

17708 subjects enrolled in 2021

Exclusions (n = 11387) some subjects met more

than onecriterion for exclusion

e Diagnosed with metabolic syndrome (n = 7382)

o History of cancer (n = 404)

e Under 45 years (n = 396)

e (utlaying data on height and weight and waist
circumference (n = 3512)

A

6321 subjects in 2015 wave

Figure 1. Flow chart of participants selection.

MEASURES

Community cultural and recreational
environments

Community cultural and recreational environments in this
study were assessed using 14 binary variables (no, yes): basket-
ball courts, swimming pools, outdoor exercise equipment, ping
pong tables, card and chess rooms, ping pong rooms, calligraphy
and painting associations, dance teams or other exercise groups,
organizations assisting the older and disabled, employment ser-
vice centers, senior activity centers, senior associations, nursing
homes, and other recreational facilities.

Assessment of metabolic syndrome

Metabolic syndrome was assessed using the unified defini-
tion established in 2009, which includes the presence of three
or more of the following criteria: elevated waist circumference
(> 85 cm for males and > 80 cm for females) (16), elevated
triglycerides (= 1.7 mmol/L or treatment for elevated TG), de-
creased HDL-C (< 1.0 mmol/L for males and < 1.3 mmol/L for
females or treatment for reduced HDL-C), elevated blood pres-
sure (systolic > 130 mmHg and/or diastolic > 85 mmHg or anti-
hypertensive treatment), and elevated fasting plasma glucose (>
5.6 mmol/L or treatment for elevated glucose) (16,17).

Assessment of covariates

Data on sociodemographic factors (sex, age, marital status,
education level) and socioeconomic variables (health insurance
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status, employment status, total household wealth) were collect-
ed. Weight was measured to the nearest 0.1 kg using a calibrated
scale, and height was measured to the nearest 0.1 m using a
stadiometer, with participants not wearing shoes (18). Waist cir-
cumference was measured at the level of the umbilicus at the end
of exhalation using a soft tape measure, with participants wearing
light clothing (18). Obesity was defined as a BMI > 27.5 kg/m2,
according to WHO recommendations for Chinese populations (19).

Smoking status was categorized as never smoked, former
smoker, and current smoker, with smoking defined as having
smoked more than 100 cigarettes in a lifetime. Alcohol con-
sumption was assessed based on the frequency and amount of
alcohol intake, categorized as never drank, former drinker, and
current drinker.

Participants’ employment status was classified into four
categories based on their last main job: agricultural work, em-
ployment in government/non-governmental institutions/firms/
organizations, retirees, and others. The geographical location of
participants’ residences was classified into northern and south-
ern regions based on the widely recognized north-south division
line in China (20). Additionally, participants were categorized
based on whether they resided in rural or urban areas.

STATISTIC METHODS

All analyses were conducted using R version 4.4.0 (R-project,
Vienna, Austria). The distribution of missing and non-missing
data across demographic variables was approximately equal,
and we assumed that the data were missing completely at ran-
dom. we employed multiple imputation using chained equations
(MICE) to handle missing values. We generated 5 imputed data-
sets and performed analyses on each, pooling the results follow-
ing Rubin’s rules.

We examined the distribution of the data and found that none
of the continuous variables were normally distributed. Quantita-
tive variables are presented as medians and interquartile ranges,
while qualitative variables are expressed as numbers and per-
centages. Differences between categorical variables were ana-
lyzed using Chi-square tests, and non-normally distributed con-
tinuous variables were analyzed using the Mann-Whitney U-test.

Community cultural and recreational environments were
classified using hierarchical clustering analysis. Based on the
clustering results, these environments were divided into three
categories: Category 1 represented poorly supported cultural and
recreational environments, while Categories 2 and 3 represented
better-supported environments. Detailed results are presented
in supplementary table | (https://www.nutricionhospitalaria.org/
files/9144/ADMA1-05474-05.xIsx) and figure 2.

To examine the association between community environ-
ments and MetS, we employed multivariate logistic regression
models, with odds ratios (OR) and 95 % confidence intervals
(Cls) calculated. Covariates that may influence the relationship
between community environments and MetS were adjust-
ed for in Adjusted Model, based on previous studies (21-24).
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Table I. Baseline characteristics of
participants with and without metabolic
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Table | (cont.). Baseline characteristics of
participants with and without metabolic
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(Continues on next column)

syndrome syndrome
Metabolic syndrome Metabolic syndrome
Characteristic p-valuet Characteristic p-valuet
No, Yes, No, Yes,
n=4918 | n =1,403" n=4,918 | n =1,403
Age 57 (50,64) | 59 (53,65 | <0.001 Location
‘ Southern Region 2,743 (56 %) | 607 (43 %) <0.001

Education Northern Region 2175 (44 %) | 796 (57 %) '

llliterate 1,527 (31 %) | 549 (39 %)

Primary and Junior Community category

High School 1,248 (25 %) | 31522 %) | <0.001 Category

High School 1,972 (40 %) | 510 (36 %) 1 community 4,184 (85 %) | 1,259 (90 %)

University and above | 171 (3.5%) | 29 (2.1 %) Category <0.001
, 2 community 621 (13%) | 126 (9.0 %) '

Marriage Category
Married 4,299 (87 %) 1,225 (87 %) 0.920 3 community 113 (23 %) 18 (1 3 %)

Unmarried 619 (13 %) 178 (13 %) '
Total household 82,940 80,847

Gender wealth with imputed (27,915, (28,015, 0.347
Male 2,613 (53 %) | 735(52%) | ) coa values 181,882) 169,811)

Female 2,305 (47 %) | 668 (48 %) '
Rural or urban
21.6 231 Rural 3,042 (62 %) | 911 (65 %)
BMI < 0.001 ’ 0 0
(19.8,239) | (20.6,26.1) Urban 1,876 38%) | 492(35%) | 003

Smoking “Median (IQR); n (%). +Wilcoxon rank sum test; Pearson’s chi-squared test.
Currently smoking 1,748 (36 %) | 500 (36 %)

Never smoked 2,761 (56 %) | 765 (55 %) 0.180
Quit smoking 409 (8.3%) | 138(9.8 %)

Drinking
Currently drinking 1,274 (26 %) | 419 (30 %)

Never drank 3,381 (69 %) | 909 (65 %) 0.012
Quit drinking 263 (5.3%) | 75(5.3%)

Abdominal obesity
Yes 1,419 (29 %) | 650 (46 %) < 0.001
No 3,499 (711 %) | 753 (54 %) '

Hypertension
Yes 1,019 (21 %) | 679 (48 %)

No 3,899 (79 %) | 724 (52 %) <0001

Diabetes
Yes 1,713 (35%) | 816 (58 %)

No 3,205 (65 %) | 587 (42 %) <0001

Insurance
Yes 4,561 (93 %) | 1,309 (93 %) 0.473
No 357 (7.3%) | 94 (6.7 %) '

Working status Categories 2
Agricultural work 3,424 (70 %) | 1,038 (74 %) Categorics 3
Employee 811(16%) | 212(15%) | (oo gotes
Retired 553 (11 %) | 122 (8.7 %) '

Other 130 (2.6 %) | 31(2.2%)

Figure 2. Hyerarchical clustering dendrogram of sociocultural and recreational
environment variables.
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These covariates included sex, age, total household income, job
status, education, insurance, marital status, smoking status, al-
cohol consumption, and general obesity. Due to the strong cor-
relation between waist circumference and BMI (r= 0.210, p <
0.001), and given that waist circumference is a component of
the MetS definition, BMI was not included as a confounder in
the models.

Subgroup analyses were conducted by age (45-64 years
vs. > 65 years) and sex (male vs. female), using the Category
1 community environment as the reference group in all logistic
regressions.

Additionally, a complete-case sensitive analysis was per-
formed using only the original, non-imputed data to assess the
influence of missing data.

RESULTS

Participants’ characteristics stratified by MetS incidence are
presented in table I. Between 2011 and 2015, 1,403 out of
6,321 middle-aged and older Chinese adults developed MetS.
Those who developed MetS tended to be older, had lower ed-
ucation levels, were currently drinking, engaged in agricultural
work, resided in northern or rural areas, and lived in Category
1 community environments.

Participants living in Category 2 (OR: 0.69; 95 % Cl: 0.55-
0.87) and Category 3 (OR: 0.57; 95 % Cl: 0.33-0.93) com-
munity environments had significantly lower odds of develop-
ing MetS compared to those in Category 1 communities (Table
Il). This significant association was not observed among older
Chinese but was evident among middle-aged individuals (OR:
0.63, 95 % Cl: 0.47-0.83) and males (OR: 0.71, 95 % Cl: 0.51-
0.97) living in Category 2 community environments. Among fe-
males, living in Category 2 (OR: 0.69; 95 % Cl: 0.50-0.94) and
Category 3 (OR: 0.29; 95 % Cl: 0.11-0.66) environments was
significantly associated with a lower risk of MetS compared to
Category 1 (Table Ill).

To assess the robustness of our findings, we conducted a
sensitivity analysis using complete-case data and compared the

X. Tang et al.

Table lll. Association of community
category and risk of metabolic
syndrome among subgroup populations

Characteristic OR 95 % Cl | p-value
Elderly
Community Category
Category 1 community — —
Category 2 community 0.89 0.59, 1.31 0.6

Category 3 community 0.54 0.23,1.16 0.14

Middle-aged

Community Category
Category 1 community — —
Category 2 community 0.63 0.47,0.83 0.001
Category 3 community 0.63 0.30,1.20 0.2

Male

Community Category
Category 1 community — —
Category 2 community 0.71 0.51,0.97 0.037
Category 3 community 0.92 0.46,1.71 0.8

Female

Community Category
Category 1 community —
Category 2 community 0.69
Category 3 community 0.29

0.50,0.94 0.021
0.11,0.66 0.007

OR: odds ratio; CI: confidence interval.

results with those from the multiply imputed datasets. The effect
estimates remained highly consistent, with no significant differ-
ences in the key associations (Supplementary Table Il —https://
www.nutricionhospitalaria.org/files/9144/ADMA2-05474-05.
xlIsx). These findings suggest that missing data had minimal im-
pact on the main conclusions.

Table Il. Association of community category and risk of metabolic syndrome among
middle aged and older Chinese

Crude Adjusted
Characteristic
OR 95 % CI p-value OR 95 % CI p-value
Community category
Category 1 community — — — —
Category 2 community 0.67 0.55,0.82 < 0.001 0.69 0.55,0.87 0.002
Category 3 community 0.53 0.31,0.85 0.013 0.57 0.33,0.93 0.033

OR: odds ratio; CI: confidence interval.
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DISCUSSION

The primary findings of this study demonstrate a significant
association between community cultural and recreational envi-
ronments and the incidence of MetS among middle-aged and
older Chinese individuals. Specifically, living in communities with
better-supported cultural and recreational amenities (Categories
2 and 3) was associated with a lower risk of developing MetS
compared to poorly supported communities (Category 1). This
protective effect was particularly evident among middle-aged
individuals and females, while males benefited from living in
Category 2 environments. These findings underscore the poten-
tial role of community infrastructure in mitigating MetS risk and
highlight the importance of fostering supportive community envi-
ronments to enhance public health outcomes.

The findings of this study align with previous research that
highlights the importance of community environments in influ-
encing metabolic health. Specifically, our results suggest that
communities with better-supported cultural and recreational
amenities are associated with a lower incidence of MetS. This is
consistent with studies that have found a greater availability of
free facilities for habitual physical activity in a district correlates
with a reduced risk of MetS among its residents (25). Similarly,
research has shown that recreation facilities, street connectivity
and high walkable environment were associated with physical
activity (26). Chandrabose et al. (27) found that the protective
effects of walkable neighborhoods against obesity were partially
mediated by baseline physical activity but not by increases in
physical activity during the study period. Another research found
that Adolescent neighborhood disadvantage was directly asso-
ciated with metabolic syndrome in young adulthood (28). This
suggests that while environmental factors may promote initial
engagement in physical activity, sustained benefits may involve
other mechanisms.

Moreover, environmental characteristics have been found to
have differential influences on various measures of physical ac-
tivity, which might account for the variations observed across
different demographic groups in our study. For example, while
males and middle-aged individuals in communities with better
recreational support showed a reduced risk of MetS, this effect
was not as pronounced among older adults. This suggests that
the benefits of community environments may vary by age and
gender, possibly due to differing levels of engagement with com-
munity facilities or varying responses to the available amenities.
These findings suggest that local governments should prioritize
community design and infrastructure that fosters physical activ-
ity and social engagement to help reduce the risk of metabolic
syndrome.

The mechanisms underlying the influence of community envi-
ronments on metabolic health likely involve both direct and indi-
rect pathways. Directly, access to recreational facilities encour-
ages physical activity (29), which is known to improve metabolic
parameters such as insulin sensitivity, blood pressure, and lipid
profiles. Indirectly, social participation and cultural engagement
fostered by community amenities may reduce stress and enhance

[Nutr Hosp 2025;42(4):678-685]

mental well-being (30), further contributing to metabolic health
(31). This holistic approach to community environment design
may therefore be crucial in addressing MetS at a population level.
Although dietary factors were not directly measured in this study,
previous research has established a strong association between
unhealthy dietary patterns and the risk of metabolic syndrome
among Chinese middle-aged and older adults (32,33). Further-
more, there is growing evidence that community environmental
features—such as access to healthy food outlets, walkability,
and neighborhood socioeconomic status—can indirectly shape
dietary behaviors (34-36). While studies explicitly testing diet as
a mediator between environment and metabolic health are lim-
ited, especially in China, our findings contribute to this emerging
field by highlighting the role of community-level determinants in
shaping health outcomes. Future research could further explore
the mediating role of dietary behaviors in this pathway.

STRENGTHS AND LIMITATIONS

This study has several notable strengths. One of the key ad-
vantages is the use of a cluster analysis approach to classify
community environments, which offers a more nuanced under-
standing of these environments compared to previous studies
that primarily relied on simply counting the number of available
facilities. By grouping communities based on a combination of
characteristics rather than just facility quantity, this method pro-
vides a more comprehensive and convincing assessment of the
community’s impact on MetS. Additionally, the study leverages a
large, nationally representative dataset from the CHARLS, which
enhances the generalizability of the findings to the broader Chi-
nese population.

However, the study is not without its limitations. One significant
constraint is the relatively short follow-up period from 2011 to
2015, which limits the ability to conduct sensitivity analyses
that exclude cases of MetS that developed early in the study
period. This could potentially lead to an overestimation of the
association between community environments and MetS. Anoth-
er limitation is the limited availability of detailed physical activity
data, as the survey only included this information for a small
subset of participants. Consequently, the study could not ful-
ly account for physical activity as a confounding factor in the
models, which may have influenced the results. Future research
with longer follow-up periods and more comprehensive data on
physical activity is necessary to address these limitations and
further validate the findings. While our findings suggest an as-
sociation between community environments and MetS risk, the
observed relationships could still be influenced by unmeasured
confounders or reverse causality. Future research with longer-
term follow-ups is needed to better assess the causal pathways.
Potential sampling bias may exist due to the exclusion of partici-
pants with missing data. Although we applied multiple imputation
(MICE) to handle missing values and conducted a complete-case
analysis to confirm the robustness of our results, selection bias
cannot be entirely ruled out. Additionally, the study sample was
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drawn from a national survey, but participants who remained in
the study throughout follow-up may differ systematically from
those lost to follow-up, potentially affecting the generalizability
of the findings. Future studies should aim for more comprehen-
sive data collection and strategies to minimize attrition bias. Our
findings are based on observational data, and while we adjusted
for several confounding factors, causal interpretations should be
made with caution. Due to the nature of the CHARLS dataset,
we were unable to incorporate structured intervention programs
or conduct longitudinal follow-up beyond the available waves.
Future studies with designed intervention trials are warranted
to establish causality. Additionally, CHARLS lacks detailed infor-
mation on individual family-level behaviors such as dietary pat-
terns or intra-household health practices. Therefore, we could
not distinguish the relative influence of family versus community
environments. Future research should consider integrating both
household and community-level exposures to better understand
their interplay in shaping health outcomes.

CONCLUSION

This study suggests that well-supported community envi-
ronments—including cultural, sports, and recreational facili-
ties—may be associated with a reduced risk of MetS among
middle-aged and older adults in China. While our findings under-
score the potential importance of fostering well-rounded com-
munity environments for metabolic health, future longitudinal
studies with extended follow-up are needed to confirm these
associations and assess potential long-term effects.
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Resumen

Introduccion: evaluamos los resultados a 10 afios de la cirugia baridtrica en una cohorte prospectiva, con foco en la pérdida de peso y la
evolucion de las comorbilidades.

Métodos: estudio observacional de 96 pacientes intervenidos entre 2013 y 2024. Se analizaron el % de pérdida del exceso de peso (%PEP) y
la remision de las comorbilidades. EI 78,1 % recibi6 bypass gastrico (BG) y el 19,8 % gastrectomia vertical (GV).

Resultados: el %PEP alcanzé un maximo del 57,3 % a los 2 afios y se mantuvo en un 43,3 % a los 10 afios. La diabetes y la HTA prequirlirgicas

Palabras clave: fueron predictores independientes de una menor pérdida de peso. EI BG mostré una superioridad significativa frente ala GV a los 5y 10 afios en
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mérbida. Diabetes meflitus.  Conclusiones: la cirugia bariatrica mantiene una pérdida de peso clinicamente relevante a los 10 afios, con superioridad del BG sobre la GV en
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Abstract

Introduction: we evaluated the 10-year outcomes of bariatric surgery in a prospective cohort, focusing on weight loss and the evolution of
comorbidities.

Methods: this was an observational study involving 96 patients who underwent surgery between 2013 and 2024. We analyzed the percentage
of excess weight loss (%EWL) and comorbidity remission. Of the patients, 78.1 % underwent gastric bypass (GB) and 19.8 % vertical sleeve
gastrectomy (SG).

Results: the %EWL peaked at 57.3 % at 2 years and remained at 43.3 % at 10 years. Preoperative diabetes and hypertension were independent
predictors of reduced weight loss. GB showed significant superiority over SG in %EWL at both 5 and 10 years (p < 0.05). Remission rates were
high for diabetes, hypertension, dyslipidemia, obstructive sleep apnea (OSA), and hepatic steatosis, with no significant differences between surgical
techniques. Mechanical arthropathy did not improve significantly during follow-up (48.9 % vs 50.5 %; p = 0.88).

Conclusions: bariatric surgery maintains clinically relevant weight loss at 10 years, with GB proving superior to SG in the long term. Comorbidities
improve significantly, except for arthropathy, which persists despite weight loss.

INTRODUCCION

La obesidad mdrbida (IMC > 40 kg/m?) constituye uno de los

La distribucion por técnicas quirtirgicas mostré predominio
del bypass gastrico (78,1 %) frente a la gastrectomia vertical
(19,8 %), con solo 2 casos de técnicas malabsortivas (Tabla ).

mayores desafios sanitarios globales, asociandose a numerosas
comorbilidades metabdlicas, cardiovasculares y degenerativas.
En este contexto, la cirugia baridtrica ha demostrado ser el trata-
miento mas efectivo para lograr una pérdida de peso significativa

Tabla |. Caracteristicas basales
de la cohorte del estudio (n = 96)

y duradera, asi como para mejorar o resolver muchas de estas Variables cuantitativas
con@uones asomadqs (1): o _ Medida de
Sin embargo, persisten importantes lagunas en el conocimien- Variable Valor
. P . . resumen
to sobre la trayectoria exacta de la pérdida de peso mas alld de
los 5 afios posintervencion, particularmente cuando se utilizan Edad (afos) Media + DE 4496 + 11,18
formulas estandellrizadas para calcular el exceso de peso y su Talla (cm) Media -+ DE 161,83 + 8,25
porcentaje de pérdida (%PEP). Asimismo, resulta fundamental — :
identificar los factores predictivos de reganancia de peso a largo Peso prequirtrgico (kg) Mediana (RIQ) | 118,85 (23,5)
plazo, especialmente en relacion con comorbilidades metaboli- IMC prequirtrgico (kg/m?) Mediana (RIQ) 45,27 (9,09)
cas preemstentes como Ig diabetes m~e///tus. ' Fxceso de peso .
Este estudio prospectivo de 10 afios busca caracterizar de prequirirgico (kg) Mediana (RIQ) | 62,47 (20,64)
manera exhaustiva la evolucion ponderal mediante célculos an- - —— :
tropométricos estandarizados, al tiempo que analiza el impacto Estancia hospitalaria (dias) | Mediana (RIQ) @
de las comorbilidades prequirtrgicas en los resultados finales, Variables cualitativas
con el objetivo de optimizar la seleccion de pacientes y las estra- . . o
tegias de seguimiento posoperatorio. Variable Saeecg 0 7))
Hombre 14 (14,58 %)
Sexo
. Mujer 82 (85,42 %)
METODOS L
Bypass gastrico 75 (78,13 %)
DISENO DEL ESTUDIO Y POBLACION Gastrectomia
) N ) 19 (19,79 %)
Tipo de cirugia vertical
Se llevo a cabo un estudio observacional de cohorte prospectiva Técnica
que incluyé pacientes consecutivos intervenidos mediante cirugia malabsortiva 2(2,08 %)
baritrica en nuestro centro entre 2013 y 2024. Los criterios de oy 24 (25,00 %
inclusion fueron: edad > 18 afos, IMC > 40 kg/m2 0 > 35 kg/m? (25,00 %)
con comorbilidades graves no controladas, seguimiento minimo HTA 50 (52,08 %)
garantizado de 10 afios y consentimiento informado firmado. Dislipemia 33 (34,38 %)
Inicialmente se reclutaron 112 pacientes. De ellos, 16 (14,3 %) Comorbilidades previas :
fueron excluidos del andlisis final: 7 por pérdida de seguimiento SAHS 24 (27,27 %)
antes de los 10 afios, 5 por retirada del consentimiento y 4 por Artropatia 45 (48,91 %)
faIIeC||m|ento no relacionado con la C|rygla. La poblaqlon final de Esteatosis hepdtica| 34 (45,33 %)
estudio estuvo compuesta por 96 pacientes, predominantemen-

te mujeres (82,3 %), con una edad media de 45,0 + 11,2 afios.
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Tabla I (cont.). Caracteristicas basales
de la cohorte del estudio (n = 96)

Variable Categoria n (%)

Dehiscencia 2 (2,08 %)

Hemorragia 1(1,04 %)

Infeccion herida 44,17 %)

Complicaciones Infeccion urinaria | 1 (1,04 %)
posquirdrgicas

Neumonia 7 (7,29 %)

Oclusion 1(1,04 %)

Coleccion 11,04 %)

VARIABLES Y DEFINICIONES OPERACIONALES

Para garantizar la consistencia en las mediciones, estableci-
mos definiciones métricas estandarizadas:
— Peso ideal calculado mediante formulas especificas por
SEX0
— Exceso de peso prequirtirgico: diferencia entre peso prequi-
rdrgico y peso ideal
— %PEP (porcentaje de pérdida del exceso de peso): se calcu-
la restando el peso actual al peso prequirtrgico, dividiendo
esa diferencia entre el exceso de peso inicial y multiplicando
el resultado por 100.
Las comorbilidades (diabetes mellitus, hipertension arterial,
dislipemia, sindrome de apnea-hipopnea del suefio) se documen-
taron mediante criterios clinicos y de laboratorio estandarizados.

MANEJO DE DATOS PERDIDOS

Se realizd un analisis por protocolo, excluyendo del anlisis
final a los pacientes con pérdida de seguimiento o datos incom-
pletos para el periodo de 10 afios. No se aplicaron métodos de
imputacion para datos perdidos. Se explor¢ si las caracteristicas
basales de los pacientes perdidos diferian significativamente del
grupo analizado, sin encontrarse diferencias relevantes en cuan-
to a edad, sexo o técnica quirlrgica.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis univariante incluyd pruebas t para medidas aparea-
das y métodos no paramétricos cuando correspondia. Para el
analisis multivariante empleamos regresion lineal multiple y lo-
gistica, ajustando por variables potencialmente confusoras como
edad, sexo, IMC inicial y comorbilidades preexistentes. Todos los
andlisis se realizaron con Stata 16.1, considerando significativo
un valor de p < 0,05.

A. Martinez Gonzélez et al.

ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion de
Galicia con Codigo de Registro 2023/146 en la fecha 30/05/23.
Los investigadores han seguido las normas éticas y legales apli-
cables. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito para
participar de todos los participantes individuales incluidos en el
estudio. El estudio ha sido desarrollado de acuerdo con las reco-
mendaciones de la guia STROBE para estudios observacionales.

RESULTADOS

EVOLUCION PONDERAL

La evolucion del %PEP mostrd un patron caracteristico en
cuatro fases diferenciadas (Fig. 1y Fig. 2):

— Fase de pérdida rdpida (1-6 meses): los pacientes alcanza-
ron un %PEP del 47,9 % (IC 95 %: 44,9-50,9).

— Fase de consolidacion (6-24 meses): se observo el maximo
%PEP a los 2 afios, con un 57,3 % (IC 95 %: 52,9-61,8).

— Fase de estabilizacion (2-5 afios): mantenimiento de los re-
sultados alcanzados.

— Fase de regresion moderada (> 5 afios): aunque se observo
cierta regresion ponderal, se mantuvo una pérdida signifi-
cativa del 43,3 % (IC 95 %: 38,6-48,0) del exceso de peso
inicial a los 10 afos.

FACTORES PREDICTIVOS DE PERDIDA
PONDERAL

En el andlisis multivariante ajustado por edad, sexo, IMC ini-
cial, técnica quirtrgica y comorbilidades preexistentes, se iden-
tificaron los siguientes factores predictores independientes de
menor pérdida del exceso de peso (%PEP) a los 10 afios:

Evolucion de la pérdida de exceso de peso (medias, IC 95%)

Pérdida de exceso de peso (%)
40 50 60
I L

30
L

20
)

Tiempo (aios)

—t IC95% —8— media

Figura 1. Evolucion de la pérdida de exceso de peso (en porcentaje) a lo largo
del tiempo (afios). Se muestran las medias y sus intervalos de confianza del
95 % (IC 95 %).

[Nutr Hosp 2025;42(4):686-694]



EFICACIA A LARGO PLAZO DE LA CIRUGIA BARIATRICA: RESULTADOS PONDERALES Y METABOLICOS 689

TRAS 10 ANOS DE SEGUIMIENTO

Evolucién del EP prequirtirgico vs postquirirgico

= &

£8 & 2

- g

£ 28 .

g z % 2

&3 2@ . . ®

i i et s W

e

£ 2ol il

b & 50 7 160 s P % 7 i

Exces0 da paso prequiirglos (Ka) Exoeso g8 paso praquinigico (Ky)

g £

52 53]

2, £

@ Eed

53 g

& i

£89 3

g 2

£

o

o 26 yi:3 100 o 25 &0 75 100

Exeess de peto prequinirgice (Kg) Excews do peso praquiningios (Kg)

Figura 2. Relacion entre el exceso de peso prequirdrgico y el exceso de peso
posquirdrgico en distintos periodos de seguimiento. Cada grafico representa la
evolucion del exceso de peso posquirdrgico a 1, 2, 3 y 4 afios. La linea diagonal
indica la igualdad entre el exceso de peso pre y posquirtrgico.

— Diabetes mellitus prequirtrgica (B = -5,2; 1C 95 %: -9,8 a
-0,6; p=0,03)
— Hipertension arterial prequirirgica (B = -4,7; IC 95 %:
-8,9a-0,5; p=0,028)
En cambio, otras variables como la técnica quirdrgica, la edad,
el sexo y el IMC inicial no mostraron asociacion estadisticamente
significativa con los resultados ponderales a largo plazo.

REMISION DE COMORBILIDADES

Los resultados en cuanto a mejoria de comorbilidades fueron
particularmente destacables (Tabla Il);

— Diabetes mellitus: la proporcion de pacientes con DM disminu-

y6 del 25 % prequirdrgico al 12,5 % al primer afio (p < 0,001),

con una odds ratio de remision de 13 (IC 95 %: 2,18-77,60).

— Hipertension arterial: mostré una reduccion del 52,1 % al
23,4 % en el primer afo posoperatorio (OR = 15; IC 95 %:
3,96-56,77).

— Dislipemia: a prevalencia se redujo del 34,4 % basal al
14,6 % al primer afio posquirtrgico (p < 0,001), mante-
niéndose en 18,8 % a los 10 afios (OR = 4,75; IC 95 %
1,69-13,33).

— Sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS): se obser-
vO una reduccion del 27,3 % prequirtrgico al 10,3 % al
primer afo (OR = 25; IC 95 %: 2,53-247,23), con un leve
aumento al 12,9 % a los 10 afios. La probabilidad de remi-
sion fue 7,5 veces mayor que la de recurrencia (IC 95 %:
1,91-29,41).

— Esteatosis hepatica: se redujo del 47,4 % basal al 22,9 % a
los 3 afos (OR = 8,5; IC 95 %: 2,19-33,06) y al 15,1 %
alos 10 afos (OR = 24; 1C 95 %: 4,12-139,92).

— Artropatia mecdnica: no se evidencié mejoria significativa
(48,9 % prequirtrgico vs. 50,5 % a 10 afios; p = 0,88). Los
sintomas persistieron independientemente de la pérdida de
peso alcanzada.

RESULTADOS DEL ANALISIS DE SUBGRUPOS
POR VARIABLES SEXO, EDAD E IMC INICIAL

Diferencias por sexo
Pérdida del exceso de peso (%PEP)

En el andlisis de la evolucion del %PEP a lo largo de los afios,
no se observaron diferencias significativas por sexo en los pri-
meros 6 meses (0= 0,583), el primer afio (p = 0,223), el segun-
do afo (p = 0,969), el quinto afio (p = 0,316) ni en el décimo
afio (p = 0,848). Si bien los hombres tendieron a mostrar un
mayor %PEP en los primeros 6 meses y en el primer afio, estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Tabla Il. Evolucion de las comorbilidades tras la cirugia bariatrica: proporciones

pre y posoperatorias, diferencias y odds ratio (OR) de la remision

Comorbilidad | Tiempo Precirugia % Poscirugia % Diferencia % el OR
(IC 95 %) (IC 95 %) (IC 95 %) (IC 95 %)
1 afio 25,0 (17,4-34,5) 12,5 (2,06-7,3) -12,5(-20,5a-5,0) 0,0013 13,0 (2,2- 77,6)
o 10 afios 13,5(8,1-21,8) -11,5(-19,7a-3,6) 0,0045 6,5 (1,6-25,8)
1 afio 52,1 (42,2-61,8) 23,4 (16,0-32,9) -29,8(-39,5a-19,0) | <0,0001 15,0 (4,0-56,8)
i 10 afios 23,2 (15,8-32,6) -29,5(-39,8a-18,0) | < 0,0001 8,0 (3,0-21,7)
o 1 afio 34,4 (25,6-44,3) 14,6 (8,9-23,0) -19,8(-28,6 a-11,0) | < 0,0001 20,0 (3,4-117,3)
e 10 afios 18,8 (12,2-27,7) -15,6 (-25,0a-6,0) 0,0018 4,8(1,7-13,3)
1 aflo 27,3 (18,8-37,0) 10,3 (5,5-18,5) -14,3(-22,8a-6,5) 0,0005 25,0 (2,5-247,2)
oS 10 afos 12,9 (7,5-21,2) -14,4 (-23,7 a-5,5) 0,0016 7,5(1,9-29,4)
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Curacion de patologias asociadas a la obesidad

— Diabetes mellitus (DM): no hubo diferencias significativas en-
tre hombres y mujeres en la proporcion de pacientes con DM
curados en ninguno de los arios estudiados (1°, 2°, 5°,10°).

— Hipertension arterial (HTA): se observo una tendencia a una
mayor curacion en las mujeres, especialmente en el 10° afio
(RR = 0,47, p = 0,083), aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas.

— Dislipemia: no hubo diferencias significativas entre sexos en
la curacion de la dislipemia a lo largo de los afios.

— Sindrome de apnea del suefio (SAHS): los hombres tendie-
ron a mostrar una mayor curacion en todos los afios evalua-
dos, pero las diferencias no fueron significativas.

— Artropatia: en los primeros dos afios, los hombres mostraron
una mayor tasa de curacion (RR = 2,25, p= 0,084), pero es-
tas diferencias no fueron significativas a lo largo del tiempo.

- Esteatosis hepatica: no hubo diferencias significativas en la
curacion de la esteatosis hepatica entre hombres y mujeres
en ninguno de los anos estudiados.

Diferencias por edad
Pérdida del exceso de peso (%PEP)

Se observé una relacion significativa entre la edad y la pérdida
de exceso de peso, con una disminucion del %PEP a medida que
aumentaba la edad en los primeros 6 meses (coef = -0,432, p
= 0,002), primer afo (coef = -0,614, p = 0,000), segundo afo
(coef = -0,843, p = 0,000) y quinto afio (coef = -0,590, p =
0,005). Sin embargo, en el décimo afio no se alcanzo significa-
cion estadistica (p = 0,230).

Curacion de patologias asociadas a la obesidad

— Diabetes mellitus (DM): la edad no mostré influencia signifi-
cativa en la curacion de la DM a lo largo de los afios.

— Hipertension arterial (HTA): la edad tuvo un impacto negativo
en la curacion de la HTA, con una disminucion significativa en
la probabilidad de curacion a medida que aumentaba la edad,
especialmente en el décimo afio (OR = 0,861, p = 0,002).

A. Martinez Gonzélez et al.

— Dislipemia: la edad tuvo una influencia significativa en la
curacion de la dislipemia, mostrando una disminucion en
las probabilidades de curacion con el aumento de la edad,
especialmente en el décimo afio (OR = 0,905, p = 0,034).

- Sindrome de apnea del suerio (SAHS): la edad influencid
significativamente la curacion del SAHS, con una disminu-
cion en las probabilidades de curacion a lo largo del tiempo,
especialmente en el segundo, quinto y décimo afio (OR =
0,903, p=0,044).

— Artropatia; se observo un efecto negativo de la edad en la
curacion de la artropatia en los primeros dos afos (OR =
0,921, p=0,024), aunque las diferencias no fueron signifi-
cativas en los afios posteriores.

En resumen, las diferencias por sexo en la pérdida de exceso
de peso y la curacion de las patologias asociadas a la obesidad
no fueron significativas en la mayoria de los casos. Sin embargo,
la edad si mostro una influencia significativa en la pérdida de
peso y en la curacion de diversas comorbilidades, especialmente
en HTA, dislipemia, SAHS y artropatia.

DIFERENCIAS ENTRE LOS DOS TIPOS DE
CIRUGIA PRINCIPALES: BYPASS GASTRICO Y
GASTRECTOMIA VERTICAL

Influencia del tipo de cirugia en la evolucién del
% de pérdida de exceso de peso y el IMC

Se realizd un andlisis comparativo entre el bypass gastrico (BG)
y la gastrectomia vertical (GV) en cuanto a la pérdida de exceso
de peso (%PEP) y el IMC en diferentes intervalos posquirtirgicos
(6 meses, 1 afio, 2 arios, 5 afios y 10 afos). Los resultados se
presentan en la tabla lll, 1a figura 3y la figura 4.
— Primeros 6 meses y 1 afio: no se encontraron diferencias
significativas en %PEP entre BG y GV (p > 0,05).
— 2 aflos: aunque el BG mostré una mayor %PEP (4,01 %), la
diferencia no fue estadisticamente significativa.
— 5y 10 afios: el BG presentd una %PEP significativamente
mayor que la GV (13,94 % y 14,13 %, respectivamente;
p < 0,05), con intervalos de confianza que excluyen el cero.
Un andlisis multivariante ajustado por posibles factores de
confusion (sexo, comorbilidades, edad, IMC previo, etc) no modi-
fico estos resultados.

Tabla lll. Comparacion del % de pérdida de exceso de peso (%PEP) entre bypass
gastrico y gastrectomia vertical en diferentes tiempos posquirdrgicos

1 0,
Tle_m p o_ Tratamiento n Media (% PEP) Error estandar | valorp I.C 95 /o
posquirurgico (diferencia)
Bypass gastrico 70 47,78 1,53 0,897 -12,31-10,87
6 meses
Gastrectomia vertical 14 48,50 5,23
Diferencia -0,72 1,53

(Contintia en pdgina siguiente)
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Tabla lll (cont.). Comparacion del % de pérdida de exceso de peso (%PEP) entre bypass

gastrico y gastrectomia vertical en diferentes tiempos posquirdrgicos

H 0,
Tle_m p o_ Tratamiento n Media (% PEP) Error estandar | valorp I.C 95 A)
posquirdrgico (diferencia)
Bypass gastrico 74 55,33 1,93 0,676 -11,46-7,46
1ano
Gastrectomia vertical 17 57,32 5,31
Diferencia -1,99 4,76
Bypass gastrico 61 58,55 2,30 0,457 -6,68-14,71
2 anos
Gastrectomia vertical 18 5453 6,11
Diferencia 4,01 5,37
Bypass gastrico 65 49,09 2,65 0,015 2,78-25,10
5 anos
Gastrectomia vertical 19 35,15 4,99
Diferencia 13,94 5,61
Bypass gastrico 63 46,98 2,63 0,012 3,14-25,13
10 afnos
Gastrectomia vertical 19 32,85 5,04
Diferencia 14,13 5,53
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Figura 3. La curva en rojo representa la distribucion estimada del IMC posoperatorio para pacientes sometidos a bypass gastrico (BPG), mientras que la curva en azul
corresponde a pacientes con gastrectomia vertical (GV).
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Figura 4. Distribuciones simuladas del porcentaje de pérdida del exceso de peso (%PEP) para los grupos con bypass gastrico (BG) y gastrectomia vertical (GV) a lo largo

del seguimiento posquirtirgico (6 meses, 1 afio, 2 afios, 5 afios y 10 afios).

Influencia del tipo de cirugia en la remisioén de
las comorbilidades asociadas a la obesidad

Se evaluo la tasa de remision de diabetes mellitus (DM), hiper-
tension arterial (HTA), dislipemia, sindrome de apnea-hipopnea del
suefio (SAHS), artropatia y esteatosis hepatica en ambos grupos
quirtirgicos. No se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en ninguna de las comorbilidades analizadas (Tabla V).

DISCUSION

Los resultados de este estudio prospectivo de 10 afios confir-
man que la cirugia bariatrica proporciona una pérdida de peso
significativa y sostenida, acompafiada de una notable mejoria de
las comorbilidades metabdlicas asociadas a la obesidad mérbida.

Nuestros hallazgos revelan un patron caracteristico de evolucion
ponderal: los pacientes alcanzan su maxima pérdida de peso
alrededor de 2 afios después de la cirugia (%PEP 57,3 %) y
mantienen posteriormente una reduccion sustancial del exceso
de peso (43,3 %) incluso tras una década de seguimiento. Este
perfil temporal coincide con los estudios previos, aunque nuestro
disefio prospectivo y el prolongado periodo de observacion apor-
tan mayor solidez a estas conclusiones (2).

En el andlisis de subgrupos no se observaron diferencias esta-
disticamente significativas en el %PEP entre hombres y mujeres
en ningun punto de seguimiento (6 meses, 1, 2, 5y 10 afos), si
bien se evidencid una tendencia a una mayor pérdida de peso
en los hombres durante los primeros 12 meses. Por el contrario,
la edad mostro una relacion inversa significativa con la pérdida
ponderal: a mayor edad, menor %PEP durante los primeros cin-
co afos, relacidn que perdio significancia a los 10 afios. Este
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Tabla IV. Riesgo relativo (RR) de remision de las comorbilidades segun el tipo de cirugia en

los diferentes periodos posquirdrgicos

Comorbilidad 1ano valor p 2 anos valor p S anos valor p 10 anos valor p
RR (IC 95 %) RR (IC 95 %) RR (IC 95 %) RR (IC 95 %)
Diabetes mellitus 1,05(0,36-3,07) | 0,924 | 1,26(0,45-3,57) | 0,624 |2,32(0,41-13,20)| 0,231 |2,32(0,41-13,20)| 0,231
Hipertension arterial | 0,80 (0,49-1,28) | 0,424 |0,83(0,52-1,33) | 0,500 |0,74(0,53-1,05) | 0,210 |0,83(0,52-1,33) | 0,500
Dislipemia 0,81(0,46-1,43) | 0,509 |0,86(0,49-1,51) | 0,629 |0,86(0,49-1,51) | 0,629 |0,75(0,41-1,63) | 0,404
SAHS 0,79 (0,41-1,49 | 0,493 |0,88(0,48-1,60) | 0,679 |0,88(0,48-1,60) | 0,679 |0,88(0,48-1,60) | 0,679
Artropatia 0,67 (0,23-1,92) | 0,473 |0,67(0,23-1,92) | 0,473 |0,76(0,39-1,43) | 0,434 |0,62(0,31-1,22) | 0,220
Esteatosis hepdtica | 1,40 (0,75-2,60) | 0,285 |1,35(0,80-2,28) | 0,260 |1,25(0,85-1,85) | 0,256 |1,18(0,85-1,65) | 0,325

hallazgo sugiere que la edad debe considerarse un factor pro-
nostico relevante en la planificacion quirtrgica y el seguimiento
nutricional (3,4).

En el andlisis de factores predictivos se identificaron la dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) y la hipertension arterial (HTA) como
predictores independientes de menor pérdida de peso a largo
plazo. Desde el punto de vista bioldgico, la DM2 se asocia a
resistencia a la insulina y disfuncion de las células beta pancrea-
ticas, alterando la respuesta hormonal posquirtrgica, especial-
mente la secrecion de incretinas y 1a sensibilidad a la leptina, lo
que modula negativamente la pérdida ponderal sostenida (3,4).
Por su parte, la HTA contribuye a este fendmeno mediante la
activacion cronica del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
la disfuncién endotelial y el aumento del tono simpatico, que fa-
vorecen un estado inflamatorio persistente y afectan el metabo-
lismo energético, dificultando el descenso de peso (14,15).

Respecto al manejo especifico de pacientes con DM2, nues-
tros resultados respaldan la necesidad de planes individua-
lizados que superen la cirugia como Unica intervencion. Estos
pacientes pueden beneficiarse de estrategias combinadas que
incluyan planes nutricionales ajustados a la sensibilidad insulini-
ca posoperatoria, monitoreo glucémico frecuente, uso precoz de
farmacos incretinicos (agonistas GLP-1 y andlogos duales GLP-
1/GIP) y reduccion progresiva de insulina exdgena conforme al
control glucémico. El seguimiento estrecho por un equipo mul-
tidisciplinario conformado por endocrinologia, nutricion clinica y
cirugia bariatrica es clave para optimizar la remision sostenida
y minimizar el riesgo de recaida metabdlica (9).

Para mejorar los resultados en pacientes con HTA, es impres-
cindible un abordaje integral que incluya el control riguroso de
la presion arterial mediante la optimizacion del tratamiento far-
macoldgico antihipertensivo, junto con intervenciones en estilo
de vida como reduccion del consumo de sodio, aumento de la
actividad fisica y manejo del estrés. La incorporacion de herra-
mientas digitales para el monitoreo domiciliario y de programas
de educacion continua puede potenciar la adherencia terapéuti-
ca y permitir intervenciones tempranas, favoreciendo el control
efectivo de la HTA poscirugia y mejorando el prondstico meta-
bélico global.

[Nutr Hosp 2025;42(4):686-694]

Desde el punto de vista clinico, estas diferencias metabolicas
fundamentan la eleccion personalizada de la técnica quirdrgi-
ca: el bypass gastrico (BG), por su componente malabsortivo y
efectos metabdlicos adicionales, se recomienda para pacientes
con obesidad severa y DM2, mientras que la gastrectomia verti-
cal (GV) puede preferirse en aquellos con menor indice de masa
corporal (IMC) o mayor riesgo quirdrgico (8).

Para optimizar el manejo posoperatorio proponemos un pro-
tocolo individualizado que combine consultas presenciales y vir-
tuales periodicas con el uso de aplicaciones moviles especificas,
como Baritastic® y BariBuddy®. Estas herramientas facilitan el
registro continuo de peso, glucemias, presion arterial, adheren-
cia nutricional y actividad fisica, generando alertas automaticas
que permiten la supervision remota y ajustes tempranos por un
equipo multidisciplinario integrado por nutricionistas, endocrind-
logos, psicologos y enfermeria especializada.

En pacientes con respuesta suboptima (< 40 % PEP a los
24 meses) se recomienda considerar intervenciones farmacolo-
gicas complementarias con agonistas de GLP-1, analogos duales
GLP-1/GIP, inhibidores de SGLT2 o procedimientos endoscopicos
para mejorar la sostenibilidad del tratamiento (9).

Al comparar técnicas quirlrgicas, el bypass gastrico mostrd
ventajas significativas sobre la gastrectomia vertical en la sos-
tenibilidad de la pérdida de peso, especialmente después de los
5 afos, posiblemente debido a su efecto malabsortivo y metabo-
lico adicional. No obstante, ambas técnicas demostraron eficacia
similar en la remision de comorbilidades como diabetes e hiper-
tension, sugiriendo que estos beneficios podrian estar mediados
por mecanismos independientes de la pérdida ponderal (5).

Estas diferencias tienen implicaciones practicas relevantes: la
eleccion quirdrgica debe basarse en el grado de obesidad, las co-
morbilidades metabdlicas, el riesgo quirdrgico y la adherencia es-
perada al seguimiento. El bypass gastrico se prioriza en casos de
obesidad severa, diabetes de larga evolucion o historial de pérdida
de peso fallida, mientras que la gastrectomia vertical puede pre-
ferirse en pacientes con menor IMC o mayor riesgo quirtirgico (8).

La remision de comorbilidades fue significativa. La DM2 pre-
quirdrgica, aunque asociada a menor pérdida de peso sos-
tenida, presentd una tasa de remision del 50 % al afio
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(OR 13; IC 95 % 2,18-77,60). La hipertension también mejord
considerablemente, reduciéndose del 52,1 % al 23,4 % en el
primer afio (OR 15; IC 95 %: 3,96-56,77) (6).

No se observaron diferencias significativas por sexo en la
remision de diabetes, dislipemia, apnea del suefio y esteatosis
hepatica, aunque hubo tendencia a una mayor remision de la
hipertension en las mujeres y de la artropatia en los hombres
durante los primeros dos afos, posiblemente relacionada con di-
ferencias hormonales, biomecanicas y en la distribucion adiposa
(RR: 2,25; p=0,084).

La dislipemia se redujo del 34,4 % al 14,6 % en el primer
aflo, manteniéndose en el 18,8 % a los 10 afios. Aunque sin
diferencias significativas entre técnicas (p = 0,63), la gastrec-
tomia vertical mostré una mayor tendencia a remision (71,4 %
vs. 57,7 %). La esteatosis hepatica presentd una de las mejorias
mas notables, disminuyendo del 47,4 % al 15,1 % a los 10 afios
(OR 24;1C 95 %: 4,12-139,92).

A pesar de los beneficios metabdlicos vy la reduccion ponde-
ral sostenida, algunos pacientes no experimentaron mejoria en
condiciones osteoarticulares como la artropatia. Esto puede ex-
plicarse por mecanismos inmunometabélicos, donde la inflama-
cion cronica sistémica caracteristica de la obesidad persiste tras
la cirugia debido a adipocinas proinflamatorias activas (TNF-c,
IL-6, leptina), perpetuando la inflamacion sinovial y el dolor arti-
cular (11). Ademas, factores biomecanicos como el dafio estruc-
tural irreversible, la desalineacion articular y la pérdida muscular
tras cirugia limitan la recuperacion, subrayando la necesidad de
abordajes multidisciplinarios que incluyan fisioterapia, rehabilita-
cion y tratamiento farmacoldgico especifico (12,13).

Finalmente, este estudio presenta ciertas limitaciones: el pre-
dominio de muijeres (82,3 %) puede limitar la generalizacion de
los hallazgos a la poblacion masculina, y el reducido nimero
de pacientes sometidos a gastrectomia vertical (n = 19) limita
la potencia estadistica en comparaciones. La baja frecuencia
de complicaciones posquirtrgicas impidid analizar su impacto
en los resultados clinicos. Aunque el disefio observacional no
permite establecer relaciones causales definitivas, el prolongado
seguimiento y los andlisis multivariados ajustados fortalecen la
validez de las conclusiones.

CONCLUSION

Este estudio prospectivo de 10 afios demuestra que la cirugia
bariatrica, particularmente el bypass gastrico, proporciona una

A. Martinez Gonzélez et al.

pérdida de peso sustancial y sostenida, acompafiada de una no-
table mejoria de las comorbilidades metabdlicas asociadas. La
remision de diabetes, hipertension y dislipemia se mantiene a
largo plazo, aunque la diabetes prequirtrgica se identificé como
predictor de menor respuesta ponderal sostenida.

Estos hallazgos refuerzan el papel central de la cirugia baria-
trica en el manejo de la obesidad mérbida y subrayan la necesi-
dad de estrategias de seguimiento prolongado para optimizar los
resultados clinicos. Futuras investigaciones deberian centrarse
en desarrollar algoritmos predictivos que incorporen variables
metabolicas para una mejor seleccidn de pacientes y técnicas
quirtrgicas, asi como en la integracion de estrategias combina-
das que incluyan intervenciones farmacoldgicas y de estilo de
vida para mejorar los resultados.
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Resumen

Obijetivo: este estudio analizé la evolucion del fracaso terapéutico tras la cirugia bariatrica y validd un modelo predictivo de riesgo a 10 afios. Se
busco integrar variables clinicas y resultados posquirdrgicos para identificar factores asociados al fracaso y establecer un umbral clinicamente
(til para el seguimiento.

Métodos: se realizd un estudio observacional en 200 pacientes (78,1 % de mujeres, edad media de 41,3 afios, IMC: 44,6 kg/m?) sometidos a
bypass gastrico (n = 120) o gastrectomia vertical (n = 80). El fracaso terapéutico se definié como una pérdida < 50 % del exceso de peso o la
recidiva de comorbilidades. Se desarrolld un modelo de regresion logistica con IMC inicial, %PEP al afio, pérdida de IMC, DM2 y HTA. Se validd
mediante curvas ROC y prueba de Hosmer-Lemeshow.

Resultados: el fracaso aumentd del 18 % al 32 % en 10 afios. Factores de riesgo: IMC elevado (OR = 1,24), DM2 (OR = 3,77) y HTA (OR =
3,83). La pérdida de IMC al afio fue protectora (OR = 0,72). El modelo mostré una buena capacidad predictiva (AUC = 0,858), con umbral dptimo
en 28,6 % (sensibilidad del 84,6 %, especificidad del 80,6 %, VPN del 93,1 %). El bypass tuvo una menor tasa de fracaso (28 % vs. 38 %) y
un mejor rendimiento predictivo (AUC = 0,89 vs. 0,78).

Conclusiones: el modelo predice adecuadamente el fracaso a largo plazo y el bypass gastrico resulta mas efectivo, recomendandose su
priorizacion en los pacientes con mayor IMC o comorbilidades.

Abstract

Objective: this study analyzed long-term therapeutic failure after bariatric surgery and validated a 10-year predictive risk model. We aimed to
integrate clinical and postoperative variables to identify failure-associated factors and establish a clinically useful threshold for follow-up.

Methods: an observational study included 200 patients (78.1 % female, mean age 41.3 years, BMI 44.6 kg/m2) undergoing gastric bypass
(n=120) or sleeve gastrectomy (n = 80). Therapeutic failure was defined as < 50 % excess weight loss or comorbidity recurrence. A logistic
regression model incorporated baseline BMI, 1-year %EWL, BMI loss, T2DM, and HTN. Validation used ROC curves and Hosmer-Lemeshow testing.

Results: failure rates increased from 18 % to 32 % over 10 years. Risk factors: higher baseline BMI (OR = 1.24), T2DM (OR = 3.77), and HTN
(OR = 3.83). One-year BMI loss was protective (OR = 0.72). The model showed strong predictive capacity (AU C = 0.858), with an optimal
threshold of 28.6 % (sensitivity 84.6 %, specificity 80.6 %, NPV 93.1 %). Gastric bypass had lower failure rates (28 % vs. 38 %) and better
predictive performance (AUC = 0.89 vs. 0.78).

Conclusions: the model effectively predicts long-term failure, with gastric bypass demonstrating superior outcomes. We recommend prioritizing
this procedure for patients with higher BMI or comorbidities.
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INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad crénica, multifactorial y de
alta prevalencia asociada a un incremento significativo de la
incidencia de enfermedades cardiovasculares, diabetes de tipo
2 (DM2), hipertension arterial (HTA), apnea del suefio y diversas
neoplasias. A pesar de los multiples abordajes terapéuticos dis-
ponibles, la cirugia bariatrica ha demostrado ser el tratamiento
mas efectivo en términos de pérdida de peso sostenida y mejoria
de las comorbilidades metabdlicas (1,2).

Sin embargo, en la préctica clinica no todos los pacientes lo-
gran los beneficios esperados a largo plazo. Se estima que entre
el 20 y el 30 % de los individuos intervenidos presentan fracaso
terapéutico, definido como pérdida ponderal inadecuada y/o per-
sistencia de patologias asociadas a la obesidad (3,4).

Actualmente, los factores asociados al fracaso a largo
plazo no estan claramente establecidos. Existen datos que
sugieren que variables como el IMC preoperatorio, la presen-
cia de comorbilidades metabdlicas y la cinética de pérdida
ponderal durante el primer afio podrian tener un valor pre-
dictivo importante. Sin embargo, la mayoria de los estudios
presentan un seguimiento limitado o carecen de modelos cli-
nicos validados que permitan estratificar el riesgo individual
de forma préctica (5,6).

En este contexto, el presente estudio tiene como finalidad el
desarrollo de un modelo predictivo clinico-nutricional basado en
parametros accesibles, que permita identificar a aquellos pa-
cientes con mayor probabilidad de fracaso terapéutico a 10 afos
tras la cirugia bariatrica, y asi favorecer intervenciones tempra-
nas y personalizadas.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO Y POBLACION

Estudio observacional, analitico, longitudinal, de cohorte pros-
pectiva, desarrollado en el Complejo Hospitalario Universitario de
Pontevedra, un hospital universitario con programa de cirugia
bariatrica acreditado. Se incluyeron 96 pacientes adultos con-
secutivos sometidos a cirugia bariatrica entre enero de 2010 y
diciembre de 2013. De estos, 75 pacientes fueron intervenidos
mediante bypass gastrico (78,13 %), 19 con gastrectomia ver-
tical (19,79 %) y 2 con una técnica malabsortiva (2,08 %). El
seguimiento clinico-nutricional se realizd con periodicidad anual
hasta completar 10 afios poscirugia.

CRITERIOS DE INCLUSION

— Edad entre 18 y 65 afos.

—IMC > 40 kg/m2 o IMC > 35 kg/m2 con presencia de al
menos una comorbilidad (DM2, HTA o dislipidemia).

— Consentimiento informado firmado.

A. Martinez Gonzélez et al.

CRITERIOS DE EXCLUSION

— Reintervencion de cirugia bariatrica.
— Ausencia de seguimiento completo posoperatorio.

DEFINICIONES (1,2)

— Exceso de peso prequirtirgico: se calcula con la formula:
Exceso de peso prequirdrgico = peso prequirdrgico — peso ideal.
— Peso ideal: se calcula con las siguientes formulas:

Hombres: 50 + 2,3 x ([altura en cm / 2,54] - 60)
Mujeres: 45,5 + 2,3 x ([altura en cm / 2,54] - 60)

- % de pérdida de exceso de peso (%PEP). se calcula con la
formula:

%PEP = ([peso prequirtirgico — peso postquirtirgico] /
[exceso de peso prequirtirgico]) x 100

Esta formula se utiliza en cada momento temporal después
de la cirugia.
— Exceso de peso posquirtrgico: se calcula con la formula:

Exceso de peso posquirdrgico = peso posquirtrgico — peso ideal

Se calcula en cada momento temporal después de la cirugia.
— Diferencia de exceso de peso posquirtirgico: se calcula con
la formula:

Diferencia de exceso de peso postquirtirgico =
exceso de peso prequirtirgico — exceso de peso posquirtirgico

Se calcula en cada momento temporal después de la cirugia.
- % IMC perdido en el primer afio: se calcula con la formula:

% IMC perdido en el primer aiio =
(IMC prequirtirgico — IMC 1° afio] / IMC prequirdrgico) x 100

— Fracaso terapéutico: se establecid como criterio compuesto:
¢ Pérdida del exceso de peso (PEP) < 50 % al afio 10.
e Presencia persistente o recurrencia de DM2, HTA o dis-
lipidemia segun los criterios de ADA (para DM2) y ESH/
ESC (para HTA).

VARIABLES ANALIZADAS

— IMC preoperatorio (kg/m2).

— %PEP al afo 1.

— % pérdida de IMC al afio 1.

— Presencia de DM2 preoperatoria (diagnostico clinico y
HbA1c > 6,5 %).

— Presencia de HTA preoperatoria (> 140/90 mmHg o uso de
antihipertensivos).

[Nutr Hosp 2025;42(4):695-701]
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ANALISIS ESTADISTICO
Analisis univariante

Las variables cuantitativas se presentan con la media y des-
viacion tipica si cumplen criterios de normalidad. Los intervalos
de confianza se calculan con el “t-test” si se cumplen los crite-
rios de normalidad o si el tamario de la muestra es mayor de 50.
Si no se cumplen los criterios de normalidad, las variables se
presentan con la mediana y rango intercuartilico.

El intervalo de confianza de la odds ratio (OR) se calcula con el
método de Wilson, y el intervalo de confianza del riesgo relativo
(RR) se calcula con el método asintético.

Analisis multivariante

Para calcular la probabilidad de fracaso terapéutico a los
10 afios, se utilizo la regresion logistica, donde el fracaso se co-
difica como 1y el éxito como 0. Los predictores utilizados fueron:
edad, talla, IMC prequirurgico, exceso de peso prequirdrgico, %
de pérdida de exceso de peso (%PEP) en el primer afio, % de
IMC perdido en el primer afo, sexo, y 1a presencia de patologias
previas relacionadas (DM, HTA y dislipemia).

La seleccion del mejor modelo predictivo se realizd con los mé-
todos “Backward Stepwise” (regresion paso a paso hacia atras) y
el método que incluye todas las posibles ecuaciones, teniendo en
cuenta los criterios AUC (area bajo la curva ROC), AIC (indice de in-
formacion de Akaike) y BIC (criterio de informacion bayesiana) (5).

Para obtener el intervalo de confianza del area AUC se utilizo
el método exacto que usa la distribucion binomial.

El punto de corte dptimo que maximiza la sensibilidad y especi-
ficidad, suponiendo que los costes de los falsos positivos y falsos
negativos son iguales, se obtiene segun la metodologia de Zweig
y Campbell (6). Este método se basa en el calculo en la curva
ROC del punto mas cercano al angulo superior izquierdo (donde
sensibilidad = 1y especificidad = 1), y en el calculo del punto de
maxima eficiencia que maximiza el indice J de Youden (7).

Criterios de significacién estadistica

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

ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion de
Galicia con Codigo de Registro 2023/146 en la fecha 30/05/23.
Los investigadores han seguido las normas éticas y legales apli-
cables. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito para
participar de todos los participantes individuales incluidos en el
estudio. EI estudio ha sido desarrollado de acuerdo con las reco-
mendaciones de la guia STROBE para estudios observacionales.

[Nutr Hosp 2025;42(4):695-701]

RESULTADOS

CARACTERISTICAS BASALES

El estudio incluyd una cohorte de 200 pacientes con una edad
media de 41,3 = 9,5 afos, de los cuales el 78,1 % eran muje-
res. El IMC preoperatorio promedio fue de 44,6 = 6,2 kg/m2, (a
mayoria de los pacientes (72 %) presentd un IMC inicial entre
40-50 kg/m?, destacandose el rango 40-45 kg/m2 como el mas
frecuente (31 %, n = 62), con una marcada predominancia fe-
menina (26 mujeres vs. 5 hombres). Solo el 12 % (7= 24) de la
cohorte registrd un IMC superior a 50 kg/m2, y ningun paciente
superd los 65 kg/m2. En cuanto a comorbilidades, la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) estuvo presente en el 33,3 % (7= 67) de
los casos, y la hipertension arterial (HTA) en el 39,6 % (7 = 79)
(Figs. 1y 2).

Distribucion de IMC prequirtirgico (N de casos)
segun sexo
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Figura 1. Distribucion del indice de masa corporal (IMC) prequirtrgico segun el
sexo. Los datos muestran el niimero de casos (n.° de casos) agrupados en interva-
los de IMC (35-40, 40-45, 45-50, 50-55, 55-60, 60-65) para mujeres y hombres.

Distribucion de %PEP 1 afio (N° de casos)
segun sexo
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Figura 2. Distribucion del porcentaje de pérdida de exceso de peso (%PEP)
al primer afo posoperatorio segun el sexo. Los datos representan el nimero de
casos (n.° de casos) para mujeres y hombres.
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EVOLUCION DEL FRACASO TERAPEUTICO

La tabla | resume la proporcion de pacientes con fracaso te-
rapéutico —definido como pérdida de peso < 50 % del exceso
o recidiva de comorbilidades— en cada evaluacion durante el
seguimiento a 10 afios. En el primer afio, el 18 % (7= 36) de los
pacientes presentd fracaso, porcentaje que aument6 al 24 % (n
=48) alos 5 anosy al 32 % (n= 64) al final del seguimiento. Es
crucial destacar que estos valores reflejan la situacion puntual en
cada evaluacion, no una incidencia acumulada. Por ejemplo, el
8 % de los pacientes que mostraron fracaso a los 5 afios lograron
recuperar el éxito a los 10 afios, mientras que otro 10 % desa-
rroll6 fracaso tardiamente. Esta variabilidad subraya la naturaleza
dinamica del estado nutricional postquirtirgico, donde mejoras
0 retrocesos pueden ocurrir en cualquier fase del seguimiento.

RESULTADOS DEL MODELO PREDICTIVO
Factores asociados al fracaso

El modelo logistico identifico variables clave asociadas al ries-
go de fracaso a 10 arios (Tabla Il):
— Factores de riesgo:
¢ IMC preoperatorio elevado: cada unidad adicional de IMC
incremento la probabilidad de fracaso en un 24 % (OR =
1,24;1C 95 %: 1,04-1,48; p = 0,017).

Tabla I. Los porcentajes representan la
proporcion de fracasos en cada tiempo
posquirurgico

Ano n Casos con | % de casos
posquirurgico fracaso con fracaso
1 96 24 25,00 %

2 96 18 18,75 %
3 96 19 19,79 %
5 96 26 27,08 %
10 96 27 28,13 %

A. Martinez Gonzélez et al.

e Presencia de DM2: triplico el riesgo (OR = 3,77, 1C 95 %:
1,14-12,45; p = 0,029).

e Presencia de HTA: aumentd el riesgo en un 283 %
(OR=3,83;IC 95 %: 1,18-12,48; p = 0,026).

— Factores protectores:

e Pérdida de IMC al primer afio: cada 1 % adicional de IMC
perdido redujo el riesgo de fracaso en un 28 % (OR =
0,72;1C 95 %: 0,55-0,94; p = 0,020).

® % de PEP perdido al primer afio: aunque el valor de p fue
de 0,063, esta variable se mantuvo en el modelo final
por su relevancia predictiva. Esto se justifica porque el
enfoque del presente andlisis es predictivo, no explica-
tivo. En un modelo predictivo, el objetivo es maximizar
la capacidad del modelo para anticipar correctamente el
desenlace (fracaso a 10 afios), y no evaluar efectos cau-
sales ni determinar significacion estadistica estricta de
cada variable.

En este contexto, la inclusion de variables con p > 0,05
(pero < 0,1) es valida si su presencia mejora el rendi-
miento global del modelo. El procedimiento utilizado para
la seleccion de variables fue el método Backward Stepwi-
se, ampliamente recomendado para modelos predictivos,
el cual optimiza los criterios de ajuste como el AUC (area
bajo la curva ROC), el AIC y el BIC. En este método, las va-
riables entran y salen del modelo en funcion de su efecto
conjunto con otras variables, y es posible que algunas se
mantengan con valores de p marginales si contribuyen
positivamente a la prediccion.

Por tanto, la retencion del %PEP en el modelo se basa
en su relevancia predictiva, independientemente de su
significacion estadistica convencional o relevancia clini-
ca individual. Lo fundamental en este enfoque es que la
ecuacion final logre la mejor discriminacion posible entre
pacientes con y sin fracaso terapéutico.

ECUACION PREDICTIVA SIMPLIFICADA

La probabilidad de fracaso se calcula mediante la siguiente
formula:

Tabla Il. Modelo de regresioén logistica multivariante para predecir el fracaso terapéutico a

los 10 afos

Variable B (Coef) OR SE z P IC 95 % (B)
IMC prequirtrgico 0,212 1,237 0,089 2,40 0,017 0,03920,386
% PEP 1 afio 0,133 1,142 0,071 1,86 0,063 -0,007 20,273
% IMC perdido 1 afio -0,333 0,717 0,143 -2,32 0,020 -0,614 a-0,052
DM previa 1,327 3,770 0,608 2,18 0,029 0,135a2,519
HTA previa 1,343 3,832 0,603 2,23 0,026 0,161 22,525
Constante -9,649 0,000 4,006 -2,41 0,016 -17,501 a-1,796

[Nutr Hosp 2025;42(4):695-701]
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P=1/(1+ exp [-a)),; siendo a = -9,649 + 0,212 x IMC
prequirdrgico + 0,133 x % PEP 1 afio — 0,333 x % IMC
perdido en un arfio + 1,327 x (1 si DM previa = 1 0 0 Si
DM previa = 0) + 1,343 x (1 si HTA previa = 1 0 0 S HTA
previa = 0). Y exp (-a) es la exponencial de -a (es decir, el
numero “e” elevado a -a).

Ejemplo practico: Un paciente con IMC = 48 kg/m?, PEP per-
dido al afio = 35 %, DM2 y HTA tendria un riesgo estimado del
72 %. Esto ilustra como los factores clinicos interactian: un IMC
alto y las comorbilidades “empujan” el riesgo hacia arriba, mien-
tras que una mayor pérdida de peso lo atenua.

VALIDACION DEL MODELO

El modelo mostrd una excelente capacidad discriminativa con
un AUC = 0,858 (IC 95 %: 0,773-0,923; Fig. 1), lo que sig-
nifica que identifica correctamente al 85,8 % de los pacientes
que fracasaran. La calibracion, evaluada mediante la prueba de
Hosmer-Lemeshow (x2 = 7,26; p = 0,509 confirmd que las
predicciones se alinean con las observaciones reales. Utilizando
un punto de corte 6ptimo del 28,6 % de probabilidad, el modelo
alcanz6 una sensibilidad del 84,6 % (detecta la mayoria de los
fracasos) y una especificidad del 80,6 % (minimiza las falsas
alarmas). Ademas, su valor predictivo negativo del 93,1 % ase-
gura que los pacientes clasificados como de bajo riesgo tienen
una probabilidad muy alta de éxito a largo plazo (Figs. 3y 4).

ANALISIS DE SUBGRUPOS POR TIPO
DE CIRUGIA

Al estratificar por técnica quirdrgica, se observaron diferencias
notables:
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Figura 3. Curva ROC que representa la relacion entre sensibilidad (tasa de
verdaderos positivos) y 1 - especificidad (tasa de falsos positivos) para diferentes
puntos de corte. El rea bajo la curva (AUC) de 0,8582 indica un buen rendimiento
discriminativo del modelo.
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Figura 4. Curva de sensibilidad (Sens) y especificidad (Esp) en funcion de la
probabilidad de fracaso a los 10 afios. La grafica muestra el rendimiento de un
modelo predictivo para diferentes puntos de corte, evaluando su capacidad para
discriminar entre eventos y no eventos.

— Bypass gastrico (n = 120):

e Menor tasa de fracaso a 10 afios (28 % vs. 38 % en
gastrectomia; p = 0,04).

o Mayor pérdida de PEP al afio (68 % vs. 61 %; p = 0,12).

e Mejor rendimiento predictivo (AUC = 0,89; IC 95 %:
0,82-0,95).

— Gastrectomia vertical (n = 80):

e Mayor variabilidad en resultados, con solo el 52 % de
pacientes en el rango dptimo de PEP (40-60 %) vs. 68 %
en el bypass.

e AUC inferior (0,78; IC 95 %: 0,70-0,86), sugiriendo me-
nor precision para predecir el fracaso.

DISCUSION

Los hallazgos de este estudio refuerzan la importancia del pri-
mer aflo posoperatorio como una ventana critica para evaluar el
prondstico a largo plazo tras la cirugia baritrica. En particular, la
pérdida porcentual de IMC se identificé como un factor protec-
tor claro, reflejando tanto el grado de adherencia inicial como la
capacidad de respuesta metabdlica individual del paciente. Una
mayor pérdida ponderal en esta etapa temprana se asocia no
solo con mejores resultados a largo plazo, sino también con una
mayor probabilidad de remision de comorbilidades metabolicas y
una reduccion sostenida del riesgo cardiovascular (7,8).

Por otro lado, la presencia de comorbilidades como la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) y la hipertension arterial (HTA) se identifico
como un factor de riesgo independiente para el fracaso terapéu-
tico. Estos resultados coinciden con estudios previos que han
relacionado la resistencia a la insulina, la inflamacion cronica y la
disfuncion endotelial con una menor respuesta a la intervencion
quirtrgica. En el caso de la DM2, la resistencia a la insulina y
la disfuncion de las células beta pancreaticas pueden limitar la
mejora del perfil glucémico, incluso tras una pérdida de peso
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significativa. La hiperglucemia cronica, junto con la inflamacion
sistémica de bajo grado, puede interferir con los efectos benefi-
ciosos mediados por incretinas y reducir la sensibilidad a la insu-
lina en tejidos periféricos. Esto limita la capacidad del organismo
para aprovechar al maximo los cambios metabdlicos inducidos
por la cirugia (2,9).

En cuanto a la HTA, su asociacion con una menor respues-
ta metabodlica puede deberse a la coexistencia frecuente con
disfuncion endotelial, rigidez arterial y alteraciones neurohor-
monales, como la activacion del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona. Estos factores reducen la plasticidad vascular
y metabdlica del organismo, dificultando la mejoria sostenida
tras la intervencion. Ademas, el estrés oxidativo y la activacion
cronica del sistema nervioso simpatico, comunes en pacientes
hipertensos, pueden contribuir a una recuperacion metabélica
menos eficiente (10,11).

El modelo propuesto en este estudio ofrece una herramienta
sencilla y aplicable en la practica clinica para estimar el riesgo
individual de fracaso terapéutico a largo plazo tras cirugia baria-
trica, lo que facilita su integracion en algoritmos de seguimiento
posoperatorio. En particular, aquellos pacientes que presenten
una probabilidad estimada superior al 28,6 % podrian benefi-
ciarse de un enfoque terapéutico mas intensivo y personalizado.
Este punto de corte representa un umbral clinicamente Util que
permite diferenciar de forma préctica a los pacientes con mayor
probabilidad de resultados subdptimos. Su utilizacién en la toma
de decisiones clinicas podria permitir la estratificacion del riesgo
desde etapas tempranas del seguimiento, facilitando la asigna-
cion de recursos segun necesidad y el disefio de intervenciones
adaptadas al perfil de cada paciente.

El umbral del 28,6 % podria servir como criterio de inclusion
para circuitos de seguimiento intensivo en unidades de obesidad,
permitiendo el disefio de rutas asistenciales personalizadas. Los
pacientes que superen este valor umbral podrian ser candidatos
a un protocolo estructurado que incluya: visitas clinicas mas fre-
cuentes, intervenciones multidisciplinares intensivas (nutricion,
psicologia y farmacoterapia) y estrategias de telemonitorizacion
para optimizar la adherencia terapéutica. Este punto de cor-
te también podria guiar decisiones farmacologicas tempranas,
como el inicio de agonistas del receptor de GLP-1 o terapias
combinadas GLP-1/GIP, en pacientes con alto riesgo de fraca-
S0 terapéutico, incluso antes de que manifiesten una regresion
ponderal insuficiente.

Desde una perspectiva practica, este modelo podria integrarse
en los protocolos de seguimiento estratificado de las unidades
multidisciplinares de cirugia bariatrica. Su aplicacion durante las
visitas del primer afio posoperatorio permitiria clasificar a los pa-
cientes segun su riesgo y ajustar la intensidad del seguimiento
en consecuencia: mientras los pacientes de bajo riesgo manten-
drian un protocolo estandar, aquellos con riesgo intermedio o alto
podrian beneficiarse de un abordaje intensificado con participa-
cion coordinada de nutricionistas, endocrinélogos, psicologos y
especialistas en educacion terapéutica.

La implementacion tecnologica del modelo podria realizar-
se mediante su incorporacion a sistemas de historia clinica

A. Martinez Gonzélez et al.

electronica (HCE), donde su calculo automatizado a partir de
variables clinicas preexistentes generaria alertas y recomenda-
ciones para el equipo asistencial. Paralelamente, el desarrollo de
aplicaciones moviles o plataformas digitales para pacientes pos-
quirtrgicos podria transformar este modelo en una herramienta
de autoevaluacion y seguimiento continuo, potenciando la edu-
cacion del paciente, su adherencia al tratamiento y permitiendo
un monitoreo mas dinamico y personalizado.

A pesar de sus fortalezas, el estudio presenta algunas limita-
ciones que deben ser consideradas. En primer lugar, el tamario
muestral, si bien suficiente para la modelizacion estadistica, es
relativamente reducido, lo cual podria afectar la robustez externa
del modelo. Asimismo, al tratarse de un estudio unicéntrico, la
generalizacion de los resultados a otras poblaciones o centros
asistenciales podria estar limitada. Por tltimo, no se incluyeron
en el andlisis, variables potencialmente relevantes como los fac-
tores psicosociales, el nivel de actividad fisica o las caracteristi-
cas de la microbiota intestinal, que han mostrado una influencia
creciente en el metabolismo y la respuesta posquirtrgica.

En cuanto a las perspectivas futuras, sera fundamental vali-
dar este modelo en cohortes mas amplias y multicéntricas, asi
como explorar la inclusidon de nuevos biomarcadores clinicos,
hormonales y genéticos que puedan enriquecer su capacidad
predictiva. El desarrollo de herramientas digitales basadas en in-
teligencia artificial o aprendizaje automatico también representa
un campo prometedor para la implementacion practica de mo-
delos de prediccion personalizados en el contexto de la cirugia
bariatrica.

CONCLUSION

Este estudio propone un modelo predictivo clinico basado en
datos simples y disponibles en la practica habitual. La presencia
de comorbilidades metabdlicas y una pérdida ponderal subop-
tima durante el primer afio postcirugia son factores clave para
anticipar el fracaso terapéutico a 10 afios. La implementacion
temprana de estrategias personalizadas puede optimizar los re-
sultados de la cirugia bariatrica en pacientes con alto riesgo.
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Abstract

Introduction: height estimation is essential for the assessment of nutritional status. In children with cerebral palsy (CP), it is difficult to obtain
this information reliably. The equations that consider gross motor function to estimate height have not been tested in the Mexican population.

Objective: to evaluate the usefulness of equations that consider gross motor function to estimate height in a Mexican population of children
and adolescents with CP.

Methods: this was an analytical cross-sectional study of children and adolescents from two to 18 years of age with CP. Height, height-for-age
index and BMI were estimated via the Stevenson and Ruiz-Brunner equations. The Mann-Whitney U-test, Spearman correlation and Bland-Altman
concordance analysis were performed.

Results: the equations that consider gross motor function showed excellent correlations (height r= 0.987, p < 0.001; height-for-age index r
Keywords: =0.959, p< 0.001; and BMI r=0.986, p < 0.001). The mean difference for height was -2.92 + 3.14 cm; for the height-for-age index, it was
Cerebral palsv. Heiaht -2.67 +2.66 %; and for BMI, it was 0.75 + 0.71 kg/m?. The groups with levels 1-3 gross motor function showed wider limits of agreement than
Body masps inﬁex. ghildren. groups with levels 4-5 for the three anthropometric indicators.

Adolescents. Conclusion: the equations that consider the levels of gross motor function to estimate height are useful in a Mexican population with CP.
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Palabras clave:

Resumen

Introduccion: la estimacion de la talla es indispensable para la evaluacion del estado nutricio. En nifios con paralisis cerebral (PC), ésta presenta
dificultades para obtenerse de manera confiable. Las ecuaciones que consideran la funcién motora gruesa para estimar la talla no han sido
probadas en poblacién mexicana.

Objetivo: evaluar la utilidad de las ecuaciones que consideran la funcion motora gruesa para estimar la talla en una poblacién mexicana de
nifos y adolescentes con PC.

Métodos: estudio transversal analitico en nifios y adolescentes de dos a 18 afios de edad con PC. Se estimd la talla, el indice talla/edad y el
IMC por medio de la ecuacion de Stevenson y las de Ruiz-Brunner. Se realizd la prueba U de Mann-Whitney, la correlacion de Spearman y el
andlisis de concordancia de Bland-Altman.

Resultados: las ecuaciones que consideran la funcion motora gruesa mostraron excelente correlacion (talla r= 0,987, p < 0,001; indice talla/
edad r= 0,959, p< 0,001 e IMC r= 0,986, p < 0,001). La diferencia de medias en la talla fue -2,92 + 3,14 cm, en el indice talla/edad -2,67 +
2,66 % yenel IMC 0,75 + 0,71 kg/m?. El grupo de los niveles 1-3 de la funcién motora gruesa mostré limites de concordancia mas amplios

Paralisis cerebral. Talla.
Indice de masa corporal.
Nifios. Adolescentes. con PC.

INTRODUCTION

Cerebral palsy (CP) is the leading cause of motor disability in
childhood and has a significant impact on growth and physical
development (1). According to Rosenbaum et al. (2), it is a group
of alterations in the development of posture and movement, which
limits activity and is attributed to a nonprogressive alteration that
occurs in the development of the fetal or infant brain. In Mexico,
approximately 7.7 million people live with some disability, and
around 770 thousand have been diagnosed with CP (3). A study
in northeastern Mexico reported an incidence of 4.4 cases per
1000 live births up to 18 months of age, which is higher than that
reported in developed countries, where it has been estimated to
be between two and three cases per 1000 live births (4). Height
and/or length are key indicators of health and growth; its monitor-
ing is essential for assessing and diagnosing adequate nutritional
status and estimating anthropometric indices such as height-for-
age and BMI (1,5). Children with CP have motor limitations, spas-
ticity, skeletal deformities such as contractures, scoliosis, and a
lack of cooperation, which makes it difficult to obtain accurate
height measurements, especially in the most affected children
(6). Studies such as those by Amezquita et al. (7) and Ruiz-Brun-
ner et al. (8) have shown that motor limitations can influence
children’s muscular and bone development. Therefore, alterna-
tive measurements of body segments, such as tibia length, knee
height and arm length, have been developed to allow for a more
reliable height estimation (9-12). Chumlea et al. (12) developed
equations to estimate height in children and adolescents with re-
duced mobility aged six to 18 years from body segment measure-
ments such as knee height. Later, Stevenson et al. (9) developed
equations from body segments such as tibia length, knee height
and arm length in children with CP aged two to 12 years, con-
cluding that knee height is the most consistent in this population.
Gauld et al. (11) developed equations to estimate height from the
ulna and tibia length in healthy Australian children aged five to
19 years of age. All these equations have been widely used in
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que el grupo de los niveles 4-5 en los tres indicadores antropométricos.
Conclusiones: las ecuaciones que consideran los niveles de la funcién motora gruesa para estimar la talla son Utiles en una poblacién mexicana

several studies (6,7,13-19). The equations proposed by Chumlea
etal. (12), Gauld et al. (11) and those proposed by Stevenson et
al. (9) do not consider the levels of gross motor function, which
may introduce some bias in the measurement of height, especial-
ly in the most affected populations. Recently, Ruiz Brunner et al.
(20) developed specific equations to estimate height using knee
height in a population of children and adolescents with CP from
two to 19 years of age from five cities in Argentina, considering
the level of motor function according to the Gross Motor Func-
tion Classification System (GMFCS) and dividing the population
into levels 1-3 and 4-5. The usefulness of these equations in the
Mexican population with CP is unknown; therefore, the aim of
this study is to evaluate the utility of equations that consider the
levels of gross motor function to estimate height in children and
adolescents with CP in the Mexican population.

MATERIAL AND METHODS

A cross-sectional analytical study was carried out in which
152 subjects (80 males and 72 females) with CP from two to
18 years of age, belonging to all levels of gross motor function
and attending the Nuevo Hospital Civil de Guadalajara and the
Centro de Rehabilitacién e Inclusion Infantil Teleton (CRIT), were
included. A pediatric neurologist confirmed the diagnosis of CP
as well as the level of gross motor function of each subject. The
subjects were classified into two groups according to gross mo-
tor function: 1-3 and 4-5. Subjects with confirmed metabolic,
endocrine, or neurodegenerative diseases, those receiving med-
ications that alter body composition (steroids or antiretrovirals),
and those with CP of postnatal origin were not included. Subjects
for whom no anthropometric measurements could be performed
or whose data were incomplete were excluded. The sample size
was obtained from a previous study (19), and 44 more subjects
who attended the same centers from January to September
2024 were added, considering the same selection criteria.
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ANTHROPOMETRY

Weights were obtained with minimal clothing and a clean diaper.
A SECA® scale (Model 700, Hamburg, Germany) with a precision
of 50 g and a Tanita (BC-601F, Japan) with a precision of 10 g
were used. To measure the weight of children who could not stand
up, the child was first weighed in the arms of his or her father
and then only the father, and finally, the difference in both weights
was obtained (19). Two observers were standardized to estimate
height. Height was measured using knee height with the technique
and equation proposed by Stevenson et al. (9) as well as with the
equations proposed by Ruiz-Brunner et al. (20). To perform this
measurement, a segmometer (Rosscraft, Surrey, BC, Canada) was
used, with the knee flexed at an angle of 90° in a straight line
with the heel. Knee height was estimated from the proximal bor-
der of the patella to the lower border of the heel. The average of
the two observer measurements was used for data analysis. The
height-for-age index was calculated as a percentage of the medi-
an using the Waterlow equation. Brooks et al. (21) growth charts
were used to estimate the height-for-age index and BMI.

STATISTICAL ANALYSIS

The Mann-Whitney U-test and Spearman’s correlation coef-
ficient were used for quantitative data. The concordance of the
estimated height with the equations proposed by Stevenson et
al. (9) and the estimated height with the equations proposed by
Ruiz-Brunner et al. (20) was analyzed via Bland-Altman analysis,

A. A. Garcia-Contreras et al.

for which the mean differences in the estimated height using
the two methods, the standard deviation of the differences
and the limits of concordance (the mean differences + 1.96 mul-
tiplied by the standard deviation) were calculated. SPSS version
25 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) was used for statistical analysis.

ETHICAL CONSIDERATIONS

The protocol did not put the study participants at risk and ad-
hered to the guidelines of the Declaration of Helsinki and the
principles of beneficence, nonmaleficence, justice, and deci-
sion-making autonomy. Informed and signed consent was re-
quested from the parents or legal guardians of the child. The
protocol was approved by the ethics committee of the Nuevo
Hospital Civil de Guadalajara with No. 1344/14 for 108 subjects.
For the extra 44 subjects, the protocol was approved by the same
committee with number 66/HCJIM-JAL/2023 and by the CRIT
with No. 01-23-10-2023.

RESULTS

ANTHROPOMETRIC VARIABLES

The median age was 97.1 (57.3-144.8) months, with no signif-
icant differences between males and females. Table | presents the
anthropometric characteristics of the study population. Weight,
height, and BMI were assessed using the Stevenson et al. (9) and

Table I. Anthropometric characteristics of the total population and by sex. Data
are presented as medians and interquartile ranges

Varisble nets2 ne50 iy o
Age (months) 97.1 (567.3-144.8) 88.5(57.3-145.2) 98.4 (56.8-143.4) 0.998
Weight (kg) 15.2 (11.4-22.4) 15.5(11.5-22.7) 15.0 (11.0-21.5) 0.409
Height' (cm) 109.2 (94.1-124.3) 109.9 (94.3-124.0) 108.5 (93.1-125.1) 0.637
Height' (cm)* 111.9(95.1-141.8) 105.4 (94.8-137.0) 120.0 (94.3-142.2) 0.696
Height' (cm)* 108.9 (93.9-122.8) 109.9 (94.3-124.0) 107.7 (92.5-122.5) 0.437
Height? (cm) 111.1(98-126.3) 111.4(98.5-126.3) 111.5(98.0-127.4) 0.730
Height? (cm)* 114.4 (101.2-140.5) 110.6 (101.1-143.2) 119.7 (100.7-140.5) 0.762
Height? (cm)* 110.6 (96.9-125.3) 111.5(96.8-126.3) 110.1 (96.2-123.9) 0.491
HA® (%) 100.5 (93.6-108.1) 103.9 (94.7-111.6) 98.4 (92.5-105.9) 0.016
HA® (%) 97.2 (91.6-106.0) 94.1(91.2-104.9) 101.6 (91.7-107.7) 0.203
HA® (%) 100.7 (93.7-109.1) 101.9 (94.4-109.6) 100.0 (93.2-107.0) 0.435
HA* (%) 103.7 (97.8-109.7) 105.7 (99.3-111.6) 102.0 (97.1-107.3) 0.025

(Continues on next page)
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Table I (cont.). Anthropometric characteristics of the total population and by sex.
Data are presented as medians and interquartile ranges
e
HA* (%)" 102.5 (98.7-106.0) 101.0 (99.4-105.9) 103.9 (95.7-107.8) 0.829
HA* (%)* 103.9 (97.7-110.0) 104.9 (98.2-110.2) 102.9 (97.4-109.4) 0.534
BMI® (kg/m?) 13.1 (11.7-14.8) 13.3(12.1-15.1) 13.0 (11.4-14.7) 0.179
BMI® (kg/m?)t 12.6 (11.6-16.5) 12.6 (11.6-16.1) 12.8 (11.4-17.4) 0.984
BMI® (kg/m?)* 13.2 (11.7-14.8) 13.3(12.2-14.9) 13.0 (11.4-14.7) 0.145
BMI® (kg/m?) 12.6 (10.9-14.2) 12.7 (11.2-14.3) 12.3(10.7-14.1) 0.215
BMI® (kg/m?)t 12.6 (10.5-14.8) 12.3(10.1-14.2) 12.7 (10.0-16.5) 0.762
BMI® (kg/m?)* 12.6 (10.9-14.2) 12.8(11.2-14.3) 11.9 (10.7-14.1) 0.144

"Height (Stevenson); *Height (Ruiz-Brunner); *Height-for-age index (Stevenson), “Height-for-age index (Ruiz-Brunner); °BMI (Stevenson); °BMI (Ruiz-Brunner). *Mann-

Whitney U-test; fLevels 1-3 of gross motor function; *Levels 4-5 of gross motor function.

Ruiz-Brunner et al. (20) equations and did not significantly dif-
fer according to sex or gross motor function levels. However, the
height-for-age index expressed as a percentage of the median
showed a significant difference in the total population between
males and females with both methods (p = 0.016 and p=0.025,
respectively), which was greater in males. There were no signifi-
cant differences in height, height-for-age index, or BMI between
levels 1-3 and 4-5 in the general population using either equation.

CHARACTERISTICS OF CEREBRAL PALSY
SUBTYPES AND GROSS MOTOR FUNCTION
LEVELS

Table Il presents the distributions of CP subtypes and gross
motor function levels. The most common CP subtype was mixed
cerebral palsy (57.2 %), followed by spastic CP (24.3 %). For
gross motor function, levels 4 (15.2 %) and 5 (73.0 %) were the
most common. No significant differences were observed in
the CP subtype or gross motor function levels by sex. The group
with levels 1-3 represented 11.8 %, whereas the group with lev-
els 4-5 represented 88.2 % of the population.

CORRELATIONS OF THE ANTHROPOMETRIC
INDICATORS ESTIMATED USING BOTH
EQUATIONS

Table Ill shows the correlation coefficients of height, height-
for-age index and BMI estimated using the Stevenson et al.
(9) and Ruiz-Brunner et al. (20) equations. Compared with the
height-for-age index and BMI, height had the highest correlation
coefficient for the total population and levels 1-3, whereas for
levels 4-5, the height-for-age index had the highest correlation
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Table Il. CP subtypes and levels of gross
motor function in the study population

Variable All Male Female

CP subtype, n (%)

Spastic 37 (24.3) 18 (22.5) 19 (26.4)
Ataxic 6(3.9) 2 (2.5 4 (5.6)
Dyskinetic 2 (1.3 2(2.5)
Hypotonic 20(13.2) 9(11.3) 11 (15.3)
Mixed 87 (57.2) 49 (61.3)
GMFCS, n (%)
1 6(3.9) 4(5.0) 2(2.8)
2 7 (4.6) 2 (2.5 5(6.9)
3 5@.3) 2(2.5) 3(4.2)
4 3(151) 10 (12.5) 13(18.1)
5 11(73.1) 62 (77.5) 49 (68.0)
Levels 1-3, n (%) 18 (11.8) 8 (10.0) 10 (13.9)
Levels 4-5,n (%) 134 (88.2) 80 (90.0) 62 (86.1)

GMFCS: gross motor function classification system.

coefficient. When the correlation coefficients between both
groups were compared, the group at levels 4-5 presented the
highest correlation coefficient for height and the height-for-age
index, whereas the group at levels 1-3 presented the highest
correlation coefficient for BMI.

CONCORDANCE ANALYSIS IN THE TOTAL
POPULATION

Figure 1 shows the concordance analysis between Stevenson
et al. (9) and Ruiz-Brunner et al. (20) equations for estimating
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Table lll. Correlation coefficients of
anthropometric indicators between
Stevenson et al. and Ruiz-Brunner et al.
equations in all the population (n =152)

and by GMFCS levels

Variable r R? p*

All

Height 0.987 0.974 < 0.001

HA 0.959 0.919 < 0.001

BMI 0.986 0.972 < 0.001
Levels 1-3 (n=18)

Height 0.983 0.966 < 0.001

HA 0.920 0.846 < 0.001

BMI 0.973 0.947 < 0.001
Levels 4-5 (n = 134)

Height 0.988 0.976 < 0.001

HA 0.995 0.990 < 0.001

BMI 0.960 0.893 < 0.001

GMFCS: gross motor function classification system; HA: height-for-age

index. *Spearman correlation coefficient.

height, height-for-age index, and BMI from knee height in the
entire population. The mean difference between the heights
estimated with the Stevenson equation and the Ruiz-Brunner

A. A. Garcia-Contreras et al.

equations was -2.92 + 3.14 cm, so there was a systematic
underestimation error between -9.06 and 3.23 c¢m. The mean
difference in the height-for-age index was -2.67 + 2.66 %, with
arange between -7.88 and 2.54 %. Finally, the mean difference
in BMI was 0.75 = 0.71 kg/m? hence, there was a system-
atic error of overestimation, with a range between -0.64 and
2.15 kg/m?,

CONCORDANCE ANALYSIS ACCORDING TO
LEVELS OF GROSS MOTOR FUNCTION

Figures 2 and 3 show the concordance analyses between the
Stevenson et al. (9) and Ruiz-Brunner et al. (20) equations for es-
timating height, height-for-age index, and BMI from knee height
at gross motor function levels 1-3 and 4-5. For levels 1-3 and
4-5, the mean differences in height were -4.42 + 5.39 cm
and -2.72 + 2.67 cm, respectively. Both correspond to a sys-
tematic underestimation error. The ranges in height for levels 1-3
were between -14.98 cm and 6.15 ¢cm, and those for levels 4-5
were between -7.94 cm and 2.51 c¢cm. The mean differences
in the height-for-age index were -4.09 + 4.79 % and -2.48 +
2.19 % for levels 1-3 and 4-5, respectively. Both correspond to
a systematic error of underestimation. The ranges for this index
were between -13.48 % and 5.30 % for levels 1-3, whereas
for levels 4-5, they were between -6.77 % and 1.81 %. The
mean differences in BMI were 0.98 + 1.14 kg/m? and 0.72 +
0.64 kg/m? for levels 1-3 and 4-5, respectively; hence, there
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was a systematic overestimation error. The ranges in BMI for
levels 1-3 were between -1.25 cm and 3.21 kg/m?, whereas
for levels 4-5, they were between -0.52 kg/m? and 1.97 kg/m?.

DISCUSSION

The present study is the first in Mexico to analyze the equa-
tions published by Ruiz-Brunner et al. (20) for estimating height,
height-to-age index, and BMI in a population of Mexican children
and adolescents with CP. Several studies have proposed equa-
tions to assess height in different populations based on body
segments (9,11,12,22-24); however, very few have been based
specifically on populations of children with CP. In the study by Bell
et al. (25), the equation by Stevenson et al. (9) performed on a
population of children with CP was shown to be the most accu-
rate and had the lowest bias for estimating height in ambulatory
children with CP with diplegia and hemiplegia, with an accuracy
of 0.4 % and bias of -0.5 + 6.1 cm, compared with the equation
by Chumlea et al. (12), which was performed in a population with
reduced mobility and showed a bias of 1.7 + 5.0 cm, making it
less precise (25). In the study by Haapala et al. (6), the equation
by Stevenson et al. (9) showed a greater bias (-4.04 + 5.36 cm)
than did the equation by Gauld et al. (11) (-0.90 + 6.73 cm) in
the population of children with moderate to severe GP. This bias
was lower in the population with mild CP with the Stevenson
equation than with the Gauld equation (-0.68 + 4.28 cm and
2.46 + 5.08 cm, respectively). In our results, the height-for-age
index was the only anthropometric indicator that showed a sig-
nificant difference between males and females, regardless of the
equation used, being greater in males. A possible explanation
for this difference could be that the height-for-age index was
expressed as a percentage of the median and that these data
were higher in boys than in girls in the general population. The
height-for-age index tended to be greater in girls than in boys in
group 1-3; however, this difference was not statistically signifi-
cant. Qur results show a high, direct, and significant correlation
for all the anthropometric indicators when they were estimated
using the equations of Stevenson et al. (9) and Ruiz-Brunner et
al. (20). The small variations in the analysis of the correlations
by levels of gross motor function, such as the higher correlation

[Nutr Hosp 2025;42(4):702-709]

coefficients for height and height-for-age index at levels 4-5,
may be due to the difference in the sample size of each group
since it was greater at levels 4-5. These findings indicate that the
equations proposed by Ruiz-Brunner are suitable for estimating
height, the height-for-age index, and BMI even in the most af-
fected population.

The anthropometric indicator with the highest concordance
and the lowest mean difference was BMI, which was estimated
using the equations of Stevenson et al. (9) and Ruiz-Brunner et
al. (20), both in the general population and at levels 1-3 and 4-5,
indicating a better estimate of this index with the equations of
Ruiz-Brunner et al. (20). Systematic bias refers to the difference
in the estimate between the two comparison methods, which can
lead to systematic over- or underestimation in the measurements.
This finding reinforces the validity and study of these equations in
clinical contexts where obtaining accurate estimates is essential.
On the other hand, the limits of agreement for height and height-
for-age index were wider, with those for height being wider in the
general population (-9.06 cm to 3.23 cm) and in levels 1-3 of
gross motor function (-14.98 cm to 6.15 cm). Similarly, when all
anthropometric indicators were analyzed by gross motor function
groups, the group that presented the widest range was the group
with levels 1-3; this could be because the sample size in this
group was smaller (n = 18) and because of the dispersion of the
data compared with the group of levels 4-5 (n= 134).

Several key differences are identified between the equations
proposed by Stevenson et al. (9) and Ruiz-Brunner et al. (20).
First, the equations of Ruiz-Brunner et al. (20) incorporate the
level of the gross motor function, dividing it into two equations:
one for the first three levels and another for the last two. In
contrast, the equation by Stevenson et al. (9) does not consider
the levels of gross motor function. In addition, the equations by
Ruiz-Brunner et al. (20) include age as a variable in their calcu-
lations, which does not occur with the equation by Stevenson et
al. (9). However, both equations agree on the use of knee height
as a body segment to estimate height in children with CP, and
neither of them distinguishes between sexes as applying to both
sexes; however, the correlation coefficient for estimating height
was high (r = 0.987; p < 0.001). According to the results of
the study by Ruiz-Brunner et al. (20), the limits in the concord-
ance analysis for estimating height ranged from -14.0 cm for
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the lower range to 14.6 cm for the upper range when the height
estimated by body segments was compared with the height esti-
mated by knee height. In the present study, limits of -9.06 cm in
the lower range and 3.23 cm in the upper range were obtained
for the total population.

In the study by Amezquita et al. (7), height was compared us-
ing the knee height segment with the equations of Stevenson et
al. (9) vs. height measured in the supine position, in which a very
similar mean difference was reported to the mean found in our
study (-2.96 cm and -2.92 cm, respectively). Similarly, the limits
of agreement also differ: Amezquita et al. (7) document wider
limits, from -9.1 cm to 5.3 cm, whereas in our analysis, the limits
are narrower, between -9.06 cm and 3.23 c¢m.

The results reported by the study by Haapala et al. (6) indicate
that the mean difference between the height estimated with the
knee height formula of Stevenson et al. (9) and the height or
length by segments was -1.77 = 5.4 cm in the total population.
This study revealed a greater mean difference in the most af-
fected population (-4.04 = 5.3 cm) (levels 4-5 of gross motor
function) than in the least affected population (0.68 + 4.3 cm);
however, in our study, the mean difference in themost affected
group (-2.72 + 2.67 c¢m) was similar to that in the total pop-
ulation (-2.92 + 3.14 cm), which could be due to the smaller
number of subjects in the group with levels 1-3.

Our study not only sets a precedent at the national level but
could also serve as a reference for future research using these
equations in diverse samples of Mexican children and adoles-
cents. Likewise, its application in clinical practice could improve
the precision of anthropometric assessment and diagnosis, fa-
voring a more precise nutritional intervention according to the
needs of this population.

One of the strengths of this study is the large number of sub-
jects with CP who formed our sample, which allowed compari-
sons between anthropometric indicators. Another strength is that
this study used anthropometric indices such as height-for-age
and BMI, which have not been analyzed in other studies. One
of the weaknesses was that the group with levels 1-3 of the
gross motor function was small compared with the group with
levels 4-5, so the findings of this group should be interpreted
with caution.

CONCLUSION

The equations proposed by Ruiz-Brunner et al. (20) allow a
useful estimation of anthropometric indicators such as height,
height-for-age index and BMI in the Mexican population of
children and adolescents with CP. BMI was the anthropometric
indicator with the smallest mean difference and a smaller limit
of agreement than the other anthropometric indicators, both in
the total population and at levels 1-3 and 4-5 of gross motor
function. More studies with larger sample sizes are needed
to allow more precise comparisons between levels 1-3 and
4-5 of gross motor function with different anthropometric in-
dicators.

A. A. Garcia-Contreras et al.
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Abstract

Objective: this study aimed to assess the association between the Naples Prognostic Score (NPS) and all-cause as well as cardiovascular
mortality in US adults with type 2 diabetes mellitus (T2DM).

Methods: data were obtained from the National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) spanning 2001-2018. Multivariable-adjusted
Cox proportional hazards models, Kaplan-Meier survival analysis, and restricted cubic spline (RCS) analyses were used to evaluate the relationship
between NPS and mortality outcomes. Subgroup analyses were conducted based on age, sex, education, body mass index (BMI), smoking status,
alcohol consumption, and histories of hypertension and hyperlipidemia.

Results: a total of 3,663 adults with T2DM were included. Higher NPS was significantly associated with increased all-cause and cardiovascular

mortality after adjustment for potential confounders (all p-values < 0.001). Compared to Group 0 (NPS = 0), Group 2 (NPS = 3-4) had a hazard

ratio (HR) of 2.22 (95 % Cl: 1.46-3.38; p < 0.001) for all-cause mortality and an HR of 2.23 (95 % Cl: 1.01-4.93; p = 0.047) for cardiovascular

mortality. RCS analysis demonstrated a J-shaped non-linear association between NPS and all-cause and cardiovascular mortality (o for nonlin-
Keywords: earity < 0.0001 and 0.0192, respectively).

Diabetes. The Naples Conclusion: the results of this study suggest that NPS is independently associated with increased risks of all-cause and cardiovascular mor-
Prognostic Score. All-cause  tality in US adults with T2DM. These findings indicate that NPS may be a useful prognostic marker in this population and help inform clinical
mortality. CVD mortality. management strategies.

Received: 11/12/2024 e Accepted: 25/05/2025

Authors’ contributions: L. C., and C. M. conceived of the study, participated in its design and coordination,
and H. X., and F. K. helped to draft the manuscript. All authors read and approved the final manuscript.

Ethics approval and consent to participate: All data collected from NHANES participants were approved by
the NCHS Ethical Review Committee (available on the website: https.//www.cdc.gov/nchs/nhanes). And all
participants were required to provide informed consent when signing up for the survey.

Availability of data and materials: All data generated or analyzed during this study are included in this
published article.

Competing interests: All of the authors had no any personal, financial, commercial, or academic conflicts
of interest separately.

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

Artificial intelligence: The authors declare that they did not use artificial intelligence (Al) or any Al-assisted Co rreSponden ce:

technologies in the elaboration of the article. Change Ma. Department of Endocrinology and
Nephrology. Hexi University-Affiliated Zhangye People’s

Chen L, Ma C, Xiao H, Kong F. Association between Naples Prognostic Score and all-cause and Hospital. No. 67, West Huan Cheng Road; Ganzhou

cardiovascular mortality in US adults with diabetes mellitus. Nutr Hosp 2025;42(4):710-719 District. Zhangye, Gansu 734000. People’s Republic
of China

DOI: http://dx.doi.org/10.20960/nh.05658 e-mail: echangma@126.com

©Copyright 2025 SENPE y ©Aran Ediciones S.L. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).



ASSOCIATION BETWEEN NAPLES PROGNOSTIC SCORE AND ALL-CAUSE AND CARDIOVASCULAR MORTALITY IN US ADULTS 711
WITH DIABETES MELLITUS

Palabras clave:

Diabetes. Puntuacién
prondstica napolitana.
Mortalidad por todas
las causas. Mortalidad
por enfermedades

Resumen

Objetivo: este estudio tiene como objetivo evaluar la relacion entre el Naples Prognostic Score (NPS) y la mortalidad por todas las causas y la
mortalidad cardiovascular en pacientes adultos estadounidenses con diabetes de tipo 2.

Método: este estudio utilizd el conjunto de datos de la encuesta nacional de salud y nutricion (NHANES) (2001-2018). Se utilizé el modelo Cox
corregido por mdltiples variables, el andlisis de supervivencia Kaplan-Meier y el andlisis de triple empalme restrictivo (RCS) para explorar la
asociacion entre el NPS en pacientes con diabetes de tipo 2 y la mortalidad por todas las causas y enfermedades cardiovasculares (CVD). Se
realizaron analisis de subgrupos basados en la edad, el sexo, el nivel de educacion, el IMC, el tabaquismo, el consumo de alcohol, los antecedentes
de hipertension y los antecedentes de hiperlipidemia para explorar mas a fondo estas asociaciones.

Resultados: este estudio incluyé 3.663 pacientes con diabetes de tipo 2. Después de ajustar muchos factores relacionados (todos los valores
pson inferiores a 0,001), el NPS se asocio significativamente con la mortalidad por todas las causas y la mortalidad cardiovascular en pacientes
con diabetes de tipo 2. En comparacion con el grupo 0 (NPS = 0), la relacion de riesgo de mortalidad por todas las causas en el Grupo 2 (NPS
= 3-4) fue (HR: 2,22, IC 95 %: 1,46-3,38, p < 0,001) y la relacion de riesgo de mortalidad cardiovascular también fue (HR = 2,23, 1C 95 % =
1,01-4,93, p=0,047). EI RCS mostré que el NPS en pacientes con diabetes de tipo 2 estaba relacionado con la mortalidad por todas las causas
y la muerte cardiovascular en forma de J no lineal (no lineal p < 0,0001, no lineal p = 0,0192).

Conclusiones: los resultados de este estudio sugieren que el NPS puede ser un indicador pronéstico potencial de resultados adversos en
pacientes con diabetes de tipo 2 y es valioso para predecir los resultados clinicos de la diabetes de tipo 2 y guiar las estrategias de tratamiento

cardiovasculares. de seguimiento.

INTRODUCTION

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic progressive dis-
ease characterized by the presence of years of insulin resistance
and hyperinsulinaemia before the onset of hyperglycaemia (1). Its
prevalence has continued to rise in recent years, and the Interna-
tional Diabetes Federation predicts that by 2045, 783.2 million
adults worldwide will have diabetes mellitus (DM) (2). Diabetes
increases the risk of multiple complications, including cardiovas-
cular disease, nephropathy, retinopathy, and neuropathy, and it
carries a significantly increased risk of all-cause mortality and
cardiovascular death (3,4). Diabetes has become a serious global
public health problem. Therefore, timely identification of addition-
al risk factors is important to prevent, delay, or reduce the pro-
gression of diabetes and diabetes-related deaths.

An ideal prognostic scoring system should provide independent
prognostic parameters that reflect the patient’s overall condition,
are easily recognizable during the diagnostic process, and are
less costly in clinical practice. Recently, a composite prognostic
score, the Naples Prognostic Score (NPS), calculated from serum
albumin and total cholesterol concentrations, neutrophil-to-lym-
phocyte ratio (NLR), and lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR),
was first NPS has been reported as a strong prognostic indicator
for colorectal cancer (CRC) (5). NPS, as a novel complementary
indicator reflecting the nutritional immune status and inflamma-
tion level of the patient’s body, is closely associated with disease
severity and prognosis in many malignant and benign diseases
(6-10). Previous studies have shown that T2DM is essentially a
chronic low-grade inflammatory disease with elevated serum
levels of the inflammatory biomarkers c-reactive protein (CRP),
the pro-inflammatory cytokines interleukin (IL)-1p, IL-6, tumour
necrosis factor-alpha (TNF-c), and plasminogen activator inhib-
itor (PAI-1) (11,12). At the same time, chronic inflammation can
lead to adipocyte accumulation and insulin resistance through in-
flammatory factors such as TNF-a. and CRP, resulting in changes
in body weight and albumin levels (13,14). Prospective studies
have shown that higher plasma levels of CRP, fibrinogen, IL-6,
and PAI can be used to predict the risk of developing T2DM, and

[Nutr Hosp 2025;42(4):710-719]

that many of these inflammatory markers are strongly associated
with the prognosis of diabetes (15-20). In addition, albumin lev-
els have been associated with the development and prognosis of
diabetes and its complications (21,22).

Thus, inflammation may play a crucial role in the development
of diabetes, ultimately reducing the survival of diabetic patients.
Currently, most studies on inflammatory markers to assess the
prognosis of diabetes have focused on a single factor. However,
reliance on a single inflammatory marker may not provide suf-
ficient accuracy to estimate the prognosis of diabetic patients.
Therefore, we conducted this study to investigate the associa-
tion between NPS and the risk of all-cause and cardiovascular
mortality in a large nationally representative sample of diabetic
patients.

MATERIALS AND METHODS

DATA SOURCES

The National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) is a nationwide cross-sectional program conducted
annually in the United States to assess the health and nutrition-
al status of non-institutionalized civilians. Moreover, it combines
interviews, physical examinations, and laboratory tests, with data
collected at participants’ homes and mobile examination centers.
The NHANES protocols are approved by the National Center for
Health Statistics (NCHS) Ethics Review Board, and all participants
provided written informed consent.

This study included data from nine NHANES cycles conduct-
ed between 2001 and 2018, encompassing 94,514 individuals.
Type 2 diabetes mellitus was defined based on any of the follow-
ing criteria:

— Self-reported physician diagnosis;

— Fasting blood glucose > 126 mg/dL;

— 2-hour plasma glucose > 200 mg/dL on an oral glucose

tolerance test;

— Glycated hemoglobin (HbA1c) > 6.5 %;
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— Self-reported use of insulin or other glucose-lowering med-
ications.
We excluded individuals who:
— Were under 20 years of age;
— Had missing diabetes-related data;
— Lacked key laboratory variables (e.g., total cholesterol, albu-
min, neutrophil and lymphocyte counts);
— Had a missing covariate or survival data.
After applying exclusion criteria, 3,663 adult participants with
T2DM were included in the final analysis. A detailed flowchart of
the selection process is provided in figure 1.

Participants from
NHANES 2001-2018
(1=94514)

Participants for whom lack of
data on serum albumin, TC.and
CBC resulted in an inability to
calculate (n=37034)

A

Y
Remaining Participants
(n=57480)

Participants without diagnosed
> DM and age<<20 years old
(n=49041)

Y
Remaining Participants

(n=8439) >

Participants were missing

covariates data and without
mortality data (n=4776)

\i
Analytic Samples
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Figure 1. The flow chart of individual inclusion and exclusion in this study.

DEFINITIONS OF NAPLES PROGNOSTIC SCORE

The definition of NPS is based on the following four parameters:
serum albumin, TC, LMR, and NLR. Gennaro Galizia et al. previous-
ly reported that the cut-off values were serum albumin of 40 g/L,
TC of 180 mg/dL, NLR of 2.96, and LMR of 4.44. Patients with se-
rum albumin, TC, or LMR lower than 4 mg /dL, respectively, scored
1; otherwise, they scored zero, 180 mg /dL, and 4.44, respective-
ly; otherwise, they scored zero. Patients with an NLR higher than
2.96 scored one point, and those lower than 2.96 scored zero. The
sum of the scores of each parameter was the NPS. Patients were
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classified into three groups according to the NPS: patients with an
NPS of 0 were in group 0, patients with an NPS of 1 or 2 were in
group 1, and patients with an NPS of 3 or 4 were in group 2.

MORTALITY OUTCOMES

Participants’ survival status as of 31 December 2019 was de-
termined by linking study data to the National Death Index (NDI).
This document provides the most recent linkage between select-
ed National Centre for Health Statistics (NCHS) surveys and the
NDI (data available at https://www.cdc.gov/nchs/data-linkage/
mortality.htm). Deaths from any cause are considered all-cause
deaths. Cause-specific deaths were identified using International
Classification of Diseases, Tenth Edition (ICD-10) codes, and car-
diovascular mortality was defined by ICD-10 codes 100-109, 111,
113, 120-151 (23). The baseline time for calculating survival time
was defined as the time of NHANES data collection.

COVARIATE DEFINITIONS

Age (in years), sex (male or female), race (non-Hispanic white,
non-Hispanic black, Mexican American, other Hispanic, or other
race), educational attainment (less than high school, high school,
or more than high school), poverty-to-income ratios (household
income divided by the poverty line based on household size using
the US Health and Department of Human Services guidelines),
smoking and drinking habits, comorbid disease status, and sub-
stance use. Body mass index (BMI < 25.0, 25.0-30, or > 30 kg/
m?) was measured, and blood samples were collected at mobile
centres. Those who responded affirmatively were categorized as
participants with a history of smoking and drinking based on their
responses to whether they had smoked at least 100 cigarettes in
their lifetime and had had at least 12 drinks in 1 year.

Blood pressure was measured by a trained physician using a
mercury sphygmomanometer with an appropriately sized cuff.
Three blood pressure measurements were taken, and the mean
of the three measurements was defined as systolic blood pres-
sure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP). Hypertension was
defined as a self-reported history of hypertension or use of anti-
hypertensive medications or a systolic BP > 130 mmHg or DPB
> 80 mmHg. Participants who met at least one of the following
criteria were considered to have hyperlipidaemia: 1) total cho-
lesterol level equal to or greater than 200 mg/dL; 2) triglyceride
level equal to or greater than 150 mg/dL; 3) HDL cholesterol level
less than 40 mg/dL for men and less than 50 mg/dL for women;
4) LDL cholesterol level equal to or greater than 130 mg/dL; and
5) self-reported use of cholesterol-lowering medications.

STATISTICAL ANALYSIS

Data were analyzed in this study using RStudio 4.4.1. p-Val-
ues less than 0.05 were considered statistically significant. All
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analytical procedures strictly followed the NHANES guidelines for
analysis and reporting. Continuous variables that conformed to
normal distribution were expressed as mean =+ standard devia-
tion, continuous variables that did not conform to normal distri-
bution were expressed as median (25th percentile, 75th percen-
tile), and categorical variables were expressed as numerical and
weighted percentages. The Wilcoxon rank sum test was used
for continuous variables and the Chi-square test for categorical
variables. Kaplan-Meier analyses were used to investigate the
association between NPS and all-cause and cardiovascular dis-
ease mortality in patients with T2DM. After adjusting for multiple
covariates, multivariate Cox regression analyses were applied to
examine further the effect of NPS on all-cause and cardiovascu-
lar disease mortality in patients with T2DM, and the results were
expressed as hazard ratios (HR) and 95 % confidence intervals
(Cl). A total of the following three models were used in this study:
Model 1 was unadjusted, Model 2 was adjusted for age, gender,
race, education level, marital status, and poverty-to-income ra-
tio, and Model 3 further incorporated history of smoking, alcohol
consumption, BMI, history of hypertension, history of hyperlipi-
demia, use of glucose-lowering medications, and duration of
diabetes mellitus based on Model 2.

The above analyses were performed using data weighted with
the NHANES recommended weights. We combined restricted
cubic spline (RCS) analyses with multivariate corrected COX re-
gression models to assess the non-linear associations between
NPS and patients with T2DM regarding all-cause and cardiovas-
cular mortality, and further explored threshold effects. Finally,
we constructed subgroup analyses combined with interaction
analyses to jointly assess potential differences in the associa-
tion with all-cause and cardiovascular mortality among stroke
patients with T2DM across subgroups. These subgroups were

defined according to age (< 60 vs > 60 years), sex (female vs
male), education (below high school level vs high school level
vs above high school level), BMI (< 25 vs 25-30 vs > 30 kg/
m?), smoking (yes vs no), alcohol consumption (yes vs no), and
the presence of a specific medical history (e.g., hypertension,
hyperlipidaemia).

RESULTS

BASELINE CHARACTERISTICS OF STUDY
PARTICIPANTS

Atotal of 3,663 patients with T2DM were included in the anal-
ysis. The median age was 61 years (interquartile range: 51-70),
with 1,941 (52.22 %) males and 1,722 (47.78 %) females. The
cohort was predominantly non-Hispanic white (64.02 %). Based
on the Naples Prognostic Score (NPS), participants were catego-
rized into Group O (NPS = 0; n=479), Group 1 (NPS =1-2; n=
2,338), and Group 2 (NPS = 3-4; n = 846).

Compared to Group 0, participants in Group 2 were generally
older and more likely to be non-Hispanic white women with a his-
tory of alcohol consumption. They exhibited a higher prevalence
of hypertension and hyperlipidemia. They were also more likely to
be on glucose-lowering medications, have a longer diabetes du-
ration, and show higher neutrophil and monocyte counts, along
with elevated NLR values. In contrast, they had lower diastolic
blood pressure, lymphocyte counts, LMR values, serum albumin,
total cholesterol, and triglycerides. No significant differences
were observed among the groups regarding education level,
marital status, poverty-to-income ratio, smoking status, or BMI.
Detailed characteristics are presented in table |.

Table I. Baseline characteristics of subjects

[Nutr Hosp 2025;42(4):710-719]

NPS points
.. Total
Characteristic (n = 3663) 0 1-2 3-4 p-value
(n = 479) (n = 2338) (n = 846)
Age (years) 61.00 (51.00, 70.00) 55.00 (48.00, 63.00) 60.00 (50.00, 69.00) 65.00 (55.00, 74.00) < 0.001
Gender (n, %) < 0.001
Male 1941 (52.22 %) 310 (67.46 %) 1076 (46.61 %) 336 (41.20 %)
Female 1722 (47.78 %) 169 (32.54 %) 1262 (53.39 %) 510 (58.80 %)
0
R:A%ii(cnén"ﬁ)\me”can 656 (8.95 %) 123 (15.96 %) 428 (8.79 %) 105 (5.91 %) <0.001
Non-Hispanic black 950 (14.19 %) 142 (19.64 %) 209 (14.37 %) 60 (9.24 %)
Non—Hispanic white 1362 (64.02 %) 119 (50.21 %) 835 (63.12 %) 408 (73.78 %)
Other Hig anic 365 (5.39 %) 48 (6.02 %) 236 (5.63 %) 81 (4.43 %)
p 330 (7.45 %) 47 (8.16 %) 217 (8.07 %) 66 (5.40 %)
Other race
Education (n, %) >09
Below high school 1234 (22.71 %) 168 (24.67 %) 790 (22.41 %) 276 (22.55 %)
High school 854 (25.10 %) 114 (25.09 %) 537 (25.03 %) 203 (25.28 %)
Above high school 1575 (52.19 %) 197 (50.23 %) 1011 (52.56 %) 367 (52.18 %)
(Continues on next page)
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Table | (cont.). Baseline characteristics of subjects

Total NPS points
- ota
Characteristic (n = 3663) 0 1-2 3-4 p-value
(n = 479) (n = 2338) (n = 846)
Marital status (n, %) 0.054
Married 2195 (64.46 %) 294 (65.55 %) 1379 (63.28 %) 522 (67.13 %)
Unmarried 312 (8.45 %) 47 (9.94 %) 207 (9.32 %) 58 (5.33 %)
Other 1156 (27.09 %) 138 (24.51 %) 752 (27.40 %) 266 (27.53 %)
Family PIR (%) 2.55(1.33, 4.55) 2.27 (1.16, 3.96) 2.57 (1.33,4.61) 2.50 (1.46, 4.63) 0.1
Drinking (1, %) 2136 (61.14 %) 265 (58.15 %) 1421 (64.41 %) 450 (53.67 %) < 0.001
Smoking (n, %) 1882 (51.62 %) 215 (46.65 %) 1187 (51.51 %) 480 (54.39 %) 0.2
BMI (kg/m?) 0.5
<25 468 (10.87 %) 66 (9.88 %) 292 (11.01 %) 110 (11.00 %)
25-30 1048 (25.83 %) 145 (30.21 %) 692 (25.71 %) 211 (24.00 %)
>30 2147 (63.29 %) 268 (59.91 %) 1354 (63.28 %) 525 (65.01 %)
DBP (mm Hg) 69.00 (61.00, 77.00) 73.00 (64.00, 80.00) 70.00 (61.00, 77.00) 66.00 (58.00, 75.00) < 0.001
SBP (mm Hg) 126.00 (116.00, 139.00) | 125.00 (116.00, 139.00) | 126.00 (116.00, 139.00) | 128.00 (115.00, 141.00) 0.7
Laboratory results
Neutrophil count
(x 109L) 4.50 (3.60, 5.60) 4.00 (3.50, 5.00) 4.30 (3.50, 5.40) 5.40 (4.40, 6.60) < 0.001
Lymphocytes
(x 109L) 2.00 (1.60, 2.60) 2.70 (2.10, 3.30) 2.10(1.70, 2.60) 1.60 (1.30, 2.10) < 0.001
Monocytes (x 10%L) 0.60 (0.50, 0.70) 0.50 (0.40, 060) 0.60 (0.50, 0.70) 0.60 (0.50, 0.70) < 0.001
NLR 2.20 (1.65,2.94) 1.58 (1.26, 2.00) 2.08 (1.59, 2.59) 3.33(2.75,4.09) < 0.001
LMR 3.60 (2.80, 4.75) 5.50 (4.88, 6.33) 3.67(3.00, 4.63) 2.367 (2.17,3.38) < 0.001
Serum albumin (g/L) | 41.00 (39.00, 43.00) 42.00 (41.00, 44.00) 42.00 (40.00, 44.00) 39.00 (37.00, 41.00) < 0.001
TC (mg/dL) 174.00(149.00,206.00) | 216.00(198.00,241.00) | 177.00(151.00,206.00) | 153.00(134.00,169.00) | < 0.001
TG (mg/dL) 160.00(105.00,238.00) | 209.00(142.00,296.00) | 163.00(106.00,245.00) 138.00(94.00, 195.00) < 0.001
HDL-C (mg/dL) 45.00 (38.00, 54.00) 45.00 (39.00, 55.00) 45.00 (38.00, 55.00) 44.00 (37.00, 53.00) 0.12
FPG (mg/dL) 130.00 (103.00, 181.00) | 129.00 (102.00, 200.00) | 129.00 (103.00, 179.00) 134 (105.00, 180.00) 0.5
HbA1c (%) 6.80 (6.10, 8.00) 7.00 (6.20, 8.70) 6.80 (6.10, 7.90) 6.90 (6.20,7.70) 0.2
Diseases, n (%)
Hypertension 2989 (80.74 %) 367 (76.14 %) 1913 (80.60 %) 709 (83.45 %) < 0.001
Hyperlipidemia 2995 (83.28 %) 451 (94.94 %) 1934 (85.10 %) 610 (72.48 %) < 0.001
Antihyperglycemic
drug, 1 (%) 3094 (83.83 %) 374 (75.87 %) 1978 (83.41 %) 742 (88.97 %) < 0.001
Diabetes duration
(years) 9.00 (3.00,15.00) 5.00 (2.00, 10.00) 8.00 (3.00, 15.00) 11.00 (5.00, 20.00) < 0.001

Normally distributed continuous variables are described as means and SEs, and continuous variables without anormal distribution are presented as medians
(interquartile ranges). Categorical variables are presented as numbers (percentages). n reflects the study sample while percentages reflect the survey-weighted
figures. NPS: Naples Prognostic Score; PIR: povertyincome ratio; BMI: body mass index; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; NLR: neutrophil-
to-lymphocyte ratio; LMR: lymphocyte-to-monocyte ratio; TC: total cholesterol; TG: total triglyceride; HDL-C: high-density lipoproteincholesterol; FPG: fasting glucose;
HbATc: glycated hemoglobin.

KAPLAN-MEIER ANALYSIS

During a median follow-up period of 5.9 years, 768 partic-
ipants (20.97 %) died from all causes, including 320 (6.2 %)
deaths attributed to cardiovascular disease. Kaplan-Meier sur-
vival curves (Fig. 2) revealed that higher NPS scores were sig-
nificantly associated with increased risks of both all-cause and
cardiovascular mortality among T2DM patients (log-rank test,
p < 0.001 for both outcomes).

MULTIVARIATE COX ANALYSIS

In the fully adjusted model (Model 3), which accounted for age,
Sex, race, education, poverty-to-income ratio, smoking and alcohol
use, BMI, history of hypertension and hyperlipidemia, use of hypogly-
cemic agents, and duration of diabetes, NPS remained a significant
predictor of both all-cause and cardiovascular mortality (p < 0.001).

Compared with Group 0, individuals in Group 2 had a haz-
ard ratio (HR) of 2.22 (95 % Cl: 1.46-3.38; p for trend < 0.001)
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Figure 2. Kaplan-Meier survival curve of mortality: A. For all-cause mortality. B. For cardiovascular mortality (NPS: the Naples Prognostic Score).

Table Il. Association of the NPS with all-cause and cardiovascular mortality in patients with

type 2 diabetes mellitus

Participants Model 1 Model 2 Model 3
HR (95 % CI) p-value HR (95 % CI) p-value HR (95 % CI) p-value
NPS
All-cause mortality
Continuous 1.62 (1.49,1.77) | < 0.001 | 1.50 (1.38, 1.65) | < 0.001 1.46 (1.33,1.59) < 0.001
NPS, points
0 Ref Ref Ref
1-2 1.62 (1.10, 2.39) 0.0140 1.18(0.79,1.75) 0.400 1.08 (0.71,1.62) 0.700
3-4 3.78 (2.55,5.59) < 0.001 2.55 (1.68, 3.88) < 0.001 2.22(1.46, 3.38) < 0.001
p for trend < 0.001 < 0.001 < 0.001
CVD mortality
Continuous 1.66 (1.44,1.90) | < 0.001 | 1.52(1.30,1.79) | < 0.001 1.51(1.28,1.78) < 0.001
NPS, points
0 Ref Ref Ref
1-2 1.69 (0.83, 3.42) 0.150 1.18 (0.55, 2.54) 0.700 1.13(0.52, 2.44) 0.800
3-4 3.63(1.85,7.13) < 0.001 2.35(1.08,5.12) 0.032 2.23(1.01,4.93) 0.047

Cl: confidence interval; HR: hazard rate. Model 1. unadjusted. Model 2: adjusted for age, gender, race, education,marriage,family income-poverty ratio (PIR). Mode/
3: model 2 + further adjusted for body mass index (BMI), drink, smoke, history of hypertension, history of hyperlipidemia, use of glucose-lowering medications, and

duration of diabetes mellitus.

for all-cause mortality and 2.23 (95 % Cl: 1.01-4.93; p for
trend < 0.001) for cardiovascular mortality (Table 1).

NON-LINEAR RELATIONSHIPS
As shown in figure 3, the restricted cubic spline analysis re-

vealed a non-linear association between NPS and all-cause and
cardiovascular mortality. The hazard ratios remained relatively

[Nutr Hosp 2025;42(4):710-719]

stable when NPS was below 2, followed by a marked and pro-
gressive increase in risk at higher NPS values. This pattern re-
flects a J-shaped relationship, where the increased mortality risk
becomes significant at NPS > 2, indicating a potential thresh-
old effect. Specifically, among T2DM patients with NPS scores
of 0 to 2, increasing NPS was not associated with a marked
rise in mortality risk. However, when NPS was > 2, the risk of
all-cause and cardiovascular death increased significantly
(p < 0.0001 and p_non-linear = 0.0192, respectively).
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Figure 3. Restricted cubic spline curves illustrate the association between the NPS and mortality risk in patients with type 2 diabetes, adjusted for covariates included in
Model 3. A. All-cause mortality. B. Cardiovascular mortality. Red lines, HRs, and shaded areas indicate 95 % confidence intervals. The risk remains stable at lower NPS values
and increases sharply at NPS > 2, indicating a J-shaped relationship. Both associations are statistically significant and non-linear.

SUBGROUP ANALYSIS No significant interactions were detected across most stratifi-

cation variables (p_interaction > 0.05), except for educational

Subgroup analyses stratified by age, sex, education, BMI, level, which showed a significant interaction effect on all-cause
smoking, alcohol use, and history of hypertension and hyperlipi- mortality (p_interaction = 0.013).

demia were performed to examine effect modification (Fig. 4A-
B). The association between NPS and all-cause mortality was

consistent across most subgroups, except in individuals under DISCUSSION
60 years of age, where the association was not statistically sig-
nificant (HR: 1.20; 95 % ClI: 0.89-1.62; p = 0.20). In contrast, In this cohort study of patients with T2DM, we found that higher
NPS was significantly associated with cardiovascular mortality NPS were significantly associated with increased all-cause and
in participants aged > 60 years (HR: 1.54; 95 % CI: 1.29-1.83; cardiovascular mortality. These associations exhibited a J-shaped
p < 0.001), those with a history of alcohol use (HR: 1.68; 95 % nonlinear pattern, with a marked increase in risk observed when
Cl: 1.35-2.11; p < 0.001), and those with hypertension (HR: NPS was > 2. Importantly, these relationships persisted inde-
1.52; 95 % CI: 1.25-1.83; p < 0.001). These associations held pendently of traditional risk factors, including lifestyle factors,
regardless of sex, BMI, education level, or hyperlipidemia status. BMI, diabetes duration, medication use, and comorbid conditions.
A B
Subgroup OR (95% Cl) P-value P for interaction  Subgroup OR (95% CI) P-value P for interaction
Age i 0.248 Age i 0.614
<80 P 1.200 (0.890 - 1.620) 0.200 <60 ~—-—< 1.410 (0.940 - 2.130) 0.100
260 H —=— 1.530 (1.360 - 1.720) <0.001 =80 M= 1.540 (1.290 - 1.830) <0.001
Gender 0.209 Gender 0.738
Male H F——i 1.570 (1.360 - 1.820) <0.001 Male i ) 1.610 (1.200 - 2.160) 0.001
Female = 1.350 (1.200 - 1.520) <0.001 Female | —— 1.410 (1.090 - 1.840) 0.010
Education : 0.013 Education | 0.822
Below high school —— 1.640 (1.450 - 1.860) <0.001 Below high school >—-—‘ 1.350 (1.050 - 1.750) 0.021
high school ; o 1.690 (1.370 - 2.080) <<0.001 high school | —— 1.840 (1.280 - 2.610) <0.001
Above high school ok 1.220 (1.050 - 1.420) 0.009 Above high school -—-—< 1.800 (1.080 - 2.370) 0.018
BMI : 0.606 BMI ' 0.946
<25 Po——— 1.490 (1.210 - 1.840) <0.001 <25 ——— 1.520 (1.040 - 2.210) 0.029
25-30 Po—— 1.600 (1.320 - 1.940) <0.001 25-30 r——— 1.480 (1.050 - 2.020) 0.023
230 — 1.420 (1.240 - 1.620) <0.001 230 L 1.570 (1.230 - 2.020) <<0.001
Smoking i 0.357 Smoking i 0.355
Yes ; —— 1.530 (1.360 - 1.720) </0.001 Yes e 1.400 (1.130 - 1.740) 0.002
No P o—— 1.360 (1.150 - 1.610) <0.001 No | —— 1.870 (1.260 - 2.230) <0.001
Drinking ; 0.142 Drinking : 0.299
Yes : == 1.560 (1.390 - 1.750) <0.001 Yes —— 1.880 (1.350 - 2.110) <0.001
No }—— 1.340 (1.170 - 1.520) <0.001 No —— 1.300 (0.980 - 1.730) 0.071
Hypertension i 0.778 Hypertension 0.532
Yes ] 1.470 (1.350 - 1.610) <<0.001 Yes |o—— 1.520 (1.250 - 1.830) <0.001
No —— 1.340 (1.020 - 1.750) 0.034 No e (HRCOY(0;890. 22 330N 0130
Hyperlipidemia 0.331 Hyperlipidemia 0.429
Yes fe 1.440 (1.320 - 1.580) <0.001 Yes ] 1.450 (1.220 - 1.730) <0.001
No —— 1.540 (1.200 - 1.880) <<0.001 No '—'—‘ 2.250 (1.460 - 3.470) <<0.001
0 1 2 3 0 1 2 35

Figure 4. Association between NPS and all-cause and cardiovascular mortality in different subgroups of diabetic patients: A. For all-cause mortality. B. For cardiovascular
mortality.
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The associations remained robust across most stratified analyses
by age, sex, education, BMI, smoking status, alcohol use, and his-
tory of hypertension or hyperlipidaemia. To our knowledge, this is
the first study to evaluate the prognostic value of NPS concerning
all-cause and cardiovascular mortality in individuals with T2DM.
Given its simplicity, affordability, and ability to reflect nutritional
and inflammatory status, NPS may be a practical tool for early
risk stratification in clinical practice for patients with T2DM.

Chronic, low-grade inflammation is a central mechanism in the
pathogenesis of T2DM. It disrupts pancreatic and adipose tis-
sue homeostasis, impairs lipid metabolism, and reduces glucose
uptake, thereby contributing to insulin resistance (24). Pro-in-
flammatory cytokines (TNFar, IL-1f and IL-6) initiate inhibitory
phosphorylation and activate serine kinases in adipocytes, such
as IkB kinase B (KKp), c-Jun N-terminal kinase (JNK), riboso-
mal protein S6 kinase (S6K), and mammalian target of rapamy-
cin 32 (mTOR32), which mediate the insulin receptor substrate
1 (IRS1) inhibitory phosphorylation, causing insulin resistance
(25-28). These pathways are also activated by toll-like receptors
(TLRs), perpetuating cytokine production and fueling a vicious
cycle of inflammation, insulin resistance, and vascular damage
(29,30). Anti-inflammatory interventions, including targeted bi-
ologics or small molecule inhibitors, have improved glycaemic
control and enhanced insulin secretion (31,32).

Meanwhile, chronic low-grade inflammation in diabetic pa-
tients can lead to atherosclerosis, which increases the risk of
cardiovascular death (33,34). In addition, inflammation can lead
to malnutrition, causing people with diabetes to have reduced
albumin, which has strong anti-inflammatory activity (35,36).
Several prior studies support the prognostic role of inflamma-
tory and nutritional markers in T2DM. For example, Tang et al.
reported that higher systemic immune-inflammation index (Sll)
levels were independently associated with increased risks of
all-cause and cardiovascular mortality in T2DM (37). Similarly,
Zhang et al. found that inflammatory biomarkers such as NLR,
MLR, SII, AISI, SIRI, dNLR, and all-cause mortality and cardiovas-
cular mortality in patients with type 2 diabetes were significantly
associated (38). Moreover, indicators of malnutrition such as the
geriatric nutritional risk index (GNRI), prognostic nutritional index
(PNI), and controlling nutritional status (CONUT) score have also
been linked to mortality in T2DM patients, particularly those with
complications like diabetic foot ulcers (39).

However, most previous studies have focused on individual
inflammatory or nutritional markers, which may not adequately
capture the multifaceted risk profile of patients with T2DM. In
contrast, NPS integrates key inflammatory (NLR and LMR) and
nutritional (serum albumin and total cholesterol) components,
offering a more holistic assessment of patient status. While NPS
has primarily been investigated in oncological settings, its role in
chronic metabolic diseases like T2DM has remained underex-
plored. Our findings suggest that NPS could be a valuable tool
for early prognostic evaluation in T2DM. Notably, the J-shaped
association implies that modest elevations in NPS may not confer
immediate risk, but a threshold effect appears once NPS reaches
2 or higher. Early identification of such patients may facilitate
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timely nutritional interventions and targeted therapies to modu-
late inflammation and improve long-term outcomes.

NPS includes not only serum albumin and total cholesterol lev-
els, which reflect the nutritional status of the organism, but also
immune-inflammatory markers such as NLR and LMR, which
allow for a more comprehensive and effective assessment of a
patient’s physical condition on admission, and it has been asso-
ciated with a wide range of disease outcomes (6-10). Although
research on NPS has focused on tumour-related diseases, its
role in non-tumour diseases is unclear. This study first analyzed
the relationship between NPS and all-cause mortality and car-
diovascular mortality in T2DM patients. The results showed that
higher levels of NPS were significantly associated with higher
all-cause mortality and cardiovascular mortality. Both showed
a J-type non-linear relationship, suggesting that NPS scoring is
performed in the early stages of disease in T2DM patients. The
J-shaped pattern in the spline curves indicates that the prognos-
tic value of NPS is not linear across its entire range. Rather, the
mortality risk is minimal or slightly reduced at lower NPS levels,
but increases substantially once NPS reaches 2 or higher. This
non-linear, threshold-like escalation in risk is consistent with a
J-shaped association. Moreover, it may reflect the compounding
effects of malnutrition and systemic inflammation on long-term
outcomes in patients with T2DM. For patients with NPS equal to
or greater than 2, in their treatment process, Timely nutritional
support and appropriate improvement of their inflammatory and
immune status may improve the long-term prognosis of patients.

In the subgroup analyses of this study we found that NPS was
significantly associated with all-cause mortality and cardiovas-
cular mortality in the type 2 diabetes mellitus population with
age greater than or equal to 60 years. This may be since age is
already a risk factor for type 2 diabetes mellitus, and older adults
are at a higher risk of developing type 2 diabetes mellitus due
to the combined effects of increased insulin resistance and islet
dysfunction (40). With an increasingly aging population, and giv-
en our findings, it is all the more important to assess the overall
status of patients early in the course of the disease in this group,
and to individualize treatment according to life expectancy and
solid age of the patient, with established targets for glycaemic
control, to reduce the risk of mortality in the elderly population
with type 2 diabetes mellitus.

This study has several strengths. It included a relatively large
sample size and adjusted for a broad range of potential con-
founders. Moreover, it was based on a nationally representative
cohort, which enhances the generalizability of the findings. Im-
portantly, NPS incorporates both inflammatory and nutritional
dimensions, offering improved prognostic accuracy compared to
single-parameter indices.

STRENGTHS AND LIMITATIONS

However, several limitations must be acknowledged. First, the
observational design precludes any causal inference. Second,
NPS was calculated based on a single time-point measurement,
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which may not reflect dynamic inflammatory or nutritional sta-
tus changes over time. Third, although baseline covariates were
carefully adjusted for, residual or unmeasured confounding can-
not be ruled out. Fourth, we lacked detailed clinical data to as-
sess the severity of diabetes or the presence of complications,
which could influence mortality risk.

CONCLUSION

This study demonstrates that the NPS is significantly associat-

ed with both all-cause mortality and cardiovascular death in pa-
tients with type 2 diabetes mellitus. These findings suggest that
NPS can serve as a reliable indicator of systemic inflammation
and nutritional status in diabetic patients. Modulating NPS within
a certain range may hold potential for improving the long-term
prognosis of these individuals, highlighting the value of NPS as a
prognostic tool in clinical practice.
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Abstract

Introduction: anthropometry is a practical and low-cost method for assessing body composition, capable of estimating body compartments.
Skeletal muscle mass (SMM) is an important tissue for decision-making in clinical practice and for monitoring the health status of individuals. How-
ever, anthropometric equations that estimate SMM have limitations according to the specificities of the samples from which they were developed.

Objective: the objective of this study was to develop a predictive anthropometric equation capable of estimating SMM in a sample of healthy
Brazilian adults.

Method: cross-sectional study using anthropometric and bioelectrical impedance analysis (BIA) data from 499 volunteers. To develop the equa-
tion, linear regression method was used, calculating adjusted R?and standard error of estimate (SEE), in addition to the intraclass correlation
coefficient (ICC) and the Bland-Altman test.

Results: the final equation was: SMM (kg) = Height (cm) x (0.219 + 0.00001 x corrected thigh circumference? [cm] + 0.00005 x corrected
arm circumference? [cm] + 0.00002 x corrected calf circumference? [cm]) + 1.96 x Sex (Women = 0; Men = 1) + 0.079 x Weight (kg) - 26.98
(R%adj = 95.4 % and SEE = 1.522), which presented high agreement with SMM by BIA and the highest ICC, compared to other equations from
literature (CCI = 0.988, 95 % Cl [0.986-0.990]). The Bland-Altman analysis showed that the equation presented good agreement with the
values obtained by BIA.

Conclusion: the equation presented satisfactory diagnostic performance for estimating SMM in relation to BIA and uses parameters commonly
collected in clinical practice.
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Resumen

Introduccién: la antropometria es un método practico y de bajo coste para evaluar la composicion corporal, capaz de estimar los compartimentos
corporales. La masa muscular esquelética (MME) es un tejido importante para la toma de decisiones en la practica clinica y para monitorear el
estado de salud de los individuos. Sin embargo, las ecuaciones antropométricas que estiman la MME tienen limitaciones de acuerdo con las
especificidades de las muestras a partir de las cuales se desarrollaron.

Obijetivo: el objetivo de este estudio fue desarrollar una ecuacion antropométrica predictiva capaz de estimar la MME en una muestra de adultos
sanos brasilefios.

Método: estudio transversal utilizando datos antropométricos y de analisis de impedancia bioeléctrica (BIA) de 499 voluntarios. Para desarrollar
la ecuacion, se utilizd el método de regresion lineal, calculando R2 ajustado y error estandar de estimacion (SEE), ademéas del coeficiente de
correlacion intraclase (ICC) y la prueba de Bland-Altman.

Resultados: la ecuacion final fue: MME (kg) = altura x (0,219 + 0,00001 x circunferencia del muslo corregida® + 0,00005 x circunferencia
del brazo corregida® + 0,00002 x circunferencia de la pantorrilla corregida?) + 1,934 x Sexo (Mujeres = 0; Hombres = 1) + 0,079 x Peso -
26,98 (R?adj = 95,4 % y SEE = 1,522), que presentd una alta concordancia con la MME por BIA y el mayor ICC, en comparacion con otras
ecuaciones de la literatura (ICC = 0,988, IC 95 % [0,986-0,990] p < 0,001). El andlisis de Bland-Altman mostr que la ecuacion presenta una
buena concordancia con los valores obtenidos por BIA.

Conclusion: la ecuacion present6 un desempefio diagnastico satisfactorio para estimar la MME en relacion con la BIA y utiliza parametros

Modelos predictivos. comunmente recolectados en la practica clinica.

INTRODUCTION

In order to study body composition, it is necessary to under-
stand three interrelated areas: the levels of body composition, the
techniques used to measure body composition, and the biolog-
ical factors that influence it. Regarding the levels of body com-
position, there are five levels of increasing complexity: atomic,
molecular, cellular, tissue system, and whole body. The first level
(atomic) refers to the chemical elements that constitute our body,
such as oxygen, carbon, hydrogen molecules. The second level,
or molecular, refers to the components of our body, formed from
the combination of molecules from the first level, such as water,
proteins, glycogen, minerals, and lipids. Likewise, the compo-
nents of the third level, cells, extracellular fluid, and extracellular
solids, are organized and form the tissue level (or fourth level),
divided into tissues, organisms, and systems. Finally, the whole-
body level (fifth level) includes characteristics that are unique to
the human body. This 5-level model presents us with a structure
that facilitates the study and understanding of the composition of
the human body beyond an individual compartment or level (1).

In this sense, the methods for assessing body composition
consider different chemical elements that constitute a living or-
ganism and can be divided into three categories: direct, indirect,
and doubly indirect. The dissection of cadavers, the only truly
direct method, despite providing high precision in the analysis of
composition, it is difficult to apply (2,3). Indirect methods, such as
DXA, computed tomography, and magnetic resonance imaging,
allow the quantification and evaluation of body components in a
detailed, precise manner, however, they have limited applicability
due to the high cost, low portability, and high complexity-required
of the equipment for the analyses (4-6). In clinical practice and
for population assessments, doubly indirect forms of assessment
are preferred, which, despite being less rigorous and precise, are
less costly and require less training for their application (3), such
as bioelectrical impedance analysis (BIA) and anthropometric as-
sessments.

[Nutr Hosp 2025;42(4):720-727]

BIA is a two-compartment body composition model-based
method: fat mass and fat-free mass (7). To determine the body
compartments, the equipment applies a low-intensity, painless
electric current that circulates through the human body and
measures the opposition imposed by the body components to
the passage of the current (8,9). The different components of the
body impose different resistances to the passage of the electric
current (9). Fat tissue presents greater resistance to the passage
of the current due to its low water content, while fat-free tissue
presents less resistance to the flow of the current because it
concentrates a higher amount of water and electrolytes (10). BIA
is a widely-used tool in clinical practice because of its low cost,
portability, easy application, and acceptable levels of reliability
and accuracy in body composition estimates (7). However, BIA
is not always available in health services and the feasibility of
its usage is limited by various standardized conditions regard-
ing body position, food intake, previous exercise performance,
and body temperature, which all must be met aiming to reduce
errors and obtain accurate results (8,11).

Nonetheless, anthropometry is an inexpensive method that re-
quires little equipment, easy to use, available in most health ser-
vices, and it allows assessment in different environments (7,10).
This assessment tool uses anthropometric measurements of the
human body as weight, standing height, skinfold thickness (ST),
circumferences, lengths, and widths of the limbs to estimate
body size and proportions (7,12). This estimate is made through-
out predictive equations, using both anthropometric parameters
and regression analysis from other laboratory methods (13).
Therefore, given the limitations imposed by other body assess-
ment methods, including BIA, the use of predictive anthropomet-
ric equations is a low-cost, an effective alternative for measuring
muscle mass in clinical practice and population studies.

Depending on the method chosen, body composition assess-
ment can be performed with one, two, or several compartments.
Skeletal muscle mass (SMM), the main and critical component
of fat-free mass, is a metabolically active tissue (7) that is very
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important and related to different health outcomes. When in de-
cline, muscle mass is associated with impaired immune func-
tion, physical disability, low quality of life, and negative clinical
outcomes (14,15). Thus, accessing and assessing muscle mass
become an important way to monitor an individual’s health sta-
tus since its analysis can provide relevant information for clinical
decision-making, predicting survival outcomes, and determining
the patient’s quality of life (16).

Some previous studies have developed predictive anthropo-
metric equations (Table ) using individual anthropometric meas-
urements related to muscle mass and other important variables
as sex, age, level of physical activity, and ethnicity. Although rele-
vant, these few studies suggest models with limited applicability
to the population in which they were developed and/or validated,
since the mathematical model of the equation carries the spe-
cificities of each sample that the equation was created from (7).
Given the above, the present study aims to develop a predictive
equation to estimate muscle mass in a sample of healthy Bra-
zilian adults.

MATERIALS AND METHODS

PARTICIPANTS

This is a cross-sectional study that uses anthropometric and
bioelectrical impedance analysis data collected during the pe-
riod of 2021 and 2022 from individuals who voluntarily partic-
ipated in the Iris Project, a project whose objective was to cre-
ate a method for assessing human body composition through
a computer vision system that uses artificial intelligence (Al).
The sample consists of 499 individuals, of both sexes, between
18 and 62 years old. Participants were recruited through part-
nerships with public and private institutions, through issued vir-
tual announcements. Before data collection began, participants

B.T. Amstalden et al.

received instructions on how to prepare for the BIA and signed
the Free and Informed Consent Form (CAAE protocol number:
45544221.6.0000.5421).

ANTHROPOMETRIC MEASUREMENTS

Anthropometric measurements were collected by an evaluator
and researcher who underwent international accreditation for the
standardization of anthropometric measurements at an interna-
tional level and, then, holds the ISAK (International Society for the
Advancement of Kinanthropometry) level | anthropometrist certif-
icate. In addition, measurements were performed using properly
calibrated equipment such as a tape measure (Sanny, TR4010,
SECA 201), caliper (Lange), stadiometer (SECA 217), high-pre-
cision digital scale (InBody 270), and caliper (Cescorf Innovare).

Among the measurements collected that hold interests for the
present study there are weight (kg), height (m), arm, thigh and
calf circumferences (cm), and triceps, thigh, calf skinfold meas-
urements (mm). For height, the individual was instructed to stand
upright, with his/her heels together and the upper part of his/her
back in contact with the stadiometer scale, used to determine
height in meters (m). Body mass was determined in kilograms
(kg) using the scale present in the bioelectrical impedance analy-
sis equipment, and, for this purpose, the volunteer was instructed
to position himself/herself in the center of the equipment.

Circumference measurements were obtained by using a
tape measure. To obtain arm and calf circumference, the sub-
ject was first instructed to stand with arms hanging along
the trunk and feet slightly apart. The tape measure was then
positioned at the level of the acromial-radiale medial anatomical
point and at the level of the calf fold, respectively. For thigh cir-
cumference, the volunteer remained standing with arms crossed
over the chest and the tape measure was positioned at the level
of the trochanterion-tibiale lateraled medial point.

Table I. Anthropometric equations predictive of muscle mass present in the scientific

literature
Equation Study Predictive anthropometric equation
A Heymsfield et al. (1982) (23) SMM (kg) = Ht x [0,0264 + (0,0029 x CMMA)]
B Doupe et al. (1997) (18) SMM (g) = Ht x (0,031 x MTC?+ 0,064 x CCC? + 0,089 x CUAC? - 3006
C Martin et al. (1990) (19) SMM (g) = Ht x (0,0553 x TC?+ 0,0987 x FC?+ 0,0331 x CCC?) - 2445
D Lee et al. (2000) (17) SMM (kg) = Ht x (0,00744 x CU(/)ASZE )(()fé)(ﬁgdx +CT7C;+ 0,00441 x CCCY) + 2,4 xS
E Lee et al. (2000) (17) SMM (kg) = 0,244 x BW + 7,8 x Ht + 6,6 xS - 0,098 x Ag + Re - 3,3
F Kawakami et al. (2021) (25) SMM (kg) = 2,955 x S + 0,255 x BW - 0,130 x WC + 0,308 x CC + 0,081 x Ht - 11,897

SMM: skeletal muscle mass; Ht: height; CMMA: corrected mid-arm muscle area; MTC: modified thigh circumference; CCC: corrected calf circumference; CUAC:
corrected upper arm circumference; TC: thigh circumference, FC: forearm circumference; CTC: corrected thigh circumference; S: sex (H= 1, M = 0); Ag: age, Rd:
race referring to equation d (Asian descent = -2.0; African descent = 1.1, Caucasians = 0.0); BW: body weight; Re:. race referring to equation e (Asian descent =
-1.2; African descent = 1.4; Caucasians = 0.0); WC: waist circumference, CC: calf circumference.

[Nutr Hosp 2025;42(4):720-727]
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To obtain the triceps skinfold, the individual was instructed to
remain with the right arm hanging down along the trunk and the
researcher palpated the location of the fold measurement parallel
to the longitudinal axis of the arm, at the location of the triceps fold.
To measure the mid-thigh fold, the individual sat upright on the
edge of an anthropometric bench, with the knee extended and the
heel on the floor and supported the hamstrings, elevating the pos-
terior femoral region enabling the measurement being performed
with the plicometer. And for the calf skinfold, the volunteer was
instructed to position the right knee flexed at a 90° angle while the
anthropometrist obtained the fold value parallel to the longitudinal
axis of the leg. In addition to anthropometric measurements, be-
fore starting the procedures the volunteers were asked about their
age, gender, physical activity, and self-classified ethnicity.

BIOELECTRIC IMPEDANCE ANALYSIS

To perform the bioelectrical impedance analysis (BIA), the
InBody 270 equipment from Biospace Co (Seoul, Korea) was
used. It is a tetrapolar, multifrequency device with frequencies of
20 kHz and 100 kHz and lasts 45 seconds. To perform the BIA,
the volunteers received a preparation protocol that included the
following instructions: fast for 4 hours for solids and 2 hours for
liquids, empty the bladder before going for collection, do not do
intense physical exercise for 24 hours before the exam, remain
standing for 5 minutes before the test, do not take the exam after
a long hot bath or one day after a sauna or during the menstrual
period, and hydrate normally in the previous days. At the time of
the exam, the volunteers stood on the scale barefoot, wearing
light clothing free of metal ornaments, and placed their hands
and feet on the electrodes.

STATISTICAL ANALYSIS

To develop the equations, a t-test for independent samples was
performed to analyze the distribution pattern of the means of sex
and race regarding the mean values of SMM. Then, the Pearson
correlation coefficient was calculated between the anthropometric
and individual variables and the SMM obtained by BIA. To calcu-
late the correlation coefficient, we used anthropometric parame-
ters applied to equations of circumference corrected by skinfold
(Circumference corrected by skinfold = circumference of the limb
- [skinfold of the same limb x]) and applied to equations of circum-
ference corrected by skinfold adjusted to the three-dimensionality
of the body (parameter adjusted to three-dimensionality = circum-
ference corrected by skinfold®x height). These equations are used
in studies aimed at developing predictive equations for muscle
mass since they aim to estimate SMM more directly (17-19).

From the results obtained in the initial analyses, an anthropo-
metric equation was developed using the linear regression mod-
el and some mathematical adjustments were made to maintain
only significant variables in the predictive models and to reduce
and adapt the VIF (Variance Inflation Factor).
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To analyze the diagnostic performance of the equation, the
R?adj values, which demonstrate the accuracy of the model, and
the SEE, that indicates the adjustment of the equation in relation
to the muscle mass values obtained by BIA, were analyzed. Then,
the Pearson correlation test and a paired t-test were applied to
verify the relationship between the muscle masses obtained by
the proposed equation and the existing equations regarding the
muscle mass values obtained by the BIA equipment.

We also use the ICC and the Bland-Altman test as tools for
analyzing diagnostic performance. The ICC is a parameter,
whose results range from 0 to 1, that measures the precision
of a measuring instrument; the closer it is to 1, the greater the
interclass correlation between the instruments. The Bland-Alt-
man test, on the other hand, aims to evaluate the agreement
of two different methods (anthropometric equations and BIA) in
measuring SMM.

RESULTS

About the 499 participants of the present study, the aver-
age age of women is 28.1 = 9.2 years old and of men 28.1 +
8.6 years old, while the average SMM by BIA of women is
22.8 + 3.2 kg, being lower than of men, 34.6 + 5.4 kg. The
other information of the sample used is presented in table |I.

To develop the equation, the results of the t-test for independ-
ent samples showed that although there was a significant differ-
ence between the sexes (p < 0.001), there were no significant
differences between the races (p = 0.45). Meanwhile, the results
of the Pearson correlation coefficient, applied to check the rela-
tionship between the SMM obtained through BIA and the individ-
ual and anthropometric variables (Table Ill), indicate that, apart
from age, all other variables had a high correlation with the SMM
(between 0,792 and 0,910, with p < 0.001). Based on the test
results, we differentiated the sexes in the equation and included
the parameters weight and arm, calf and mid-thigh circumfer-
ences, corrected and adjusted for height. Thus, mathematical
models were developed through linear regression, and the model
with good adjusted R?and SEE values was chosen, which is:

SMM (kg) = Height (cm) x (0.219 + 0.00001 x corrected
thigh circumference? [cm] + 0.00005 x corrected arm cir-
cumference? [em] + 0.00002 x corrected calf circumfer-
ence’ [em]) + 1.96 x Sex (Women = 0; Men = 1) + 0.079 x
Weight (kg) - 26.98 (Readj = 95.4 % and SEE = 1.52 kg)

Regarding the diagnostic performance of the new model, the
results of the Pearson correlation coefficient, established be-
tween the SMM obtained by the new and existing anthropometric
equations, and SMM by BIA, displayed in table IV, showed that all
equations have a high correlation with the SMM by BIA (rbetween
0.900 and 0.977). However, the new model presented a greater
correlation with the SMM by BIA in relation to the other equations
(r. 0.977). About the paired t-test applied, table V shows that
only the predictive model developed by the current study did not
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Table Il. Anthropometric characterization of the 499 study volunteers, divided by sex

Sample characterization

All volunteers (n = 499) Women (n = 309) Men (n = 190)
Age (years) 281+£92 281+9.6 281 +86
Body weight (kg) 67.4 £13.9 61.7 £10.7 76.8 £13.7
Height (cm) 168.2 +8.9 163.3 + 6.1 176.1+7.0
BMI (kg/m?) 23.7+37 231+36 247+38
Arm circumference (cm) 29.7+472 28.0+3.5 32.4+3.8
Thigh circumference (cm) 51.7+50 51.0+4.9 52.8+4.9
Calf circumference (cm) 359+29 35.3+2.9 36.8+29
Triceps ST (mm) 179+75 214 +6.2 122 +57
Thigh ST (mm) 291 +£11.9 348+97 20.0+93
Calf ST (mm) 17.3+83 21074 11.3+£56
Muscle mass by BIA 27371 228 +3.2 346+54

BMI: body mass index; ST. skinfold thicknesses, BIA: bioelectrical impedance analysis. Results expressed as mean + standard deviation. p-value calculated through
Student’s t-test and considering the differences between males and females.

Table lll. Pearson’s correlation coefficient Table IV. Pearson’s correlation coefficient
between age and anthropometric between whole-body skeletal muscle
parameters and whole-body skeletal mass obtained by anthropometric
muscle mass obtained by bioelectrical equations, new model and models
impedance analysis already existing in the scientific
= ; - e literature, and whole-body skeletal
earson’s corre at_lon coefficient in relation to muscle mass obtained by BIA
SMM obtained by BIA (n = 499)
r Pearson correlation coefficient between SMM
by BIA and anthropometric equations
Age (years) 0.043
r n
Body weight (kg) 0.816 .
Heymsfield et al. (1982) (A) (kg) 0.900 499
Height (m) 0.833
Doupe et al. (1997) (B) (kg)* 0.914 190
Corrected arm circumference* 0.878
Martin et al. (1990) (C) (kg) 0.936 499
Corrected thigh circumference! 0.792
Lee et al. (2000) (D) (kg) 0.949 499
Corrected calf circumference* 0.806
. . Lee et al. (2000) (E) (kg) 0.936 499
Corrected arm circumference adjusted 0.910
to three-dimensionality ' Kawakami et al. (2021) (F) (kg) 0.931 499
Corrected thlgh circumference adjusted 0.864 New anthropometric equation (kg) 0.977 499
to three-dimensionality '
BIA: bioelectrical impedance analysis; SMM: whole-body skeletal muscle
Corrected calf circumference adjusted mass, in kg. “Doupe et al.’s (1997) equation was compared only with the
: o 0.880
to three-dimensionality male sample (n = 190).

*Arm circumference corrected by triceps skinfold thickness; Thigh
circumference corrected by thigh skinfold thickness, *Calf circumference
corrected by calf skinfold thickness.
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Table V. Paired t-test between whole-body skeletal muscle mass obtained by
anthropometric equations, new model and models already existing in the scientific
literature, and whole-body skeletal muscle mass obtained by BIA

Paired t-test between the SMM values obtained by the equations and the SMM obtained by BIA
gfo:{:e?l Superior t P
Heymsfield et al. (1982) (A) -3.46 -2.68 -15.37 < 0.001
Doupe et al. (1997) (B) 3.28 4.30 14.71 < 0.001
Martin et al. (1990) (C) 2.74 3.31 21.07 < 0.001
Lee et al. (2000) (D) -2.66 -2.26 -24.41 < 0.001
Lee et al. (2000) (E) -1.32 -0.88 -9.75 < 0.001
Kawakami et al. (2021) (F) -6.43 -5.85 -42.04 < 0.001
New anthropometric equation -0.08 0.19 0.79 0.426

BIA: bioelectrical impedance analysis; SMM: whole-body skeletal muscle mass, in kg, 95 % Cl: 95 % confidence interval.

present a significant difference in relation to the estimate made
by BIA (p: 0.426) while the other equations presented p < 0.001.
The ICC values, also calculated (Table VI), demonstrate that the
SMM estimated by all models presents a strong correlation with
the SMM of BIA (ICC values greater than 0.6). Finally, the inter- I o ®
pretation of the graphs obtained by the Bland-Altman test (Fig. 1) ;? e ST
allows us to observe that the agreement value was higher for the T s " bl ™
SMM obtained by the new equation developed.

S BIA - SMM Heymstiold (1562) (4)
BIA - SMM Doupe (1997) (B)

Table VI. Interclass correlation coefficient
of predictive anthropometric equations
already existing in the literature and of Sy

the new predictive model

‘SMM BIA - SMM Martin (1990) (C)
T T T

SMM BIA - SMM Lee (2000) (D)

L ‘ b L
G i 0 £l

Interclass correlation coefficient of SMM obtained
by BIA and anthropometric equations
95 % CI

ICC Lower Superior

‘SMM BIA - SMM Kawakami (2021) (F)

Heymsfield et al. (1982) (A) 0.894 0.699 0.947

>
T

Doupe et al. (1997) (B) 0852 | 0179 | 0.946 i
Martin et al. (1990) (C) 0922 | 0577 | 0970 &
Lee et al. (2000) (D) 0.941 0523 | 0.980
Lee et al. (2000) (E) 0957 | 0928 | 0972 8
Kawakami etal. (2021) () | 0.718 | -0208 | 0.914

New model of 0.988 0.936 0.990 Average SMM for both methods

anthropometric equation

Figure 1. Bland and Altman plot for comparison between muscle mass obtained
by anthropometric equations and by BIA (SMM: whole-body skeletal muscle mass,
in kg; BIA: bioelectrical impedance analysis).

BIA: bioelectrical impedance analysis; SMM: whole-body skeletal muscle
mass, in kg, 95 % Cl: 95 % confidence interval.
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DISCUSSION

This study was dedicated to the development of a predic-
tive equation using anthropometric parameters and personal
information commonly collected in clinical practice, aiming to
obtain a simple method capable of estimating SMM in healthy
Brazilian adults.

Access to body composition allows to develop some broader
understanding of the body’s metabolic and disease processes
(20) and the identification of changes in nutritional status (8).
Skeletal muscle mass is a compartment that has been the target
of studies as its both quantity and quality regulate the metabolic
health of the entire body (21). Furthermore, once reduced, SMM
is associated with adverse clinical outcomes and it is a defining
criterion for the diagnosis of sarcopenia, cachexia, and malnutri-
tion (14). Thus, access to this compartment has become essen-
tial in investigations and in the clinical context (7).

Being a simple method that appears to be least affected by
everyday factors, such as food intake, hydration status, and daily
activities (10), anthropometry is widely used in clinical practice
to assess body compartments (7). In this context, anthropometric
equations predictive of muscle mass have gained prominence
and have been developed over the years, each one aimed at a
different population, since the equation carries in the model the
characteristics of the sample from which it was developed (7).
The classic equations by Martin et al. (19) and Doupe et al. (18)
were developed and validated in a sample of 12 cadavers using
the cadaveric dissection method. Despite being a direct method
and, therefore, highly accurate (3), the sample, in both projects,
was small and the individuals were between 55 and 83 years
old. Setting that, Gobbo et al. (22) identified significant differ-
ences between the prediction of SMM obtained by the equations
of Martin et al. (19) and Doupe et al. (18) and reference values
obtained by DXA (p < 0.05) for the sample of Brazilian men aged
18 to 36 years.

Unlike the authors aforesaid, Heymsfield et al. (23) proposed
an equation from the arm muscle area as an anthropometric
parameter and using the indirect method of computed tomog-
raphy as a reference. Despite being a simple equation that used
the gold standard method for determining SMM (24), the sam-
ple included volunteers between 20 and 70 years of age with a
history of chronic diseases and malnutrition in addition to being
healthy. Moreover, the later study by Martin et al. (19) found that
the equation underestimated the SMM estimate compared to ca-
daveric dissection data when applied to a sample of cadavers.
Another study by Kawakami et al. (25) used an indirect method,
DXA, as reference, whose equation was designed to include an-
thropometric parameters commonly collected in health screen-
ings in Japan (equation F). Although the sample of their project is
large, made up of 1262 volunteers, the volunteers are Japanese
age ranging from 40 and to 87, a specific population with differ-
ent characteristics from Brazilians.

Finally, the equation by Lee et al. (17) aimed to create two
predictive models of SMM in healthy individuals, throughtout
magnetic resonance imaging as reference. The sample used

B.T. Amstalden et al.

in that study was large, including 244 participants, aged from
20 to 81 years from 4 different racial groups. When applying the
equation to a sample of Brazilian male college students, Gob-
bo et al. (22) reported that the equation by Lee et al. (17) had
no significant difference (p > 0.05) from the SMM estimated by
DXA. Despite the good performance in young men, the equation
by Lee et al. (17) was developed with adults and elderly people
as well as the equations by Martin et al. (19), Doupe et al. (18),
Heymsfield et al. (23), and Kawakami et al. (25). Considering that
aging is marked by progressive changes in body composition,
especially a progressive reduction in SMM (26), the equations
developed with elderly people may not be suitable when applied
to young and adult populations.

The model developed in this study was conducted mostly with
adults aged from 18 to 59 (98.6 %), with 94.45 % being individ-
uals under 49, an age Jassen et al. (27) have identified a noticea-
ble reduction in the absolute SMM. This makes the sample more
homogeneous in terms of age, possibly reducing the influence
the participation of a portion of elderly people could have on the
predictive model. Furthermore, the sample is settled entirely on
Brazilians, which is a difference in relation to the other equations
presented here.

Regarding the structure of the equation, we started from gen-
eral concepts, as well as those of Lee et al. (17) and other au-
thors (18,19), that limb circumferences corrected for skinfolds
provide a measure of the corresponding circumferences of ap-
pendicular lean tissue, appendicular lean tissue circumferenc-
es squared estimate lean tissue area, and the product between
the sum of the estimated areas of appendicular lean tissue and
height provides a measure of total body muscle mass. In addi-
tion, we selected parameters that could reflect the SMM, under-
standing that the anthropometric parameters of a muscle group
reflect the muscle mass of that group and that the muscle mass
of one or more muscle groups is directly related to the SMM (19).
To select the muscle groups, we observed the equations already
existing in the literature. Kawakami et al. (25) reported a strong
correlation between calf circumference and SMM (r. 0.82), Lee
etal. (17), and Doupe et al. (18) included calf, arm, and thigh cir-
cumferences in their respective equations. All these observations
led to the inclusion of upper and lower body limb parameters, as
done by Doupe et al. (18).

In summary, the developed model had better diagnostic per-
formance in comparison with previously-mentioned equations,
with lower Standard Error of Estimate (SEE: 1.52) and higher
Interclass Correlation Coefficient (ICC: 0.988; p < 0.001) and
Pearson’s correlation values in relation to BIA (r: 0.977) and it
includes parameters with a strong correlation with SMM in
the formulation. Furthermore, it used a more homogeneous
sample regarding age and nationality. Therefore, the new pre-
dictive mathematical model can be used as a new tool for
assessing skeletal muscle mass in the population in question.
It is noteworthy that, although it provides good diagnostic per-
formance, it remains the necessity of validating the equation
in the population from which it was developed and in other
populations.

[Nutr Hosp 2025;42(4):720-727]
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Abstract

Introduction: few studies have investigated the combined prognostic value of the prognostic nutritional index (PNI) and plasma fibrinogen (FIB)
in predicting long-term survival in patients undergoing radical gastrectomy for gastric cancer.

Objectives: this study aimed to examine the association between preoperative PNI, FIB, and overall survival (OS) in patients undergoing radical
gastrectomy, and to develop a prognostic nomogram for predicting postoperative OS in gastric cancer patients.

Methods: this retrospective study included 395 patients who underwent radical gastrectomy. Univariate and multivariate Cox proportional hazards
regressions were used to identify independent prognostic factors and develop a nomogram for predicting overall survival (OS). The nomogram’s
accuracy and discriminatory performance were evaluated using the Receiver Operating Characteristic (ROC) curve, concordance index (C-index),
and calibration curve. Decision curve analysis (DCA) was also applied to assess its clinical utility.

Results: the findings from the multivariate COX regression analysis revealed that preoperative PNI, plasma FIB, nerve invasion, and patholog-
ical TNM stage were identified as independent predictive variables for postoperative OS in patients who underwent radical gastrectomy (p <
Keywords: 0.05). Patients with high PNI (PNI > 49.3) and low FIB (FIB < 3.6) had a substantially greater OS. The nomogram, developed from independent
Gastri » prognostic factors, exhibited a C-index of 0.782, surpassing the predictive accuracy of pathological TNM staging alone (C-index = 0.719) in
astric cancer. Nutrition. . .
Prognostic factor. Plasma predicting overall survival (OS).

fibrinogen. Nomogram. Conclusions: the prognostic nomogram incorporating PNI and FIB is a reliable tool for forecasting postoperative survival in GC patients and
aiding surgeons in devising individualized treatment strategies.
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INCORPORATING PROGNOSTIC NUTRITIONAL INDEX AND FIBRINOGEN

Palabras clave:

Cancer gdstrico. Nutricion.
Factor prondstico.

Resumen

Introduccion: pocos estudios han examinado el valor pronéstico combinado del indice nutricional prondstico (PNI) y el fibrindgeno plasmético
(FIB) para predecir la supervivencia a largo plazo en pacientes sometidos a gastrectomia radical.

Objetivos: el objetivo de este estudio fue analizar la asociacion entre el PNI preoperatorio, el FIB'y la supervivencia global (SG) en pacientes
sometidos a gastrectomia radical, asi como desarrollar un nomograma prondstico para predecir la SG posoperatoria en pacientes con cancer
gastrico (CG).

Métodos: este estudio retrospectivo incluyé a 395 pacientes sometidos a gastrectomia radical. Se utilizaron regresiones de riesgos proporcio-
nales de Cox univariantes y multivariantes para identificar los factores pronosticos independientes y desarrollar un nomograma para predecir
la supervivencia global (SG). La precision del nomograma y su capacidad discriminatoria fueron evaluadas mediante la curva de Caracteristica
Operativa del Receptor (ROC), el indice de concordancia (indice C) y la curva de calibracion. Ademas, se aplicé el andlisis de curvas de decision
(ACD) para evaluar su utilidad clinica.

Resultados: los resultados del andlisis de regresion de Cox multivariante revelaron que el PNI preoperatorio, el FIB plasmatico, la invasion
nerviosa y el estadio TNM patoldgico se identificaron como variables predictivas independientes de la SG posoperatoria en pacientes sometidos a
gastrectomia radical (p < 0,05). Los pacientes con un PNl alto (PNI > 49,3) y un FIB bajo (FIB < 3,6) tuvieron una SG considerablemente mayor.
El nomograma, desarrollado a partir de los factores prondsticos independientes, mostré un indice C de 0,782, superando la precision predictiva
de la estadificacion TNM patoldgica por si sola (indice C = 0,719) en la prediccion de la supervivencia global (SG).

Conclusiones: el nomograma pronostico que incorpora el PNI'y el FIB es una herramienta fiable para predecir la supervivencia posoperatoria

Fibrindgeno plasmatico.
Nomograma.

INTRODUCTION

Gastric cancer (GC) ranks as the fifth most prevalent malig-
nant tumour and is the fourth leading contributor to cancer-re-
lated mortality globally (1). Despite the implementation of many
therapeutic modalities, including chemotherapy, surgery, and
immunotherapy, the overall survival rate for GC individuals re-
mains suboptimal (2-4). The primary treatment of individuals with
resectable GC is surgical removal. Nevertheless, the prognosis
of GC patients exhibits variability despite undergoing radical re-
section owing to many variables, including patient age, mainu-
trition, tumour stage, lymph node metastases, and postoperative
complications (5).

The American Joint Committee on Cancer Tumor Node Metas-
tasis (AJCC-TNM) staging system is extensively utilised in clinical
settings to assess cancer patients’ progression and prognosis
(6). Nevertheless, this approach needs to include the prognostic
importance of additional variables, like the patient’s nutritional
status and level of inflammation. Hence, it is crucial to identi-
fy a predictor that can effectively forecast the prognosis of GG
patients in a simple, intuitive, and comprehensive approach to
facilitate the design of personalised treatment interventions.

Previous studies have indicated that various factors influence
the prognosis of GG patients. These factors include the specific
type of cancer, treatment approach, and tumour stage. Addition-
ally, host-specific factors such as nutritional status, inflammation,
and immunity have significantly impacted the prognosis of GC
patients (7-9). Several nutritional risk screening and malnutri-
tion assessment tools, including the nutritional risk screening
2002 (NRS2002), the subjective global assessment (SGA), and
patient-generated subjective global assessment (PG-SGA), have
been extensively employed in medical practices. However, it is
essential to acknowledge that these assessment tools possess
subjectivity and limitations when accurately reflecting patients’
nutritional status (10). The prognostic, predictive value of the
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en pacientes con cancer gastrico (CG) y para ayudar a los cirujanos en el disefio de estrategias de tratamiento individualizadas.

Prognostic Nutritional Index (PNI), derived from the analysis of
serum albumin and lymphocyte counts, has been validated in
various gastrointestinal cancers (11-14). Fibrinogen (FIB), a cru-
cial coagulation factor, has a robust correlation with the extent
of inflammatory reaction and substantially influences tumours’
advancement (15-17). Recent work has indicated a correlation
between FIB and the prognosis of individuals with GC. Also, FIB
has been employed as a predictor for estimating the long-term
outcomes of patients with GC (16,18,19). However, few studies
have investigated the combined predictive value of PNI and FIB
for long-term survival in patients treated with radical gastrectomy.

This study examined the relationship of preoperative PNI and
FIB with OS following radical gastrectomy in patients with GC.
Furthermore, we created a prognostic nomogram incorporating
PNI and FIB to forecast individual survival in GC patients.

MATERIAL AND METHODS

PATIENTS

This study analysed the sequential clinical information of pa-
tients who underwent radical gastrectomy for gastric cancer
at the Lu’an Hospital of Anhui Medical University from March
2019 to February 2021. The following criteria were used for in-
clusion: 1) age greater than eighteen years old; 2) GC identified
pathologically by gastroscopic biopsy; and 3) radical gastrec-
tomy. Exclusion criteria included 1) neoadjuvant treatment be-
fore gastrectomy; 2) R1/2 resection; 3) identification of residual
stomach cancer; 4) GC in conjunction with distant metastases
(liver, colon, ovary, etc.); 5) protracted or palliative surgery; and 6)
insufficient follow-up data. In the end, 395 patients were added
to the study. The Institutional Review Board of Lu’an Hospital,
Anhui Medical University, approved the study and followed the
guidelines outlined in the Declaration of Helsinki.
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DATA COLLECTION

Demographic information, comorbidities, preoperative haema-
tology test results (albumin, haemoglobin, total lymphocyte count,
and plasma fibrinogen), surgical characteristics, pathological
characteristics (including tumour size, extent of differentiation,
nerve invasion, and vascular invasion), and follow-up information
were gathered via the hospital medical record system. This study
used the American Joint Committee on Cancer (AJCC, 8th edi-
tion, 2018) as the basis for the tumour pathological TNM (pTNM)
stage. The method used to calculate PNI is ten times the serum
albumin value (g/dL) plus 0.005 times the total lymphocyte count
in the peripheral blood (per mm?) (20).

FOLLOW-UPS

The patients underwent telephone follow-up and outpatient
assessment until February 2021. The patients were monitored at
three-month intervals for the initial two years following the sur-
gical procedure and then at six-month intervals until the patient
was either lost to follow-up or deceased. The OS is the duration
between the surgical procedure and the final follow-up appoint-
ment or death for any reason.

STATISTICAL ANALYSIS

The statistical analysis was performed using SPSS software
(version 26.0) and R software (version 4.3.0). Continuous varia-
bles were represented using medians and quartiles. An independ-
ent-sample t-test was employed to assess disparities between
groups, while categorical variables were represented as frequen-
cies. The chi-squared or Fisher’s exact test evaluated disparities
between groups. We used the x-tile software to determine the most
appropriate threshold for continuous data (€.g., PNIvs FIB) (21). Sur-
vival differences were assessed using the Kaplan-Meier technique
with the log-rank test. The study employed the Cox proportional
hazards regression model to conduct univariate and multivariate
analyses. The construction of nomograms was conducted using
the R software. The utilisation of calibration curves assessed the
precision of the nomogram. The nomogram’s predictive capability
was evaluated by employing the concordance index (C-index) and
the AUROC (area under the receiver operating characteristic curve)
(22). The nomogram and TNM stage’s predictive performance were
evaluated using the decision curve analysis (DCA). A two-sided
p-value below 0.05 was used to determine statistical significance.

RESULTS

BASELINE CHARACTERISTICS

The study included 395 patients, with 288 (72.9 %) being male
and 107 (27.1 %) female. The patients exhibited a median age of
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68 years and an interquartile range (IQR) from 63 to 74 years. A
total of 107 patients (27.1 %) were categorised as pTNM stage
, 103 patients (26.1 %) were classified as pTNM stage Il, and
185 patients (46.8 %) were classified as TNM stage Ill. The frequen-
cies of highly differentiated, moderately differentiated, and poorly
differentiated or undifferentiated individuals were 42 (10.6 %),
66 (16.7 %), and 287 (72.7 %), correspondingly. Table | presents
the clinicopathologic characteristics of all participants.

Table I. The clinicopathological
characteristics of the patients

Clinicopathological characteristics | All (n = 395)
Age (vears), median (IQR) 68 (63-74)
Gender

Female 107 (27.1)

Male 288 (72.9)
Comorbidity (hypertensive/diabetes/COPD)

No 242 (61.3)

Yes 153(38.7)
BMI (kg/m?), median (IQR) 21.9(19.5-24.1)
ALB(g/L), median (IQR) 41.8(38.0-45.3)
PNI, median (IQR) 49.8 (45.0-53.6)
FIB, median (IQR) 3.4 (2.9-4.1)
ASA score, n (%)

1 330 (83.5)

2 57 (14.4)

3 8(2.0)
Tumour location, n (%)

Upper 179 (45.3)

Middle 87 (22.0)

Lower 129 (32.7)
Type of gastrectomy, n (%)

Subtotal 138 (34.9)

Total 257 (65.1)
Tumour differentiation, n (%)

Poorly 42 (10.6)

Moderate 66 (16.7)

Well 287 (72.7)
Vascular invasion, n (%)

No 216 (54.7)

Yes 179 (45.3)
Nerve invasion, n (%)

No 208 (52.7)

Yes 187 (47.3)
Complications, n (%)

No 251 (63.5)

Yes 144 (36.5)

(Continues on next page)

[Nutr Hosp 2025;42(4):728-737]



PROGNOSTIC NOMOGRAM FOR OVERALL SURVIVAL IN RESECTABLE GASTRIC CANCER: 731

INCORPORATING PROGNOSTIC NUTRITIONAL INDEX AND FIBRINOGEN

Table | (cont.). The clinicopathological
characteristics of the patients

Clinicopathological characteristics | All (n = 395)
DTNM stage, n (%)

| 107 (27.1)

I 103 (26.1)

1] 185 (46.8)

BMI: body mass index; IQR: interquartile range; ALB: albumin; PNI:
prognostic nutritional index, FIB: fibrinogen; ASA: American Society of
Anesthesiologists; pTNM: pathological tumour node metastasis.

CORRELATION BETWEEN PREOPERATIVE
PNI AND PLASMA FIB LEVELS WITH
CLINICOPATHOLOGIC CHARACTERISTICS

AND OS

There was a significant link seen between increased levels of
plasma FIB and advanced age (p < 0.001), higher ASA scores
(p < 0.001), inferior tumour differentiation (p = 0.050), vascular

invasion (p = 0.021), nerve invasion (p < 0.001), and higher
pTNM stage (p = 0.002). A notable association was seen be-
tween decreased PNI and older age (p < 0.001), inferior tumour
differentiation (p = 0.031), nerve invasion (p = 0.002), and high-
er TNM stage (p < 0.001). Table Il presents the correlation be-
tween preoperative PNI, plasma FIB levels, and clinicopathologic
characteristics.

The results of the Kaplan-Meier analysis revealed that individ-
uals with both low PNI and high FIB had a lower OS (p < 0.001,
Fig. 1G, H). In order to undertake a more comprehensive exam-
ination of the efficacy of low PNI and high FIB in individuals with
varying pTNM stages, we carried out a subgroup analysis. The
findings of the subgrouping based on the pTNM stage indicate
that low PNI did not significantly impact the OS in individuals with
stage Il GC (p = 0.45; Fig. 1B). However, it remained a significant
predictive factor for OS in individuals with stage | and Ill GC (p
= 0.025 and p < 0.001; Fig. 1A, C). Similarly, high FIB did not
have a significant effect on OS in individuals with stage | and Il
GC (p=10.660 and p = 0.110; Fig. 1D, E), but it continued to be
a significant predictive factor for OS in individuals with stage Il
GC (p=0.041; Fig. 1F).

Table Il. Relationship between preoperative PNI, plasma FIB level and clinicopathologic

[Nutr Hosp 2025;42(4):728-737]

features
PNI (n = 395) FIB (n = 395)
Variables p-value p-value
<49.3 >49.3 <3.6 > 3.6
Age (years), median (IQR) 71 (66-75) 66 (59-72) < 0.001 67 (61-72) 71 (66-75) < 0.001
Gender, n
Female 134 154 0.595 167 121 0.601
Male 53 54 59 48
Comorbidity, n
No 110 132 0.345 136 106 0.264
Yes 77 76 90 63
BMI (kg/m?), median (IQR) 21 (19-24) 22 (20-24) < 0.001 22 (20-24) 21 (19-24) 0.025
ALB (g/L), median (IQR) 38 (35-41) 45 (43-47) 0.721 42 (38-45) 42 (38-45) 0.022
ASA score, n
1 142 188 195 135
9 a8 19 < 0.001 07 20 0.234
3 7 1 4 4
Tumour location, n
Upper 81 98 97 82
Middle 42 45 0.737 52 35 0.542
Lower 64 65 77 52
Differentiation, n
Poor 145 142 157 130
Moderate 29 37 0.050 37 29 0.031
Well 13 29 32 10
(Continues on next page)
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Table Il (cont.). Relationship between preoperative PNI, plasma FIB level and
clinicopathologic features

PNI (n = 395) FIB (n = 395)
p-value p-value
<49.3 >49.3 <3.6 > 3.6
Vascular invasion, n
No 87 121 0.021 128 80 0.067
Yes 100 87 98 89
Nerve invasion, n
No 85 131 < 0.001 139 77 0.002
Yes 102 77 87 92
Complications, n
No 100 151 < 0.001 146 105 0.614
Yes 87 57 80 64
DTNM stage, n
| 35 72 79 28
I 54 49 0.002 59 44 <0001
Il 98 87 88 97

PNI: prognostic nutritional index; FIB: fibrinogen, BMI: body mass index; IQR: interquartile range; ALB: albumin; ASA: American Society of Anesthesiologists; pTNM:

pathological tumour node metastasis.
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UNIVARIATE AND MULTIVARIATE ANALYSES
OF OS-RELATED FACTORS

The univariate analysis indicated that age, BMI, PNI < 49.3,
FIB < 3.60, ASA score, tumour size, degree of differentiation,
neurological invasion, and pTNM stage were all significantly
linked with postoperative OS in GC patients (all p < 0.05) (Ta-
ble IIl). Multivariate analysis revealed that PNI < 49.3 (HR: 0.42;
95 % Cl: 0.29-0.62; p < 0.001), FIB > 3.60 (HR: 1.60; 95 % Cl:
1.12-2.29; p=0.011), nerve invasion (HR: 1.58; 95 % Cl: 1.03-
2.42; p = 0.035) and pTNM stage (Il vs I, HR: 3.12; 95 % Cl:
1.15-8.46; p = 0.026; Il vs I, HR: 9.46; 95 % Cl: 3.65-24.49; p
< 0.001) were independent prognostic factors for postoperative
0S in GC patients. Figure 2 displays the outcomes of the multi-

variate analysis through the forest plot.

Table lll. Univariate Cox regression
analyses for OS in GC patients

733

Table lll (cont.). Univariate Cox regression
analyses for OS in GC patients

Univariate analysis
Characteristics
HR (95 % CI) p-value
Surgical approach
Open 1 0.065
Laparoscopic assisted 1.398 (0.980-1.993)
Tumour location
Upper 1 0.360
Middle 0.925 (0.591-1.448) 0.734
Lower 0.738 (0.485-1.122) 0.155
pTNM stage
| 1 < 0.001
Il 4.645 (1.743-12.378) 0.002
il 15.557 (6.329-38.240) < 0.001
Vascular invasion
No 1 < 0.001
Yes 2.747 (1.893-3.985)
Nerve invasion
No < 0.001
Yes 3.476 (2.345-5.154)
Differentiation
Poor 1 0.007
Moderate 12.059 (1.604-90.651) 0.016
Well 17.510 (7.443-125.487) 0.004
Postoperative
chemotherapy <0.001
No 1
Yes 6.728 (2.484-18.225)

BMI: body mass index; HGB: haemoglobin; PNI: prognostic nutritional
index; FIB: fibrinogen; ASA: American Society of Anesthesiologists; pTNM:
pathological tumour node metastasis.

Univariate analysis
Characteristics
HR (95 % CI) p-value
Gender
Female 1 0.098
Male 1.434 (0.935-2.198)
Age (vear)
<695 1 0.002
>69.5 1.771 (1.237-2.536)
Comorbidity
No 1 0172
Yes 1.283 (0.897-1.836)
BMI (kg/m?)
<185 1 0.037
18.5-24 0.645 (0.404-1.029) 0.066
> 24 0.474 (0.267-0.840) 0.011
HGB (g/L)
<110 1 0.010
> 110 0.625 (0.438-0.893)
PNI
<49.3 1 < 0.001
>49.3 0.387 (0.266-0.563)
FIB
<3.6 < 0.001
> 3.6 1.988 (1.392-2.840)
ASA score
1 1 0.029
2 1.279 (0.782-2.091) 0.327
3 3.229 (1.314-7.937) 0.011

(Continues on next column)
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Figure 2. Forest plot showing multivariate Cox regression analysis for OS (PNI:
prognostic nutritional index; FIB: fibrinogen; pTNM: pathological tumour node
metastasis; HR: hazard ratio).
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Figure 4. ROC analysis for forecasting OS in GC patients. A. 1-year. B. 2-year. C. 3-year.

CONSTRUCTION AND VALIDATION OF A
NOMOGRAM

The nomogram was constructed using the multivariate Cox pro-
portional risk model to predict GC patients’ 1-, 2-, and 3-year
OS. This nomogram includes PNI, FIB, nerve invasion, and pTNM
staging factors, as depicted in figure 3. The nomogram’s AUCs for
predicting 1-, 2-, and 3-year OS were 0.815, 0.796, and 0.822,
respectively (Fig. 4). These AUCs were higher than those obtained
by utilising pTNM staging alone (0.815, 0.796, and 0.822, re-
spectively), suggesting that the nomogram had a high degree of
discrimination. The C-index of the nomogram was determined to
be 0.782 (95 % Cl: 0.744-0.820), which suggests a better predic-
tive capacity than the pTNM stage alone (0.719, 95 % Cl: 0.683-
0.755). The calibration curves demonstrate a good agreement be-
tween the nomograms’ predictions and the actual results (Fig. 5).

DECISION CURVE ANALYSIS

The DCA was conducted to evaluate the clinical value of the
nomogram and pTNM stage, as depicted in figure 6. The findings
revealed that the nomogram exhibited a significant net advan-
tage and substantial clinical usefulness in forecasting the 1-, 2-,
and 3-year 0S in GC patients and outperformed the use of the
pTNM stage alone.

DISCUSSION

In 1968, the initial edition of the pTNM Classification of Malig-
nant Tumors was jointly published by the American Joint Com-
mittee on Cancer (AJCC) and the Union for International Cancer
Control (UICC).
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Figure 6. The DCA of the nomogram and pTNM stage for predicting OS.

Since then, the pTNM classification and histopathology have
been extensively employed in the prognostic prediction and
clinical management of GG patients. Nevertheless, despite in-
dividuals with the same clinical stage being administered the
same treatment regimen, their prognosis might vary significantly.
Hence, the existing scoring method needs to be revised for a
thorough and precise evaluation of the prognosis of GC patients.
Consequently, there is a pressing requirement to research oth-
er elements that influence tumour prognosis and to develop a
straightforward and precise scoring system.

The clinical prognosis of patients with malignancies is influ-
enced by several factors, including their nutritional status and
inflammatory levels. However, unlike age, comorbidities, tumour
location, tumour stage, and degree of differentiation, these pa-
rameters may be altered by focused therapies. Hence, the crucial
aspect in enhancing patients’ postoperative prognosis is directing
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attention towards these modifiable risk factors that may be par-
tially or entirely modified. The timely identification and treatment
of patients who exhibit malnutrition or elevated inflammatory lev-
els is essential to improving the prognosis of GC patients. A ret-
rospective study was performed on a set of 395 individuals who
had radical gastrectomy to examine prognostic factors following
this surgery surgical procedure. Our study’s outcomes suggest
that preoperative PNI, FIB, nerve invasion, and high pTNM stage
are independent factors that can forecast postoperative OS in
GC patients.

The onset and progression of cancer are closely associated
with the nutritional status and level of inflammation in patients
(23). The PNI is a complete evaluation index measuring patients’
nutritional and immunological levels. It comprises albumin and
lymphocytes and is an excellent indicator for evaluating surgical
risk and prognosis in surgical patients (24,25). Albumin is well
recognised as a biomarker for certain kinds of cancer, and its
concentrations are correlated with the advancement and prog-
nosis of cancer (26). Lymphocytes, being the fundamental cells
involved in cell-mediated immunity, play a crucial role in deter-
mining the strength of the host’s immune response. A decrease
in lymphocyte levels can reduce immune function, perhaps fa-
cilitating the evasion of cancer cells and worsening the patient’s
prognosis (26,27). The PNI reflects patients’ nutritional and
immunological status and may be readily computed to offer an
initial evaluation of the GC patients’ prognosis (28). Interestingly,
PNI exhibited a significant positive correlation with OS in stage
I/l patients but not in stage Il patients. This discrepancy may
be due to the single-center design and inherent data limitations.

Fibronectin (FIB) is a glycoprotein synthesised in the liver in
response to stimulation by serum cells. It comprises a central
nodule, a complex helical structural domain, and C-terminal do-
mains labelled o, (3, and . FIB is crucial for blood coagulation
and inflammatory reactions. Multiple recent reports have indicat-
ed a correlation between elevated levels of preoperative FIB and
the advancement and prognosis of various malignant tumours,
such as GC (17,29-31). However, comprehending the precise
mechanisms linking FIB and GC prognosis remains challenging.
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FIB may impact the development of cancer through many mecha-
nisms. FIB can modulate the inflammatory process by stimulating
monocytes to generate TNF-a and IL-6, crucial cytokines linked
to tumour development and patient survival (32). Additionally, FIB
can interact with cells like leukocytes and platelets, exerting its
pro-inflammatory and pro-tumor effects through various mecha-
nisms (33). Previous studies have shown that preoperative serum
FIB levels in GC patients correlate positively with tumor stage and
poor survival. Elevated fibrinogen levels are more pronounced
in advanced disease and are associated with increased tumor
burden, metastasis, and worse prognosis (34). This aligns with
our findings that while FIB was not significantly associated with
0Sin stage | and Il patients, it was in stage Ill, suggesting that FIB
levels increase with tumor progression. Although the impact of
PNI'and FIB on OS did not exhibit the same degree of relevance
across different TNM staging subgroups, the model integrating
these factors demonstrated a more superior predictive efficacy
compared to the traditional TNM staging system. Therefore, we
believe this study holds significant clinical relevance. To enhance
the robustness of our findings, future studies will incorporate
multicenter cohorts with larger sample sizes for validation.

The nomogram plays a crucial function in the individualised
management of individuals with tumours, as it integrates several
variables to compute the likelihood of clinical prognostic out-
comes (35). In this study, we created a nomogram that included
PNI, FIB, pTNM stage, and nerve invasion to forecast the post-
operative OS in patients with radical gastrectomy. Notably, the
nomogram demonstrated a higher OS prediction than the usual
pTNM stage. Patients with a high likelihood of an unfavourable
prognosis had a more excellent overall score on the nomogram.
They should be promptly provided with personalised therapeutic
interventions and supplementary care to enhance the postoper-
ative prognosis of GG patients.

Although this study has shown favourable findings, it is essen-
tial to acknowledge its limitations. Due to the nature of our study
being a retrospective analysis conducted at a single location, we
could not wholly exclude potential bias. Furthermore, it is essen-
tial to note that this study did not undergo external validation,
therefore necessitating the evaluation of the predictive efficacy
of this nomogram model in other populations. Insufficient data
was obtained regarding postoperative complications and diverse
nutritional supplements, indicating the need for further investi-
gation. Therefore, we will undertake multicenter, comprehensive
population studies to validate our findings further. Our nomogram
worked well in forecasting the OS of GC patients despite certain
limitations, and it may be utilised to inform patients’ individual-
ised treatment plans, improving the quality of patient survival.

CONCLUSION

In conclusion, our study concluded that preoperative PNI, FIB,
pTNM stage and nerve invasion were independent OS predictors
after radical gastrectomy in GC patients. The nomogram, created
by combining PNI and FIB, is a straightforward and dependable
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tool for forecasting postoperative OS in GC patients. The nomo-
gram can aid doctors in implementing personalised intervention
approaches to enhance patients’ prognoses.
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Resumen

Introduccion: los edulcorantes no caléricos (ENC) son un grupo de aditivos alimentarios que estan cada vez mas presentes en una gran variedad
de productos que son muy accesibles para la poblacion general.

Obijetivo: describir los patrones de consumo de los ENC en la poblacion adulta mexicana, tanto en categorias de productos como en frecuencia
de consumo, asi como los subgrupos de la poblacion que son mas propensos a consumirlos.

Métodos: se realizd una encuesta en linea en 5038 adultos mexicanos que respondieron con qué frecuencia consumian 8 diferentes categorias
de productos que contienen ENC. Distintos datos sociodemograficos (sexo, edad, escolaridad, ingreso econdmico, entre otros) fueron recolectados
para analizar los subgrupos de la poblacion que consumen mas frecuentemente estos productos.

Palabras clave: Resultados: las categorfas de productos con ENC que més frecuentemente se consumen todos los dias fueron los sobres de sustituto de azdicar
y las bebidas. La escolaridad fue un factor que se asocié con un consumo mas frecuente de un mayor nimero de categorias de productos con

/E(éyt[coranfes ”ft> nutritivos. - ENC, seguida de la edad, la presencia de enfermedades cronicas y el ingreso econémico.
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Abstract

Introduction: non-caloric sweeteners (NCS) are a group of food additives that are increasingly present in a wide variety of products that are
very accessible to the general population.

Objective: to describe the consumption patterns of NCS in the Mexican adult population, both in product categories and frequency of consumption,
as well as the subgroups of the population that are more likely to consume them.

Methods: an online survey was conducted in 5,038 Mexican adults who responded how often they consumed 8 different categories of products
containing NCS. Different sociodemographic data (sex, age, education, economic income, among others) were collected to analyze the subgroups
of the population that most frequently consume these products.

Results: the categories of products with NCS most frequently consumed every day were sugar substitute sachets and beverages. Education
was a factor that was associated with more frequent consumption of a greater number of product categories with NCS, followed by age, the
presence of chronic diseases and economic income.

Conclusions: although the Mexican population does consume foods and beverages containing NCS, the regularity of their consumption is not
very frequent. Knowing the factors associated with the consumption of NCS allows us to establish personalized recommendations about the use

Nutrition surveys. of these substances.

INTRODUCCION

Los edulcorantes no caldricos (ENC) son un grupo de sustan-
cias que se utilizan como aditivos alimentarios en la industria
de alimentos con la finalidad de brindar un sabor dulce a los
productos sin aportar energia (1,2). Actualmente, la Administra-
cion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA,
por sus siglas en inglés), aprueba el uso de ocho diferentes ENC
como de consumo seguro para la poblacion general: sacarina,
aspartame, acesulfame potasico, sucralosa, glucosidos de es-
teviol, neotame, fruta del monje (luo han guo)y advantame (3).

Debido a las altas prevalencias de obesidad y diabetes de
distintos paises, principalmente México, el uso de ENC se ha
incrementado en productos alimenticios de facil acceso como
una estrategia para disminuir el aporte de energia y azcares
(4,5). Se ha reportado en paises como Estados Unidos que la
proporcion de productos alimenticios que contienen aditivos
se aumento del 49,6 % al 59,5 % en el periodo de 2001 al
2019 (6). Actualmente, podemos encontrar a los ENC en una
gran variedad de productos como bebidas, lacteos, endulzantes
de mesa, reposteria, entre otros (7).

Recientemente se ha sefialado en estudios clinicos que el uso
de algunos ENC podria tener ciertos efectos metabolicos relacio-
nados con el metabolismo de la glucosa, el mantenimiento del
peso corporal y la composicion de la microbiota intestinal (8,9).

Aunado esto, instituciones gubernamentales como la Secreta-
ria de Salud y el Instituto Nacional de Salud Publica en México han
implementado estrategias como el uso de leyendas en productos
que contienen ENC para disminuir su uso especialmente en nifos
y con la finalidad de no incentivar la preferencia por consumir
alimentos dulces desde las primeras etapas de la vida (10,11). En
un estudio se reportd que el 44,8 % de los adultos y el 38,7 % de
los jovenes en México compran menos alimentos no saludables
desde que se implemento el nuevo etiquetado nutrimental (12).

Por lo anterior, es importante el tener estadisticas a nivel
nacional que permitan identificar y caracterizar a la poblacién
consumidora de estas sustancias. El objetivo de este estudio fue
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describir los patrones de consumo de productos que contienen
ENC en la poblacion adulta mexicana, identificando cuéles son
las categorias de productos que se consumen en mayor propor-
cion y cual es la frecuencia de su consumo, asi como el conocer
si existen subgrupos de la poblacidn que son mas propensos a
consumir algunas categorias de estos productos.

MATERIAL Y METODOS

DESCRIPCION DE LOS PARTICIPANTES

La presente investigacion se trata de un estudio transversal
descriptivo realizado a través de una encuesta en linea. El estu-
dio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica y el Comité de
Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutri-
cion Salvador Zubiran (nimero de referencia 4435), apegandose
a la Declaracion de Helsinki. Antes de responder la encuesta, se
les explico a los participantes en qué consistia el estudio, que
su colaboracién era voluntaria y que no se recolectaria ningun
dato personal que permitiera identificarlos, para posteriormente
obtener su consentimiento informado.

El reclutamiento de los participantes se llevo a cabo de mayo
a diciembre de 2023, invitando a participar a través de redes so-
ciales (Facebook, Instagram y Twitter) a la poblacién general con
18 afos 0 mas y que tuviera la posibilidad y disposicion de contes-
tar un cuestionario acerca del consumo de sustitutos del azticar a
través de una plataforma digital. En promedio, se estimd un tiempo
de 10 minutos aproximadamente para contestar toda la encuesta.

DISENO DEL ESTUDIO

Al iniciar la encuesta, se recolectaron los datos generales de
los participantes como sexo, edad, escolaridad, ingreso econd-
mico mensual, presencia de enfermedades cronicas (diabetes,
hipertension y/o dislipidemias), peso y talla.
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Posteriormente, se les pidio a los encuestados que seleccio-
naran la frecuencia con la que consumian cada una de las si-
guientes ocho categorias de productos que contienen ENC: 1)
sobres de sustituto de aztcar; 2) bebidas /ight o sin azucar; 3)
yogurt light sin azlcar; 4) gelatinas de caja version regular o
light, 5) chicles o pastillas sin azlicar; 6) saborizantes de agua
en polvo; 7) cereales /ight o sin azlicar; y 8) postres y dulces sin
azlicar. En la categoria de bebidas /ight o sin aziicar se incluye-
ron refrescos, jugos, tés industrializados y botellas de agua de
sabor. En el caso de las gelatinas se considerd la version regular
y en los saborizantes de agua no se menciono la version fight o
sin azlcar debido a que ambas opciones contienen ENC. En la
categoria de cereales /ight o sin azlicar se incluyeron avena en
sobre con sabor, granola, harina para hot cakes y galletas. En la
categoria de postres y dulces sin aztcar se incluyeron chocola-
te, mermelada, miel, caramelos, merengues, entre otros. Se les
menciond en cada categoria las marcas mas conocidas para que
fuera mas facil identificar el consumo de estos productos.

La frecuencia de consumo se clasific en las siguientes opcio-
nes: a) todos los dias; b) por lo menos una vez a la semana, pero
no todos los dias; y ¢) por lo menos una vez al mes, pero no todas
las semanas, d) nunca o muy pocas veces al afo.

Finalmente, se realizaron dos preguntas adicionales: ¢Cree
usted que consumira un producto /ight o sin azlicar que conten-
ga sustitutos del azticar en los proximos 7 dias? y ;Dejaria usted
de consumir por completo productos que contienen sustitutos
del azicar? Ambas preguntas podian responderse con una de
las siguientes opciones: definitivamente si, probablemente si,
indeciso, probablemente no o definitivamente no.

ANALISIS ESTADISTICO

El tamafio de muestra se calculd con el programa Epi Info
v5.5.15, estimandose en 4147 participantes con un margen de
error alfa del 2 % y un nivel de confianza del 99 %, considerando
que en el 2022 México tenia aproximadamente 130 millones de
habitantes. Sin embargo, la encuesta estuvo disponible hasta que
finalizd el afio 2023 y la muestra final fue de 5038 participantes.
La distribucion de las variables cuantitativas fue evaluada con la
prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirov y se describieron
con media y desviacion estandar a las variables paramétricas
0 con mediana y rango intercuartil a las no paramétricas. Las va-
riables categoricas se describieron con frecuencias y porcentajes.
Para identificar qué subgrupos de la poblacion tienden a consu-
mir mas frecuentemente las distintas categorias de productos con
ENC se incluyeron a las variables de sexo, presencia de obesidad
y presencia de enfermedades cronicas, a la par que se dicoto-
mizaron las variables de edad, escolaridad e ingreso econémico
como se mostrara mas adelante. El analisis para los subgrupos se
realizd con la prueba Chi cuadrada evaluando si en ese subgrupo
se consumia esa categoria de productos todos los dias o no. Los
datos se recolectaron, almacenaron y analizaron en el paquete
estadistico SPSS® (Statistical Package for the Social Sciences) por
IBM® version 25. Se considerd como un hallazgo estadisticamen-
te significativo cuando el valor de p fuera menor a 0,05.

A. Romo-Romo et al.

RESULTADOS

La poblacion del estudio estuvo compuesta por un 81,9 % de
mujeres, con una mediana de edad de 30 arios (rango de 18 a
81) y un promedio de IMC de 25,3 kg/m?. EI 53,1 % de los en-
cuestados tenia peso normal, el 14,7 % presentaba un diagnos-
tico de diabetes, hipertension y/o dislipidemias, el 48,2 % tenia
licenciatura y el 28,2 % reportd un ingreso econémico mensual
de menos de 5000 pesos mexicanos. El resto de las caracteris-
ticas descriptivas de los participantes se muestran en la tabla I.

En las figuras 1y 2 se muestran las frecuencias de consu-
mo de las diferentes categorias de productos que contienen
ENC, observandose mas altas prevalencias en todas las ca-
tegorias para la respuesta de “nunca 0 muy pocas veces al
afio”, en comparacion con la respuesta de “todos los dias”.
La categoria de productos con ENC que mas frecuentemente
se consume todos los dias en la poblacion adulta mexicana
fueron los sobres de sustituto de azlcar (18,2 %), mientras
que la menos frecuente fueron los cereales /ight o sin azlcar
(1,3 %). La categoria de yogurt /ight sin azdcar fue la que mas

Tabla I. Descripcion de las caracteristicas
generales de los participantes del estudio

Caracteristica n = 5038
Sexo: mujer, n (%) 4128 (81,9)
Edad, afos 30 (24-41)
IMC, kg/m? 253+4,6
Categoria de IMC, n (%)
Bajo peso 122 (2,4)
Normopeso 2674 (53,1)
Sobrepeso 1527 (30,3)
Obesidad 715 (14,2)
Enfermedades cronicas, 1 (%) 743 (14,7)
Escolaridad, n (%)
Primaria 7(0,1)
Secundaria 85(1,7)
Bachillerato 792 (15,8)
Carrera técnica 328 (6,5)
Licenciatura 2429 (48,2)
Posgrado 1397 (27,7)
Ingreso econdmico mensual, pesos mexicanos
Menos de 5000 1417 (28,1)
5000-9999 984 (19,5)
10 000-14 999 806 (16,0)
15000-19 999 533 (10,6)
20 000-24 999 413 (8,2)
25000 0 mas 885 (17,6)

IMC: indice de masa corporal. Las variables se describen en medias
+ desviacion estandar, medianas (rango intercuartilico) o frecuencias
(porcentaje), sequn su naturaleza y distribucion.
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Figura 1. Frecuencia de consumo de productos con edulcorantes no caloricos
de la muestra de adultos mexicanos (parte 1). Proporciones de las respuestas de
los participantes a la frecuencia de consumo de las categorias de productos con
edulcorantes no caloricos: A. Sobres de sustituto de azucar. B. Bebidas light o
sin aztcar. C. Yogurt /ight sin aztcar. D. Gelatinas de caja version regular o /ight.

frecuentemente se consumia por o menos una vez a la sema-
na, pero no todos los dias (16,7 %), en comparacion con los
saborizantes de agua en polvo, que fueron los que tuvieron la
proporcion mas baja en esta frecuencia de consumo (6,3 %).
Los postres y dulces sin azlcar fueron la categoria de pro-
ductos con ENC que mas frecuentemente se consumia por lo
menos una vez al mes, pero no todas las semanas (28,8 %),
mientras que nuevamente, los saborizantes de agua en polvo
fueron los que menos respuestas tuvieron en esta frecuencia
de consumo (9,2 %). Finalmente, la categoria de productos
que mostréd mayor proporcion de consumirse nunca o0 muy po-
cas veces al afo fue la de los saborizantes de agua en polvo
(81,8 %), mientras que la menos frecuente fue la de los postres
y dulces sin azucar (53,4 %).

El 36,7 % de los encuestados respondié que definitivamen-
te o probablemente si consumiria un producto con ENC en los
préximo 7 dias, mientras que la mayoria (54,0 %) respondio que
definitivamente o probablemente no a esta misma pregunta.
Respecto a la probabilidad de dejar de consumir por completo los
productos que contienen ENC, la respuesta mas comdn fue defi-
nitivamente si con un 29,2 %, en comparacion con la respuesta
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Figura 2. Frecuencia de consumo de productos con edulcorantes no caloricos
de la muestra de adultos mexicanos (parte 2). Proporciones de las respuestas de
los participantes a la frecuencia de consumo de las categorias de productos con
edulcorantes no caldricos: A. Chicles o pastillas sin azlicar. B. Saborizantes de agua
en polvo. C. Cereales /ight o sin azticar. D. Postres y dulces sin azlcar.

definitivamente no que fue la menos frecuente (6,8 %). El resto
de las frecuencias a las respuestas de estas preguntas se mues-
tra en la figura 3.

Finalmente, en la figura 4 se reportan las categorias de pro-
ductos con ENC que se consumen en mayor proporcion todos los
dias en diferentes subgrupos de los encuestados. Se encontrd
que las personas que tienen un grado de licenciatura 0 mayor
son las que consumen de manera mas regular los sobres de
sustituto de aztcar, bebidas, yogurt, chicles o pastillas, sabori-
zantes de agua en polvo y postres o dulces, en comparacion con
las personas que tienen menor escolaridad. Por otra parte, el
sexo sdlo influyd en que los hombres consumieran mas frecuen-
temente sobres de sustituto de azlcar y cereales con ENC. La
Unica categoria de productos que no obtuvo la significancia es-
tadistica de consumirse mas frecuentemente en ninguno de los
subgrupos fue la de las gelatinas. Tanto las personas que tienen
60 afios 0 mas, las personas con enfermedades cronicas y las
personas con un ingreso econdémico mensual de 15.000 pesos
mexicanos 0 mas, mostraron mayor tendencia al consumo de
sobres de sustituto de azlcar, bebidas con ENC, chicles o pasti-
llas sin azlicar y saborizantes de agua en polvo.
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Figura 3. Opinion de los participantes acerca de la probabilidad de consumir a corto plazo y de dejar de consumir por completo los productos que contienen edulcorantes
no caldricos. Proporciones de las respuestas de los participantes a las preguntas: A. ;Cree usted que consumira un producto /ight o sin azlicar que contenga sustitutos del
azticar en los proximos 7 dias? B. ¢Dejaria usted de consumir por completo productos que contienen sustitutos del azticar?
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Figura 4. Subgrupos con el consumo mads frecuente de distintas categorias
de productos con edulcorantes no caldricos en la muestra de adultos mexicanos.
Categorias de productos (1: sobres de sustituto de azlcar; 2: bebidas /ight o sin
azlicar; 3: yogurt Jight sin azlicar; 4: gelatinas de caja, version regular o /ight; 5:
chicles o pastillas sin azlcar; 6: saborizantes de agua en polvo; 7: cereales light
0 sin azlicar; 8: postres y dulces sin azlcar) que significativamente se consumian
en mayor proporcion todos los dias en los siguientes subgrupos de la poblacion:
A. Hombres. B. Adultos mayores de 60 0 mas afos. C. Personas con obesidad.
D. Personas con enfermedades cronicas como diabetes, hipertension y/o dislipi-
demias. E. Personas con grado de licenciatura o mayor. F. Personas con ingreso
econdmico mensual de 15 000 $ o superior. Estadistico: chi-cuadrado.

DISCUSION

De acuerdo con la informacion obtenida en este estudio pode-
mos deducir que, aunque la poblacién mexicana si es consumi-
dora de alimentos y bebidas que contienen ENC, la periodicidad

de su consumo no es muy frecuente, ya que en todas las cate-
gorias de productos fue méas alta la prevalencia de consumirlas
nunca o muy pocas veces al afio. A pesar de que se ha reportado
que México es un pais que tiene una mayor proporcion (11 %)
de alimentos procesados que contienen ENC en comparacion
con Estados Unidos, Australia 0 Nueva Zelanda, también se ha
observado que la cantidad de consumo de estas sustancias en
nuestro pais no es tan alta en comparacion con Argentina, Espa-
fia o Francia (13,14).

En México, previamente se habia reportado especificamente
en pacientes con diabetes, una alta prevalencia de consumo
mensual de productos con ENC, pero una cantidad baja de ex-
posicion a estas sustancias (15). Otro estudio realizado en Bra-
sil encontrd que el 13,3 % de sus productos contenian estos
aditivos alimentarios, observando una media de 2,2 ENC por
producto y que las categorias con mayor nimero de productos
que tienen ENC eran las bebidas, seguidas de los lacteos y la
reposteria (16).

Por otra parte, al analizar las proporciones de personas que
consumen por lo menos en una ocasion al mes cada categoria
de productos con ENC, se observa que las categorias mas con-
sumidas son (en orden jerarquico de mayor a menor): postres y
dulces, sobres de sustituto de azlcar, cereales, chicles o pasti-
llas, yogurt, gelatinas, bebidas y saborizantes de agua en polvo.
Sin embargo, las dos categorias con las mas altas prevalencias
de consumo de todos los dias fueron los sobres y las bebidas,
siendo esto concordante con lo que se ha reportado en poblacio-
nes de otros paises como Estados Unidos (17).

La tendencia de la poblacion adulta mexicana a no consumir
tan frecuentemente los ENC se evidencio nuevamente en nuestro
estudio al observar que mas de la mitad de los encuestados con-
siderd poco probable que consumiera un producto con estos adi-
tivos en los proximo 7 dias. Aunado a esto, una alta proporcion de
los participantes (57,5 %) considera factible el dejar de consumir
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por completo los ENC. Esto contrasta con lo reportado para la po-
blacion de adultos estadounidenses, en donde en un estudio se
reportd el 47,8 % de los participantes informd haber consumido
por lo menos un producto con ENC en los Ultimos 2 dias (18).

Se ha reportado un incremento global del 36 % en el volumen
de ventas per capita de bebidas con ENC, no obstante, aunque
se haya aumentado el nimero de consumidores de productos
con ENC, se cree que no existe la posibilidad de que la poblacion
mundial pueda exceder la cantidad establecida como ingesta
diaria admisible para cada una de estas sustancias (19,20).

Los profesionales de la salud debemos estar conscientes de
que el hecho de que los ENC estaran cada vez mas presentes en
un mayor nimero de productos accesibles para la poblacion ge-
neral tendra distintas implicaciones en la salud y la nutricion de
las personas a largo plazo, por lo que esto debe ser considerado
en las estrategias de salud publica de los paises mas expuestos
a estas sustancias. Ademas, los profesionales de la salud debe-
mos educar a nuestros pacientes acerca de como elegir infor-
madamente un producto saludable, con qué frecuencia se deben
consumir distintos productos procesados y codmo identificar los
productos que contienen ENC, ya que actualmente las versio-
nes regulares de distintos alimentos y bebidas pueden también
contener estas sustancias sin indicar en la etiqueta que es una
version Jight o reducida en azucares. En México se ha descrito
que el 31 % del personal médico no conoce las caracteristicas
fisicoquimicas y los efectos metabolicos principales de los ENC
(21). Por ofra parte, en una muestra de médicos y nutriélogos
mexicanos se reportd que el 77 % de estos profesionales estaba
de acuerdo en que su percepcion respecto el uso y recomenda-
cion de los ENC ha cambiado en los Ultimos afios, observandose
que la principal postura en el 48 % de esta poblacion fue que los
ENC deben limitarse y utilizarse solamente de manera transitoria
en ciertos pacientes (22).

Respecto a los subgrupos de la poblacidn que tienen a con-
sumir mas frecuentemente todos los dias distintas categorias
de productos que contienen ENC, un reporte de la Encuesta Na-
cional de Salud y Nutricion de los Estados Unidos con datos del
2007 al 2012, menciond que el consumo de ENC era mas alto
en personas con un nivel educativo de licenciatura o mayor, asi
como en aquellos que tenian obesidad. En este estudio, también
se inform6 que los adultos que tenian de 51 a 70 afios con-
sumian mayores cantidades de bebidas con ENC que la pobla-
cion mas joven (18). En nuestra investigacion se evidencio que
la escolaridad es un factor importante para consumir mas fre-
cuentemente un mayor nimero de productos con ENC, seguida
de la edad, la presencia de enfermedades cronicas y el ingreso
economico. La presencia de obesidad y el sexo se asocio con un
menor nimero de categorias de productos con ENC que se con-
sumen mas regularmente. Se ha descrito que las personas con
enfermedades cronicas y los profesionales de la salud consumen
una mayor cantidad de ENC en México, ademas de las personas
con mayor ingreso econdmico, IMC, nivel de actividad fisica y
calidad de la dieta (23).

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio podemos men-
cionar que la aplicacion de nuestra encuesta fue en linea, lo que
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puede afectar la interpretacion de las preguntas y que los partici-
pantes no tuvieron un contacto directo con el grupo de investiga-
cion para resolver sus dudas. De igual forma, podemos agregar
que los resultados de este estudio no representan a toda la po-
blacion mexicana y que la evaluacion del consumo de ENC fue
semicuantitativa, ya que es complejo el estimar el consumo de
ENC en la poblacion al existir mltiples marcas de cada alimento
0 bebida que pueden tener cantidades diferentes de cada sustan-
cia y cambiar frecuentemente las formulaciones de los productos.
En la literatura cientifica se recalca que evaluar el consumo de
ENC no solo depende de la porcion consumida sino también del
vehiculo del ENC y de que algunos estudios evaltian solamente la
exposicion a algunas categorias de productos, pero que comuin-
mente se excluyen otras fuentes importantes de ENC (24).

Las fortalezas de nuestra investigacion incluyen el tamafo de
la muestra evaluada, que se consideraron diferentes categorias
de productos con ENC que no siempre se toman en cuenta en
las investigaciones, y que esta informacion no ha sido reportada
en nuestro pais, brindando un panorama general del consumo de
estos aditivos alimentarios en nuestra poblacion.

CONCLUSIONES

Es relevante el caracterizar a la poblacion consumidora de
ENC y conocer cudles son los productos que se consumen mas
frecuentemente debido a la tendencia que se observa a nivel
mundial del incremento en la produccion y las ventas de alimen-
tos y bebidas que contienen sustitutos del azlcar. Hoy en dia,
entidades tan importantes como la Organizacion Mundial de la
Salud son cautelosas al momento de brindar recomendaciones
acerca del uso de estas sustancias, ya que se estd promoviendo
que no exista un consumo indiscriminado de ENC, especialmen-
te en etapas de la vida vulnerables como la infancia (25). Los
profesionales de la salud debemos mantenernos actualizados en
este tema para brindar las recomendaciones adecuadas a la po-
blacion acerca de un consumo seguro de los ENC.
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Food intake influences the incidence of cardiovascular disease by driving cardiac

remodeling — Evidence from a Mendelian randomization
La ingesta de alimentos influye en la incidencia de las enfermedades cardiovasculares impulsando el
remodelado cardiaco: evidencia a partir de una aleatorizacion mendeliana

Bingfu Wang'?, Yulong Song'?, Yujian Fan'?, Zhigiang Zhao?
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Abstract

Background: research on dietary habits and cardiovascular diseases shows inconsistent results. Diets on cardiovascular diseases are primarily
mediated by cardiac structure, but specific pathways remain unclear.

Material and methods: we conducted a Mendelian randomization study and identified twelve types of food were related to coronary artery
disease, 17 to heart failure, and 16 to dilated cardiomyopathy; 13 were associated with atrial fibrillation. We then identified cardiac structure
closely related to the four cardiovascular diseases and conducted mediation analysis.

Results: increased consumption of grains, dried fruits, and cheese may tentatively reduce coronary heart disease risk through distinct biome-
chanical pathways—including reduced segmental longitudinal strain (grains, 18.7 %), decreased left ventricular stroke volume with narrowed
ascending aortic area (dried fruits; mediation through 28.9 % and 18.5 % pathways), and attenuated myocardial wall thickness (cheese,
4.25 %)—while elevated alcohol intake might heighten risk via increased stroke volume (18.6 %), amplified segmental strain (8.6 %), and elevated
cardiac workload. Exploratory analyses suggest coffee-associated heart failure risk could involve mediation by segmental/global circumferential
strain (mediation through 14.5 % and 27.7 % pathways) and left ventricular volume (through 23.1 %, and 22.5 % pathways), whereas cooked
vegetables may partially influence dilated cardiomyopathy risk through increased left ventricular mass (14.9 %) and myocardial wall thickness
Keywords: (20.2 %), potentially exacerbating atrial fibrillation via impaired global longitudinal strain (36.1 %). Observational data tentatively link feta cheese
to dilated cardiomyopathy risk through altered left heart volumetric parameters: left atrial minimal volume (30.3 %), ventricular end-diastolic

Food intake. Cardiovascular 0 i 0
diseases. Cardiac structure. (14.8 %)/systolic volumes (14.8 %).

Mendelian randomization. Conclusion: our study provides new insights that dietary adjustments to improve cardiac remodeling may be a potent strategy for the prevention
Mediation analysis. and management of cardiovascular diseases. However, the interpretation of the mediation results requires caution.
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Resumen

Antecedentes: la investigacion sobre los habitos alimentarios y las enfermedades cardiovasculares muestra resultados inconsistentes. Las dietas
en las enfermedades cardiovasculares estan mediadas principalmente por la estructura cardiaca, pero las vias especificas siguen sin estar claras.

Material y métodos: realizamos un estudio de aleatorizacion mendeliana e identificamos que doce tipos de alimentos estaban relacionados
con la enfermedad de las arterias coronarias, 17 con la insuficiencia cardiaca y 16 con la miocardiopatia dilatada; 13 estaban asociadas a la
fibrilacion auricular. Luego identificamos la estructura cardiaca estrechamente relacionada con las cuatro enfermedades cardiovasculares y
realizamos un andlisis de mediacion.

Resultados: el aumento del consumo de granos, frutos secos y queso puede mitigar el riesgo de enfermedad coronaria al reducir la tension
longitudinal segmentaria, disminuir la eyeccion ventricular izquierda y estrechar el drea de la aorta ascendente, disminuyendo el grosor de la
pared miocardica. Por el contrario, el aumento del consumo de alcohol agrava el riesgo de enfermedad coronaria al aumentar el volumen de
eyeccion ventricular izquierda y la tension longitudinal segmentaria. En el contexto del aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca inducido por
el café, la tension circunferencial segmentaria, la tension circunferencial global, el volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo y el volumen
telesistolico del ventriculo izquierdo actiian como mediadores. Ademas, el aumento del consumo de yogur puede agravar la insuficiencia cardiaca
al afectar la tension circunferencial segmentaria. Los mediadores del aumento del riesgo de miocardiopatia dilatada por el aumento del consumo
de vegetales cocidos incluyen la masa ventricular izquierda y el grosor de la pared miocardica segmentaria. El aumento del consumo de vegetales
cocidos también puede afectar la tension longitudinal global, aumentando asi el riesgo de fibrilacion auricular. El queso feta puede influir en los

cardiovasculares.
Estructura cardiaca.
Aleatorizacién mendeliana.
Andlisis de mediacion.

INTRODUCTION

Cardiovascular diseases (CVDs) encompass a group of dis-
orders affecting the heart and blood vessels. They represent a
significant public health concern and are the leading cause of
mortality worldwide. The 2023 World Heart Report indicates that
17.9 million people globally succumb to cardiovascular diseas-
es annually, accounting for approximately 32 % of all deaths
(1). According to the American Heart Association’s 2024 Heart
Disease and Stroke Statistics Update, in 2021, 26.1 million
Americans were afflicted with some form of cardiovascular dis-
eases, with over 800,000 deaths each year. The annual direct
and indirect costs of cardiovascular disease mortality exceed
$316.1 billion (2).

To adapt to various environmental stresses, the heart flexibly
alters its structure and morphology, a process known as cardiac
remodeling, encompassing pathological myocardial hypertrophy,
interstitial fibrosis, and inflammation mediated by macrophage
and neutrophil infiltration (3,4). Pharmacotherapies, including
[3-blockers, angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI)/an-
giotensin Il receptor blockers (ARB), mineralocorticoid receptor
antagonists (MRA), and sodium-glucose cotransporter 2 inhibi-
tors (SGLT2i), can prevent or reverse remodeling and have been
proven to reduce cardiovascular morbidity and mortality (5,6).
However, humanity continues to explore dietary approaches that
can improve cardiac remodeling and thereby prevent or treat car-
diovascular diseases.

In recent decades, dietary research in cardiovascular dis-
ease prevention has evolved from focusing on single nutrients
and specific foods to examining dietary patterns (7,8). Howev-
er, the optimal diet for enhancing cardiometabolic health re-
mains uncertain. Therefore, a comprehensive and systematic
evaluation of the relationship between food intake and cardio-
vascular diseases, and the potential mediating role of cardiac

volimenes del corazon izquierdo, aumentando asi el riesgo de miocardiopatia dilatada.

Conclusion: nuestro estudio proporciona nuevas perspectivas de que los ajustes dietéticos para mejorar la remodelacion cardiaca pueden ser
una estrategia potente para la prevencion y el manejo de las enfermedades cardiovasculares.

remodeling, is crucial for developing interventions to reduce
cardiovascular risk.

Mendelian randomization (MR) is an effective method for
determining causality. MR is based on the principle of the in-
dependent assortment of genetic alleles, using known genetic
variations as natural randomization factors, akin to the random
assignment of treatments in randomized controlled trials, creat-
ing subgroups with similar characteristics and reducing the risk
of confounding factors (9). Since genetic variations are predeter-
mined naturally and unaffected by environmental factors, they
enhance the reliability of causal inference. In MR analysis, we
use single nucleotide polymorphisms (SNPs) associated with ex-
posure as instrumental variables (IVs) to infer whether the expo-
sure increases the risk of the outcome or has a protective effect
(10). This method effectively addresses confounding factors and
biases due to measurement errors, allowing us to infer causal re-
lationships between exposure and outcomes (11). Genome-wide
association studies (GWAS) have identified 226 types of food,
82 cardiac magnetic resonance-related SNPs, and cardiovascu-
lar disease-related SNPs, enabling us to use MR analysis to infer
the causal relationship between food intake and cardiovascular
diseases and the potential mediating role of cardiac remodeling.

We hypothesize that diet may induce specific structural alter-
ations in the heart, leading to cardiac remodeling and various
cardiovascular diseases, including heart failure (HF), atrial fibril-
lation (AF), dilated cardiomyopathy (DCM), and coronary artery
disease (CAD). Utilizing cardiac magnetic resonance (CMR) data
from GWAS studies to evaluate cardiac structure and function,
combined with GWAS data on different types of food and cardio-
vascular diseases, we designed a MR study to explore the causal
relationship between different types of food and cardiovascular
diseases. Additionally, we conducted mediation MR analysis to
identify potential CMR mediators that may act as intermediaries
in diet-driven cardiovascular disease development.

[Nutr Hosp 2025;42(4):745-752]



FOOD INTAKE INFLUENCES THE INCIDENCE OF CARDIOVASCULAR DISEASE BY DRIVING CARDIAC REMODELING 747

— EVIDENCE FROM A MENDELIAN RANDOMIZATION

METHODS

DATA SOURCE

Extensive genome-wide association study (GWAS) data en-
compassing 82 distinct traits related to cardiac structure were
meticulously gathered from a cohort of 31,875 individuals of
European descent (12). These comprehensive measurements,
obtained through advanced cardiovascular magnetic resonance
imaging (MRI), cover a wide array of anatomical features, includ-
ing but not limited to the left ventricle, left atrium, right ventri-
cle, right atrium, ascending aorta, and descending aorta. Sim-
ilarly, summary-level GWAS data on food intake were obtained
from the UK Biobank study, involving multiple cohorts totalling
over 800,000 subjects. We categorized 226 food types into
11 groups, including: fruits and vegetables, grains and cereals,
dairy and alternatives, meat and alternatives, alcoholic beverag-
es, non-alcoholic beverages, sweets and desserts, snacks, baked
goods and pastries, prepared and processed foods, miscellane-
ous. The GWAS data related to cardiovascular diseases are de-
rived from cohort studies involving over 200,000 individuals of
European descent, including heart failure (gbi-a-GCST009541,
47,309 cases and 930,014 controls), coronary artery disease
(ehi-a-GCST005195, 12,233 cases and 424,528 controls), atrial
fibrillation (ebi-a-GCST006061, (9,109 cases and 324,121 con-
trols), and dilated cardiomyopathy (ebi-a-GCST90018834,
35,381 cases and 353,937 controls), are accessible online via
the IEU. (https://gwas.mrcieu.ac.uk/).

INSTRUMENTAL VARIABLE SELECTION

Strict quality control was applied in selecting instrumen-
tal variables (IVs) to meet the three core assumptions of MR
analysis. Firstly, to ensure a close association between IVs and
exposure factors, we selected SNPs related to food intake and
cardiac structure with a genome-wide significance threshold (p
< 5*109) (13). Secondly, we clumped SNPs for linkage disequi-
librium (LD) (? < 0.001 within a 10,000 kb window) to ensure
their independence (14). Thirdly, IVs must influence the outcome
only through the exposure, not directly (15). Finally, we calculated
the F-statistics for all selected SNPs to prevent bias from weak
instruments, using the following formula:

2+ B2 « EAF + (1 — EAF)

R? = (2 * B% « EAF * (1 — EAF) + 2 = (se(B))? = N  EAF * (1 — EAF))

N-k-1 R?

F= —
kK 1-R

R s the exposure variation, and the explanation of /7 is the

SNP; k is the number of SNPs. And, Nis the sample size.

Specific classifications of cardiac magnetic resonance and
food intake are detailed in supplementary Tables | and Il (https://
www.nutricionhospitalaria.org/files/9048/ADMA1-05588-02.xIsX).
The precise details of the instrumental variable SNPs are found
in supplementary Table Il (https://www.nutricionhospitalaria.org/
files/9048/ADMA1-05588-02.xIsx). All F-statistics exceed 10, in-
dicating that our study is unlikely to be affected by weak instrumen-
tal variables. An overview of this study is shown in figure 1.

Two-sample MR

i Assumption 2
]
I

Assumption 1

=

Gebetic

Instruments

Exposure

i Assumption 3 * _____

Mediation effect = beta(1)x beta (2)
Mediation proportion=(Mediation effect/Total effect)x 100%

o=

=————1

beta(1)

226 Food Types
UK Biobank cohort
800, 000 individuals
13 Categories

Total effect

82 Cardiac Magnetic Resonance
31,875 individuals of European descent
Including anatomical structures such as the +  Coronary heart disease (12,233 cases and 424,528

left ventricle, left atrium, right ventricle, right controls)

atrium, ascending aorta, and descending aorta

4 Cardiovascular Diseases
Heart failure (47.309 cases and 930.014 controls)

Atrial fibrillation (9,109 cases and 324,121 controls)
Dilated cardiomyopathy (35,381 cases and 353,937
controls)

Figure 1. An overview of this MR analysis.
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UNIVARIATE MR ANALYSIS

To predict the impact of food intake on CVDs. We employed
three complementary methods: inverse-variance weighting
(IVW), MR-Egger, and the weighted median approach for MR
analysis. The IVW method, known for its superior statistical
power, provides accurate results when all selected single nu-
cleotide polymorphisms (SNPs) are valid instrumental variables
(IVs), thus serving as the primary statistical method for testing
causality (16). The MR-Egger method yields consistent causal
estimates under the Instrument strength independent of direct
effect (InSIDE) assumption, even if the genetic IV is invalid (17).
The weighted median approach assumes that more than half of
the instrumental variables is valid and is also used for robustness
checks (18). A causal relationship between exposure and out-
come is considered when the IVW analysis results in p < 0.05,
and the directions of the weighted median and MR-Egger results
align with the IVW odds ratio (OR) direction.

SENSITIVITY ANALYSIS

Sensitivity analysis primarily assesses heterogeneity and
potential horizontal pleiotropy that may severely violate MR
assumptions. The IVW method, alongside MR-Egger, employs
Cochran’s Q statistic for heterogeneity testing. When heteroge-
neity is suspected, the IVW random-effects model is applied (19).
In MR-Egger, the MR intercept tests for horizontal pleiotropy; if
the SNP effect is reduced to zero and the MR-Egger intercept
is statistically significant, it indicates other unknown factors in-
fluencing the outcome, thus violating MR assumptions (20). We
performed leave-one-out analysis, sequentially excluding each
valid SNP to prevent the results from being influenced by a single
SNP. All statistical analyses were conducted using the MR-PRES-
S0, TwoSampleMR, and MendelianRandomization packages on
the R version 4.2.3 software platform.

MEDIATED MR ANALYSIS

We employed a two-step MR approach to investigate potential
cardiac structural phenotypes mediating the causal relationship
between food intake and CVDs. We utilized the product of coeffi-
cients method, which involves calculating two MR assumptions:
the causal effect of exposure on the mediator and the causal
effect of the mediator on the outcome. Multiplying these esti-
mates yields the indirect effect estimate (21). Initially, the causal
relationship between food intake and CVDs was assessed (B
all). Subsequently, CMR characteristics causally linked to these
food types were identified (31). Among these CMR phenotypes,
those with causal relationships to CVDs were further investi-
gated (B2), considering them as potential mediators. When the
mediation effect (31 x B2) of food on cardiovascular diseases,
as mediated by cardiac nuclear magnetic resonance, aligns with
the direction of the direct effect (B all), the proportion of the
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mediation effect will be calculated. The proportion mediated by
each medium is calculated as the product of 1 and 2, divided
by the p all (22).

RESULTS

We identified 12 dietary types causally linked to coronary heart
disease, with alcoholic beverages being particularly significant;
17 dietary types associated with heart failure, primarily including
alcoholic beverages, dairy products, and fruits and vegetables;
16 dietary types significantly related to dilated cardiomyopathy,
with a higher proportion of meat and fruits and vegetables; and
13 types of food affecting the incidence of atrial fibrillation, with
various alcoholic beverages associated with increased risk of atrial
fibrillation (Fig. 2). All MR analyses showed no horizontal pleiotropy.
Sensitivity analysis results indicated that no single nucleotide pol-
ymorphism could alter the overall MRanalysis, demonstrating the
robustness of our findings (Supplementary Table IV -https://www.
nutricionhospitalaria.org/files/9048/ADMA1-05588-02.xIsx).

We identified cardiac MRI markers associated with four cardio-
vascular diseases (Fig. 3) Markers closely related to heart failure
include ejection fraction, circumferential strain, myocardial wall
thickness, and ventricular volumes. Key markers influencing cor-
onary heart disease encompass multidirectional cardiac strain,
arterial area, and wall thickness. Indicators affecting atrial fibrilla-
tion include myocardial wall thickness, circumferential strain, and
longitudinal strain. Circumferential strain, left atrial and ventricular
volume, mass, and myocardial wall thickness are closely linked to
dilated cardiomyopathy (Supplementary Table V -https://www.nu-
tricionhospitalaria.org/files/9048/ADMA1-05588-02.xIsx).

In mediation analysis, we identified CMR indicators mediating
the causal relationships between food intake and cardiovascular
diseases (Table I; Supplementary Tables VI and VIl -https://www.
nutricionhospitalaria.org/files/9048/ADMA1-05588-02.xIsX).

Figure 2. A two-sample Mendelian randomization analysis discerns food intake
causally linked to CVDs: heart failure (HF), atrial fibrillation (AF), dilated cardiom-
yopathy (DCM), and coronary artery disease (CAD).
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Figure 3. A two-sample Mendelian randomization analysis discerns food intake causally linked to CVDs: heart failure (HF), atrial fibrillation (AF), dilated cardiomyopathy
(DCM), and coronary artery disease (CAD) (Aao: ascending aorta; Ao: aorta; Dao: descending aorta; DBP: diastolic blood pressure; Ecc AHA: peak circumferential strain
according to the American Heart Association; Ell: longitudinal strain; Err AHA: radial strain according to the American Heart Association; LAEF: left atrium ejection fraction;
LASV: left atrium stroke volume; LAV: left atrium volume; LVCO: left ventricular cardiac output; LVEDV: left ventricular end-diastolic volume; LVEF: left ventricular ejection
fraction; LVESV: left ventricular end-systolic volume; LVM: left ventricular mass; LVSV: left ventricular stroke volume; max: maximum; min: minimum; PP: pulse pressure;
RAEF: right atrium ejection fraction; RASV: right atrium stroke volume; RAV: right atrium volume; RVEF: right ventricular ejection fraction; RVEDV: right ventricular end-diastolic
volume; RVESV: right ventricular end-systolic volume; RVSV: right ventricular stroke volume; SBP: systolic blood pressure; and WT AHA: myocardial wall thickness at end
diastole according to the American Heart Association).

Table I. Cardiac structure mediates the causal relationship between food intake and
CVDs: heart failure (HF), atrial fibrillation (AF), dilated cardiomyopathy (DCM),

and coronary artery disease (CAD)

Exposure Beta 1 Mediator Beta2 | Outcome :fc;:ilt MZ‘::::iton x_ ssi::tiic:r‘\
Coffee intake -0.155 phenocode-Ecc-AHA-12 -0.184 HF 0.197 0.029 145 %
Coffee intake -0.143 phenocode-Ecc-global -0.382 HF 0.197 0.054 27.7 %
Coffee intake -0.216 phenocode-LVEDV -0.209 HF 0.197 0.045 231 %
Coffee intake -0.149 phenocode-LVESV -0.297 HF 0.197 0.044 22.5%
Cereal intake -0.181 phenocode-Ell-2 0.174 CAD -0.169 -0.032 18.7 %
Alcohol intake frequency 0.084 phenocode-Ell-2 0174 CAD 0.171 0.015 8.6 %
Alcohol intake frequency 0.056 phenocode-LVSV 0.566 CAD 0.171 0.032 18.6 %
Dried fruit intake -0.157 phenocode-AAo-min-area 0.377 CAD -0.319 -0.059 18.5 %
Dried fruit intake -0.163 phenocode-LVSV 0.566 CAD -0.319 -0.092 28.9 %
Cooked vegetable intake -0.193 phenocode-Ell-global -0.428 AF 0.228 0.082 36.1 %
Feta intake -0.782 phenocode-LAV-min -1.171 DCM 3.017 0.915 30.3%
Feta intake -0.546 phenocode-LVEDV -0.816 DCM 3.017 0.446 14.8 %
Feta intake -0.506 phenocode-LVESY -1.141 DCM 3.017 0.577 191 %
Cooked vegetable intake -0.211 phenocode-LVM -0.839 DCM 1.189 0177 14.9%
Cooked vegetable intake -0.323 phenocode-WT-AHA-6 -0.743 DCM 1.189 0.240 20.2 %

Aao: ascending aorta; Ao: aorta; Ecc AHA: peak circumferential strain according to the American Heart Association; Ell: longitudinal strain; Err AHA: radial Strain
according to the American Heart Association; LVEDV: left ventricular end-diastolic volume, LVESV: left ventricular end-systolic volume; LVM: left ventricular mass; LVSV:
left ventricular stroke volume, max: maximum, WT AHA: myocardial wall thickness at end diastole according to the American Heart Association.
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Increased intake of cereal, dried fruit, and cheese reduced the risk
of coronary artery disease by lowering longitudinal strain segment
2 (mediation proportion, 18.7 %); reducing left ventricular stroke
volume (mediation proportion, 28.9 %), decreasing ascending
aorta area (mediation proportion, 18.5 %); and reducing myocar-
dial wall thickness (mediation proportion, 4.25 %). Increased al-
cohol consumption raised coronary artery disease risk by increas-
ing left ventricular stroke volume (mediation proportion, 18.6 %),
increasing longitudinal strain segment 2 (mediation proportion,
8.6 %), and increasing cardiac work. In the process of coffee-in-
duced heart failure risk, circumferential strain segment 12 (medi-
ation proportion, 14.5 %), overall circumferential strain (mediation
proportion, 27.7 %), left ventricular end-diastolic volume (media-
tion proportion, 23.1 %), and left ventricular end-systolic volume
(mediation proportion, 22.5 %) played mediating roles. Increased
intake of cooked vegetables raised the risk of dilated cardiomy-
opathy through mediators such as left ventricular mass (media-
tion proportion, 14.9 %) and myocardial wall thickness segment
6 (mediation proportion, 20.2 %). Cooked vegetable intake also
impaired overall longitudinal strain (36.1 %), increasing the risk of
atrial fibrillation. Feta cheese affected left heart volumes, includ-
ing left atrial minimum volume (mediation proportion, 30.3 %), left
ventricular end-diastolic volume (mediation proportion, 14.8 %),
and left ventricular end-systolic volume (mediation proportion,
19.1 %), increasing the risk of dilated cardiomyopathy.

DISCUSSION

For the various food types identified as related to cardiovas-
cular diseases, we found that diets beneficial to cardiovascular
risk largely align with the currently popular Mediterranean diet,
DASH diet (Dietary Approaches to Stop Hypertension), and plant-
based diets. The Mediterranean diet emphasizes high intake of
fruits, vegetables, whole grains, nuts, and olive oil, with moder-
ate consumption of fish and poultry; the DASH diet emphasizes
fruits, vegetables, whole grains, and low-fat dairy products while
limiting sodium, red meat, and sweets; plant-based diets include
high intake of vegetables, fruits, nuts, seeds, and legumes. The
food types emphasized in these diets mostly showed protective
effects against the four cardiovascular diseases in our Mendelian
randomization analysis. In contrast, the Western diet, which fa-
vors high intake of processed foods, red meat, sweets, high-fat
dairy products, and refined grains, generally exhibited harmful
effects on the four cardiovascular diseases.

Our research demonstrated a significant causal relationship
between alcoholic beverages and coronary artery disease (CAD)
and heart failure (HF). Most drinking behaviors and types, in-
cluding alcohol intake frequency (HF, OR = 1.20, 95 % CI 1.13-
1.28, p = 3.99 E-08), (CAD, OR = 1.19, 95 % Cl 1.10-1.28, p
= 9.83 E-06). Alcohol intake versus 10 years previously (HF, OR
=1.80, 95 % Cl 1.41-2.29, p = 2.68 E-06), (CAD, OR = 1.68,
95 % Cl1.30-2.15, p = 5.50 E-05), average weekly fortified wine
intake (HF, OR = 1.92, 95 % Cl 1.01-3.64, p = 0.045), average
monthly fortified wine intake (HF, OR = 1.14, 95 % Cl 1.03-1.30,
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p = 0.031), average monthly red wine intake (HF, OR = 1.18,
95 % C11.09-1.41, p = 0.042), average weekly red wine intake
(CAD, OR = 1.60, 95 % Cl 1.31-1.96, p = 4.45257 E-06) and
average weekly beer plus cider intake (CAD, OR = 1.28, 95 % Cl
1.06-1.55, p = 0.010) increased the risk of CAD or HF. Howev-
er, we also observed that average weekly champagne plus white
wine intake (HF, OR = 0.77,95 % Cl 0.62-0.95, p=0.017), (CAD,
OR =10.76, 95 % Cl 0.61-0.94, p = 0.013) reduced the risk of
CAD and HF. Numerous observational studies indicated that light
to moderate alcohol consumption might have a protective effect
on the heart or might not increase the risk of CAD and HF, ex-
cessive alcohol consumption may exacerbate cardiovascular risk
(23,24). Our research similarly showed that with increased drink-
ing frequency, the risk of CAD and HF rose. Particularly, increased
alcohol consumption compared to 10 years ago exacerbated the
risk of four cardiovascular diseases (HF, OR = 1.80, 95 % Cl 1.41-
2.29, p = 2.68 E-06), (CAD, OR = 1.68, 95 % Cl 1.30-2.15, p
= 5.50 E-05), (AF, OR = 1.30, 95 % CI 1.02-1.64, p = 0.032),
(DCM, OR = 0.65, 95 % Cl 1.10-6.38, p = 0.030). Previous stud-
ies suggested that wine consumption, especially moderate wine
consumption, offered protective benefits for CVDs (25). Our re-
search indicated that red wine, fortified wine, and beer consump-
tion still posed a risk for CAD or HF, but the combination of cham-
pagne and white wine exerted cardioprotective effects, reducing
the risk of CAD and HF. Champagne and white wine contained
unique polyphenolic compounds, with white wine having tyrosol,
caffeic acid, and shikimic acid, while champagne contained more
phenolic acids and matrix metalloproteinases, all of which contrib-
uted to antioxidant effects and vascular health maintenance (26).
Currently, an increasing number of perspectives suggest that
any amount of alcohol consumption, regardless of type, elevates
the risk of atrial fibrillation (27,28). Our research similarly found
that the frequency of alcohol intake (AF, OR = 1.51, 95 % Cl
1.22-1.86, p = 0.00014) and the consumption of various types
of alcoholic beverages, including beer and cider wine (AF, OR =
1.46, 95 % Cl 1.14-1.86, p = 0.002), red wine (AF, OR = 1.20,
95 % Cl 1.05-1.36, p = 0.0058), and other alcoholic drinks (AF,
OR =1.93, 95 % Cl 1.09-3.42, p = 0.024), all contribute to
an increased risk of atrial fibrillation. For patients with atrial fi-
brillation, there is no safe level of alcohol consumption, nor any
type of alcoholic beverage that can mitigate this risk. Therefore,
patients with atrial fibrillation should abstain from all alcoholic
beverages. However, we have not found sufficient evidence that
alcohol consumption alters cardiac MRI, thereby affecting cardi-
ovascular diseases. Only the frequency of alcohol consumption
influences the development of coronary heart disease through
segmental longitudinal strain and left ventricular stroke volume.
The underlying mechanism may involve the direct toxic effects
of chronic alcohol consumption on cardiomyocytes, leading to
cardiac remodeling. This remodeling includes hypertrophy of the
remaining cardiomyocytes and interstitial fibrosis, resulting in
increased myocardial stiffness and reduced efficiency. This pro-
cess impairs the longitudinal strain capacity of the myocardium,
increases cardiac load, and causes continuous cardiac dilation,
ultimately exacerbating coronary artery disease (29,30).
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Additionally, we have discovered that dairy products, particu-
larly cheese, can reduce the risk of three types of cardiovascular
diseases (HF, OR = 0.74, 95 % Cl 0.66-0.83, p = 2.96 E-07),
(CAD, OR = 0.66, 95 % Cl 0.59-0.75, p= 2.22 E-11), (AF, OR =
0.87,95 % CI 0.78-0.97, p = 0.013). A meta-analysis of long-
term observational studies indicated that higher cheese intake
is associated with a reduced risk of cardiovascular events over
more than 10 years (31). These studies excluded individuals with
pre-existing cardiovascular diseases. Cheese, a full-fat dairy
product primarily composed of saturated fatty acids, is not con-
sidered beneficial for cardiovascular health and is believed to
impact lipid metabolism. However, meta-analyses indicate that
cheese consumption, compared to butter, reduces total choles-
terol by 0.28 mmol/L and low-density lipoprotein cholesterol by
0.22 mmol/L, with a neutral effect on triglycerides. Other nutri-
ents in cheese, such as minerals, casein, o.-lactalbumin, p-lac-
toglobulin, bioactive peptides, and probiotics, influence nutrient
bioavailability and the release of active compounds (32). Probiot-
ics can alter gut microbiota composition and function, enhance
intestinal epithelial integrity, and reduce low-grade inflammation
caused by metabolic endotoxemia, thereby improving energy
homeostasis and intermediary metabolism. Cheese’s higher
calcium content, compared to other dairy products, partially in-
hibits the absorption of saturated fatty acids and regulates ex-
citation-contraction coupling in cells, thereby influencing cardiac
contractility and ultimately affecting heart structure (33). Besides,
these factors produce beneficial effects on cardiovascular health,
including improvements in cardiovascular biomarkers such as
body mass index (BMI), waist circumference, and fasting blood
glucose levels (34). Our mediation analysis suggested that in-
creased cheese intake may reduce heart failure risk by reducing
wall thickness. However, we have also discovered that Greek feta
cheese can directly increase cardiac chamber volume, thereby
promoting heart failure (HF, OR = 2.33, 95 % Cl 1.23-4.40, p =
0.0087) and dilated cardiomyopathy (DCM, OR = 2.92, 95 % Cl
2.52-3.61, p=0.005). Compared to regular cheese, feta cheese
contains higher levels of sodium and saturated fatty acids. Fur-
ther research is needed to explore the specific cardiovascular
risks associated with this novel cheese product.

Similar to the pathway by which feta cheese increases the risk
of dilated cardiomyopathy, coffee may elevate the risk of heart
failure (HF, OR = 1.22, 95 % Cl 1.02-1.45, p = 0.026) through
alterations in left ventricular diastolic and systolic volumes, as
well as impairments in cardiac circumferential strain. Multiple
studies indicated that excessive coffee intake may acutely el-
evate blood pressure, increase arterial stiffness, and induce
ventricular remodeling by stimulating the central nervous system
and blocking adenosine receptors (35). Coffee also contains bi-
oactive compounds such as polyphenols and diterpenes, which
can influence neurohormonal pathways. These compounds acti-
vate the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) and the
sympathetic nervous system, leading to fluid retention and va-
soconstriction, resulting in ventricular volume overload, impairing
left ventricular circumferential strain, and accelerating the onset
of heart failure (36).
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Vegetable consumption is generally deemed beneficial for car-
diovascular health, yet the relationship between cooked vegeta-
bles and cardiovascular diseases remains contentious. The PURE
study indicated that consuming cooked vegetables may increase
the prevalence of cardiovascular diseases (37). Conversely, re-
search from the UK Biobank, involving 400,000 adults, showed
no association between cooked vegetable intake and cardiovas-
cular disease risk (38). Our study did not demonstrate a direct
causal relationship between cooked vegetables and heart failure
or coronary heart disease, but it did find a causal link with dilated
cardiomyopathy and atrial fibrillation (DCM, OR = 3.29, 95 % Cl
1.56-6.90, p = 0.002), (AF, OR = 1.26, 95 % Cl 1.05-1.51, p
=0.014). Cooked vegetable intake may not directly cause major
cardiovascular diseases but could induce atrial fibrillation and
dilated cardiomyopathy through changes in wall thickness, longi-
tudinal strain and left ventricular mass. ultimately leading to oth-
er cardiovascular conditions such as heart failure and coronary
heart disease. Cooked vegetables tend to lose nutrients, such as
vitamins and antioxidants, during the cooking process. Therefore,
it is essential to use low-temperature methods like steaming,
boiling, or microwaving when preparing vegetables. Additionally,
maintaining a balanced diet by consuming more raw vegetables,
whole grains, and dried fruits is advisable. In contrast, dried fruit
intake is directly associated with coronary heart disease and
heart failure (HF, OR = 0.69, 95 % Cl 0.59-0.82, p = 0.000027),
(CAD, OR =0.73, 95 % Cl 0.60-0.88, p = 0.001). Cereal intake
is also protective against coronary heart disease (CAD, OR =
0.84,95 % Cl1 0.73-0.98, p = 0.028). Polyphenols and other an-
tioxidants in dried fruits and cereal help neutralize free radicals,
reducing oxidative stress and inflammation. Their high fiber con-
tent aids in lowering cholesterol levels and improving glycemic
control (39). Additionally, essential nutrients like potassium and
magnesium support heart health by regulating blood pressure
and heart rhythm. Based on our mediation analysis results, the
primary mechanism by which dried fruit and cereal intake reduc-
es the risk of coronary heart disease is through the reduction of
hypertension and atherosclerosis-induced ascending aortic area,
as well as decreasing cardiac output, thereby reducing cardiac
workload in order to reduce cardiac remodeling and maintain
longitudinal myocardial strain capacity.

The strengths of our study lie in the use of Mendelian random-
ization (MR) analysis, employing genetic variants as instrumental
variables to explore the causal relationships between 226 food
types and cardiovascular diseases, as well as the potential me-
diating role of cardiac structure. To validate our findings, we rig-
orously selected instrumental variables and utilized various MR
analysis methods. Additionally, cardiac magnetic resonance im-
aging accurately assessed cardiac structure and function phe-
notypes, enabling this study to elucidate the pathways through
which dietary types influence cardiovascular diseases. Previous
observational studies rarely established the relationship between
cardiac structure and these factors. However, our study has lim-
itations. Firstly, our MR analysis emphasizes linear relationships,
thus we cannot exclude the possibility of other non-linear relation-
ships. Secondly, the causal relationships between dietary types
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and cardiovascular diseases often exhibit racial heterogeneity.
This study included only GWAS data from individuals of European
ancestry, which, while reducing bias due to population heteroge-
neity, limits the generalizability of the results to all populations.
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Resumen

Objetivos: el objetivo principal fue caracterizar el consumo de lacteos seguin género, edad, zona geografica y nivel socioeconémico (NSE).
Adicionalmente, se plantearon los siguientes objetivos secundarios: a) identificar las principales barreras para el consumo de lacteos; b) com-
parar la ingesta con las recomendaciones de las guias alimentarias chilenas; y c) analizar el consumo de bebidas lacteas en personas mayores.

Material y métodos: estudio de corte transversal. Se aplicé un cuestionario en modalidad mixta online y presencial a nivel nacional, validado
previamente, segun el Indice de validez de contenido. Esta encuesta incluyd tipo y frecuencia del consumo de lacteos y principales barreras del
consumo, ademas de antecedentes sociodemograficos.

Resultados: un total de 2008 personas participaron del estudio, la edad promedio fue de 39,4 + 15,8 aflos y el 55,5 % fueron mujeres.
Asimismo, el 46,9 %, 53,7 %y 87 % pertenecieron a los grupos < 35 afios, zona central y NSE bajo/medio, respectivamente. Los lacteos de
mayor consumo fueron: queso (83,3 %), leche (76,2 %) y yogurt (73,7 %); el 23,7 % de la muestra llega a las recomendaciones de consumo.
Las mujeres presentaron un mayor consumo de leche, yogur, quesillo, leche de cabra, leche sin lactosa, yogur casero y kéfir (o < 0,05), mientras
que los hombres reportaron un mayor consumo de queso y postres de leche (p < 0,05). Las personas mayores y aquellas con un bajo NSE
presentaron las menores prevalencias de cumplimiento de consumo. Por otra parte, las principales barreras para no consumir lacteos fueron:
tener intolerancia a la lactosa, sabor desagradable, considerarlos dafiinos para la salud y preferir la obtencion de nutrientes a partir de otros
alimentos. Por Ultimo, el consumo de bebidas lacteas en personas mayores alcanzé un 37 %.

Conclusion: el queso resulto ser el lacteo mas consumido, seguido de la leche y el yogur, encontrando diferencias en el consumo segun género,
edad, zona geografica y NSE. Se evidencié un bajo cumplimiento de las recomendaciones de consumo de lacteos establecidas en las guias
L4cteos. Leche. Queso. alimentarias chilenas. La intolerancia a la lactosa se identificd como la principal barrera para su consumo. Ademas, se reportd que aproximada-
Yogur. Calcio. mente un tercio de la poblacion mayor consume bebidas lacteas.
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Abstract

Objective: the main objective was to characterize dairy consumption by gender, age, geographic area, and socioeconomic status (SES). Addition-
ally, the following secondary objectives were established: a) to identify the main barriers to dairy consumption, b) to compare intake with Chilean
dietary guidelines, and c) to analyze the consumption of dairy beverages among older adults

Methods: cross-sectional study. An on-line questionnaire was applied at national level, previously validated according to the content validity
index. This survey included type and frequency of dairy consumption and main consumption barriers. In addition, sociodemographic and lifestyle
background.

Results: a total of 2008 people participated in the study, the average age was 39.4 + 15.8 years and 55.5 % were female. Likewise, 46.9 %,
53.7 % and 87 % belonged to the group < 35 years, central zone, and low/middle SES, respectively. The most consumed dairy products were:
cheese (83.3 %), milk (76.2 %) and yogurt (73.7 %); 23.7 % of the sample reached the consumption recommendations. Women presented higher
consumption of milk, yogurt, cheese, goat milk, lactose-free milk, homemade yogurt and kefir (p < 0.05), while men reported higher consump-
tion of cheese and milk-based desserts (p < 0.05). Older people and people with a low SES presented the lowest prevalence of consumption
compliance. The main barriers for not consuming dairy products were: having lactose intolerance, unpleasant taste, considering them harmful to
health and preferring to obtain nutrients from other foods. Consumption of dairy beverages in older people reached 37 %.

Conclusion: cheese was the most consumed dairy product, followed by milk and yogurt, with consumption differences observed based on
gender, age, geographic area, and SES. There was low adherence to the dairy consumption recommendations established in the Chilean dietary
guidelines. Lactose intolerance was identified as the main barrier to consumption. Additionally, it was reported that approximately one-third of

Dairy products. Milk.

Cheese. Yogurt. Calcium. the older population consumes dairy beverages.

INTRODUCCION

La leche y otros productos lacteos se consumen ampliamente
durante todo el curso de la vida y, en general, las guias alimen-
tarias poblacionales a nivel mundial recomiendan que los nifios,
adolescentes, adultos y adultos mayores consuman el equiva-
lente a 2 0 mas productos lacteos por dia (1). En particular, las
nuevas guias alimentarias de Chile recomiendan 3 porciones
al dia (2). No obstante, la media de consumo de lacteos es de
330 mL/dia en la poblacion chilena (3). La Encuesta Nacional
de Consumo Alimentario (ENCA, 2010-2011) muestra que solo
entre un 20 % y un 25 % de la poblacion chilena cumple con el
requerimiento de consumo de lacteos, observandose diferencias
segun el nivel socioecondmico y la zona de residencia. El con-
sumo es inferior en las personas de nivel socioecondmico (NSE)
bajoy en la poblacion rural (3).

En este sentido, los lacteos con mayor consumo en Chile son:
leches, leches con sabor, yogur, queso y quesos frescos. A pesar
de estar en el quinto lugar de los paises de mayor consumo
en América Latina, después de Uruguay, Argentina, Costa Rica
y Brasil, este consumo no alcanza a cubrir las recomendaciones
internacionales (4).

Esto es relevante porque los productos lacteos son una buena
fuente de nutrientes (proteinas de alta calidad, calcio, fosforo,
vitamina D (si esta fortificada), entre otros) y segun el proce-
S0 de produccion pueden tener una elevada cantidad de grasa,
especialmente saturada, sodio (quesos) y azlcar afadida (en
leches saborizadas y yogur azucarado) (5). En el caso particular
de Chile, las leches saborizadas y los yogures pueden contener
edulcorantes no caloricos en reemplazo del azticar (6).

En los medios de comunicacion ha surgido una gran contro-
versia en torno al consumo de productos lacteos y, en algunos
casos, se ha afirmado que su ingesta puede causar darios a la
salud (7); lo anterior se ha descrito como unas de las actuales
barreras del consumo de lacteos (presencia de grasa saturada,
lactosa, etc.) (8). No obstante, los estudios observacionales no
han encontrado asociacion entre el consumo total de lacteos
y el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) a largo plazo.

Ademads, se han observado diferencias en esta relacion segun
el tipo de producto 1acteo o la cantidad de grasa que contienen
(p. €j., productos lacteos enteros versus lacteos bajos en grasa)
(9,10). Un reciente metaandlisis demostrd que el alto consumo
de leche se asocid con un mayor riesgo de cancer de prostata,
pero con una disminucion del riesgo de cancer colorrectal, sin
asociacion con otros tipos de cancer, como el cancer de mama,
de pancreas, de pulmon y de ovario (11).

En Chile, la Ultima Encuesta Nacional de Salud (2016-2017) (12)
ha incluido informacion del consumo de lacteos; sin embargo, solo
consultd por frecuencia de consumo (5 posibles alternativas de
frecuencia) de lacteos enteros y descremados, sin especificar los
diferentes tipos de lacteos que se consumen frecuentemente en el
pais; se han realizado otros estudios, pero en muestras pequenas
y sin diferenciar el tipo de lacteo consumido (13,14). El objetivo
del presente estudio es caracterizar el consumo de lacteos se-
gun género, edad, zona geografica y NSE. Ademas, como objetivos
secundarios: a) explorar las principales barreras del consumo; b)
comparar el consumo con las guias alimentarias chilenas; c) ana-
lizar el consumo de bebidas lacteas en la poblacion adulta mayor.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO Y TAMANO MUESTRAL

Se realiz6 un estudio de corte trasversal. El calculo del tama-
fo de la muestra se realizo considerando los datos del Gltimo
censo nacional de 2017, que reportd que, a nivel nacional, la
poblacion existente es de 14,050,253 individuos (> 15 afios).
Considerando un 95 % de confianza, se estimé una muestra a
nivel nacional de 1230 adultos y personas mayores, estratifica-
dos por edad y género. De estos, se determind un n = 340 de
adultos jovenes (18 a 29 anos), n = 628 de adultos (30-59 afios)
y un n = 263 de personas mayores (> 60 afnos). La técnica de
muestreo utilizada fue por conveniencia.

La poblacion objetivo fueron personas > 18 arios, con residen-
cia en Chile por un periodo superior o igual a 5 arios, y los de
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Y BARRERAS ASOCIADAS A LA INGESTA

exclusion, personas que no respondieran a la totalidad del cues-
tionario, tratamiento médico con indicacion de no consumir lac-
teos, mujeres embarazadas o mujeres en periodo de lactancia.

CONSUMO DE LACTEOS

Se aplico un cuestionario de frecuencia de consumo semi-
cuantificado y cerrado. El consumo de lacteos se midio de acuer-
do con 13 preguntas de seleccion mdltiple que incluian tipo de
lacteos y frecuencia de consumo. Por un lado, se consulto el tipo
de lacteo (p. €j., leche de vaca, queso, yogurt, quesillo; también
se consultd por otros tipos de leche menos consumidos, como
leche de burra o cabra) y, por otro lado, se preguntd por el tipo
de lacteo consumido de acuerdo con el contenido de materia
grasa; por ejemplo: “En una semana habitual, ;consume usted
yogur batido (porcion de una unidad normal de 125 g)? a) 5 0
mas porciones al dia; b) 4 porciones al dia; ¢) 3 porciones al dia;
d) 2 porciones al dia; €) 1 porcion al dia; f) 2 porcion al dia; g)
1 porcion 4-5 veces a la semana ; h) 1 porcidn 2-3 veces a la
semana; i) 1 porcion una vez a la semana; j) 1 porcion cada dos
semanas; k) menos de 1 porcion a la semana; l) no se consume.

Ademas, se definieron las siguientes raciones estandar: leche
de vaca (200 ml), yogur (125 g), queso y queso fresco (30 g) y
quesillo (50 g), que equivalen a las porciones utilizadas en los
documentos del Ministerio de Salud Chile (MINSAL) (15). Ade-
mas, se incluyeron preguntas sobre el consumo de “Bebida
Lactea Afios Dorados” (ahora reformulada como “Nutramax”)
del Programa de Alimentacion Complementaria del Adulto Mayor
(PACAM) en las personas mayores de 70 afios (16).

CUMPLIMIENTO DE GUIAS ALIMENTARIAS

Para comparar el cumplimiento del consumo de lacteos con
las guias alimentarias chilenas (2) se consider6 la dltima reco-
mendacion, que indica un consumo de 3 porciones diarias de
lacteos, independientemente del contenido graso.

BARRERAS DEL CONSUMO DE LACTEOS

Se consultaron las principales barreras al consumo mencio-
nadas en la literatura cientifica, especificamente: intolerancia a
la lactosa, dieta vegana, principios animalistas, crisis climaticas,
desagrado por el sabor, obtencion de nutrientes de otros alimen-
tos, percepcion de que son dafinos para la salud y otros proble-
mas de salud asociados (17,18). Los participantes podian elegir
una o mas barreras al consumo.

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Se consideraron las variables de género, zona geografica y NSE.
Para este Ultimo, se utilizo la clasificacion de la encuesta European
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Society for Opinion and Marketing Research (ESOMAR), un méto-
do simple y ampliamente empleado que se basa en dos variables:
la ocupacion y el nivel educativo méaximo alcanzado por el jefe de
hogar. Este instrumento cuenta con la validacion en Chile (19).

MODALIDAD DE APLICACION DEL
CUESTIONARIO

Los participantes respondieron el cuestionario por dos vias. La
primera, a través de un cuestionario online de autorreporte. El en-
lace fue compartido a través de redes sociales (Facebook e Insta-
gram). La segunda via fue presencial a través de un encuestador
capacitado que reclutd a los sujetos en lugares de gran afluencia
de publico como: mercados, ferias libres, afuera de centros de sa-
lud del norte (Region de Coquimbo), centro (Region Metropolitana) y
sur (Region de La Araucania), con el objetivo de facilitar la respues-
ta de la poblacién de personas mayores 0 de menor acceso a inter-
net. Estos encuestadores abrian el “link” desde la tablet o el celular,
leian las preguntas al participante y digitaban la informacion.

VALIDACION DEL CUESTIONARIO DE
FRECUENCIA DE CONSUMO DE LACTEOS

La encuesta sobre el consumo de productos lacteos se valido
antes de su aplicacion por un grupo de 9 expertos en el area de
lacteos y salud (académicos del area de la nutricion con publi-
caciones en temas alimentarios), de acuerdo con el indice de
validez de contenidos ideado por Lawshe (20). El procedimiento
consistio en la evaluacion individual de los distintos items de la
prueba por parte de un grupo de expertos en nutricion y dietética.
Se utilizé un indice de validez de contenido para determinar qué
items/preguntas del instrumento eran adecuados y debian man-
tenerse en su version final. Inicialmente se formularon 17 pre-
guntas, a las que cada experto asigné una puntuacion basada
en tres opciones: que el elemento es “esencial” para evaluar el
constructo (1), que es Util pero prescindible (0) o que se considera
innecesario (0). El criterio de aceptacion original de Lawshe para
9 expertos fue igual o superior a 0,78 en el cogficiente de validez
de contenido (CVR). Finalmente, se calculd el CVR en conjunto
del instrumento, que es el promedio de la validez de contenido de
todas las preguntas seleccionadas en el paso anterior. Se valida-
ron 17 preguntas con un CVR igual o superior a 0,78 como valor
minimo aceptable, lo que se cumplié en 15 preguntas, mientras
que 2 fueron eliminadas por tener puntajes inferiores al punto de
corte. Cinco preguntas obtuvieron un CVR bajo (0,80) y el resto
superaron 0,8, alcanzando el valor maximo (1.0).

CONSIDERACIONES ETICAS

Los participantes firmaron un consentimiento informado de acuer-
do con la Declaracion de He]sinki. El proyecto UCN N.°15/2022 fue
aprobado por el Comité de Etica la Universidad Catdlica del Norte.
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ANALISIS DE DATOS

La normalidad de todas las variables se evalud a través del test
de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas se descri-
bieron con promedio 0 mediana, desviacion estandar o cuartiles.
Con las variables paramétricas se utiliz el test t de Student para
la comparacion de los grupos (por género); con las variables no
paramétricas, el test de Mann-Whitney y el de Kruskal-Wallis
para la comparacion de 10s grupos (género o estado nutricional).

Para determinar la asociacion entre los principales factores so-
ciodemograficos y el consumo de lacteos se realizé un analisis de
regresion logistica univariado. Las variables incluidas en el mode-
lo fueron edad, género, NSE y lugar de residencia. Los resultados
Se expresaron como odds ratios (OR) con sus respectivos inter-
valos de confianza (IC) del 95 %. Todos los andlisis se llevaron
a cabo utilizando el software estadistico R, version 4.0.3, y se
considerd un valor p < 0,05 como estadisticamente significativo.

RESULTADOS

En la tabla | se presentan las caracteristicas sociodemogra-
ficas y los antecedentes del estilo de vida de los participantes
del estudio. Un total de 2008 (63 % mas del tamafio muestral
calculado) personas participaron en el estudio, la edad media
fue de 39,4 + 15,8 afios y el 55,8 % correspondié a mujeres;
asimismo, un 46,9 %, 53,7 %y 87 % pertenecieron a los grupos
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< 35 afios, zona central, y NSE bajo/medio, respectivamente. En
cuanto a estilos de vida, un 61,5 % no realizaban actividad fisica
y un 76,5 % no fumaban. Del total de la muestra, el 23,7 %
consumen > 3 lacteos/dia, el 43,3 % de 1 a 2 porciones y el
33,0 % < 1 porcion al dia.

En la figura 1 se presenta la prevalencia del consumo de lac-
teos. El lacteo mayormente consumido es el queso (83,3 %), se-
guido por la leche (76,2 %) y luego el yogurt (73,7 %).

En la figura 2A se observa que el consumo de leche, quesillo,
leche de cabra, leche sin lactosa, yogur casero y kéfir es mayor
en las mujeres; en cambio, el de queso y postres de leche es
mayor en los hombres, con diferencias significativas. Asimismo,
segun el grupo etario (Fig. 2B), los mas jovenes consumen mas
queso, leche, yogur, postres de leche y leche sin lactosa en com-
paracion con las personas de mayor edad, quienes consumen
mas quesillo. Al observar el consumo Segun la zona geografi-
ca (Fig. 2C), se observan diferencias significativas en cuanto a
la ingesta de leche, quesillo y leche de oveja, que se consume
mayormente en la zona central. La leche de cabra, los postres
de leche y la leche sin lactosa se consumen mas en el norte. Al
comparar segun el NSE (Fig. 2D), las personas con mayores NSE
consumieron mas queso, quesillo, leche de cabra, yogur casero
y leche de oveja versus aquellas de NSE bajo. Se observa un
mayor consumo de postres de leche y bebidas lacteas (solo en
las personas mayores) de NSE bajo. Con respecto a la bebida
lactea, solo el 37 % de las personas mayores la consumen, de
las cuales el 49 % pertenecen a un nivel socioecondémico bajo,

Tabla I. Caracteristicas sociodemograficas y estilos de vida de los adultos y personas
mayores segun el género

Variables de estudio Total Femenino Masculino

Género, 1 (%) 2008 (100 %) 1120 (55,8 %) 888 (44,2 %)
Edad, promedio (DE) 39,47 (15,88) 40,68 (14,95) 38,11 (16,89)

<35 946 (46,9 %) 465 (41,5 %) 471 (53,0 %)

35a60 788 (39,0 %) 500 (44,6 %) 287 (32,3 %)

>a60 285 (14,1 %) 155 (13,8 %) 130 (14,6 %)
Nivel socioecondmico

Bajo 916 (45,4 %) 590 (52,7 %) 321 (36,1 %)

Medio 840 (41,6 %) 444 (39,6 %) 391 (44,0 %)

Alto 263 (13,0 %) 86 (7,7 %) 176 (19,8 %)
Regiones de residencia

Norte 457 (22,8 %) 209 (18,7 %) 248 (27,9 %)

Centro 1078 (53,7 %) 701 (62,6 %) 377 (42,5 %)

Sur 473 (23,6 %) 210 (18,8 %) 263 (29,6 %)
IMC, promedio (DE) 26,11 (4,43) 25,61 (4,73) 26,75 (3,93)
Actividad fisica

No 1235 (61,5) 780 (69,6) 455 (51,2)

Si 773 (38,5) 340 (30,4) 433 (48,8)
Habito tabdquico

No 1537 (76,5) 889 (79,4) 648 (73,0

Si 296 (14,7) 140 (12,5) 156 (17,6)

QOcasional 175 (8,7) 91 (8,1) 84 (9,5)
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Figura 1. Prevalencia del consumo de lacteos.

y Su mayor consumo se presenta en el sur de Chile. Esta bebida
ocupa el sexto lugar entre los lacteos mas consumidos por las
personas mayores, después del queso, la leche, el yogur, el que-
sillo y los postres lacteos.

En la tabla Il se muestra la magnitud de la asociacion entre el
cumplimiento del consumo de lacteos y las variables sociode-
mograficas. Las personas > 60 afios presentaron un 45 % (OR:
0,55; 1C 95 %: 0,41-0,73) de menor probabilidad de cumplir con
la recomendacion en comparacion con las personas < 35 afios.
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Tabla Il. Asociacion entre cumplimiento
del consumo de lacteos y variables
sociodemograficas

Variables de estudio | OR (95 % IC) Vi;"
Edad

<35 Ref.

35a60 0,74 (0,61-0,91) 0,003

> 60 0,55 (0,41-0,73) < 0,001
Género

Femenino Ref.

Masculino 0,97 (0,80; 1,16) 0,728
Nivel socioecondmico

Alto Ref.

Medio 0,67 (0,55-0,81) < 0,001

Bajo 0,64 (0,47-0,87) 0,004
Regiones de residencia

Norte Ref.

Centro 1,35 (1,08-1,69) < 0,001
Sur 0,94 (0,71-1,23) 0,004

Datos presentados en forma de “odds ratio” (OR) con intervalo de confianza
(IC) del 95 %. Todas las variables se incluyeron simultaneamente en

el modelo de andlisis. 0: no cumple la recomendacion; 1: cumple la
recomendacion.
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Asimismo, personas con NSE bajo (OR: 0,64; IC 95 %: 0,47-
0,87) y NSE medio (OR: 0,67; 1C 95 %: 0,55-0,81) reportaron un
37 %y 33, respectivamente, de menor probabilidad de cumplir
con las recomendaciones de consumo de lacteos versus los que
pertenecen a un NSE alto, respectivamente. Los residentes de la
region central tienen una mayor probabilidad de cumplir con las
recomendaciones de consumo de lacteos en comparacion con
aquellos que viven en el norte.

La figura 3 muestra que la principal barrera para consumir
lacteos es tener intolerancia a la lactosa. Asimismo, otras razo-
nes fueron: su sabor, que podian ser dafiinos para la salud y que
podian obtener nutrientes de otros alimentos. Se reportaron dife-
rencias significativas en cuanto al género (Fig. 3A): los hombres
consideran que son muy caros mientras que las mujeres evitan
su consumo debido a problemas de acné/dermatitis.

Al comparar por edad (Fig. 3B) se observaron diferencias sig-
nificativas en los < 35 afos versus 10s grupos etarios mayores;
estas diferencias se atribuyen a principios animalistas y a la pre-
sencia de acné o dermatitis. Las personas que viven en la zona
central de Chile refieren que su principal barrera al consumo de
lacteos son los problemas de salud asociados, a diferencia de
otras zonas del pais (Fig. 3C). Los participantes de nivel socioe-
condmico medio mencionaron con mayor frecuencia dos razones
para no consumir lacteos: sequir una dieta vegana y considerar
(ue son muy caros, en comparacion con las personas de otros
niveles socioeconomicos (Fig. 3D).

G. Morales et al.

En la figura suplementaria 1, se muestra el cumplimiento de
la recomendacion de lacteos (3 porciones al dia) segln edad,
género, zona de residencia y NSE. Ningun grupo etario llega a las
recomendaciones de las actuales guias alimentarias chilenas. A
mayor edad, menor es el cumplimiento de esta recomendacion,
alcanzando solo un 10,4 % en las personas mayores. No se ob-
servaron diferencias por género. Las personas que residen en la
zona sur y norte presentan un menor cumplimiento en compara-
cion con aquellas que viven en la zona central de Chile. Asimis-
mo, a menor nivel socioecondmico (NSE), se observa un menor
nivel de cumplimiento en el consumo de lacteos.

DISCUSION

El principal hallazgo de este estudio es que el queso es el
producto lacteo mas consumido por los adultos en Chile, seguido
de la leche y el yogur, con diferencias significativas por género,
edad, zona geografica y NSE. Las personas mayores y aquellas
con un NSE mas bajo presentaron una mayor prevalencia del
incumplimiento de la recomendacion de consumir tres porciones
de lacteos al dia. La principal barrera para el consumo de lacteos
identificada fue la intolerancia a la lactosa.

A pesar de que el queso es el lacteo de mayor consumo en
general, se observd que en las personas mayores este consumo
es significativamente menor, probablemente atribuido a la mayor
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Figura Suplementaria 1. Cumplimiento de la recomendacion de lacteos (de
acuerdo con las Guias Alimentarias Chilenas de 2023) segun edad, zona y nivel
socioeconémico (p < 0,05, prueba del chi cuadrado. NSE: nivel socioeconémico).

carga de enfermedad que presentan por las mayores prevalen-
cias de hipertension, diabetes tipo 2 y dislipidemias (21). Desde
el punto de vista alimentario, habitualmente se les restringe el
consumo de quesos para manejar mejor sus condiciones de sa-
lud, lo que contribuye al menor cumplimiento de las recomen-
daciones diarias de lacteos en este segmento de la poblacion.

También observamos en este estudio que el mayor consumo
de lacteos se observa en las personas con mayor NSE. Asimis-
mo, las personas con menores NSE presentaron un 33 %-37 %
menos de probabilidades de cumplir con la recomendacion de
lacteos. Podria ser debido al costo, lo cual podria estar condi-
cionando la compra (22). También encontramos diferencias por
género, con los hombres consumiendo mas queso y las mujeres
prefiriendo el quesillo. Esto podria atribuirse a que el marketing
de productos lacteos bajos en grasa se ha enfocado principal-
mente en las mujeres.

En nuestro estudio reportamos que solo el 10 % de las per-
sonas mayores cumple con la recomendacion de consumir tres
lacteos al dia. Ademas, presentan una probabilidad un 46 % me-
nor de adherirse a esta recomendacion en comparacion con las
personas mas jovenes (< 35 afios). Asimismo, aproximadamente
el 50 % de las personas mayores de nivel socioecondmico bajo
indicaron consumir la ‘Bebida Lactea Afios Dorados’ (ahora re-
formulada como ‘Nutramax’). Este producto alimentario en polvo
esta elaborado a base de leche y cereales, con un suave sabor a
vainilla. Es instantaneo, reducido en lactosa, bajo en grasa y en
sodio, y esta fortificado con vitaminas y minerales adaptados a
las necesidades de las personas mayores (20).

FACTORES QUE FAVORECEN Y BARRERAS
QUE ENTORPECEN EL CONSUMO DE LACTEOS

Entre los factores que favorecen su consumo se destaca el

inicio del consumo de lacteos desde la infancia temprana, ya que
esto facilita su eleccion a lo largo del ciclo vital (9,24). Sumado al
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conocimiento y los habitos de consumo, la preferencia por estos
alimentos (gusto) es un fuerte facilitador de su ingesta (24). Se
ha descrito anteriormente que presentar preferencia por el sa-
bor de los productos lacteos es una de las mayores influencias
para su consumo (18). En este sentido, los padres pueden actuar
como facilitadores, pero también pueden ser una barrera para €l
consumo de lacteos (24,25).

Entre las principales barreras identificadas en nuestro estudio
se encuentran la intolerancia a la lactosa, el sabor de los lacteos,
la percepcion de que podrian ser perjudiciales para la salud y la
creencia de que se pueden obtener nutrientes de otros alimentos.

En relacion con la intolerancia a la lactosa, es relevante sefia-
lar que algunos productos lacteos, como los quesos y el yogur,
contienen menores cantidades de lactosa. Esto puede mejorar
la tolerancia dado que, durante el proceso de fermentacion, las
bacterias metabolizan la lactosa, reduciendo su contenido y fa-
cilitando su digestion. Asimismo, la industria ofrece productos
que, a través de diversos procesos de produccion, degradan la
lactosa. Ambas alternativas son adecuadas para las personas
con problemas de intolerancia a la lactosa (26).

Actualmente no se recomienda eliminar por completo los
productos lacteos en las personas con intolerancia a la lactosa.
La mayoria pueden tolerar entre 12 y 15 gramos de lactosa al
dia. En lugar de evitarlos, se sugiere restringir su consumo, per-
mitiendo la inclusion de algunos productos lacteos en la dieta
para aprovechar sus nutrientes y su alta biodisponibilidad. Los
profesionales de la salud deben educar a los consumidores So-
bre las diferencias nutricionales entre los productos lacteos y los
sustitutos no lacteos, brindando orientacion sobre las opciones
saludables (8). La lactosa es el principal hidrato de carbono en
la leche de los mamiferos y se encuentra en muy pocas otras
fuentes en la naturaleza (27). En el caso de la leche de vaca, esta
contiene alrededor de 46 g/L (4,6 %) (27).

Otra barrera importante identificada en nuestro estudio fue la
percepcion de que el consumo de lacteos podria ser dafiino para
la salud. De manera similar, un estudio realizado en adolescentes
de Estados Unidos mostré que entre las barreras del consumo se
encontraban conceptos errdneos sobre el consumo de lacteos y sus
efectos negativos en la salud (22). Otros estudios sobre las barreras
al consumo de lacteos han reportado que las personas asocian €l
consumo de grasa lactea con la obesidad, el aumento de la grasa
corporal y el mayor indice de masa corporal (28,29). Sin embargo,
la evidencia actual ha demostrado que la grasa lactea, que es prin-
cipalmente saturada, no presenta asociaciones ni con la obesidad,
ni con las enfermedades cardiovasculares, € incluso podria ser un
factor protector (30-32). Ademas, algunos medios de comunicacion
masivos han difundido informacion que no se basa en la evidencia
cientifica actual, como la afirmacion de que los lacteos incremen-
tan la inflamacion. Esta afirmacion es discordante con los ensayos
clinicos, que han reportado que los lacteos no tienen efectos infla-
matorios, es decir, no incrementan la proteina C-reactiva (PCR) ni el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa). De hecho, pueden reducir
estos factores infamatorios, especialmente el yogur (33,34).

Finalmente, entre las fortalezas del estudio se destaca su al-
cance nacional y la utilizacion de un cuestionario de consumo de



760

lacteos previamente validado. Ademas, incluye una evaluacion
detallada de los tipos de lacteos consumidos, el consumo de
bebidas lacteas en mayores de 70 afios, y la identificacion de las
barreras para el consumo. Sin embargo, es importante sefialar
algunas limitaciones. En primer lugar, el disefio transversal no
permite establecer la causalidad. En segundo lugar, la metodo-
logia de aplicacion mixta (online y presencial) y el muestreo por
conveniencia pueden haber afectado la validez interna del estu-
dio, debido a sesgos de seleccion no controlados. Por Ultimo, las
respuestas podrian haber sido influenciadas por el recuerdo y el
sesgo de deseabilidad social.

CONCLUSIONES

El queso es el producto lacteo mas consumido por los adul-
tos en Chile, seguido de la leche y el yogur, encontrando diferen-
cias en el consumo segun género, edad, region geografica y nivel
socioecondmico. La principal barrera para el consumo de lacteos
es la intolerancia a la lactosa. Respecto al aporte diario de calcio
proveniente de los lacteos, este supera el 50 % del requerimiento
recomendado para los adultos. Sin embargo, solo el 23,7 % de la
muestra cumple con las recomendaciones del consumo de lacteos
y, entre las personas mayores, la prevalencia del consumo de be-
bida lactea alcanza el 37 %. Finalmente se recomienda fomentar
las guias alimentarias chilenas que promueven el consumo de tres
porciones diarias de lacteos, con el objetivo de mejorar la ingesta
de calcio y otros nutrientes esenciales en la poblacion adulta.
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Effect of low-sodium, potassium-rich salt based on the Chinese modified DASH diet
on home blood pressure monitoring in patients with hypertension and type 2 diabetes

— A clinical trial

Efecto de la sal baja en sodio y rica en potasio basada en la dieta china DASH modificada sobre

la monitorizacion domiciliaria de la presion arterial en pacientes con hipertension y diabetes tipo 2:
un ensayo clinico
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Abstract

Objective: to investigate the impact and safety of Chinese Modified Dietary Approaches to Stop Hypertension (CM-DASH) combined with sodi-
um-restricted formula salts on home blood pressure monitoring (HBPM) in patients with hypertension and type 2 diabetes.

Material and methods: employing a semi-open randomized, controlled, single-blind trial, patients were allocated into four groups—Group A
(control), Group B (52 % salt), Group C (23 % salt), and Group D (meal packs)—for an eight-week dietary intervention. Throughout the intervention,
patients self-measured their blood pressure daily and were followed up weekly. Additionally, 24-hour urine was performed at baseline, week 4,
and the end of the intervention.

Results: of the 132 initial participants, only two were lost to follow-up. Following an 8-week intervention, blood pressure exhibited a downward

Keywords: trend across all four subject groups (p < 0.05). Both HSBP and HDBP exhibited a more pronounced decrease in group B compared to group A.
HSBP decreased the most in group D (-13.06, 95 % Cl: -18.84 to 7.64, p < 0.001). The 24-hour urinary Na/K ratios significantly dropped in

Hypertension. Type low-sodium salt participants (p < 0.001). Nevertheless, the differences between the groups were not statistically significant. No serious adverse

2 diabetes. DASH. 23 % events were reported throughout the trial.

sodium-restricted formula . . L o Lo . . . . .

salts. 52 % sodium- Conclusions: this study’s preliminary findings indicate that the CM-DASH dietary pattern combined with 23 % and 52 % sodium-limited formula

restricted formula salts. salts has a beneficial effect on home blood pressure in hypertensive and type 2 diabetes patients. Additionally, it improves patients’ urinary sodium

Home blood pressure. and potassium levels and demonstrates safety. However, more studies are needed for validation.
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Palabras clave:

Hipertension. Diabetes de
tipo 2. DASH. Sales de
formula con un 23 % de
restriccion de sodio. Sales
de férmula con un 52 %
de restriccion de sodio.
Tension arterial domiciliaria.

L. Zhao et al.

Resumen

Obijetivo: investigar el impacto y la seguridad de los Enfoques Dietéticos Modificados Chinos para Detener la Hipertension (CM-DASH) combi-
nados con sales de formula con restriccion de sodio en la monitorizacion domiciliaria de la presion arterial (MAPA) en pacientes con hipertension
y diabetes de tipo 2.

Material y métodos: empleando un ensayo semiabierto aleatorizado, controlado y a ciegas simple, los pacientes fueron asignados a cuatro
grupos -Grupo A (control), Grupo B (52 % de sal), Grupo C (23 % de sal) y Grupo D (paquetes de comida)- para una intervencion dietética de ocho
semanas. A lo largo de la intervencion, los pacientes se midieron diariamente la tension arterial y se les hizo un seguimiento semanal. Ademas,
se realizaron andlisis de orina de 24 horas al inicio, en la semana 4 y al final de la intervencion.

Resultados: de los 132 participantes iniciales, solo dos se perdieron durante el seguimiento. Tras una intervencion de 8 semanas, la presion
arterial mostro una tendencia descendente en los cuatro grupos de sujetos (p < 0,05). Tanto la HSBP como la HDBP mostraron una dismi-
nucién mas pronunciada en el grupo B en comparacion con el grupo A. La HSBP disminuy6 mas en el grupo D (-13,06; IC 95 %: -18,84 to
7,64; p < 0,001). Los cocientes Na/K urinarios de 24 horas disminuyeron significativamente en los participantes con bajo contenido en sal
sodica (p < 0,001). No obstante, las diferencias entre los grupos no fueron estadisticamente significativas. No se notificaron acontecimientos
adversos graves a lo largo del ensayo.

Conclusiones: los hallazgos preliminares de este estudio indican que el patrén dietético CM-DASH combinado con sales de férmula limitadas en

sodio al 23 %y al 52 % tiene un efecto beneficioso sobre la presion arterial domiciliaria en pacientes hipertensos y con diabetes tipo 2. Ademas,
mejora los niveles urinarios de sodio y potasio de los pacientes y demuestra seguridad. Sin embargo, se necesitan mas estudios para su validacion.

INTRODUCTION

Hypertension and diabetes are prevalent chronic non-com-
municable diseases and often coexist owing to shared etiologic
factors and risk factors (1). The frequency of their co-occurrence
escalates with age (2). A cross-sectional survey conducted in
China revealed that up to 72 % of Chinese patients with type
2 diabetes also have hypertension (3). The coexistence of hy-
pertension with type 2 diabetes not only increases the risk of
cardiovascular disease and chronic kidney disease (2) but also
quadruples the risk of mortality (4). Furthermore, hypertensive
patients with type 2 diabetes are frequently classified as hav-
ing refractory hypertension (5). Remarkably, both diseases are
strongly associated with lifestyle. Diets high in sodium (mainly
sodium chloride) and low in potassium are essential contributors
to elevated blood pressure (6), making the reduction of sodium
intake particularly important for blood pressure control (7).

The Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) is widely
recognized for its effectiveness in reducing blood pressure and
emphasizes the consumption of foods rich in magnesium, potas-
sium, calcium, and dietary fiber, and stipulates that daily NaCl
intake should be controlled below 2.4 g (8). However, the aver-
age daily salt intake for most adults globally exceeds 6 g, and it
often surpasses 12 g in regions like East Asia and Europe. The
low-sodium salts currently available on the market typically con-
tain approximately 70 % NaCl, presenting challenges in reducing
salt intake without altering dietary habits (9,10). In addition, the
direct replication of DASH recipes is impractical due to the differ-
ing dietary structures and habits between Eastern and Western
populations. To better align with the dietary preferences of the
Chinese population, we modified the original DASH diet, thereby
developing the Chinese modified dietary approaches to stop hy-
pertension (CM-DASH) diet. We combined this modified diet with
sodium-restricted salt formulations containing 23 % and 52 %
sodium chloride, respectively, and applied them to clinical trials.

Home blood pressure monitoring (HBPM) plays a significant role
in the diagnosis, treatment adjustment, and long-term follow-up

of hypertension (11). It is also can identify white-coat and occult
hypertensive patients (12). It can also identify patients with white-
coat and occult hypertension. HBPM is more closely associated
with target organ damage and cardiovascular prognosis than of-
fice blood pressure (OBP). It predicts the risk of cardiovascular
disease with greater accuracy and serves as a reliable indicator
of cardiovascular disease risk factors (13,14). Additionally, there
is a substantial predictive value for morbidity and mortality in pa-
tients with diabetes (15), which enhances hypertension control
and boosts patient adherence to treatment (16).

This study employed the CM-DASH dietary pattern in com-
bination with sodium-restricted formula salts containing 23 %
and 52 % sodium chloride. The objective was to investigate the
efficacy and safety of this dietary intervention in reducing Home
blood pressure with hypertension combined with type 2 diabetes.

MATERIALS AND METHODS

SAMPLE SIZE

Based on pre-trial data, it was estimated that 30-40 cases
were needed in each group (17,18), totaling approximately 120-
150 cases.

PARTICIPANTS

The trial was conducted in Chongging, China, from July to De-
cember 2021. Eligible participants were selected from the Resi-
dent Chronic Disease Management Systems of two community
health centers. Inclusion exclusion criteria were consistent with
the previously published article (19).

The study protocol was approved by the Ethics Committee of
of Chongaing Medical University (approval date: 07/28/2020). Al
participants and their families provided written informed consent
before enroliment in the trial.

[Nutr Hosp 2025;42(4):761-771]
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STUDY DESIGN

This study used a randomized, controlled, single-blind trial
with a semi-open design.

There were 132 participants, and two cases were lost to fol-
low-up. The participants were allocated into four groups: Group A
(CM-DASH diet + common salt, n = 34); Group B (CM-DASH diet
+ 52% sodium-restricted formula salt, n = 30); Group C (CM-
DASH diet + 23 % sodium-restricted formula salt, n = 33); and
Group D (CM-DASH Nutrition Dietary Pack + 23 % sodium-re-
stricted formula salt, n = 33). Salt consumption was maintained
at 5 g/day per capita in all groups, aligning with WHO-recom-
mended salt standards.

After completion of the baseline questionnaire and physical
examination, the eight-week dietary intervention was initiated.
There was a DASH diet adaptation phase (salt + CM-DASH diet
recipes) in weeks 1 and 2, a centralized feeding phase (meals
served in the hospital cafeteria) in weeks 3 and 4, and a home
health care phase (salt + CM-DASH diet recipes) in weeks
5 through 8. Throughout the intervention, participants monitored
and recorded blood pressure daily at home; weekly follow-up vis-
its were conducted to collect home blood pressure and adverse
events, and trial salt was distributed. Participants’ adherence to
salt intake and dietary guidelines was also reinforced. Question-
naires and physical examinations were repeated at week 4 and
the end of the intervention. Previously published article has ex-
haustively addressed the specifics of different sodium-restricted
formula salts with CM-DASH recipes (19).

MEAL PACKS

Dietary packs (CM-DASH Nutritional Dietary Pack, produced by
Chongging Shanshun Biotechnology Co., Ltd. and implementing

product standard GB/T29603, Food Production License No.:
SC12450023228393) dietary treatment of type 2 diabetes and
hypertension. According to the dietary structure and eating habits
of Chinese people, combined with hypertension, diabetes dietary
therapy principles, Chinese medicine treatment methods, and
modern hypertension, diabetes nutritional medicine is formulat-
ed. Mixed grains and homogenised diets are used as the core of
nutritional intervention. It includes CM-DASH Homogenized Meal
Solid Drink, CM-DASH Solid Drink (Normal Companion), and CM-
DASH Eight Treasures Rice. Details of the ingredients are shown
in table .

Breakfast in the meal pack group consisted of a CM-DASH
homogenised dietary solid drink, drink mate and an egg.
The CM-DASH Eight Treasures Rice replaced the main meal of
the CM-DASH diet at lunch and dinner. The meal pack group
was richer in dietary fiore compared to the other three groups.
Specifically, 7.486 g of dietary fibre was found in each 100 g
of CM-DASH Eight Treasures Rice. In comparison, the traditional
staple food combination consisting of 45 g of rice, 10 g of corn
grits and 10 g of red beans contained only 1.5 g of dietary fibre.

HOME BLOOD PRESSURE MEASUREMENT

Following health education on HBPM, patients self-monitored
their blood pressure at home using a standardized sphygmoma-
nometer. The measurement protocol was as follows: 1) Measure-
ments were taken twice daily: in the morning after urination and be-
fore taking antihypertensive medication, between 6:00-10:00, and
between 6:00-10:00 p.m.; 2) Participants were advised to avoid
smoking, coffee, and exercise for half an hour before measurement
and to sit still for 5 minutes after the measurement; 3) When meas-
uring blood pressure, participants were asked to restrict talking, not
move the limbs, keep quiet, and repeat the measurement 3 times

Table I. CM-DASH Nutrition Dietary Pack

Nutiort etk | CMOABIORAI | g
(homogenized meal for breakfast) (rice for mid-dinner)
Weight (g) 39 60 200
Energy (kcal) 119.74 171.36 722.26
Protein (g) 8.4 8.8 38.4
Fat () 15 2.7 14.4
Carbohydrates (g) 17.7 27.5 118.8
Fiber (q) - - 14.97
Sodium (mg) 90 26 10
Potassium (mg) - -
Magnesium (mg) 60 -
Calcium (mg) 120 -

[Nutr Hosp 2025;42(4):761-771]
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atintervals of 1-2 min in a state of rest to record the results of each
blood pressure measurement, and to take the average value of the
last 2 times as the blood pressure measurement value; and 4) The
weekly blood pressure average excluded the first day’s measure-
ment, with the average of the remaining six days calculated as the
average blood pressure for the week.

QUALITY CONTROL

The following measures were undertaken to ensure quality
control: 1) scientifically rigorous research program design; 2)
professional training for investigators to standardize methods
and standards; 3) before the start of the trial, the patients’ sphy-
gmomanometers were checked to comply with national stand-
ards, the cuffs were checked to be of the right size, and the
patients were trained in 1-to-1 blood pressure measurement; 4)
during follow-up visits, standardization of blood pressure meas-
urement by patients was checked; weekly health education on
salt consumption and standardized blood pressure measure-
ment was performed; 5) patients were required to record the
consumption of food during the trial other than that provided by
the investigator; 6) the investigator repeatedly reminded and re-
quested the patients to eat out < 3 times/week (or < 1 day/
week) during the follow-up visit and to record the instances of
eating out; 7) the ingredients and use of salt in the cafeteria were
recorded in detail; a record sheet for the distribution of salt and
recipes and a record sheet for the use of daily ingredients and
condiments was filled out; and 8) uniform and standardized con-
tainers for condiments were provided to reduce weighing errors.

L. Zhao et al.

STATISTICAL ANALYSIS

The Shapiro-Wilk test was used to test the normality of the
data, and Levene’s test was used to test the data’s homoge-
neity of variance. Normally distributed continuous variables are
expressed as the mean = standard deviation; skewed contin-
uous variables are expressed as the median and interquar-
tile range. Categorical variables are expressed as counts and
percentages using the Chi-square test or Fisher’s precision
probability test.

Intra-and inter-group comparisons were performed using
the paired t-test and one-way analysis of variance. Changes in
trends in home blood pressure were analyzed using a general-
ized estimating equation and adjusted for the variables. All sta-
tistical analyses were performed using SPSS 27.0 (IBM, Armonk,
NY, USA) statistical software, and the tests were two-sided, with
differences considered statistically significant at p < 0.05.

RESULTS

DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS

In this study, 132 patients with hypertension combined with
type 2 diabetes were enrolled; two cases with a lapse rate of
1.5 % were withdrawn from the trial owing to work schedules
away from home and personal medical reasons (back pain and
inability to walk), respectively. There were no statistically signif-
icant differences in general demographic characteristics except
for age (Table II).

Table Il. Demographic characteristics

Group A Group B Group C Group D
Variables (control group, (52 % salt (23 % salt (meal pack P

n =34) group, n =30) | group,n =33) | group, n =33)
Age (y) 68.12 + 3.95 70.00 + 4.24 63.39 + 6.83 67.21 £5.19 0.000%
Male (n, %) 16 (47.1) 11(36.7) 17 (51.5) 16 (48.5) 0.670°
Salt intake (g/day) 8.19+3.35 9.00 + 2.51 9.08 + 3.43 8.40 +3.97 0.647¢
Smoking (n, %) 3(8.9) 13.3) 4(12.1) 2(6.1) 0.594¢
Drinking (1, %) 6 (17.6) 3(10.0) 5(15.2) 6(18.2) 0.801¢
Waist-to-hip ratio 0.92 +0.05 0.92 +0.05 0.90 = 0.06 0.91 +0.06 0.6232
BMI, kg/m? 2496 +2.12 25.34 + 3.09 2546 +2.94 2497 £ 4.42 0.719
Age of hypertension (y) 11.28 + 6.66 9.83 = 7.11 10.23+7.19 12.53 £ 9.06 0.513
Family history of hypertension (1, %) 18 (60.0) 14 (53.8) 15(51.7) 22 (81.5) 0.094°
SBP, mmHg 136.15 + 15.39 139.72 £ 15.89 133.00 + 14.48 135.70 + 13.71 0.3632
DBP, mmHg 79.81 +7.90 79.07 = 8.89 77.97 +7.48 77.42 +8.27 0.630°

(Continues on next page)
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Table Il (cont.). Demographic characteristics

Group A Group B Group C Group D
Variables (control group, (52 % salt (23 % salt (meal pack p
n =34) group, n =30) | group,n =33) | group, n =33)
Statin therapy (n, %) 14 (41.2) 8 (26.7) 10 (30.3) 17 (51.5) 0.159°
Aspirin medication (n, %) 8 (23.5) 5(16.7) 6(18.2) 8 (24.2) 0.840°
Age of diabetes (y) 8.18 +6.04 10.40 + 7.61 10.56 + 8.40 12.27 +7.67 0.179
Family history of diabetes (1, %) 12 (35.3) 11 (36.7) 13 (40.6) 15 (48.4) 0.714°
Fasting blood sugar (mmol/L) 8.20+2.18 8.64 +1.85 918 +2.92 8.97 + 224 0.345

BMI: body mass index; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure. ?One-way analysis of variance. *Chi-square test. °Fisher’s precision probability test.
*There was difference between Group C and Group A (p = 0.031), and there was difference between Group C and Group B (p = 0.001).

HOME BLOOD PRESSURE CHANGES

Compared to baseline values, participants in all four groups
exhibited a trend towards reduced HSBP and HDBP at the end
of the intervention. Specifically, HSBP decreased by 8.46 mmHg
(p = 0.004) in Group A, 11.09 mmHg (p = 0.004) in Group B,
and by 5.36 mmHg (p = 0.043) and 13.06 mmHg (p = 0.001) in
Groups C and D, respectively; notably, Group D demonstrated the
most significant reduction in HSBP. However, no statistically sig-
nificant differences were observed in the rate of decrease among
the groups (Table Ill; Fig. 1).

Regarding HDBP, Group A experienced a decrease of
488 mmHg (p = 0.009), Group B showed a reduction
of 5.13 mmHg (p = 0.038), while Groups C and D recorded
decreases of 3.42 mmHg (p = 0.016) and 3.56 mmHg (p =

0.013), respectively; with Group B exhibiting the greatest decline
in HDBP as well. Consistent with findings for HSBP, there were no
statistically significant differences noted in the decline for HDBP
between the groups (Table IV; Fig. 2).

CHANGES IN URINARY SODIUM AND
POTASSIUM INTAKE OVER 24 h

At the end of the intervention, there was a trend of increasing
24-hour urinary potassium and decreasing 24-hour urinary sodi-
um in groups B, C, and D. The 24-hour urine sodium/potassium
ratio decreased from baseline in all groups except Group A p <
0.05). There was no difference between the groups (Table V). No
serious adverse events occurred during the trial.

Table lll Changes in HSBP during the intervention period

[Nutr Hosp 2025;42(4):761-771]

Group A Group B
(control group, n = 34) (52 % salt group, n = 30) pt
HSBP Change p* HSBP Change p*
Baseline 136.15 + 2.60 139.72 £ 2.87 - - 0.363
1w 130.77 £ 3.43 -5.38 (-13.42, 2.66) 0.190 135.21 £ 2.83 -4.51 (-13.09, 4.08) 0.303 | 0.005
2w 130.33 + 3.02 -5.82 (-12.70,1.07) 0.098 13219+ 2.79 -7.53 (-16.04, 0.98) 0.083 | 0.096
3w 127.90 + 2.92 -8.24 (-15.26, -1.22) 0.021 130.87 £ 2.48 -8.85(-16.92, -0.77) 0.032 | 0.115
4w 127.60 + 2.62 -8.54 (-14.88, -2.21) 0.008 129.65 £ 2.12 -10.07 (-17.43,-2.70) | 0.007 | 0.082
5w 124.60 + 2.29 -11.55(-17.46,-5.64) | 0.000 128.70 £2.25 -11.01 (-18.51,-3.561) | 0.004 | 0.157
6w 125.75 + 2.32 -10.39 (-16.57,-4.22) | 0.001 127.59 £ 1.83 -12.13(-18.95,-5.30) | 0.000 | 0.494
7w 125.83 +2.48 -10.31 (-16.21,-4.41) | 0.001 127.31£2.13 -12.41(-19.24,-5.58) | 0.000 | 0.626
8w 127.69 + 2.38 -8.46 (-14.27, -2.65) 0.004 128.63 £1.93 -11.09 (-18.03,-4.14) | 0.002 | 0.205
(Continues on next page)
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Table Il (cont.). Changes in HSBP during the intervention period
Group C Group D
(23 % salt group, n = 33) (meal pack group, n = 33) pt
HSBP Change p* HSBP Change p*
Baseline 133.00 +2.48 135.70 £2.35 - - 0.363
1w 121.40 + 2.87 -11.60 (-18.19,-5.01) | 0.001 12243 £2.29 -13.27 (-19.71,-6.83) | 0.001 | 0.0052
2w 126.53 = 2.51 -6.47 (-11.65, -1.29) 0.014 123.58 £1.96 -12.12(-17.49,-6.74) | 0.001 0.096
3w 126.57 + 2.06 -6.43 (-11.26, -1.60) 0.009 122.47 £2.02 -13.22(-18.56,-7.89) | 0.001 0.115
4w 124.84 +1.85 -8.16 (-12.92, -3.39) 0.001 12214 £2.05 -13.56 (-18.56,-8.56) | 0.001 0.082
5w 126.37 £ 2.02 -6.63 (-11.47,-1.78) 0.007 12153 £2.12 -14.16 (-19.81,-8.51) | 0.001 0.157
6w 127.47 +1.93 -5.53 (-10.51, -0.55) 0.029 124.21 £2.03 -11.49 (-17.28,-5.69) | 0.001 0.494
7w 126.78 + 1.85 -6.22 (-11.08, -1.35) 0.012 124.29 £ 2.00 -11.41(-17.00,-5.82) | 0.001 0.626
8w 127.64 + 2.26 -5.36 (-10.54, -0.17) 0.043 122.64 £1.86 -13.06 (-18.84,-7.64) | 0.001 0.205

HSBP (m = s); Change (MD, 95 % Cl). *Generalized estimating equation adjusted for age, gender, smoking, drinking, family history of hypertension, age of

hypertension, family history of diabetes, age of diabetes, waist-to-hip ratio, body mass index, statin and aspirin therapy. *Comparison between groups. aGroup C vs.
Group B, -13.80 (-25.91 to -1.71) mmHg, p = 0.017; Group D vs. Group B, -12.78 (-24.69 to -0.87) mmHg, p = 0.029.
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Figure 1. Changes in HSBP during the intervention period.

Table IV. Changes in HDBP during the intervention period

Group A Group B
(control group, n = 34) (52 % salt group, n = 30) pt
HDBP Change p* HDBP Change p*
Baseline 79.81 £1.33 79.07 +1.60 - - 0.630
1w 76.90 +1.58 -2.91(-6.74,0.92) 0.137 76.92 +1.98 -2.14(-7.53,3.249) 0435 | 0.942
2w 7612 £1.44 -3.69 (-7.00, -0.39) 0.029 75.96 + 1.94 -3.10(-8.45,2.24) 0.255 | 0.652
(Continues on next page)
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Table IV (cont.). Changes in HDBP during the intervention period
Group A Group B
(control group, n = 34) (52 % salt group, n = 30) pt
HDBP Change p* HDBP Change p*
3w 75.39 £ 1.55 -4.42 (-7.98, -0.86) 0.015 7519 +1.86 -3.88(-9.15, 1.40) 0.150 | 0.788
4w 75.97 £1.47 -3.84 (-7.48,-0.19) 0.039 74.01 £ 1.54 -5.06 (-9.91, -0.20) 0.041 0.575
5w 74.87 £1.32 -4.94 (-8.19, -1.70) 0.003 73.84 +1.68 -5.23(-10.23,-0.22) 0.041 0.746
6w 7522 £1.33 -4.59 (-7.92,-1.27) 0.007 72.75 +1.56 -6.32 (-11.29, -1.35) 0.013 | 0.692
7w 74.42 £1.35 -5.39 (-9.14, -1.64) 0.005 73.41 +1.61 -5.66 (-10.69, -0.63) 0.027 | 0.858
8w 74.93 £ 1.54 -4.88 (-8.53,-1.23) 0.009 73.94 +1.50 -5.13(-9.96, -0.29) 0.038 | 0.797
Group C Group D
(23 % salt group, n = 33) (meal pack group, n = 33) pt
HDBP Change p* HDBP Change p*
Baseline 7797 £1.28 77.42 +1.42 - - 0.630
1w 76.10 £ 1.84 -1.87 (-4.46,0.71) 0.156 75.61 £1.31 -1.81(-5.22,1.59) 0297 | 0.942
2w 76.95 + 1.63 -1.02 (-3.23,1.20) 0.368 7432 +1.25 -3.10 (-5.57,-0.63) 0.014 | 0.652
3w 76.55 +1.74 -1.41(-3.79, 0.96) 0.242 73.91+1.35 -3.52 (-6.51,-0.53) 0.021 0.788
4w 76.23 £1.42 -1.74(-3.68,0.21) 0.080 73.65 +1.44 -3.77 (-6.49, -1.05) 0.007 | 0.575
5w 74.89 £ 1.67 -3.08 (-5.56, -0.51) 0.019 73.73 £1.42 -3.69 (-6.78, -0.61) 0.019 | 0.746
6w 75.07 £1.60 -2.90 (-5.59,-0.22) 0.034 74.78 +1.38 -2.64 (-5.48,0.20) 0.068 | 0.692
7w 75.30 +1.58 -2.67 (-5.24,-0.09) 0.042 74.48 +1.35 -2.95 (-56.79,-0.11) 0.042 | 0.858
8w 74.55 +1.68 -3.42 (-6.19, -0.65) 0.016 73.86 +1.23 -3.56 (-6.36, -0.77) 0.013 | 0.797

HDBP (m =+ s); Change (MD, 95 % Cl). *Generalized estimating equation adjusted for age, gender, smoking, drinking, family history of hypertension, age of

hypertension, family history of diabetes, age of diabetes, waist-to-hip ratio, body mass index, statin and aspirin therapy. Comparison between group.

Change(mmHg)
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Intervention time (week)
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Group A (Control group)
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Group B (52% low-sodium salt group)
Group C (23% low-sodium salt group)

Figure 2. Changes in HDBP during the intervention period.
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Table V. Changes in 24-hour urinary sodium and potassium during the intervention period

Group A Group B
(control group, n = 34) (52 % salt group, n = 30)
Norm - - p* | pt | p*
Baseline | 4" week Intervention p | Baseline | 4" week Intervention P
end up end up

24 hUK* 49,54 + 44,08 + 437 + 44,37 +
(mmol/24 ) 2411 13.32 45,01 +19.56 |0.259 1807 16.07 55.26 +24.76 | 0.001 | 0.694 | 0.001 | 0.082
24 hUNa* 143.7 = 1214 + 153. = 104.6 =
(mmol/24 h) 5834 407 129.13 + 54.17|0.078 4301 30.96 130.54 +52.97 | 0.001 [ 0.085|0.115| 0.998

el 329 2.85+ 4,07 = 253+
24 h UNa*/K 153 0.97 3.09+123 |0.127 108 0.87 2.67+1.40 |0.001(0.072|0.926 | 0.424

Group C Group D
(23 % salt group, n = 33) (meal pack group, n = 33)
Norm - - p* | pt | p*
Baseline | 4" week Intervention P | Baseline | 4" week Intervention P
end up end up

24 h UK+ 452 + 50.84 + 42,97 + 7125+
(mmol/24 h) 9 67 1719 55.80 = 21.07 | 0.334 2307 25 11 57.41 +20.21 | 0.001 | 0.694 | 0.001 | 0.082
24 hUNa* 15521+ | 131.51 = 1474 + 121.9 +
(mmol/24 h) 58 55 45 71 132.15 + 64.85 | 0.042 7044 5215 131.36 + 67.50 | 0.070 [ 0.085 | 0.115| 0.998

el 393 2.77 + 3.65+ 1.85 +
24 h U Na*/K 156 111 247 +0.98 |0.001 151 0.78 2.36 +1.05 |0.001|0.072|0.926 | 0.424

*Comparison between groups at baseline; Comparison between groups at week 4, *Comparison between groups after intervention.

DISCUSSION

Studies have shown that patients following the DASH diet ex-
perienced an average decrease in systolic and diastolic blood
pressure of 5.5 mmHg and 3.0 mmHg, respectively, compared
to the regular diet (21). In addition, combining reduced sodium
intake with the DASH diet was more effective in lowering blood
pressure than the DASH diet alone (22). The CM-DASH diet dif-
fered from the original in containing lower total energy (DASH:
2,100 kcal; CM-DASH: 1,600 kcal), less fat and cholesterol,
and more protein and dietary fibre. HBPM has more excellent
reliability and improves patient compliance compared to office
blood pressure (23). Based on these insights, we conducted a
study aimed at exploring the effects of combining low-sodium
salt containing 23 % and 52 % NaCl with the CM-DASH diet on
the effectiveness of home blood pressure control in patients with
hypertension combined with type 2 diabetes.

The findings of this study indicated that, after the interven-
tion, both HSBP and HDBP exhibited a decreasing trend across
all four participant groups. Specifically, in group A, HSBP and
HDBP decreased by 8.46 mmHg and 4.88 mmHg, respectively,
whereas in group B, these values decreased by 11.09 mmHg
and 5.13 mmHg. These results suggest that the use of 52 %
low-sodium salt had a significant positive impact on reducing
blood pressure compared to regular table salt. Group C exhibited

a slightly less effective reduction in blood pressure after the in-
tervention compared to the first two groups. This may be attrib-
uted to the lower sodium content of the low-sodium salt utilized
in Group C, which has a poorer taste relative to 52 % low-sodium
salt or regular table salt that contains higher sodium levels. This
palatability may hinder patients’ long-term adherence to this di-
etary modification. Group D, on the other hand, showed the most
prominent reduction in SBP. This may be because the meal packs
substitute some of the foods in the DASH dietary pattern, which
can achieve stricter intake standards and intervention effects.
Nonetheless, there was no statistically significant difference in
the short-term blood pressure-lowering effect among the four
groups of patients. This may be due to the limited sample size
and the short follow-up period of patients in each group. Con-
sequently, more extensive studies are warranted to draw more
definitive conclusions.

In our study, OBP was also used as a monitoring method. The
results likewise showed a decrease in the corresponding SBP
and DBP in all four groups of patients compared to baseline
blood pressure, and the reduction was more significant than that
of Home blood pressure (19). The possible reasons for this are as
follows: (1) OBP is measured using a uniform sphygmomanome-
ter, whereas HBPM uses sphygmomanometers purchased by the
patients themselves, which come in different models; (2) although
the patients were trained in blood pressure measurement, there

[Nutr Hosp 2025;42(4):761-771]
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may have been irregularities in actual practice; (3) considering
that the study population consisted of mainly elderly patients,
who may have needed assistance from family members to car-
ry out their blood pressure measurements, whereas OBP was
carried out by professional personnel performed, and therefore
its results may be more accurate. Despite the existence of two
different methods of blood pressure monitoring, their results both
suggest that dietary interventions have a positive impact on low-
ering blood pressure.

Another significant finding of this study is that reducing sodi-
um intake resulted in significantly higher reductions in systolic
blood pressure than diastolic blood pressure in all groups. Stud-
ies have shown that, compared to DBP, SBP is more strongly
associated with cardiovascular disease in the elderly. Aging
is associated with structural and functional changes in the vas-
cular wall, leading to increased arterial stiffness and increased
SBP (24). A prospective study in the United Kingdom noted a
monotonic relationship between SBP and the risk of cardiovas-
cular disease in diabetic patients between the ages of 60 and
90 years, i.e., the higher the level of SBP, the higher the risk of
cardiovascular disease (25). In patients with type 2 diabetes, a
clinical SBP of > 130 mmHg was associated with a higher risk
of cardiovascular disease mortality (26). Moreover, studies have
further demonstrated that in hypertensive patients aged 60 to
80 years, keeping SBP strictly below 130 mmHg may provide
additional cardiovascular benefits (27). Reducing sodium intake
leads to a more pronounced change in SBP than in DBP, which
helps to reduce the risk of developing cardiovascular disease in
patients with hypertension and type 2 diabetes. However, further
research is needed to determine which formulated salt has the
most significant effect.

Global sodium consumption considerably exceeds recom-
mended levels (28), and lowering sodium intake diminishes
the risk of elevated blood pressure and the subsequent devel-
opment of related non-communicable diseases (29). Recent
meta-analyses have shown that reducing sodium intake has
a negligible effect on blood pressure in normotensive people
(-1.14/+0.01 mmHg in systolic/diastolic blood pressure) but a
significant reduction in hypertensive people (-5.71/-2.87 mmHg
in systolic/diastolic blood pressure) (30). Patients with essen-
tial hypertension had substantial decreases in blood pressure
(9/5 mmHg lower systolic/diastolic blood pressure) following a
reduced sodium diet (31). In addition, a study in America showed
that reducing dietary sodium intake lowered blood pressure in
most middle-aged and older adults, independent of hypertension
status and antinypertensive medication use (32). Meanwhile, po-
tassium can increase vasoactivity and decrease blood pressure
by reducing vascular smooth muscle contraction (33). The 24-
hour urine collection is the gold standard for testing sodium and
potassium intake. The results of this study showed improvement
in 24-hour urinary sodium and potassium in four groups. At the
end of the intervention, the 24-hour urinary sodium was lower
than the baseline in four groups. In contrast, the 24-hour uri-
nary potassium was higher than the baseline value in the 52 %
salt group, the 23 % salt group, and the dietary package group,

[Nutr Hosp 2025;42(4):761-771]

indicating that short-term dietary interventions can also achieve
favourable health benefits. However, more studies are needed
to validate these preliminary findings further. The trial had no
serious adverse events during the intervention period.

Cardiovascular disease is one of the leading causes of death
worldwide, and reducing sodium intake is one of the key meas-
ures for prevention (34). Low-sodium salt is effective in low-
ering blood pressure and cardiovascular events, economical,
safe, easy to implement, and has significant cost-effectiveness
(35,36). In European and American countries, where the prev-
alence of hypertension is high and salt intake is excessive, the
promotion of low-sodium salt and modified DASH diets may re-
duce the incidence of blood pressure and cardiovascular disease
and provide a basis for policy development (37). In addition, in
resource-limited countries, simple dietary interventions, such as
the promotion of low-sodium salt and healthy diets, can be effec-
tive in improving public health.

There are several limitations to this study. First, the small sam-
ple size of this study may have affected statistical efficacy, es-
pecially in between-group comparisons where it was difficult to
detect potential differences adequately. In addition, the study was
limited to a specific population in Chongging, China, which limits
the generalisability of the results. Future studies should expand the
sample size and include a more diverse group of subjects to en-
hance the extrapolation of the results. Second, the short duration
of the intervention allowed only short-term antihypertensive ef-
fects and improvements in sodium and potassium intake to be ob-
served, making it difficult to determine long-term persistence and
stability. Future studies may extend the duration of the intervention
to assess long-term health benefits. Thirdly, the home blood pres-
sure data relied on self-recording by the subjects. Despite health
education and regular follow-up, there may still be measurement
errors or irregularities in recording. Fourth, as this study was a
semi-open trial, the home diet phase did not allow for strict control
of patients’ salt and sodium-containing condiment intake. Finally,
patients’ blood pressure is affected by a variety of factors, such as
climate and mood. Future studies should incorporate these varia-
bles to provide a more comprehensive and accurate assessment.

CONCLUSIONS

This trial preliminarily demonstrated that the dietary interven-
tion involving the CM-DASH diet, combined with 23 % and 52 %
sodium-restricted formula salts, had a potentially positive effect
on reducing home blood pressure in patients with hypertension
and type 2 diabetes. Furthermore, the intervention was effective
in improving urinary sodium and potassium levels among pa-
tients, indicating a degree of safety. However, larger studies are
necessary to validate these preliminary findings further. Future
research should aim to increase sample sizes, extend follow-up
periods, and explore the specific effects of various sodium-re-
stricted formula salts on home blood pressure control to develop
more effective dietary intervention strategies for individuals suf-
fering from hypertension and type 2 diabetes.
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Dietary plant protein intake alleviates the adverse effect of sedentary behavior

on chronic kidney disease incidence
La ingesta de proteinas vegetales en la dieta alivia el efecto adverso del comportamiento sedentario
sobre la incidencia de la enfermedad renal cronica

Zuoxun Xia', Ye Xiong?
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Abstract

Objective: dietary plant protein exerts a preventative effect on the incidence of chronic kidney disease (CKD). However, no epidemiological study
has explored whether dietary plant protein can mitigate the impact of sedentary behavior on the kidneys. This study investigates the relationship
between sedentary behavior and the risk of CKD in the US population and the effect of dietary plant protein intake on CKD incidence in sedentary
individuals.

Methods: data was collected from the 2007-2018 Continuous National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES). Weighted binary
logistic regression was adopted to investigate the association between sedentary behavior and CKD risk. Weighted binary logistic regression and
restricted cubic spline were performed to evaluate the correlation between dietary plant protein and CKD risk in sedentary individuals.

Results: participants with higher sedentary behavior (> 6 h/day) had a 1.13 times higher risk of developing CKD than those with lower sedentary
behavior (< 6 h/day). In participants with higher sedentary behavior, intake of a higher plant protein ratio was associated with reduced CKD risk.

Keywords: In a continuous model, after adjusting for all covariates, each 10 % increase in plant protein ratio decreased CKD risk by 35.4 % (odds ratio
o ! (OR), 0.646; 95 % confidence interval (Cl), 0.465-0.899). Compared with the lowest quartile, the OR for the highest quartiles was 0.740 in a

gg&‘;”ngfy'db”:ga‘j:gf“e categorical model (95 % Cl, 0.614-0.893).

Plant protein. NHANES. Conclusion: moderate dietary plant protein can alleviate the detrimental effects of sedentary behavior on the kidneys, reducing the incidence

Incidence. of CKD.
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Palabras clave:

Enfermedad renal

Resumen

Objetivo: la proteina vegetal en la dieta ejerce un efecto preventivo sobre la incidencia de la enfermedad renal crénica (ERC). Sin embargo,
ningun estudio epidemioldgico ha explorado si la proteina vegetal en la dieta puede mitigar el impacto del comportamiento sedentario en los
rifiones. Este estudio investiga la relacion entre el comportamiento sedentario y el riesgo de ERC en la poblacion de EE. UU., asi como el efecto
de la ingesta de proteinas vegetales sobre la incidencia de ERC en personas sedentarias.

Métodos: se recopilaron datos de la Encuesta Continua Nacional de Examen de Salud y Nutricion (NHANES) 2007-2018. Se utilizo regre-
sion logistica binaria ponderada para investigar la asociacion entre el comportamiento sedentario y el riesgo de ERC. También se aplicaron
regresion logistica binaria ponderada y modelos con splines cubicos restringidos para evaluar la correlacion entre la ingesta de proteina vegetal
y el riesgo de ERC en personas sedentarias.

Resultados: los participantes con mayor comportamiento sedentario (> 6 horas/dia) tuvieron un riesgo 1,13 veces mayor de desarrollar ERC en
comparacion con aquellos con menor comportamiento sedentario (< 6 horas/dia). En los participantes con comportamiento sedentario elevado,
una mayor proporcion de proteina vegetal en la dieta se asocié con una reduccion del riesgo de ERC. En un modelo continuo, después de ajustar
por todas las covariables, cada aumento del 10 % en la proporcion de proteina vegetal redujo el riesgo de ERC en un 35,4 % (razon de proba-
bilidades (OR), 0,646; intervalo de confianza (IC) del 95 %, 0,465-0,899). En un modelo categérico, en comparacion con el cuartil mas bajo, la

cronica. Comportamiento
sedentario. Proteina
vegetal. NHANES.

OR para el cuartil mas alto fue de 0,740 (IC del 95 %, 0,614-0,893).
Conclusion: una ingesta moderada de proteina vegetal en la dieta puede aliviar los efectos perjudiciales del comportamiento sedentario sobre

Incidencia. los rifiones, reduciendo la incidencia de la enfermedad renal crénica.
INTRODUCTION METHODS
Chronic kidney disease (CKD) affects approximately 8-16 % of STUDY POPULATION

the population (1). In 2017, over 1 million people died from CKD,
with global mortality increasing by 41.5 % since 1990 (2,3). As
diabetes, hypertension, and obesity become more prevalent,
along with an aging global population, CKD has reached epidem-
ic proportions (4), posing a significant public health concern.

As workplaces evolve and transportation and the internet be-
come more widespread, sedentary lifestyles are becoming in-
creasingly common globally. Defined as any waking activity with
energy expenditure < 1.5 metabolic equivalents (METs) while sit-
ting or reclining (5), prolonged sedentary behavior poses a growing
health risk. The effects of sedentary behavior on health are cumu-
lative and long-lasting, increasing the risk of chronic non-commu-
nicable diseases, such as cardiovascular disease (CVD), metabolic
disorders, musculoskeletal disorders (6-8), and CKD (9-11). How-
ever, these studies have focused primarily on middle-aged or older
adults. Moreover, Lynch et al. found no significant relationship be-
tween the highest television viewing time and reduced estimated
glomerular filtration rate (€GFR) levels after adjusting for covariates
(12). Therefore, understanding the impact of sedentary behavior
on CKD risk is crucial as it is a lifestyle that can be modified.

Plant-based diets comprise primarily plant-based foods with
or without small amounts of meat. Hence, the protein source is
plant-based. Increasing evidence suggests that these diets are
beneficial for myriad conditions, including CVD, diabetes, met-
abolic syndrome, and various cancers (13-15). Moreover, many
studies have shown that plant-based diets can slow CKD pro-
gression and delay dialysis (16), with higher plant-based protein
intake associated with lower mortality in patients with CKD (17).
Despite the growing attention to these individual factors, re-
search on the combined impact of sedentary behavior and plant
protein intake on CKD risk is limited.

This study investigates the relationship between sedentary be-
havior and CKD risk in the US population. Additionally, it explores
the effect of plant protein intake on CKD incidence in individuals
with a sedentary lifestyle.

[Nutr Hosp 2025;42(4):772-779]

This study utilized data from the National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) database, which assesses health
and nutritional data for adults and children throughout the US.
Survey data covering six cycles between 2007 and 2018 were
extracted from the Continuous NHANES.

A total of 59,842 individuals were enrolled in the NHANES
cohort between 2007 and 2018. After excluding individuals
who did not meet the eligibility criteria, as outlined in figure 1,
28,268 participants were included in the final analysis.

(n=159842)

NHANES 2007-2018 J
5

Excluded age < 20
years
(n=25072)

‘ Participants (n = 34770)}

Excluded missing
data for CKD diagosis
(n=3966)

‘ Participants (n = 30804) ’

=

Excluded missing data
for dietary protein intake
(n=2393)

‘ Participants (n = 28411) ’
7 N\
Excluded missing data for
sedentary behavior
(n=143)

‘ Participants (n = 28268) ’

Figure 1. Participant screening flow chart.
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DAILY SITTING TIME, PHYSICAL ACTIVITY,
DIETARY ASSESSMENT

The NHANES study assessed daily sitting time using physi-
cal activity questionnaires. Daily sitting time was determined by
asking participants about time spent at work, home, school, with
friends, commuting, or engaging in recreational activities (e.g.,
playing cards, watching TV, and using computers) throughout a
typical day. This total daily sitting time is recorded as PAD680,
a variable in the NHANES dataset that quantifies self-reported
sedentary behavior.

Dietary intake data were evaluated using the first 24-h die-
tary recall interviews conducted by NHANES’s highly trained staff
at mobile examination center. The United States Department of
Agriculture’s (USDA) automated multiple-pass method was used
to estimate food intake. The Food Patterns Equivalent Database
(FPED), associated with NHANES for dietary research purpos-
es, converts American food and beverage intake from NHANES
participants into 37 USDA Food pattern components. The intake
levels of total protein, animal protein, and plant protein were ob-
tained from the FPED.

DEFINITIONS

In the Continuous NHANES, serum and urinary creatinine levels
were assessed using the Jaffe rate method, while urinary albumin
was measured using a solid-phase fluorescent immunoassay.
The eGFR was calculated using the CKD Epidemiology Collabo-
ration (EPI) equation based on serum creatinine levels (18). ACR
is the ratio of urinary albumin to urinary creatinine (19). Patients
with CKD were defined by an eGFR < 60 mL/min/1.73 m?or ACR
> 30 mg/g (19). A sedentary time over 6 h/day is more likely
to cause adverse health conditions than less than 6 h/day (20).
Therefore, sedentary behavior was defined as high (> 6 h/day) or
low (< 6 h/day). Total protein intake was the sum of the plant and
animal proteins, while the plant—protein ratio was defined as the
ratio of plant protein intake to total protein intake.

COVARIATES

Covariates were collected with a structured questionnaire, in-
cluding age, sex, ethnicity, education level, family income (pov-
erty index ratio [PIR]), marital status, and total calories. Smok-
ing status was classified as a former smoker, non-smoker, or
current smoker. Alcohol consumption was defined as former,
heavy, moderate, mild, or never (21). Physical activity levels were
defined as active (> 500 MET min/week), somewhat active (>
0 to < 500 MET min/week), or inactive (no reported physical
activity data) (22). The body mass index (BMI) was determined
using the height and weight of participants. Diabetes was de-
fined as a self-reported diagnosis of diabetes and/or the use of
antidiabetic medication. Hypertension was defined as mean sys-
tolic blood pressure > 140 mmHg and/or diastolic blood pressure

Z. Xia and Y. Xiong

> 90 mmHg, a self-reported diagnosis of hypertension, and/or
the use of antihypertensive medication. Stroke and CVD were
defined based on self-reported medical history.

STATISTICAL ANALYSIS

The sample weight recommended by NHANES was adopted,
specifically the sample weight on a dietary day, with the select-
ed weight record (WTDRD1). Since NHANES employs a com-
plex probability sample design, individual sample weights were
calculated as 1/6 x WTDRD1, covering six cycles from 2007 to
2018. Continuous variables were expressed as mean =+ standard
deviation (SD) when analyzing the baseline characteristics; those
conforming to a normal distribution were compared using an in-
dependent sample t-test. Categorical variables were expressed as
frequencies (percentages) and analyzed using the Chi-square test.

Weighted binary logistic regression was used to investigate
the associations between sedentary behavior and CKD risk. Ad-
ditionally, the relationship between plant protein intake and CKD
risk was assessed in participants with high sedentary behavior.
Plant protein ratio was included as a continuous variable in the
continuous models, providing odds ratios (ORs) and 95 % confi-
dence intervals (Cls). The plant protein ratio was transformed into
a categorical variable by quartiles, and the p-value for the trend
was calculated. Four models were applied: the crude model was
not adjusted for confounding variables; Model 1 was adjusted
for age, ethnicity, sex, educational level, PIR, and marital status;
Model 2 was further adjusted for BMI, physical activity, smoking
status, and alcohol consumption; Model 3 was adjusted for di-
abetes, hypertension, stroke, and CVD based on Model 2. A re-
stricted cubic spline explored the non-linear association between
the plant protein ratio and CKD in high sedentary behavior.

Sensitivity analysis was conducted by modifying the outcome
indicators. Weighted ordinal logistic regression was performed
using CKD progression risk as the outcome. CKD progression
was assessed based on eGFR and albuminuria categories, di-
vided into low risk, moderately increased risk, high risk, and very
high risk. The graphical method recommended by Harrell was
used to assess the parallel slope assumption in constructing the
ordinal logistic regression. All analyses were performed using R
version 4.2.1, and statistical significance was determined using
a two-sided p-value < 0.05.

RESULTS

BASELINE CHARACTERISTICS OF THE STUDY
POPULATION

In total, 28,268 participants (male: female, 13,812: 14,456)
were included in the study, with a mean age of 47.449 +
0.253 vyears; 5003 (17.698 %) had CKD. Additionally,
13,448 participants (51.263 %) reported a sedentary time of
> 6 h/day (Table ).

[Nutr Hosp 2025;42(4):772-779)]
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Table I. Baseline characteristics of the study participants
Characteristic Sl b EleR ) (102 -value
(n = 28,268) (n = 23,265) (n = 5003) P
Demographic characteristics
Age, n (no. weighted %)
20-35 7094 (27.727) 6696 (30.568) 398 (10.485)
35-50 7147 (26.826) 6507 (28.875) 640 (14.390) < 0.001*
50-65 7444 (27.104) 6213 (27.421) 1231 (25.183)
> 65 6583 (18.343) 3849 (13.136) 2734 (49.942)
Sex, n (no. weighted %)
Female 14,456 (51.665) 11,856 (50.845) 2600 (56.644) < 0.001"
Male 13,812 (48.335) 11,409 (49.155) 2403 (43.356)
Ethnicity, n (no., weighted %)
Mexican American 4374 (8.864) 3713 (9.095) 661 (7.461)
Non-Hispanic Black 5796 (10.736) 4693 (10.522) 1103 (12.036) < 0.001*
Non-Hispanic White 11,904 (66.585) 9531 (66.220) 2373 (68.800)
Other 6194 (13.815) 5328 (14.162) 866 (11.703)
Education, n (no., weighted %)
High school 6438 (23.061) 5223 (22.704) 1215 (25.308) < 0.001"
Less than high school 6753 (15.267) 5238 (14.244) 1515 (21.527) '
More than high school 15,055 (61.622) 12,788 (63.052) 2267 (53.166)
PIR, n (no., weighted %)
<1 5456 (13.730) 4434 (14.508) 1022 (16.388) <0001
1-3 10,903 (33.092) 8709 (34.380) 2194 (43.066) '
>3 9430 (46.111) 8089 (51.112) 1341 (40.546)
BMI, n (no., weighted %)
<25 7883 (29.056) 6742 (30.137) 1141 (23.537) < 0.001"
25-30 9288 (32.809) 7744 (33.438) 1544 (30.209) '
>30 10,888 (37.602) 8654 (36.426) 2234 (46.254)
Lifestyle characteristics
Plant protein intake, g/d 37.987 +0.800 39.117 £ 0.822 31129 + 1.410 <0.001"
Total protein intake, g/d 193.751 + 1.455 197.538 + 1.597 170.765 + 2.356 <0.0011
Plant protein ratio, % 18.352 + 0.330 18.605 = 0.339 16.814 + 0.626 0.004*
Calorie intake, kcal/d 2160.485 + 8.210 2200.160 + 9.311 1919.711 £ 16.239 < 0.0017
Marital status, n (no., weighted %)
Married/cohabiting 16,958 (62.822) 14,201 (63.529) 2757 (58.659) <0001
Never married 5115 (18.799) 4589 (20.078) 526 (11.077) '
Widowed/divorced/separated 6184 (18.350) 4467 (16.393) 1717 (30.264)
Smoking status, n (no., weighted %)
Former smoker 6834 (24.783) 5183 (23.441) 1651 (32.990) <0.001"
Non-smoker 15,750 (55.596) 13,225 (56.357) 2525 (51.112) '
Current smoker 5671 (19.586) 4848 (20.202) 823 (15.898)
Alcohol use, n (no., weighted %)
Former 4045 (11.713) 2931 (11.293) 1114 (20.975)
Heavy 5321 (20.506) 4729 (23.533) 592 (13.340) <0001
Mild 8829 (34.183) 7327 (36.725) 1502 (37.808) '
Moderate 4078 (16.469) 3571 (18.538) 507 (12.964)
Never 3616 (9.829) 2828 (9.910) 788 (14.912)
(Continues on next page)

[Nutr Hosp 2025;42(4):772-779]




776

Z. Xia and Y. Xiong

Table I (cont.). Baseline characteristics of the study participants

Characteristic el D S -value
(n = 28,268) (n = 23,265) (n = 5003) P
PA, n (no., weighted %)
Active 17,437 (66.590) 15,116 (69.167) 2321 (50.948) <0001
Inactive 7332 (21.378) 5333 (19.193) 1999 (34.633) '
Somewhat active 3499 (12.032) 2816 (11.639) 683 (14.418)
Sedentary behavior, n (no., weighted %)
Low (< 6 h/day) 14,820 (48.737) 12,408 (49.448) 2412 (44.420) <0.001"
High (> 6 h/day) 13,448 (51.263) 10,857 (50.552) 2591 (55.580)
Comorbidity
Diabetes, n (no., weighted %)
No 24,263 (89.486) 20,919 (92.351) 3344 (72.102) <0.001"
Yes 4005 (10.514) 2346 (7.649) 1659 (27.898)
Hypertension, n (no., weighted %)
No 19,382 (63.754) 17,641 (68.626) 1741 (34.330) <0.001"
Yes 13,211 (36.242) 9159 (31.374) 4052 (65.670)
i 0
S1oke. 1 0. weghed %) 27,141 (96.941) 22,640 (97.908) 4501 (91.688) 000
Ves 1098 (2.969) 606 (2.092) 492 (8.312) '
CVD, n (no., weighted %)
No 25,202 (91.340) 21,544 (93.780) 3658 (76.551) <0.0011
Yes 3063 (8.656) 1720 (6.220) 1343 (23.449)
Blood biochemistry indexes
eGFR, mL/min/1.73 m? 94.558 + 0.329 98.065 + 0.306 73.276 + 0.582 <0.001"
Ser (umol/L) 77.795 + 0.275 74,491 £ 0.215 97.842 + 1.196 <0.0011

CKD: chronic kidney disease; PIR: poverty income ratio;, BMI: body mass index; PA: physical activity;, CVD: cardiovascular disease,; eGFR: estimated glomerular filtration
rate; Scr: serum creatinine. Missing rates were 0.039 % for marital status, 0.078 % for education, 8.770 % for PIR, 0.739 % for BMI, 0.046 % for smoking status,
8.416 % for alcohol use, 0.004 % for hypertension, 0.103 % for stroke and 0.011 % for CVD. “p-value < 0.01, 'p-value < 0.001.

SEDENTARY BEHAVIOR AND CHRONIC
KIDNEY DISEASE INCIDENCE

Three binary logistic regression models (weighted) were
constructed. The fully adjusted model identified a positive

relationship between sedentary behavior and CKD (OR = 1.130,
95 % Cl = 1.009-1.265). Participants with high sedentary
behavior were more prone to develop CKD, with a likelihood
1.13 times that of participants with low sedentary behavior
(Table 1.

Table Il. Weighted binary logistic regression for the association between sedentary
behavior and CKD risk

Sedentary | Crude model —value Model 1 —value Model 2 —value Model 3 —value
behavior | OR (95 % cI) | P OR 95 % cl) |P OR©95%cl) |P OR (95 % cI) |P
Low 1.000 (ref) 1.000 (ref) 1.000 (ref) 1.000 (ref) -
. 1.256 (1.137, : 1.298 (1.165, . 1.173 (1.051, + 1.130 (1.009, .
High 1386) < 0.001 1.447) < 0.001 1310) 0.005 1.265) 0.035

Crude Model: adjusted for no potential confounders, Model 1 was adjusted for age, ethnicity, sex, education, PIR and marital status; Model 2 was adjusted for age,
ethnicity, sex, education, PIR, marital status, BMI, PA, smoking status and alcohol use. Model 3 was adjusted for age, ethnicity, sex, education, PIR, marital status, BMI,
PA, smoking status, alcohol use, diabetes, hypertension, stroke and CVD. CKD: chronic kidney disease; PIR: poverty income ratio; BMI: body mass index; PA: physical
activity; CVD: cardiovascular disease. *p-value < 0.05. 'p-value < 0.01. *p-value < 0.001.

[Nutr Hosp 2025;42(4):772-779)]
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SEDENTARY BEHAVIOR, PLANT PROTEIN INTAKE,
AND CHRONIC KIDNEY DISEASE INCIDENCE

In participants with high sedentary behavior, increased plant
protein ratio was associated with a reduced risk of CKD. In a con-
tinuous model, each 10 % increase in plant protein ratio reduced
the risk of CKD by 35.4 % (OR, 0.646; 95 % Cl, 0.465-0.899)
after adjusting for all considered covariates (Table Ill). Binary logis-
tic regression analysis was conducted on the quartile of the plant
protein ratio. Compared with the lowest quartile, the OR (95 % Cls)
for the highest quartiles was 0.740 (95 % Cl, 0.614-0.893; Table
Ill). The inverse trend of the plant protein ratio with CKD risk was

7

statistically significant in the fully adjusted model for all covariates
(p-trend < 0.09).

The restricted cubic spline model indicated a non-linear asso-
ciation between plant protein ratio and CKD risk (Fig. 2). The opti-
mal intake ranges for plant protein ratios were 0.000-59.296 %,
which could reduce the risk of CKD.

SENSITIVITY ANALYSIS

In sensitivity analysis, the robustness of the results was confirmed
when CKD prognosis was used in place of CKD risk (Table IV).

Table Ill. Weighted binary logistic regression for the association between plant protein
and CKD risk in high sedentary behavior participants

Categorical models Continuous models
Plant protein ratio
OR (9051% c) | oR (9052% cl) | oR (9053% c) | oR (90540/0 cy | Pirend | OR(95%Cl) | p-value
Crude model | 1.000 (Ref) (0.53(3217,??1 58) (O.GE?J%?QM) (0.6867,?;.1868) <0.001* (0.46(3);310?823) 000"
Model 1 1.000 (Ref) (0.5? 62,3111.273) (0.721'5,3?;.3997) (0.525?)‘.1824) <0.00* (0.4(());?).2780) <0007
Model 2 1.000 (Ref (0.526???31 4) (0.75?4???039) (0.68;,%?881) 0.002! (0.42;1&57) 00051
Model 3 1.000 (Ref (0.528%11?357) (o.7g6??§o45) (0.610 4.17,‘(1)9893) 00021 (0.435%?899) 0010

Associations are given in the form of odds ratio (95 % confidence iinterval). Q1 (0.000, 0.000), Q2 (0.000, 1.379 %), Q3 (1.379 %, 28.634 %), Q4 (28.634 %,
100.000 %). *p-value < 0.05; 'p-value < 0.01; *p-value < 0.001. Crude Model: adjusted for no potential confounders. Model 1 was adjusted for age, ethnicity, sex,
education, PIR and marital status. Model 2 was adjusted for age, ethnicity, sex, education, PIR, marital status, BMI, PA, smoking status and alcohol use. Model 3: was
adjusted for age, ethnicity, sex, education, PIR, marital status, BMI, PA, smoking status, alcohol use, diabetes, hypertension, stroke and CVD. CKD: chronic kidney
disease; PIR: poverty income ratio; BMI: body mass index; PA: physical activity; CVD: cardiovascular disease.

0.50

0.25

log odds for CKD

0.00

=028

0.00

0.25

0.50
Plant protein ratio

0.75

1.00

Figure 2. Restricted cubic spline of the association between dietary plant protein and CKD risk in sedentary participants.
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Table IV. Weighted ordinal logistic
regression for the association between
plant protein ratio and CKD prognosis in

high sedentary behavior participants

OR (95 % CI) p-value
Crude Model 0.615 (0.465, 0.813) < 0.001"
Mode! 1 0.546 (0.400, 0.745) < 0.001*
Model2 0.594 (0.435, 0.810) 0.001*
Model 3 0.624 (0.458 ,0.850) 0.003*

Crude model: adjusted for no potential confounders; Model 1 was adjusted
for age, ethnicity, sex, education, PIR and marital status; Model 2 was
adjusted for age, ethnicity, sex, education, PIR, marital status, BMI, PA,
smoking status and alcohol use; Model 3 was adjusted for age, ethnicity,
sex, education, PIR, marital status, BMI, PA, smoking status, alcohol use,
diabetes, hypertension, stroke and CVD. CKD: chronic kidney disease; PIR:
poverty income ratio; BMI: body mass index; PA: physical activity; CVD:
cardiovascular disease. *p-value < 0.01. 'p-value < 0.001.

DISCUSSION

To our knowledge, this is the first study to examine how seden-
tary behavior and plant protein intake affect CKD risk in a nation-
ally representative adult population (> 20 years old). A relation-
ship was identified between sedentary behavior and CKD risk, as
well as between plant protein intake and CKD risk in participants
with high sedentary behavior.

The global rise of chronic non-communicable diseases and
the aging population has made CKD the twelfth leading cause
of mortality worldwide (23). Given that CKD is a progressive
and irreversible disease, an urgent need exists to identify at-
risk individuals early and implement interventions. A sedentary
lifestyle, recognized as a risk factor for various diseases (24),
is associated with increased CKD risk (9). This aligns with the
current study results. CKD is defined by decreased renal func-
tion (6GFR < 60 mL/min/1.73 m?) and kidney damage (albu-
minuria > 30 mg/24 h. Sedentary behavior may cause exten-
sive endothelial dysfunction and capillary rarefaction (25). It is
also associated with adverse health outcomes, including higher
blood pressure, larger waist circumference, higher BMI, higher
levels of triglyceride and glucose levels, and metabolic syn-
drome, which individually or collectively strain the kidneys and
increase CKD risk.

The daily diet of patients with CKD has been extensively
researched to identify patterns conducive to optimal kidney
health. High salt intake exacerbates a decrease in kidney func-
tion by negatively affecting blood pressure and blood vessels
(26). However, due to prolonged observation periods and strict
dietary interventions during trials, no randomized controlled
studies have specifically sought to prevent CKD among healthy
individuals.

Z. Xia and Y. Xiong. Zhao et al.

Consumption of red and processed meat is associated with
an increased risk of developing CKD among Iranian and US par-
ticipants (27,28). Conversely, legume and nut consumption is
linked to a lower risk of CKD development (27). In individuals
with normal renal function, diets rich in plant-based sources
are associated with decreased production of uremic toxins,
such as p-cresyl sulfate and indoxy! sulfate (29). Uremic toxins
are linked to the progression of kidney disease, inflammation,
and CVD (30). Furthermore, dietary patterns that tend to be
plant-based, such as the Mediterranean diet and the Dietary
Approaches to Stop Hypertension (DASH), have garnered wide-
spread attention. Adherence to these diets is associated with a
lower risk of developing CKD and can decelerate its progression
(31-34). This emphasizes the benefits of plant-derived protein
over animal-derived protein for kidney health. Moreover, a re-
cent longitudinal study of participants with no history of CKD
reported that greater dietary plant protein intake is inversely
related to incident CKD (35). However, no study has examined
the protective effect of plant protein on kidney health in seden-
tary individuals.

In the current study, a high plant protein ratio was associated
with a lower risk of CKD in individuals with high sedentary be-
havior (> 6 h/d). Furthermore, the restricted cubic spline model
was used to explore the optimal range of plant protein intake, re-
vealing that, in sedentary individuals, a dietary plant protein ratio
between 0.000 and 59.296 % was associated with a reduced
risk of incident CKD. Various mechanisms have been proposed
to explain the benefits of plant protein intake on kidney health.
Hypertension, type 2 diabetes mellitus, and obesity all contrib-
ute to kidney disease. Meanwhile, compared to animal proteins,
plant-based food intake is linked to lower blood pressure, weight
loss, and a lower risk of type 2 diabetes mellitus(36,37). A study
of ten healthy individuals who consumed an equivalent amount
of animal or plant protein for 3 weeks showed that plant pro-
tein intake decreased renal plasma flow, fractional clearance
of albumin, and IgG while increasing renal vascular resistance
(38). The variation in amino acid consumption from plant versus
animal proteins could explain their differing effects on kidney
health (39,40).

This study has certain limitations. First, NHANES is a
cross-sectional survey, preventing causal relationships from be-
ing determined. Second, the dietary data were based on self-re-
ported first 24-h dietary recall, which may not reflect normal or
long-term dietary behavior and may be influenced by memory
bias. Finally, although the models adjusted for numerous poten-
tial confounding factors, residual confounding factors cannot be
fully excluded.

CONCLUSION

This study suggests that high sedentary behavior increases the
risk of CKD; however, a higher dietary plant protein ratio lowers
this risk. These results provide dietary guidance for preventing
CKD in sedentary individuals.

[Nutr Hosp 2025;42(4):772-779)]
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Resumen

Introduccion: las enfermedades cardiovasculares son un problema de salud publica en todo el mundo debido a su elevada morbimortalidad
y prevalencia. Para establecer el riesgo cardiovascular (RCV) se han empleado multitud de escalas basadas en diferentes factores de riesgo. El
objetivo de este estudio es valorar como se asocian diferentes variables sociodemogréficas, habitos saludables y estrés con los valores de dos
escalas de RCV.

Material y métodos: estudio descriptivo y transversal en 22 976 trabajadores espafioles en los que se valora la asociacion que existe entre
variables sociodemograficas (edad, género, estatus socioeconémico), habitos saludables (tabaco, alcohol, dieta mediterranea y actividad fisica) y
estrés con dos escalas que valoran el RCV como son la edad vascular (EV) y la evaluacion sistematica del riesgo coronario-2 (SCORE2).

Resultados: |a totalidad de escalas analizadas muestran asociacion con los valores elevados de EV y SCORE2, de ellas las que muestran mayor
asociacion (odss ratio mas altos) son la edad, el tipo de trabajo y el consumo de tabaco.

Conclusiones: el perfil de persona con mas riesgo de asociarse con EV'y SCORE2 altos serfa un vardn, a partir de los 50 afos, perteneciente
a los estratos socioecondmicos mas bajos (trabajador manual), fumador, consumidor habitual de alcohol, sedentario, con baja adherencia a la
dieta mediterranea y con altos niveles de estrés.

Abstract

Introduction: cardiovascular diseases are a global public health concern due to their high morbidity, mortality, and prevalence. Numerous scales
based on different risk factors have been used to assess cardiovascular risk (CVR). The aim of this study is to evaluate how various sociodemo-
graphic variables, healthy habits, and stress are associated with the values of two CVR scales.

Materials and methods: a descriptive cross-sectional study was conducted with 22,976 Spanish workers, analyzing the association between
sociodemographic variables (age, gender, socioeconomic status), healthy habits (smoking, alcohol consumption, adherence to the Mediterranean
diet, and physical activity), and stress with two CVR scales: vascular age (VA) and the Systematic Coronary Risk Evaluation-2 (SCORE2).
Results: all the scales analyzed show an association with elevated VA and SCORE2 values. The variables with the strongest associations (highest
odds ratios) are age, type of occupation, and smoking.

Conclusions: the profile of individuals most at risk of having high VA and SCORE2 values is a male over 50 years old, belonging to lower
socioeconomic strata (manual laborer), a smoker, a regular alcohol consumer, sedentary, with low adherence to the Mediterranean diet, and
high stress levels.
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INTRODUCCION

El riesgo cardiovascular (RCV) constituye una de las principa-
les preocupaciones en la medicina moderna debido a su impacto
significativo en la salud global, la calidad de vida y los sistemas
sanitarios. Este concepto abarca la probabilidad de que un indivi-
duo desarrolle enfermedades cardiovasculares (ECV), tales como
infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca, accidente ce-
rebrovascular y enfermedad arterial periférica, a lo largo de su
vida 0 en un periodo determinado. Las ECV son la principal causa
de mortalidad a nivel mundial (1). La identificacion, evaluacion y
manejo adecuado del RCV representan un reto multidimensional
que exige un enfoque integral e interdisciplinario.

El RCV puede definirse como la probabilidad de presentar un
evento cardiovascular mayor, basado en la interaccion de facto-
res modificables y no modificables (2). Entre los factores no mo-
dificables destacan la edad, el sexo y la carga genética. Por otro
lado, los factores de riesgo modificables incluyen hipertension
arterial, dislipidemia, obesidad, tabaquismo, inactividad fisica,
diabetes mellitus y dietas no saludables. Estos factores no ac-
tlan de forma aislada, sino que tienden a coexistir y potenciarse
mutuamente, en un fenémeno conocido como sinergismo car-
diovascular. Por ejemplo, la combinacion de hipertension arterial
y dislipidemia incrementa exponencialmente la probabilidad de
desarrollar enfermedad aterosclerdtica (3).

La evaluacion del RCV no solo se centra en el diagndstico de
factores individuales, sino en el célculo del riesgo absoluto y re-
lativo del paciente. En este sentido, las escalas y herramientas
predictivas han ganado protagonismo como una forma de es-
tratificar a los individuos en categorias de bajo, moderado, alto
0 muy alto riesgo, permitiendo intervenciones personalizadas y
estrategias preventivas (4).

La epidemiologia del RCV refleja un panorama preocupante que
afecta a paises de todos los niveles de desarrollo. En los paises de
ingresos altos, aunque se ha observado una disminucion relativa de
las tasas de mortalidad por ECV debido a avances en el tratamien-
to y estrategias de prevencion, estas enfermedades siguen siendo
una causa principal de morbilidad y mortalidad. Por el contrario, en
los paises de ingresos bajos y medianos, las tasas de mortalidad
por ECV estan aumentando debido a la transicion epidemioldgica,
caracterizada por el abandono de estilos de vida tradicionales, el
aumento del consumo de dietas ricas en grasas saturadas y azu-
cares refinados, y el incremento del tabaquismo v la obesidad (5).

En América Latina, por ejemplo, las ECV representan cerca del
30 % de las muertes totales (6). En Europa, donde las estrate-
gias preventivas estan mas desarrolladas, las ECV aun causan
el 45 % de todas las muertes, segin datos del European Heart
Network (7). Asia y Africa (8) enfrentan un aumento alarmante de
los factores de riesgo cardiovascular, especialmente hipertension
y diabetes, vinculados a la urbanizacion y el envejecimiento po-
blacional. Estas tendencias subrayan la necesidad de enfoques
regionales y globales para abordar el problema.

El impacto clinico del RCV trasciende las estadisticas, afec-
tando directamente la calidad de vida y el pronéstico de los pa-
cientes. Las ECV suelen ser eventos catastroficos que conllevan
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altos niveles de discapacidad y dependencia. Por ejemplo, el
accidente cerebrovascular es una de las principales causas de
incapacidad a largo plazo, con consecuencias devastadoras tan-
to para los pacientes como para sus cuidadores. Asimismo, el
infarto de miocardio puede conducir a insuficiencia cardiaca, una
condicion que compromete severamente la funcionalidad y la es-
peranza de vida (9).

Ademas del impacto en la salud individual, el RCV tiene im-
plicaciones econémicas sustanciales. Los costos directos e in-
directos asociados con el tratamiento de las ECV, la pérdida de
productividad y la carga sobre los sistemas de salud son inmen-
s0s. En Estados Unidos, se estima que el costo anual asociado
a las ECV supera los 350 mil millones de dolares, incluyendo
gastos médicos y pérdidas econdmicas. En paises en vias de
desarrollo, estos costos representan una barrera adicional, limi-
tando el acceso a tratamientos oportunos y efectivos (10).

El reconocimiento temprano del riesgo y su manejo adecuado
no solo pueden prevenir eventos cardiovasculares mayores, sino
también aliviar esta carga econdmica. Aqui radica la importancia
de integrar el célculo del riesgo cardiovascular en la practica clini-
ca diaria, como una estrategia fundamental para la salud publica.

La evaluacion del RCV ha evolucionado significativamente,
desde enfoques subjetivos basados en la observacion clinica
hasta herramientas predictivas validadas mediante estudios
epidemioldgicos. Estas escalas permiten estimar el riesgo ab-
soluto de eventos cardiovasculares a partir de multiples factores
de riesgo y son esenciales para guiar decisiones clinicas, como
la iniciacion de terapias farmacoldgicas y la implementacion de
medidas de prevencion.

1. Framingham Risk Score (FRS) (11). Desarrollada a partir del
estudio Framingham, esta escala es una de las mas utilizadas a
nivel mundial. Considera factores como edad, sexo, niveles de
colesterol, presion arterial, tabaquismo y diabetes para estimar
el riesgo a 10 afos de eventos coronarios. Aunque ha demos-
trado ser una herramienta (til, su precision puede disminuir en
poblaciones no estadounidenses debido a diferencias genéticas,
ambientales y culturales.

2. SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) (12). El mo-
delo SCORE, promovido por la Sociedad Europea de Cardiologia,
estima el riesgo de mortalidad cardiovascular a 10 afios. Este
sistema utiliza factores similares al FRS, pero incluye adaptacio-
nes regionales, lo que lo hace méas aplicable en Europa. SCORE
distingue entre paises de alto y bajo riesgo, reflejando las dife-
rencias en incidencia y mortalidad cardiovascular entre regiones.
En los dltimos afios se elaborado la escala SCORE2 que utiliza
datos poblacionales mas actuales (13).

Aunque las escalas diagnosticas son esenciales, presentan
ciertas limitaciones (14). La mayoria estan disefiadas para pre-
decir eventos a corto y mediano plazo, lo que puede no reflejar
adecuadamente el riesgo a lo largo de la vida. Ademas, la falta
de representatividad de algunas poblaciones en los estudios ori-
ginales de desarrollo puede comprometer su aplicabilidad global.
Asimismo, el impacto de factores emergentes, como la conta-
minacion ambiental, el estrés psicosocial y las desigualdades
socioeconémicas, no siempre se incluye en estas herramientas.
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El futuro de la evaluacidn del riesgo cardiovascular podria
incluir la incorporacion de biomarcadores avanzados, como la
proteina C reactiva de alta sensibilidad (15) y las imagenes de
aterosclerosis subclinica. Ademas, la inteligencia artificial y los
modelos predictivos basados en big data prometen revolucionar
el campo, proporcionando estimaciones mas precisas y perso-
nalizadas (16).

El objetivo de este estudio es conocer como se asocian varia-
bles sociodemograficas (edad, género, tipo de trabajo), habitos
saludables (tabaco, alcohol, ejercicio fisico y dieta mediterranea)
y estrés con los valores de dos escalas que determinan el RCV
como son la edad vascular y SCORE2.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio se baso en una investigacion observacional de
corte transversal y descriptivo, que abarco a 22 976 empleados
de distintos sectores laborales en varias regiones de Espafa. La
muestra incluyd a 12 064 hombres y 10 912 muijeres. Los par-
ticipantes fueron seleccionados de aquellos que se sometieron a
los examenes médicos anuales obligatorios proporcionados por
sus empresas, en el marco del estudio. La recoleccion de infor-
macion se realizo entre enero de 2019 y junio de 2020.

CRITERIOS DE INCLUSION

— Edad entre 30 y 69 afos.

— Empleo con contrato en una de las empresas participantes.

— Consentimiento para formar parte del estudio.

— Permiso para el uso de los datos con fines epidemioldgicos.

La figura 1 muestra el flujo de trabajadores tras aplicar los
criterios de inclusion.

El personal de salud ocupacional de las empresas involucra-
das en este estudio fue encargado de recopilar los datos siguien-
do estos procedimientos:

— Historia clinica: se obtuvo informacion detallada, incluyendo
datos sociodemograficos (como edad, sexo y tipo de em-
pleo) y aspectos de salud relacionados con el consumo de
tabaco, actividad fisica, adherencia a la dieta mediterranea
y niveles de estrés.

24 641 (12 776 hombres
y 11 865 mujeres) inician

1318 tenian menos de 94 no aceptaron

el estudio 30 afios participar

22976 (12 064
hombres y 10 912
mujeres) entraron

finalmente en el

estudio

289 carecian de algin

pardmetro

Figura 1. Diagrama de flujo de los participantes en el estudio.
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— Mediciones fisicas y clinicas: se registraron parametros
como altura, peso, circunferencias de cintura y cadera, ade-
mas de la presion arterial (sistolica y diastdlica).

— Analisis de laboratorio: se realizaron pruebas para determi-
nar el perfil lipidico y os niveles de glucosa en sangre.

Para evitar sesgos, las mediciones se realizaron con proce-
dimientos estandarizados. La altura y el peso se midieron en
ropa interior utilizando una bascula SECA 700 y un tallimetro
SECA 220, siguiendo las normas internacionales ISAK. Los re-
sultados se expresaron en centimetros y kilogramos. Las circun-
ferencias de cintura y cadera se midieron con una cinta SECA,
posicionandola entre la Ultima costilla y 1a cresta iliaca en el caso
de la cintura, y en la zona de mayor amplitud de los gltteos para
la cadera, con el participante de pie y relajado.

La presion arterial se registrd con un tensiometro OMRON-M3,
siguiendo un protocolo que incluia un descanso previo de 10 mi-
nutos en posicion sentada, con el brazo al nivel del corazon y
evitando el cruce de piernas, asi como la ingesta de alimentos,
tabaco, alcohol o té en la hora previa. Se realizaron 3 mediciones
con intervalos de un minuto, promediando los resultados.

Las muestras de sangre se extrajeron mediante venopuncion
después de un ayuno de 12 horas y fueron procesadas y refri-
geradas en un lapso de 48 a 72 horas. Los analisis se realizaron
en laboratorios de referencia utilizando métodos estandarizados:
triglicéridos, colesterol total y glucosa se midieron mediante mé-
todos enzimaticos, mientras que el HDL se analizé por precipita-
cion. Si los triglicéridos eran inferiores a 400 mg/dL, el LDL se
calculd con la formula de Friedewald; en caso contrario, se midid
directamente. Las concentraciones se expresaron en mg/dL.

ESCALAS DE RIESGO CARDIOVASCULAR

La edad vascular (EV) con el modelo de Framingham se calculd
aplicando tablas (17) que utilizan diferentes variables: sexo, edad,
HDL, colesterol total, presion arterial sistolica y diastdlica, consu-
mo de tabaco, diabetes y tratamiento antihipertensivo. Los afios
de vida perdidos evitables (ALLY, por sus siglas en inglés) se de-
finieron como la diferencia entre la edad cronoldgica (EC) y la EV.

ALLY=EV-EC

Se considerd ALLY moderado entre 10y 17 afios y alto a partir
de 18 afios (18).

Las guias introducen un nuevo modelo para estimar el riesgo
cardiovascular: el Systematic Coronary Risk Evaluation-2 (SCORE2)
(19). Este sistema ha sido adaptado a cuatro regiones de Europa
segun las tasas de mortalidad cardiovascular, situando a Esparia
entre los paises con bajo riesgo vascular. La herramienta permi-
te calcular el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares mayores,
como infarto de miocardio, ictus 0 muerte de origen vascular, en los
préximos 10 afios para hombres y mujeres de entre 40 y 89 afios.

— Clasificacion laboral: se estableci siguiendo las recomen-

daciones de la Sociedad Espafola de Epidemiologia, basa-
das en la Clasificacion Nacional de Ocupaciones 2011. Los
directivos y profesionales universitarios fueron clasificados
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como trabajadores no manuales, mientras que el resto se
considero trabajadores manuales (20).

— Consumo de tabaco: se definid como fumador a quien con-
sumiera al menos un cigarrillo diario (0 su equivalente) en
los tltimos 30 dias o hubiese dejado de fumar hace menos
de un afio.

— Consumo de alcohol: se evalu6 en unidades de bebida es-
tandar (UBE), siendo un riesgo significativo superar 35 UBE
semanales en hombres y 20 en mujeres (21).

— Adherencia a la dieta mediterranea: evaluada con el cues-
tionario PREDIMED, considerandose alta adherencia con
una puntuacion de 9 0 mas (22).

— Actividad fisica: analizada con el Cuestionario Internacional
de Actividad Fisica (IPAQ), que mide frecuencia, duracion e
intensidad de la actividad fisica en los Ultimos 7 dias (23).

— Nivel de estrés: medido mediante la escala de estrés perci-
bido de Cohen (PSS), una herramienta validada internacio-
nalmente (24).

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un andlisis descriptivo para variables categdricas
y cuantitativas, comprobando la normalidad de los datos con
la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las comparaciones se rea-
lizaron con la prueba t de Student para medias y la prueba de
chi-cuadrado para proporciones. Las variables asociadas a las
escalas de riesgo cardiovascular se analizaron mediante regre-
sion logistica multinomial, validando el modelo con la prueba
de Hosmer-Lemeshow y descartando factores de confusion
mediante andlisis estratificados. El andlisis se ejecutd en SPSS
version 29.0, con un nivel de significancia de 0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio cumplié con la Declaracion de Helsinki y fue apro-
bado por el Comité de Etica e Investigacién de las Islas Balea-
res (CEI-IB), identificado como IB 4383/20. Los participantes

firmaron un consentimiento informado tras recibir informacion
completa del estudio. Los datos fueron codificados y almace-
nados de manera que solo el coordinador del proyecto tuviera
acceso a los identificadores, garantizando la confidencialidad. Se
respetaron los derechos de los participantes conforme a la Ley
Organica 3/2018 de Proteccion de Datos.

RESULTADOS

La tabla | muestra los datos antropométricos y clinicos de
22 976 trabajadores analizados, con un 52,50 % de hombres
y un 47,50 % de muijeres. La edad promedio fue de 45 afos,
con un predominio del grupo etario de 40 a 69 afos. Los hom-
bres presentaron peores indicadores antropométricos, clinicos y
analiticos en comparacion con las mujeres. La mayoria de los
participantes tenia empleos manuales y el 27 % eran fumadores.
Mas de la mitad realizaba actividad fisica y seguia una dieta me-
diterranea, aunque el consumo de alcohol y los niveles de estrés
fueron mayores en los hombres. Todas las diferencias observa-
das fueron estadisticamente significativas (p < 0,001).

Las tablas Il'y Il muestran los valores medios y la prevalencia
de valores altos de EV y SCORE segun las distintas variables
sociodemogréaficas, habitos saludables y estrés. Tanto EV como
SCORE2 van incrementando sus valores medios y prevalencia
de valores altos con la edad, también se aprecian valores mas
elevados en trabajadores manuales, fumadores, consumidores
habituales de alcohol, en personas que no realizan actividad fi-
sica regularmente, en los que tienen baja adherencia a la dieta
mediterranea o en los que presentan altos niveles de estrés. Los
valores de EV'y SCORE son superiores en los hombres. En todos
los casos, las diferencias observadas muestran un alto nivel de
significacion estadistica (p < 0,001).

La tabla IV presenta los resultados de la regresion logistica
multinomial, en ella se aprecia que todas las variables incluidas
en el modelo se asocian con la presencia de valores altos de
ALLY EV y SCORE2. De todas ellas las que muestran una mayor
asociacion, representada por los valores de odss ratio, son la
edad, el tabaco y el tipo de trabajo.

Tabla I. Caracteristicas de la muestra

Hombres Mujeres

n = 12064 n=10912

Media (dt) Media (dt) Jo)
Edad (afios) 46,56 (7,84) 45,20 (7,53) <0,001
Altura (cm) 173,43 (6,74) 161,59 (6,12) <0,001
Peso (kg) 82,68 (13,47) 66,44 (12,72) <0,001
Perimetro cintura (cm) 96,42 (10,56) 89,41 (14,67) < 0,001
Perimetro cadera (cm) 106,01 (10,26) 104,27 (12,02) < 0,001
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Tabla | (cont.). Caracteristicas de la muestra

A. A. Lopez-Gonzalez et al.

Hombres Mujeres

n = 12064 n =10912

Media (dt) Media (dt) p
Tension arterial sistolica (mmHg) 134,97 (18,53) 122,70 (17,15) < 0,001
Tension arterial diastolica (mmHg) 81,66 (11,61) 75,86 (10,91) <0,001
Colesterol (mg/dL) 203,14 (38,79) 197,76 (35,00) <0,001
HDL-colesterol (mg/dL) 50,65 (11,31) 59,93 (12,73) < 0,001
LDL-colesterol (mg/dL) 126,68 (44,95) 119,99 (31,01) < 0,001
Triglicéridos (mg/dL) 131,74 (89,90) 89,61 (52,80) <0,001
Glucosa (mg/dL) 95,14 (22,01) 89,63 (16,54) <0,001

% % P
30-39 afios 20,59 23,06 <0,001
40-49 afos 40,82 48,75
50-69 afios 38,59 28,19
Trabajadores no manuales 6,07 16,20 < 0,001
Trabajadores manuales 93,93 83,80
No fumadores 71,52 73,50 < 0,001
Fumadores 28,48 26,50
No actividad fisica 48,14 51,21 <0,001
Si actividad fisica 51,86 48,79
No dieta mediterranea 48,98 52,03 <0,001
Si dieta mediterranea 51,02 4797
No consumo de alcohol 59,62 78,01 < 0,001
Si consumo de alcohol 40,38 21,99
No estrés 75,50 83,10 <0,001
Siestrés 24,50 16,90
HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad.
Tabla Il. Valores medios de ALLY edad vascular y SCORE2 segun variables
sociodemograficas, habitos saludables y estrés por género
ALLY EV SCORE2
Hombres n Media (dt) p n Media (dt) p

30-39 afos 2484 4,57 (8,77) No
40-49 afos 4924 9,81 (11,43) 4924 3,69 (1,37)
50-69 afios 4656 13,27 (11,32) 4656 6,39 (2,33)
Trabajadores no manuales 732 3,01 (8,56) < 0,001 476 4,58 (2,45) < 0,001
Trabajadores manuales 11332 10,52 (11,36) 9104 5,02 (2,43)

(Continda en pdgina siguiente)
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Tabla Il (cont.). Valores medios de ALLY edad vascular y SCORE2 segun variables
sociodemograficas, habitos saludables y estrés por género

ALLY EV SCORE2
Hombres n Media (dt) p n Media (dt) P

No fumadores 8628 6,33 (9,55) 6924 4,23 (1,85)

Fumadores 3436 19,45 (10,02) 2656 7,02 (2,59)

No actividad fisica 5808 13,01 (11,41) < 0,001 4892 5,42 (2,54) < 0,001
Si actividad fisica 6256 7,33 (10,59) 4688 4,56 (2,23)

No dieta mediterranea 5909 12,33 (10,92 <0,001 4990 ,11(2,50) < 0,001
Si dieta mediterranea 6155 7,89 (10,11) 4590 4,69 (2,53)

No consumo de alcohol 7192 9,08 (11,04) <0,001 5464 4,93 (2,37) < 0,001
Si consumo de alcohol 4872 10,74 (11,51) 4116 5,10 (2,50)

No estrés 9108 9,75 (11,50) <0,001 7036 4,94 (2,46) <0,001
Si estrés 2956 10,12 (10,88) 2544 5,38 (2,32)

Mujeres n Media (dt) p Media (dt) P

30-39 afos 2516 -0,47 (10,34) No

40-49 afos 5320 411 (14,98) 5320 1,82 (1,00)

50-69 afios 3076 10,75 (15,59) 3076 3,50 (1,38)

Trabajadores no manuales 1768 -5,06 (8,29) < 0,001 1080 1,88 (1,32 < 0,001
Trabajadores manuales 9144 6,86 (15,01) 7316 2,51 (1,40)

No fumadores 8020 1,52 (13,19) <0,001 6092 1,98 (1,11)

Fumadores 2892 14,37 (14,95) 2304 3,62 (1,42)

No actividad fisica 5588 8,82 (15,37) <0,001 4428 2,62 (1,47) < 0,001
Si actividad fisica 5324 0,85 (12,99) 3968 2,23 (1,30)

No dieta mediterranea 5678 7,78 (14,11) < 0,001 4509 2,57 (1,44) < 0,001
Si dieta mediterranea 5234 1,96 (13,01) 3887 2,31 (1,33)

No consumo de alcohol 8512 4,59 (14,92) < 0,001 6388 2,35 (1,38) < 0,001
Si consumo de alcohol 2400 6,12 (14,33) 2008 2,68 (1,48)

No estrés 9068 3,66 (14,42) <0,001 6884 2,38 (1,39 <0,001
Siestrés 1844 11,15 (15,09) 1512 2,68 (1,48)

ALLY EV afios de vida perdidos evitables de edad vascular: SCORE2: evaluacion sistematica del riesgo coronario-2.

Tabla lll. Prevalencia de valores altos de ALLY edad vascular y SCORE2 segun variables
sociodemograficas, habitos saludables y estrés por género

ALLY EV alto SCORE2 alto
Hombres n % P n % p
30-39 afos 2484 8,53 <0,001 No
40-49 afios 4924 23,72 4924 5,68 <0,001
50-69 afios 4656 38,14 4656 19,67
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Tabla lll (cont.). Prevalencia de valores altos de ALLY edad vascular y SCORE2 segun
variables sociodemograficas, habitos saludables y estrés por género

ALLY EV alto SCORE2 alto
Hombres n % p n % p
Trabajadores no manuales 732 7,10 < 0,001 476 21,34 < 0,001
Trabajadores manuales 11332 27,39 9104 11,08
No fumadores 8628 13,82 6924 5,21
Fumadores 3436 57,16 2656 26,31
No actividad fisica 5808 34,85 <0,001 4892 19,67 < 0,001
Si actividad fisica 6256 18,09 4688 8,75
No dieta mediterranea 5909 32,95 < 0,001 4990 20,33 < 0,001
Si dieta mediterranea 6155 19,87 4590 7,95
No consumo de alcohol 7192 23,56 <0,001 5464 9,01 < 0,001
Si consumo de alcohol 4872 27,92 4116 14,87
No estrés 9108 25,80 <0,001 7036 8,36 <0,001
Si estrés 2956 26,25 2544 15,42
Mujeres n % p n % p
30-39 afios 2516 7,00 <0,001 No
40-49 afos 5320 18,79 5320 1,81 < 0,001
50-69 afios 3076 34,98 3076 7,97
Trabajadores no manuales 1768 2,71 < 0,001 1080 3,64 < 0,001
Trabajadores manuales 9144 24,06 7316 6,84
No fumadores 8020 13,97 6092 3,10
Fumadores 2892 39,00 2304 18,24
No actividad fisica 5588 28,20 <0,001 4428 8,56 <0,001
Si actividad fisica 5324 12,62 3968 3,1
No dieta mediterrdnea 5678 27,15 <0,001 4509 7,98 < 0,001
Si dieta mediterranea 5234 14,16 3887 4,22
No consumo de alcohol 8512 20,10 < 0,001 6388 6,56 < 0,001
Si consumo de alcohol 2400 20,63 2008 9,56
No estrés 9068 18,09 <0,001 6884 6,69 < 0,001
Siestrés 1844 27,05 1512 11,87
ALLY EV: afios de vida perdidos evitables de edad vascular; SCORE2: evaluacidn sistematica del riesgo coronario-2.
Tabla IV. Regresion logistica multinomial
ALLY EV alto SCORE2 alto
OR (IC 95 %) P OR (IC 95 %) P
Mujer 1
Hombre 1,28 (1,19-1,37) <0,001 1,49 (1,38-1,60) <0,001
30-39 afos 1 <0,001

(Contintia en pdgina siguiente)
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Tabla IV (cont.). Regresion logistica multinomial
ALLY EV alto SCORE2 alto
OR (IC 95 %) p OR (IC 95 %) p
40-49 afos 2,82 (2,61-3,04) < 0,001 1 < 0,001
50-69 afos 9,64 (8,50-10,78) < 0,001 3,04 (2,53-3,55) < 0,001
Trabajadores no manuales 1 1
Trabajadores manuales 4,83 (3,89-5,78) < 0,001 2,35(2,01-2,70) < 0,001
No fumadores 1 1
Fumadores 7,15 (6,64-7,67) < 0,001 7,56 (6,06-9,07) < 0,001
Si actividad fisica 1 1
No actividad fisica 1,92 (1,78-2,07) <0,001 1,89 (1,68-2,10) <0,001
Si dieta mediterranea 1 1
No dieta mediterranea 1,66 (1,51-1,81) < 0,001 1,57 (1,42-1,72) < 0,001
No consumo de alcohol 1 1
Si consumo de alcohol 1,35(1,29-1,42) < 0,001 1,29 (1,21-1,37) < 0,001
No estrés 1 1
Siestrés 1,27 (1,20-1,35) < 0,001 1,35 (1,26-1,45) < 0,001

ALLY EV: afios de vida perdidos evitables de edad vascular; SCORE2: evaluacion sistematica del riesgo coronario-2.

DISCUSION

En nuestro estudio el RCV, evaluado mediante herramientas
como la edad vascular y las escalas SCORE y SCORE2, se asocia
tanto a las variables sociodemograficas (edad, género y estatus
socioecondmico) como a los habitos saludables (tabaco, alcohol,
dieta mediterranea y actividad fisica) o al estrés.

La edad es el factor mas determinante en el calculo del RCV
con las escalas ALLY EV y SCORE2 en nuestra investigacion. Con
el envejecimiento, se producen cambios fisioldgicos inevitables
que favorecen la aparicion de patologias cardiovasculares, como
rigidez arterial, disfuncion endotelial (25) y acumulacion de pla-
cas aterosclerdticas (26). Estos procesos explican por qué el
riesgo absoluto de eventos cardiovasculares aumenta significati-
vamente con la edad, especialmente a partir de los 50 arios (27).

Las herramientas como SCORE2 consideran la edad como un
componente crucial, al punto de que los adultos mayores sue-
len alcanzar niveles de riesgo elevado Unicamente debido a este
factor, incluso en ausencia de otros determinantes (28). La edad
vascular, en particular, es Util para contextualizar este riesgo,
al comparar la edad cronoldgica con el envejecimiento cardio-
vascular estimado, brindando una medida mas visual y facil de
entender para los pacientes. Sin embargo, este enfoque puede
sobreestimar el riesgo en personas mayores con un perfil me-
tabodlico favorable, lo que genera debates sobre el balance entre
prevencion y tratamiento excesivo (29).

El género masculino en nuestro estudio muestra una elevada
asociacion con los valores elevados de ALLY EV y SCORE2. En
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general, las mujeres premenopausicas tienen menor riesgo car-
diovascular en comparacion con los hombres de la misma edad,
gracias al efecto protector de los estrdgenos, que favorecen un
perfil lipidico saludable y mejoran la funcion vascular. Sin embar-
go, este beneficio se reduce drasticamente tras la menopausia,
lo que iguala el riesgo entre ambos géneros (30).

Las escalas SCORE y SCORE?2 reconocen estas diferencias al
incorporar modelos especificos por género. Sin embargo, aun
persiste el desafio de evaluar adecuadamente el RCV en muje-
res, quienes suelen presentar manifestaciones atipicas de ECV
y estan subrepresentadas en los estudios clinicos. Ademas, las
mujeres enfrentan barreras socioecondmicas y culturales que
pueden limitar el acceso a la atencion preventiva y terapéutica,
factores que deben abordarse para reducir la disparidad de gé-
nero en los resultados de salud (31).

Segun nuestros datos, el estatus socioeconémico (ESE) se
asocia profundamente con el RCV, posiblemente al influir en
factores de estilo de vida e indirectamente, a través del acceso
desigual a recursos de salud. Personas con un bajo ESE tienen
mayores tasas de tabaquismo, obesidad, sedentarismo y estrés
cronico, lo que incrementa su probabilidad de desarrollar ECV.
Ademas, enfrentan barreras estructurales, como menor acceso a
alimentos saludables, falta de infragstructura para actividad fisica
y limitaciones economicas para medicamentos preventivos (32).

Las herramientas ALLY EV y SCORE2 no incluyen directamen-
te el ESE como variable, pero este factor afecta indirectamente
los parametros medidos, como presion arterial y colesterol. Sin
embargo, la integracion de determinantes sociales en el célculo
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del riesgo cardiovascular podria mejorar la personalizacion de
las estrategias preventivas, especialmente en regiones con des-
igualdades significativas.

El tabaquismo es uno de los factores de RCV mas estudiados y
modificables, reconocido como un determinante central en todas
las herramientas de evaluacion. En nuestro trabajo el tabaco ha sido
una de las variables que presentd una mayor asociacion con los va-
lores elevados de ALLY EV y SCORE2. Las sustancias quimicas del
tabaco causan dafio endotelial, activacion plaquetaria y aumento de
la inflamacidn, lo que acelera el proceso aterosclerdtico (33).

En las escalas SCORE y SCORE2, el tabaquismo se integra
como un determinante binario, aunque no refleja las diferencias
de riesgo asociadas a la intensidad o duracion del consumo. La
edad vascular, en cambio, puede ilustrar de manera mas grafica
como el tabaquismo acelera el envejecimiento cardiovascular, lo
que puede motivar a los pacientes a abandonar este habito (34).

El consumo excesivo de alcohol también se ha asociado en
nuestra investigacion con valores altos de ALLY EV y SCORE2.
Para muchos autores el consumo de alcohol presenta una re-
lacion compleja con el RCV, caracterizada por un efecto do-
sis-respuesta en forma de “J” (35). Mientras que un consumo
moderado, especialmente de vino tinto, se asocia con ciertos
beneficios cardiovasculares debido a su contenido de polifeno-
les, el consumo excesivo esta vinculado a hipertension, arritmias,
cardiomiopatias y accidente cerebrovascular hemorragico (36).

En las herramientas SCORE y SCORE2, el consumo de alco-
hol no se considera explicitamente, lo que podria subestimar el
riesgo en poblaciones con altos niveles de consumo. La incor-
poracion de este factor en futuros modelos podria mejorar la
precision de las predicciones, especialmente en contextos donde
el consumo nocivo de alcohol es prevalente.

La adherencia a la dieta mediterranea se asocia con una re-
duccion significativa del riesgo cardiovascular, segun nuestros
datos, gracias a su alto contenido de grasas insaturadas, an-
tioxidantes y fibra. Este patron dietético mejora el perfil lipidico,
reduce la inflamacion sistémica y disminuye la presion arterial,
posicionandose como una intervencion clave en la prevencion
primaria y secundaria (37).

Aunque ni SCORE ni SCORE? incluyen la dieta como variable,
la EV puede reflejar indirectamente los beneficios de este patron
alimenticio, al ralentizar el envejecimiento cardiovascular. La pro-
mocion de la dieta mediterranea como una estrategia preventiva
universal podria tener un impacto profundo en la reduccion del
riesgo cardiovascular a nivel global.

La actividad fisica regular es uno de los pilares de la preven-
cion cardiovascular, asociada con mejoras en la presion arterial,
control glucémico, perfil lipidico y funcién endotelial. Nuestros
datos confirman que las personas que realizan actividad fisica
regularmente se asocian con menores valores de ALLY EV y
SCORE2. La inactividad fisica se considera un factor de riesgo
equivalente al tabaquismo, con efectos negativos que van desde
el aumento de la obesidad hasta la inflamacion crénica (38).

Las herramientas como SCORE2 y ALLY EV no incluyen direc-
tamente la actividad fisica, pero su impacto se refleja en otros
parametros evaluados, como la presion arterial y el colesterol.

A. A. Lopez-Gonzalez et al.

Promover el ejercicio regular no solo reduce el riesgo cardiovas-
cular, sino que también mejora la edad vascular, lo que motiva a
los pacientes a adoptar habitos mas saludables.

El estrés cronico, aunque menos reconocido en las herramien-
tas tradicionales, juega un papel significativo en el RCV, esto se
ve reflejado en nuestro estudio. Los mecanismos incluyen acti-
vacion del sistema nervioso simpatico, liberacion de cortisol y
adopcion de comportamientos poco saludables como el taba-
quismo y la mala alimentacion (39). Ademas, el estrés psicologi-
€0 esta vinculado a un mayor riesgo de hipertension (40).

La EVy las escalas SCORE/SCORE2 no incluyen explicitamente
el estrés como determinante, lo que podria limitar su capacidad
para capturar el riesgo en poblaciones sometidas a altas cargas
psicosociales. En este sentido, 1a integracion de herramientas
adicionales para evaluar el estrés percibido podria mejorar la
identificacion de pacientes en alto riesgo.

Como fortalezas del estudio debemos mencionar el elevado
tamafio de la muestra (casi 23 000 personas) o que dota a los
resultados de una gran potencia estadistica. También es intere-
sante destacar que es el primer articulo que aborda la asociacion
conjunta de esta variedad de variables: sociodemogréficas (edad,
género y estatus socioecondmico), habitos saludables (tabaco,
alcohol, dieta mediterranea y actividad fisica) y estrés con el RCV.

Como limitaciones debemos remarcar que al ser un estudio
transversal no se pueden establecer relaciones de causalidad entre
las variables antes mencionadas y el RCV sino exclusivamente una
asociacion. Otra limitacion es que la EV se ha determinado median-
te una escala validada y no mediante métodos objetivos de imagen.

CONCLUSION

La relacion entre factores como edad, género, estatus socioe-
condémico, tabaco, alcohol, dieta mediterranea, ejercicio fisico
y estrés con el RCV es compleja y multifacética. Herramientas
como SCORE2 y la EV proporcionan un marco valioso para la
evaluacion de este riesgo, pero es fundamental continuar refi-
nandolas para capturar mejor las interacciones dindmicas entre
estos factores. Una integracion mas amplia de determinantes so-
ciales y conductuales, combinada con enfoques personalizados,
tiene el potencial de transformar la prevencion cardiovascular,
reduciendo la carga global de enfermedades y mejorando la ca-
lidad de vida de millones de personas.
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Abstract

Objective: this study aimed to investigate if childhood body mass index (BMI) causally contributed to the risk of endometrial cancer (EC), which
had not been well answered.

Methods: genetic instruments were selected using single-nucleotide polymorphisms (SNPs) associated with childhood BMI in European population
from a large-scale genome-wide association studies (GWAS, n = 39,620). A two-sample Mendelian randomization (MR) study was performed
to evaluate the effect of higher childhood BMI on risk of EC. The data for endometrioid EC was obtained from a GWAS dataset comprising
54,884 individuals (8,758 cases and 46,126 controls). Inverse variance weighting (IVW), weighted median, weighted mode, and MR-Egger
regression approaches were applied.

Results: we selected 16 SNPs with genome-wide significance in childhood BMI for the analysis. The IVW analysis provided a causal link
between childhood BMI and EC (beta = 0.408, standard error [SE] = 0.088, p <0.001). Similarly, the weighted median method also provided

Keywords: robust evidence for the causal correlation (beta = 0.390, SE = 0.119, p <0.001). Although the MR-Egger regression did not achieve the same
) significance (beta = 0.071, SE = 0.362, p = 0.848), it showed a minimal intercept value indicating small bias for directionality of pleiotropic
Childnood body mass effects (intercept = 0.024; p = 0.354). Through Cochran’s Q test and visual inspection via funnel plot, the assessment of heterogeneity found

index. Endometrial cancer. ; ! . L . L X
Mendelian randomization. no evidence of heterogeneity or asymmetry in our findings, further supporting the absence of directional pleiotropy.

Risk factor. Genome-wide Conclusions: childhood BMI and risk of EC might be causally related, and early-life intervention on weight control might be considered for
association studies. children to reduce the life-span risk of EC.
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Resumen

Objetivo: este estudio tuvo como objetivo investigar si el indice de masa corporal (IMC) en la infancia contribuyd causalmente al riesgo de cancer
endometrial (CE), lo que no habia recibido una buena respuesta.

Métodos: se seleccionaron instrumentos genéticos utilizando polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) asociados con el IMC infantil en la
poblacion europea de estudios de asociacion del genoma completo a gran escala (GWAS, n = 39,620). Se realizo un estudio de aleatorizacion
mendeliana (MR) de dos muestras para evaluar el efecto de un mayor IMC infantil en el riesgo de CE. Los datos para el CE endometrioide se
obtuvieron de un conjunto de datos de GWAS que comprende 54,884 individuos (8,758 casos y 46,126 controles). Se aplicaron enfoques de
ponderacion de varianza inversa (IVW), mediana ponderada, modo ponderado y regresion MR-Egger.

Resultados: seleccionamos 16 SNP con significancia a nivel del genoma en el IMC infantil para el andlisis. El andlisis IVW proporciond un vinculo
causal entre el IMC infantil y el CE (beta = 0,408, error estandar [SE] = 0,088, p<0,001). De manera similar, el método de mediana ponderada
también proporciond evidencia robusta para la correlacion causal (beta = 0,390, SE = 0,119, p<0,001). Aunque la regresion MR-Egger no
alcanz6 la misma significancia (beta = 0,071, SE = 0,362, p = 0,848), mostrd un valor de intercepto minimo que indica un pequefio sesgo en la
direccionalidad de los efectos pleiotropicos (intercepto = 0,024; p = 0,354). A través de la prueba Q de Cochran y la inspeccion visual mediante
un grafico de embudo, la evaluacion de la heterogeneidad no encontré evidencia de heterogeneidad o asimetria en nuestros hallazgos, apoyando
X N aun més la ausencia de pleiotropia direccional.
endometrial. Aleatorizacion

mendeliana. Factor de Conclusiones: el IMC infantil y el riesgo de CE podrian estar relacionados causalmente, y se podria considerar una intervencion en la vida
riesgo. Genoma completoa  temprana sobre el control del peso para los nifios con el fin de reducir el riesgo de CE a lo largo de la vida.

Palabras clave:

Indice de masa corporal
en la infancia. Cdncer

gran escala.

INTRODUCTION

The incidence of endometrial cancer (EC) has been rising sig-
nificantly (1-3), which constitutes 4.5 % of female malignancies
worldwide, with 417,367 new cases and 97,370 EC-related
deaths globally (1,2,4). To reduce the occurrence of EC, particu-
larly in reproductive-age women under 40 years without child-
bearing, it is essential to elucidate the etiology behind.

Obesity has been widely recognized as one of the most estab-
lished risk factors for EC (5-8). As the global prevalence of over-
weight and obesity continues to rise (9), there is growing concern
regarding the escalating incidence of childhood obesity. Notably,
it is reported that more than 60 % of overweight pre-adolescent
children carry excess weight throughout adulthood in ltaly (10).
On the other hand, EC has been increasingly diagnosed among
young obese women (3). However, whether childhood obesity in-
dependently increases the risk of EC has not been well answered,
which may provide evidence to guide early-life intervention on
weight control to reduce the prevalence of EC. Considering that
EC often has a long latency period, it is crucial to investigate the
association between childhood BMI and the risk of EC.

By employing genetic variants as instrumental variables (IVs),
Mendelian randomization (MR) can be used to estimate causal
effects, that is, whether an observed association between expo-
sure and outcome implies a causal relationship (11). Several MR
studies have unveiled a positive association of obesity with sus-
ceptibility to EC (12-14). The earliest MR study on obesity and EC
conducted in 2015 suggested that each interval of 10 BMI-in-
creasing alleles had a 13 % increased risk of EC (15). Freuer et
al. provided supportive evidence that genetically elevated BMI
was causally related to the risk of EC (12). Other similar stud-
ies showed consistent results (13,14). The above studies have
suggested that obesity may have a causal effect on EC. Obser-
vational studies have further suggested a possible association
between childhood obesity and elevated risk of EC in adulthood
(16,17). However, it should be noted that observational studies
may not fully take residual confounding into account (11). So far,
the causal relationship between childhood BMI and susceptibility
to developing EC in adulthood remains uncertain.

[Nutr Hosp 2025;42(4):790-796]

A two-sample MR analysis can estimate the genetic associ-
ations with both exposure and outcome separately in different
samples, assuming consistent magnitudes of these associations
across datasets (18). Therefore, in this study we conducted a
two-sample MR analysis to explore the possible causal associa-
tion between childhood BMI and the risk of EC.

MATERIALS AND METHODS

DATA SOURCES AND GENETIC VARIANT
SELECTION

In this MR study, childhood obesity was assessed by childhood
BMI. We performed a search in the MR Base platform (http://
www.mrbase.org/), which contains open-access consolidated
data from large genome-wide association studies (GWAS). The
dataset for childhood BMI as the exposure variable was ob-
tained from summary statistics of systematic GWAS studies in
a European population, which comprised a total of 39,620 in-
dividuals. On the basis of their significant association at the ge-
nome-wide level, a total of 16 single nucleotide polymorphisms
(SNPs) linked to childhood BMI were selected and identified as
instrumental variables (IVs) in the two-sample MR analysis (Ta-
ble I). The p-value threshold was set at 5.0e-08. Our analysis
included 54,884 individuals in European population, consisting
of 8,758 cases and 46,126 controls. The EC histology type was
endometrioid in all patients.

STATISTICAL ANALYSIS FOR MENDELIAN
RANDOMIZATION

In the MR analysis, genetic variants were considered as sur-
rogates for the exposure variable without the effect of poten-
tial confounding variables (19). Our analysis proceeded in three
stages: firstly, the independent association was assessed be-
tween each SNP and childhood BMI; secondly, the relationship
was investigated between SNPs and the risk of developing EC;
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Table I. The association between SNPs and endometrial cancer
SNP effect_allele. other_allele. OO beta. G pval.
exposure exposure exposure exposure

1 rs114670539 T C 0.0179 0.0991 207064335 3.16E-08
2 rs11676272 G A 0.0079 0.075 25141538 2.37E-21
3 rs12042908 G A 0.0077 -0.0586 74997762 2.77E-14
4 rs12641981 T C 0.008 0.044 45179883 4.19E-08
5 rs13107325 T C 0.0173 0.0953 103188709 3.51E-08
6 rs17817449 G T 0.008 0.0683 53813367 1.69E-17
7 rs41279738 G T 0.0211 0.1199 110082551 1.30E-08
8 rs4477562 T C 0.0112 0.0802 54104968 8.29E-13

rs543874 G A 0.0099 0.0793 177889480 1.62E-15
10 rs56133711 A G 0.0089 0.0566 27723334 2.00E-10
11 rs571312 A C 0.0093 0.059 57839769 2.00E-10
12 rs61765651 T C 0.0102 -0.0584 72754314 9.50E-09
13 rs62500888 G A 0.0076 -0.0472 28061823 6.91E-10
14 rs7138803 A G 0.008 0.0729 50247468 7.12E-20
15 rs7199285 T C 0.0101 -0.0647 19980931 1.34E-10
16 rs939584 T C 0.0102 0.1066 621558 8.85E-26

SNP: single-nucleotide polymorphism; SE: standard error.

thirdly, these findings were combined to infer causality between
childhood BMI and EC development by using MR analysis (20).
With the set of 16 SNPs as IVs, it was evaluated whether there
exists a causal association of childhood BMI with EC develop-
ment. Statistical summaries from GWAS were collated and pre-
sented in tables Il and IIl.

The inverse-variance weighted (IVW) method was a me-
ta-analysis that combines variant-specific Wald ratios for each
mutation with an assumption that each mutation satisfies IV
criteria (11). It integrated the estimated effects across different
SNPs, providing a precise estimate of the effect of exposure
on outcome (11). Including a large number of genetic variants
could increase statistical power, however, there was a risk
that they may not qualify as valid IVs (21). Pleiotropy meant
a potential association between genetic variants and multiple
phenotypes (22). To assess pleiotropy, MR-Egger and weighted
median approaches were used as pleiotropy-robust methods.
Through a weighted linear regression model, MR-Egger re-
gression could correct for the bias due to directional pleiotropy
considering the effects of multiple genetic variants across all
instruments (21). The slope coefficient represented a causal
effect estimation (21). The intercept represented the average
pleiotropic effect estimated across genetic variants, and it indi-
cated the overall directional pleiotropy if different from zero (21).

The weighted median approach consistently estimated causal
effects even with 50 % of the information derived from valid
IVs (23). It showed higher accuracy compared to MR-Egger ap-
proach (23). In order to estimate the true causal effect, we also
used the weighted mode approach as an additional MR method.
It assigned weights to variants, with the largest weights as-
signed to valid IVs among all variant subgroups (24). Although
its power for detecting a causal effect in a two-sample setting
was lower than that of IVW and weighted median approaches,
it outperformed MR-Egger regression (24), with similar preci-
sion to that of the IVW and weighted median approaches (24).
All analyses were conducted by using MR Base (the App ver-
sion: 1.4.3 8a77eb [October 25, 2020], the Database version:
0.3.0 [25 October 2020], the R version: 4.0.3) (25). A level of
less than 0.05 in a two-tailed p-value was considered statisti-
cally significant.

HETEROGENEITY AND SENSITIVITY TEST

To assess individual SNP influence on causal estimates, we
conducted sensitivity analysis using leave-one-out method. Ad-
ditionally, we examined heterogeneity among SNP estimates by
employing Cochran’s @-statistics and P statistics (26-28).
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RESULTS

INSTRUMENTAL VARIABLES FOR MENDELIAN
RANDOMIZATION ANALYSIS

A total of 16 SNPs were identified from the GWAS in associa-
tion with childhood BMI, each met the criteria for independen-
ce and causality at the genome-wide significance level (Table I;
Table II; Fig. 1). None of the positive SNP associations with EC
were statistically significant (Table I; Table I). The Vs together
explained 2.3 % of the variance in childhood BMI and each had
an F-statistic of over 30, which corresponded to a p-value of
5.0e-08 (Directionality, p = 4.13e-77). This result minimized the
concern of a weak bias of the instrument, which was taken into
account when the F-statistic is set to < 10.

THE RESULTS OF MENDELIAN
RANDOMIZATION ANALYSIS

Studies using the weighted median and IVW method revealed a
strong association of childhood BMI with risk of EC (beta = 0.390,
standard error [SE] = 0.119, p < 0.001; beta = 0.408,
SE =0.088, p<0.001; Table Il, Fig. 1 and Fig. 2). However, the
MR-Egger and weighted mode methods did not provide support
for a causal relationship (beta = 0.071, SE =0.362, p = 0.848;
beta = 0.318, SE = 0.168, p = 0.078; Table II, Fig. 1 and Fig.
2). The intercept analysis of MR-Egger regression suggested that
directional pleiotropy was unlikely to affect the estimates (Direc-
tionality, p = 0.354; SE = 0.025; intercept = 0.024). Although
there were inconsistencies in the estimates obtained from MR-
Egger and weighted mode approaches, the weighted median
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Figure 1. The forest plot of the causal effects of SNPs associated with childhood
body mass index on endometrial cancer (the significance of red lines were MR
results of MR-Egger and IVW methods. SNP: single-nucleotide polymorphism;
MR: Mendelian randomization; IVW: inverse-variance weighted).

Figure 2. The scatter plot of genetic associations with childhood body mass
index against the genetic associations with endometrial cancer (the slopes of
each line represented the causal association for each method. The light blue
line represented the IVW estimate, the light green line represented the weighted
median estimate, the dark blue line represented the MR-Egger estimate, and the
dark green line represented the weighted mode estimate. IVW: inverse-variance
weighted; MR: Mendelian randomization; SNP: single-nucleotide polymorphism).

Table Il. The MR estimates from each method of assessing the causal effect of childhood
body mass index on the risk of endometrial cancer

MR method Number of SNPs Beta SE Association p-value
MR-Egger 16 0.07073 0.3624 0.848
Weighted median 16 0.3904 0.1188 0.001012
Inverse-variance weighted 16 0.4077 0.08834 0.000003927
Weighted mode 16 0.3183 0.1684 0.07824

MR: Mendelian randomization; SNP: single-nucleotide polymorphism; Beta: beta coefficient; SE: standard error.
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and IVW method could offer more precision. Figure 2 illustrated
that the intercepts of these methods approached zero, indicating
consideration of horizontal pleiotropy. Thus, MR results simply
implied a potential causal relationship between childhood BMI
and the risk of developing EC.

HETEROGENEITY AND SENSITIVITY TEST

There was no heterogeneity detected in the causal effect es-
timates provided by the SNPs (Table Ill). In addition, confidence
in the MR estimates was increased by the /2 values, which fur-
ther indicated low heterogeneity (Table II; Table Ill). The stabili-
ty of the IVW estimates was maintained by the absence of any
single SNP effect when removed, confirming the robustness of
our findings. Investigation of funnel plot asymmetry revealed no
bias due to directional pleiotropy within the MR analyses (Fig. 3).
Consequently, the reliability of the MR estimates was substanti-
ated, and the empirical results were exempted from directional
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Figure 3. The funnel plot to assess heterogeneity (the light blue line represented
the IVW estimate, and the dark blue line represented the MR-Egger estimate.
MR: Mendelian randomization; IVW: inverse-variance weighted).

Figure 4. The leave-one-out analysis of SNPs associated with childhood body
mass index and their risk of endometrial cancer (each black point represented
result of the MR analysis by using IVW applied to estimate the causal effect of
childhood body mass index on endometrial cancer excluding particular SNP. Each
red point depicted the VW estimate using all SNPs. No single SNP was strongly
driving the overall effect of childhood body mass index on endometrial cancer
in this leave-one-out sensitivity analysis. SNP: single-nucleotide polymorphism;
MR: Mendelian randomization; IVW: inverse-variance weighted).

pleiotropy influence. It was further confirmed that no single SNP
significantly altered the causal inference in the leave-one-out
analysis (Fig. 4).

DISCUSSION

The present study aimed to explore the causal association be-
tween childhood BMI and risk of EC in adulthood. To achieve this,
four MR statistical techniques were used, including IVW, weighted
median, weighted mode and MR Egger regression (11). Our results
implied that childhood BMI causally increased susceptibility to EC.

The relationship between childhood BMI and EC has not been
well investigated. Previous observational studies have suggest-
ed that childhood or adolescent obesity might be a risk of EC
(16,17). Alarge (n = 155,505) Danish prospective cohort study with

Table Ill. The MR estimates with heterogeneity statistics from each Mendelian
randomization method

MR method Cochran Q statistic df I12* Heterogeneity p-value
MR-Egger 17.43 14 0.1967871 0.2339
Inverse-variance weighted 18.58 15 0.1926803 0.2336

MR: Mendelian randomization. *F = (Q —df) / Q.
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35 years of follow-up showed that the childhood (age 7-13) BMI
was non-linearly associated with all endometrial cancers (16). Fur-
thermore, participants with higher BMI-gain across all child’s ages
(6.28-14.0 years) were found to have increased prevalence of EC in
later life (17). In line with previous findings, we found that childhood
BMI was causally related to the risk of EC. On the contrary, one MR
study showed a non-significant correlation between EC and child-
hood body size (29), which was collected by asking adult participants
to describe themselves as thinner, plumper or about average at age
10 (29). Therefore, recall bias might be introduced. Another MR study
also reported that the childhood obesity was not related with EC (30),
which was inconsistent with our findings. This discrepancy might be
explained by the 15 loci associated with childhood BMI used in that
study had been updated to 25 genetic variants used in our study
(31,32). Besides, selection of variables and data sources were also
different in previous MR studies compared to our study (29,30).

The association between early-life BMI and risk of EC was con-
sidered not independent from adult BMI (29). However, recent
study identified 25 genome-wide significant loci associated with
childhood BMI and addressed that genes influencing childhood
and adult BMI were not completely overlapped (32). Potential
age-specific differences or stronger effects of these genetic loci
on childhood rather than adult BMI were suggested (32). Thus,
the relationship between childhood BMI and EC remains uncer-
tain and needs further examination. More attention should be
paid to early life intervention such as childhood weight control
considering its causal link to the risk of EC during the life-span.

Nowadays, the first-line management of children obesity is life-
style intervention on eating habits and physical activities (33), par-
ticularly for children under 12 years old. However, it often fails to
achieve significant and enduring weight-reduction (10,34). If neces-
sary, anti-obesity medications or surgeries are also options. Notably,
a 3-year observational study of behavioral intervention on children at
6-16 years old revealed that the BMI z-score was reduced at least
0.5 units in 58 % of the severely obese children at 6-9 years old
compared with only 2 % of the adolescents at 14-16 years old (35).
It was also worth noting that 92 % of these severely obese adoles-
cents were already obese at age 7 (35), addressing the importance
of early intervention on severe obesity in childhood.

MR is employed to decrease the inherent biases of obser-
vational studies but is susceptible to bias amplification, which
occurs when a single genetic variant is associated with multiple
phenotypes, potentially leading to bias in causal inferences (36).
Incorporating a wide array of genetic variations into MR stud-
ies can increase statistical power; however, it also raises the
probability of introducing pleiotropic variants that are not valid
instrumental variables, which requires sensitivity analyses (18).
In our study, the MR analysis employed satisfied three assump-
tions (11): 1) there had links between the genetic variants used
as instrumental variables and childhood BMI; 2) the instrumental
variables were not associated with potential confounders; 3) the
instrumental variables only affected EC through childhood BMI,
rather than other pathways. To solve the problem of pleiotropy, we
applied methodologies including weighted median estimator and
MR-Egger regression. Although there was a lack of consistence
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in the outcomes from different methods, the similar results from
both the weighted median estimator and IVW approach bolstered
the reliability of these associations.

This study has several strengths. The nature of MR analysis de-
creased hias from unobserved confounding of childhood BMI and
EC. Also, the large-scale sample size used in the MR analysis in-
creased the statistical power for reliable estimation of causal effects.
However, our study only included endometrioid histology type of EC,
and the study participants were all European. Considering BMI dif-
fers among ethnic groups, it might impact the generalizability of our
findings. Further MR studies with improvement on these aspects are
needed to untangle the relationship between childhood BMI and EC.

In conclusion, applying a two-sample MR study, we found
childhood-BMI causally contributed to an increased risk of EC
using meta-analyses data from GWAS. Our results suggested the
importance of weight control for obese children to reduce their
risk of EC in adult stage.
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Inteligencia artificial generativa ChatGPT en nutricion clinica: avances y desafios
Generative artificial intelligence ChatGPT in clinical nutrition — Advances and challenges
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Resumen

ChatGPT y otras herramientas de inteligencia artificial (IA) pueden modificar el manejo nutricional en la préctica clinica. Estas tecnologias,
basadas en el aprendizaje automético y profundo, permiten identificar riesgos, proponer intervenciones personalizadas y monitorizar el progreso
del paciente mediante datos extraidos de registros clinicos. ChatGPT destaca en areas como la evaluacion nutricional, al calcular necesidades
caloricas y sugerir alimentos ricos en determinados nutrientes, y en el diagnéstico, al identificar problemas nutricionales con terminologia téc-
nica. En intervenciones, ofrece estrategias dietéticas y educativas, aunque carece de habilidades criticas como interpretar sefiales no verbales
o realizar examenes fisicos. Los estudios recientes indican que ChatGPT tiene precisiones elevadas en las preguntas relacionadas con guias
clinicas, pero presenta deficiencias al integrar situaciones clinicas complejas o garantizar la exactitud de los planes de alimentacion. Ademas, los
planes generados pueden mostrar desviaciones caloricas significativas y desequilibrios de micronutrientes como la vitamina D y la B12. A pesar
de sus limitaciones, esta IA tiene potencial para complementar la practica clinica al mejorar la accesibilidad y personalizacion de la atencion
nutricional. Sin embargo, su implementacion efectiva requiere supervision del profesional, la integracion en los programas de los sistemas de
Palabras clave: salud existentes y la actualizacion constante de sus bases de datos.

ChatGPT, Desnutricion. En conclusion, aungue no reemplaza a los expertos en nutricion, ChatGPT puede actuar como una herramienta valiosa para optimizar la educacion
Dieta. Nutricion. Obesidad. v el manejo nutricional de nuestros pacientes, siempre bajo la guia de profesionales capacitados.

Abstract

ChatGPT and other artificial intelligence (Al) tools can modify nutritional management in clinical settings. These technologies, based on machine
learning and deep learning, enable the identification of risks, the proposal of personalized interventions, and the monitoring of patient progress
using data extracted from clinical records. ChatGPT excels in areas such as nutritional assessment by calculating caloric needs and suggesting
nutrient-rich foods, and in diagnosis, by identifying nutritional issues with technical terminology. In interventions, it offers dietary and educational
strategies but lacks critical abilities such as interpreting non-verbal cues or performing physical examinations. Recent studies indicate that ChatGPT
achieves high accuracy in questions related to clinical guidelines but shows deficiencies in integrating multiple medical conditions or ensuring
the accuracy of meal plans. Additionally, generated plans may exhibit significant caloric deviations and imbalances in micronutrients such as
vitamin D and B12. Despite its limitations, this Al has the potential to complement clinical practice by improving accessibility and personalization
in nutritional care. However, its effective implementation requires professional supervision, integration with existing healthcare systems, and
Keywords: constant updates to its databases.

ChatGPT. Diet. Malnutrition.  In conclusion, while it does not replace nutrition experts, ChatGPT can serve as a valuable tool to optimize nutrition education and management
Nutrition. Obesity. of our patiens, always under the guidance of trained professionals.
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INTRODUCCION

El interés en buscar informacion sobre la salud a través de in-
ternet ha aumentado considerablemente en los Ultimos afios (1).
En este contexto, ChatGPT (Chat Generative Pretrained Trans-
formen), un chatbot desarrollado por OpenAl, se ha posiciona-
do como una herramienta ampliamente utilizada (Fig. 1). Utiliza
algoritmos avanzados de aprendizaje automatico para respon-
der a preguntas en texto de manera similar a una conversacion
humana, demostrando una notable capacidad para comprender
el contexto y ofrecer respuestas coherentes y precisas (2,3). Su
enfoque interactivo y personalizado, junto con su acceso gratui-
to, inmediato y multiplataforma, lo han convertido en una he-
rramienta eficiente y accesible para quienes buscan orientacion
nutricional en linea (4).

Los profesionales de la salud han mostrado un creciente in-
terés en el uso de esta tecnologia innovadora para optimizar el
cuidado de los pacientes, asi como para mejorar los diagndsticos
y los tratamientos (5), teniendo en cuenta el uso ya extendido en
medicina de otros sistemas basados en el conocimiento (Tabla I).
En el ambito de la inteligencia artificial (IA), los chatbots han
emergido como una solucion prometedora para brindar educa-
cion y apoyo a los pacientes de manera interactiva y en tiempo
real, lo que incrementa el compromiso y los resultados generales
de los pacientes (6,7). No obstante, la evidencia cientifica sobre
el uso de ChatGPT para aumentar el conocimiento nutricional
de los pacientes con enfermedades cronicas no transmisibles
(ENT) es aln escasa (8,9). Un estudio reciente evalud su ca-
pacidad para proporcionar informacion nutricional y concluyd
que, aunque tiene potencial, no puede sustituir la experiencia de
un dietista, especialmente en el manejo de condiciones clinicas
complejas. Este estudio identifico limitaciones, como errores en
las respuestas, la falta de demostraciones practicas y examenes
fisicos, y la incapacidad de involucrar activamente a los pacien-
tes o de interpretar sefiales verbales y no verbales (7).

Asimismo, se ha analizado la eficacia de ChatGPT al responder
preguntas comunes sobre nutricion y se compararon sus res-
puestas con las de expertos humanos, encontrando resultados
similares en términos de precision (8). Ademas, su capacidad

Inteligencia artificial (1A)

Aprendizaje automatico

Aprendizaje profundo

IA generativa

1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020

Figura 1. Contextualizacion de ChatGPT (/A generativa) en el area de la inte-
ligencia artificial.
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Tabla I. Diferencias entre las
caracteristicas de ChatGPT y los
sistemas basados en el conocimiento

Sistemas
Caracteristicas ChatGPT basados en el
conocimiento
Enfoque Basado en datos Basadp gn el
computacional (Data-driven) conocimiento
(Knowledge-ariven)
Capacidad de Aprendizaje por Copgmmmntpv
aprendizaie transferencia explicito (Explicit
p I (Transfer learning) knowledge)
Comprension Basada en reglas
Toma de -
. contextual (Contextual | l6gicas (Rule-based
decisiones . )
understanding) logic)
9 Conversaciones ,
Interaccion con el - Consultas guiadas
. similares a las -
usuario por el conocimiento
humanas

para elaborar planes de alimentacion personalizados para pa-
cientes con ENT mostrd resultados prometedores, aunque las
recomendaciones presentaron diferencias caldricas medias del
20 % en relacion con los objetivos energéticos previstos (9). Por
otra parte, han surgido preocupaciones respecto a la seguridad
y precision de los planes dietéticos generados. Un estudio sobre
su capacidad para disefiar dietas y planes alimenticios para un
paciente con diabetes mellitus de tipo 2 y otro en hemodiali-
sis mostro que, aunque las respuestas eran claras y bastante
precisas, el plan de comidas para el paciente en hemodialisis
contenia alimentos inadecuados (10). Otro estudio que evalud
56 dietas creadas por ChatGPT para pacientes con alergias ali-
mentarias detectd errores en las porciones, las calorias de los
alimentos, las comidas e incluso en las dietas completas (11).

Teniendo en cuenta lo comentado previamente, en la siguiente
revision actualizaremos diferentes usos que se estan realizando
con ChatGPT en el &rea de la nutricion clinica, tanto en el diag-
nostico como en el tratamiento nutricional.

ChatGPT EN EL PROCESO DE ATENCION
NUTRICIONAL DEL PACIENTE

En el contexto de la creciente prevalencia de las enfermeda-
des relacionadas con la nutricion y la escasez de recursos hu-
manos a nivel asistencial en todas las categorias profesionales,
nos podemos plantear el potencial de ChatGPT como asistente
virtual en el proceso de la atencion nutricional clinica. El cono-
cimiento sobre habitos nutricionales saludables es clave para
tomar decisiones en nuestra vida diaria sobre la dieta y mejorar
la salud publica. Una reciente revision sistematica indico una re-
lacion positiva, aunque débil, entre el conocimiento nutricional y

[Nutr Hosp 2025;42(4):797-806]
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las elecciones dietéticas saludables (12). Sin embargo, la falta
de una formacion adecuada de la poblacién general en nutricion
limita la capacidad de muchas personas para tomar decisiones
adecuadas en su vida cotidiana. Incluso los profesionales de
la salud han demostrado deficiencias en cuanto a educacion y
capacitacion nutricional (13,14). En este contexto, la tecnologia
esta transformando el panorama de la nutricion personalizada.
Algunas aplicaciones como Virtual Dietitian emplean algoritmos
avanzados para ofrecer planes alimenticios personalizados basa-
dos en perfiles individuales (15). En contraste, ChatGPT, con su
capacidad de mantener conversaciones dinamicas y responder a
consultas en tiempo real, representa un enfoque innovador que
podria complementar estas herramientas ya existentes, aunque
su implementacion en el campo de la nutricion sigue siendo li-
mitada (16). ChatGPT podria apoyar el proceso asistencial en
nutricion en diferentes puntos como, por ejemplo:

— Evaluacion nutricional: ChatGPT puede proporcionar infor-
macion sobre nutrientes, guias dietéticas y necesidades
caldricas basadas en la edad, el sexo y el nivel de actividad
fisica (17).

— Diagndstico nutricional: ayuda a identificar problemas nutri-
cionales y proponer diagndsticos basados en datos de eva-
luacion utilizando terminologia estandarizada (16).

— Intervencion nutricional: puede ofrecer recomendaciones
dietéticas personalizadas, estrategias de cambio de com-
portamiento y sugerencias para mejorar el contenido nutri-
cional de las recetas (18).

— Monitorizacion y evaluacion: facilita el seguimiento del pro-
greso mediante herramientas de registro de alimentos y
evaluacion de datos nutricionales (19).

A pesar de estas capacidades, ChatGPT carece de habilidades
clave como la realizacion de evaluaciones fisicas, la interpre-
tacion de sefiales no verbales de los pacientes y la capacidad
de proporcionar apoyo emocional, elementos esenciales de la
atencion personalizada (20). No obstante, esta inteligencia ar-
tificial generativa puede emular caracteristicas comunes de
aplicaciones nutricionales ya consolidadas, como bases de da-
tos alimenticias y calculadoras de calorias (21), pero carece de
otras funciones especificas, como seguimiento en tiempo real y
notificaciones proactivas. Mientras que algunas aplicaciones es-
pecializadas integran dispositivos portatiles para recopilar datos
en tiempo real, ChatGPT no puede interactuar directamente con
esta tecnologia. Por otro lado, ChatGPT destaca en la interaccion
educativa al responder consultas sobre conceptos complejos,
como las diferencias entre grasas saturadas y no saturadas o las
fuentes dietéticas de nutrientes esenciales. Sin embargo, persis-
ten dudas sobre la precision de sus recomendaciones debido a
su dependencia de bases de datos externas (22).

ChatGPT IMPARTIENDO CONSEJOS
DIETETICOS A PACIENTES

Recientemente se ha realizado un trabajo (23), utilizando
la version 3.5 de ChatGPT, en el que se evalud su capacidad

[Nutr Hosp 2025;42(4):797-806]

para ofrecer asesoramiento dietético en condiciones especificas
como dislipidemia, hipertension arterial, diabetes mellitus (DM2),
obesidad, enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA),
enfermedad renal cronica (ERC) y sarcopenia. También se analizd
su desempefio en casos complejos con mdltiples afecciones en
el mismo paciente. Para cada patologia se realizaron tres tipos
de preguntas:

- “iPuedes proporcionar orientacion sobre una dieta optima

para (condicion o enfermedad)?”

- “¢Cudles son las recomendaciones dietéticas para (condi-

cion o enfermedad)?”

— “Tengo (condicion o enfermedad), ;qué debo comer?”

Las respuestas se compararon con las guias internacionales
relevantes para cada enfermedad. En los casos de escenarios
complejos, se presentd a ChatGPT un caso con multiples afec-
ciones (DM2, obesidad y ERC) para evaluar su capacidad de
integrar recomendaciones dietéticas complejas. Finalmente, se
realizd un analisis de expertos con dos dietistas y un médico,
que evaluaron las respuestas de ChatGPT, clasificandolas como
“apropiadas”, “no completamente alineadas”, “no respaldadas”,
“inapropiadas” o “generalizadas”. Con este disefio, ChatGPT de-
mostro ser capaz de proporcionar asesoramiento claro y general-
mente alineado con las guias internacionales. La precision vario
entre unas afecciones y otras, siendo mas alta para la EHGNA
(73,3 %) y mas baja para la sarcopenia (55,5 %) (23). Revisando
los hallazgos de este trabajo en funcion de las patologias, en la
dislipidemia: ChatGPT recomendd estrategias consistentes con
las guias, como el aumento de la fibra dietética y la reduccion
de las grasas saturadas. Sin embargo, faltaron detalles sobre
la reduccion especifica de los carbohidratos en la hipertriglice-
ridemia (24); en la hipertension arterial, proporciond recomen-
daciones adecuadas como la reduccion del sodio y el aumento
del consumo de frutas y verduras, pero omiti¢ detalles sobre el
control del peso y el gjercicio fisico (25). En la obesidad, ChatGPT
cometio errores menores, como sugerir meriendas regulares, 1o
que contradice las guias, que desaconsejan los refrigerios en-
tre comidas (26). En la DM2 recomendd comidas equilibradas
con alimentos de bajo indice glucémico y control de porciones,
pero algunas sugerencias carecian de respaldo especifico en las
guias (27). En la EHGNA ofrecid recomendaciones consistentes,
como la pérdida de peso gradual y el aumento de la actividad fi-
sica, pero incluy6 suplementos de omega-3 y antioxidantes cuya
eficacia alin no esta confirmada (28). En la ERC sugirio limitar la
ingesta de proteinas, pero las recomendaciones fueron dema-
siado generales y se omitieron detalles criticos como el control
del fosforo y el potasio segun el estadio de la enfermedad (29).
Finalmente, en sarcopenia promovio el consumo de proteinas y
el gjercicio fisico, pero no proporciond detalles especificos sobre
la cantidad vy el tipo de proteina necesarios (30). EI problema
principal se situé cuando se le planted un escenario con mul-
tiples afecciones (DM2, obesidad y ERC) y ChatGPT no logrd
integrar recomendaciones contradictorias, como aumentar las
proteinas para la sarcopenia y limitarlas para la ERC. Ademas,
omitio detalles criticos como el manejo de los electrolitos y los
fluidos para la ERC (29). Los autores concluyen que ChatGPT fue
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comparable a los dietistas al responder a preguntas generales
de nutricion, pero no pudo abordar los aspectos emocionales
0 personalizados de la interaccion. Con respecto a los planes
de comida personalizados, aunque puede generar tales planes,
estos a menudo tienen desviaciones caldricas significativas (de
hasta un 20 %) y no siempre cumplen con los requisitos nutri-
cionales especificos (31).

DESARROLLO DE PLANES DE DIETAS A
TRAVES DE ChatGPT PARA LOS PACIENTES

Un paso mds alla del asesoramiento dietético con consejos
es la realizacion de planes de alimentacion personalizados con
estas herramientas. En la literatura se ha evaluado la validez de
estos planes. Por ejemplo, Hieronimus y cols. (32) evaluaron la
capacidad de las herramientas de inteligencia artificial (IA) Chat-
GPT y Bard para generar planes de comidas que cumplieran
los requerimientos dietéticos de referencia (DRI) en diferentes
patrones dietéticos: omnivoro, vegetariano y vegano. El objeti-
vo de este estudio fue determinar si estas herramientas pueden
generar planes alimenticios adecuados en términos de energia,
macronutrientes y micronutrientes utilizando prompts simples
y avanzados (Tabla Il). Se incluy¢ un andlisis de 29 parametros
dietéticos en comparacion con los DRI. Los prompts se disefiaron
para generar planes de comidas diarios saludables para una mu-
jer de 25 afios con un requerimiento energético de 2200 kcal/
dia. Se utilizaron dos tipos de prompts:

1. Prompts simples: solicitaron planes basicos segun el pa-

trén dietético.

2. Prompts avanzados: requirieron que los planes cumplieran

explicitamente con los DRI.

Se generaron un total de 108 planes (54 por herramienta),
incluyendo versiones omnivoras, vegetarianas y veganas. Ambas
herramientas generaron planes variados, ofreciendo ChatGPT
5-6 comidas diarias y Bard 4 comidas. Sin embargo, los planes
de Bard incluyeron elementos incompatibles con las dietas ve-
ganas en 6 de 54 ocasiones, mientras que ChatGPT no mostrd
este problema. En promedio, los planes generados por ambas
herramientas estuvieron por debajo del requerimiento energético
objetivo (1874 + 333 kcal). Los planes veganos y vegetarianos
presentaron mayores déficits, especialmente con los prompts
avanzados. Con respecto a las proteinas, los planes omnivoros
excedieron significativamente los DRI, mientras que los veganos
se acercaron al minimo recomendado. Esta diferencia refleja la
calidad inferior de las proteinas vegetales en términos de biodis-
ponibilidad. En relacion a las grasas y carbohidratos, todos los
planes estuvieron dentro del rango recomendado para las gra-
sas, pero el 75 % de los planes omnivoros y vegetarianos gene-
rados con prompts avanzados estuvieron por debajo del rango de
los carbohidratos. Con respecto a los micronutrientes, y en lo que
respecta a las vitaminas, la vitamina D estuvo repetidamente baja
en todos los planes, excepto en un plan omnivoro generado por
ChatGPT con prompts avanzados; la vitamina B12 fue insuficien-
te en todos los planes veganos. ChatGPT sugirié suplementos

D. de Luis Roman

Tabla Il. Ejemplos de prompts utilizados
en la literatura, referencias 23, 32 y 33

Prompt para planificacion de comidas personalizadas:
“Estoy buscando un plan de comidas personalizado que me
ayude a controlar mi peso mientras sigo una dieta vegetariana.
Para mantener mi peso, necesito consumir 2500 calorias al dia.
Suelo comer tres veces al dia. Prefiero la cocina filipina, pero
tengo alergia a los cacahuates. Sugiere un plan de comidas que
incluya desayuno, almuerzo y cena.”

Prompt para diferencias entre grasas saturadas e insaturadas:
“;Puedes explicar la diferencia entre las grasas saturadas e
insaturadas y proporcionar recomendaciones sobre que tipos de
grasas son mas saludables para consumir?”

Prompt sobre opciones saludables para satisfacer antojos de
dulces:
“;Puedes sugerir opciones saludables para satisfacer los antojos
de dulces?”

Prompt sobre cdlculo del gasto energético total diario:
“Estoy interesado en conocer cudntas calorias quemo al dia. Aqui
estan mis detalles: tengo 31 afios, soy hombre, mido 177 cm y
peso 92 kg. Ademads, describiria mi nivel de actividad como muy
activo. Mientras lo haces, ;cudnta comida deberia comer al dia
para perder peso de manera segura?”

Prompt sobre fuentes dietéticas de omega-3:
“;Cudles son algunas buenas fuentes dietéticas de dcidos
grasos omega-3?”

Prompt sobre dieta para dislipidemia (hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia):
“;Puedes proporcionar orientacion sobre como planificar una
dieta dptima para manejar la hipercolesterolemia?”
“;Cudles son las recomendaciones dietéticas para la
hipercolesterolemia?”
“Tengo hipercolesterolemia, ;qué deberia comer?”

Prompt sobre dieta para hipertension arterial:
“:Puedes proporcionar orientacion sobre como planificar una
dieta dptima para manejar la hipertension?”
“;Cudles son las recomendaciones dietéticas para la
hipertension?”
“Tengo hipertension, ;qué deberia comer?”

Prompt sobre dieta para obesidad:
“; Puedes proporcionar orientacion sobre como planificar una
dieta Optima para manejar la obesidad?”

“ cCudles son las recomendaciones dietéticas para la obesidad?”
“Tengo obesidad, ;qué deberia comer?”

Prompt sobre dieta para diabetes mellitus tipo 2:
“:Puedes proporcionar orientacion sobre como planificar una
dieta dptima para manejar la diabetes mellitus tipo 2?”
“;Cudles son las recomendaciones dietéticas para la diabetes
mellitus tipo 27"
“Tengo diabetes mellitus tipo 2, ;qué deberia comer?”

(Contintia en pdgina siguiente)

[Nutr Hosp 2025;42(4):797-806]



INTELIGENCIA ARTIFICIAL GENERATIVA ChatGPT EN NUTRICION CLINICA: AVANCES Y DESAFIOS 801

Tabla Il (cont.). Ejemplos de prompts
utilizados en la literatura, referencias 23,
32y 33

Prompt sobre dieta para enfermedad del higado graso no
alcohdlico:
“:Puedes proporcionar orientacion sobre como planificar una
dieta dptima para manejar NAFLD?”
“;Cudles son las recomendaciones dietéticas para NAFLD?”
“Tengo NAFLD, ;qué deberia comer?”

Prompt sobre dieta para enfermedad renal cronica:
“;Puedes proporcionar orientacion sobre como planificar una
dieta dptima para manejar la enfermedad renal cronica?”
“;Cudles son las recomendaciones dietéticas para la
enfermedad renal cronica?”
“Tengo enfermedad renal cronica, ;qué deberia comer?”

Prompt sobre dieta para sarcopenia:
“;Puedes proporcionar orientacion sobre como planificar una
dieta dptima para manejar la sarcopenia?”
“;Cudles son las recomendaciones dietéticas para la
sarcopenia?”
“Tengo sarcopenia, ;queé deberia comer?”

Prompt sobre caso complejo (diabetes tipo 2, obesidad y
enfermedad renal cronica):
“Tengo diabetes mellitus tipo 2, obesidad y enfermedad renal
cronica. ;Puedes darme consejos nutricionales?”

en 5 de 18 casos, pero Bard no menciond esta necesidad. Y
con respecto a los minerales, los niveles de hierro fueron ade-
cuados en las dietas vegetarianas y veganas pero insuficientes
en los planes omnivoros generados con prompts avanzados Y el
fllior estuvo significativamente por debajo de los DRI en todos
los planes, un hallazgo esperado dado su baja presencia en los
alimentos no fortificados. Con respecto a la hidratacion, Chat-
GPT menciond la necesidad de hidratacion en 21 de 54 planes,
mientras que Bard no abordd este aspecto en ninguno de sus
planes. Ambas herramientas generaron una variedad similar de
comidas y aperitivos (ChatGPT: 41, Bard: 35). Aunque ChatGPT
ofreci6 algunas sugerencias exclusivas (p. ej., curry de vegetales,
pudin de chia vegano), no hubo diferencias significativas en la
diversidad generada por ambas herramientas. Los autores con-
cluyen que ChatGPT y Bard pueden generar planes de comidas
razonablemente alineados con los DRI pero presentan limitacio-
nes importantes, especialmente en dietas restrictivas como, por
ejemplo: los planes estuvieron por debajo del objetivo caldrico, lo
que podria conducir a deficiencias energéticas si se adoptan de
manera estricta; existian deficiencias de micronutrientes; la baja
ingesta de vitamina D, B12 y fllor podria representar riesgos
significativos, especialmente para las poblaciones veganas, y
contrariamente a lo esperado, los prompts avanzados no mejo-
raron significativamente la precision de los planes, o que plantea
dudas sobre la capacidad de las herramientas para interpretar
las solicitudes complejas.

[Nutr Hosp 2025;42(4):797-806]

En otro trabajo, Papastratis y cols. (33) evaluaron la capacidad
de ChatGPT, especificamente las versiones GPT-3.5 y GPT-4,
para generar planes de comidas personalizados, dirigidos a pa-
cientes con ENT como obesidad, enfermedades cardiovasculares
(ECV) y DM2. Se compararon estos resultados con un sistema
basado en el conocimiento (Knowledge-Based, KB) validado por
expertos (34), utilizando métricas de precision nutricional y varia-
bilidad de las comidas generadas. El estudio analizd 15 perfiles
de usuarios divididos en tres grupos de patologias: obesidad,
ECV y DM2. Se utilizo6 ChatGPT para generar planes de comi-
das semanales de seis comidas al dia, incorporando datos de
perfil como peso, altura, nivel de actividad fisica y tasa metabo-
lica basal. Se emplearon dos tipos de prompts: unos basicos y
otros que incluian valores energéticos personalizados. El sistema
KB mostrd la mayor precision, con una desviacion promedio del
0,8 % respecto al objetivo energético. Por el contrario, ChatGPT
presentd desviaciones del 19 % de media cuando no se incluia
la energia personalizada en el prompt, al incluirla, la desviacion
se redujo al 3 % en GPT-4. El sistema KB tuvo una precision del
91 % en macronutrientes, superando a GPT-3.5 y GPT-4, que
alcanzaron un 82 % y 86 %, respectivamente, al usar prompts
personalizados. GPT-3.5 mostro la mayor variedad, con un pro-
medio de 6,58 comidas Unicas por tipo de comida semanal,
mientras que GPT-4 tuvo una media de 6,40. En comparacion, el
sistema KB generd menos diversidad debido a su base de datos
limitada, con un promedio de 4,89 comidas unicas. Los autores
concluyen que integrar los sistemas KB y ChatGPT podria com-
binar la precision de las reglas ya validadas con la capacidad
de procesamiento y flexibilidad de los modelos de lenguaje (34).

Por Ultimo, Kim y cols. (35) compararon planes de dieta para
pacientes con obesidad generados por ChatGPT-4 con dos pla-
nes de control utilizados en centros médicos terciarios. Los par-
ticipantes incluyeron médicos, dietistas registrados y enfermeros
especialistas, quienes evaluaron los planes en términos de efec-
tividad, balance nutricional, flexibilidad y aplicabilidad clinica. La
evaluacion incluyd 67 especialistas, que puntuaron los planes en
una escala Likert de 0 a 10. También se generaron planes perso-
nalizados para pacientes hipotéticos con situaciones complejas
como insuficiencia renal cronica, preferencia por la cocina espa-
fiola y alergias alimentarias. En el trabajo no se encontraron di-
ferencias significativas entre los planes de ChatGPT y los planes
de control en términos de eficacia, balance y aplicabilidad. De
los 67 expertos, el 79,1 % no pudieron identificar correctamente
el plan generado por IA. Se sefialaron problemas de especifici-
dad en las recomendaciones, como la falta de tamarios de las
porciones exactas y la inclusion de ingredientes costosos o ina-
propiados para ciertos perfiles de pacientes. Los planes persona-
lizados generados por la IA obtuvieron una puntuacion promedio
de 6,53 en seguridad, pero tuvieron una menor intencion de uso
clinico (5,40) debido a inconsistencias, como la inclusion de ali-
mentos no recomendados (p. €j., tomates en los pacientes con
insuficiencia renal y reflujo acido) (36). Los especialistas destaca-
ron que la calidad del plan dependia de la claridad y especificidad
del prompt inicial, lo que subraya la necesidad de mejorar las
entradas para optimizar los resultados generados por la IA.
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UTILIDAD DE ChatGPT EN PACIENTES
CON OBESIDAD

Arslany cols. (7) analizan en un interesante trabajo el potencial
de ChatGPT como herramienta de inteligencia artificial (IA) para
el tratamiento personalizado de la obesidad, indicando que esta
IA puede analizar el historial médico, las caracteristicas fisicas y
el estilo de vida de un paciente para ofrecer recomendaciones
especificas sobre planes nutricionales, programas de ejercicios
y apoyo psicoldgico (37). Ademds, ChatGPT tiene el potencial de
analizar grandes volimenes de datos para identificar patrones
relacionados con enfermedades asociadas a la obesidad, como
la DM2, el sindrome metabdlico y las enfermedades cardiovas-
culares. Esto podria facilitar la creacion de planes preventivos
adaptados a pacientes con alto riesgo de desarrollar estas co-
morbilidades (38).

En el area del tratamiento del paciente obeso, debemos tener
en cuenta la atencion al paciente con cirugia bariatrica. En esta
area, esta tecnologia puede actuar como asistente virtual, ayu-
dando en la comunicacion preoperatoria, la recopilacion de datos
médicos y el andlisis de las complicaciones relacionadas con la
obesidad (39). Sin embargo, su implementacion requiere abordar
cuestiones éticas y legales, como la privacidad de los datos y
la precision de la toma de decisiones clinicas (40,41). A pesar
de ello esta herramienta podria implementarse en los siguientes
puntos del proceso asistencial del paciente con cirugia bariatrica:

1. Accesibilidad: proporciona informacion médica y recomen-
daciones dietéticas sin necesidad de citas presenciales, lo
que lo convierte en una herramienta Util para los pacientes
con acceso limitado a los servicios de salud (42).

2. Gestion preoperatoria y posoperatoria: facilita 1a recopila-
cion de historiales médicos, la planificacion quirtrgica y la
prediccion de las complicaciones posoperatorias con alta
precision (98 %) (43).

3. Educacion y soporte emocional: ayuda a los pacientes a
comprender los procedimientos bariatricos, fortaleciendo
su confianza y motivacion hacia el tratamiento (44).

4. Optimizacion de procesos: puede integrarse en los siste-
mas de historia clinica electronica para generar resimenes
de alta y simplificar la toma de decisiones médicas (45).

A pesar de estas posibilidades, el uso de ChatGPT en la aten-
cion bariatrica presenta limitaciones significativas, como puede
ser la falta de comprension del contexto. Aunque puede generar
respuestas precisas, su dependencia de patrones estadisticos
puede llevar a recomendaciones inadecuadas en situaciones
complejas. Existen también limitaciones técnicas, ya que la tecno-
logia requiere recursos computacionales elevados, o que podria
limitar su acceso en areas con infraestructura tecnologica defi-
ciente. Ademas, hay problemas éticos y legales: la privacidad de
los datos de los pacientes y la responsabilidad en caso de errores
son areas criticas que requieren regulacion estricta (40,41).

Por ultimo, el paciente con obesidad, con frecuencia tie-
ne complicaciones como el sindrome metabdlico o la diabetes
mellitus de tipo 2 (DM2). Naja y cols. (46) evaluaron el uso de
ChatGPT como herramienta de inteligencia artificial en la gestion
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nutricional de estas dos entidades. Estos autores analizaron la
capacidad del chatbot para proporcionar recomendaciones die-
téticas precisas y su acuerdo con las guias de la Academy of
Nutrition and Dietetics. A través de 63 preguntas especificas, el
estudio evalta tres dominios clave: manejo dietético, proceso de
atencion nutricional (Nutrition Care Process, NCP) y planificacion
de ments de 1500 kcal. El estudio utilizd prompts especifi-
camente disefiados para evaluar la capacidad de ChatGPT en
esas 3 areas y los resultados generados por el chatbot fueron
evaluados por dos dietistas clinicos licenciados, quienes com-
pararon las respuestas con las guias oficiales, calificandolas en
una escala de 1 a 4 para medir la concordancia. En general,
las recomendaciones relacionadas con el manejo dietético eran
claras, pero faltaban detalles criticos como los ajustes caldricos
especificos y la orientacion sobre el recuento de carbohidratos
para la DM2 (47). También detectaron falta de recomendaciones
sobre nutrientes clave como los acidos grasos omega-3, la fibra
y las fuentes de proteinas magras. Con respecto a la evalua-
cion nutricional, las respuestas del chatbot omitieron parametros
importantes, como los datos bioquimicos y antropométricos re-
levantes para evaluar el estado de salud de estos pacientes. Al-
gunos enunciados de diagndstico eran incompletos y carecian de
la terminologia técnica adecuada, lo que limita su utilidad en un
entorno clinico. Por tltimo, aunque se ofrecieron recomendacio-
nes generales, faltaron detalles especificos sobre la distribucion
de macronutrientes, la actividad fisica y las estrategias persona-
lizadas para mantener el progreso del paciente.

Con respecto a los ments generados por ChatGPT, estos mos-
traron discrepancias con los objetivos establecidos; por ejemplo:
desviaciones caldricas de hasta +361 kcal en las dietas para la
hipertrigliceridemia; desequilibrios en la proporcion de carbohidra-
tos y grasas, con niveles de grasa alcanzando hasta el 43 % del
total energético en algunos casos; y deficiencias significativas en
calcio y vitamina D, nutrientes clave para la salud metabolica. Los
autores concluyen que los hallazgos reflejan el potencial de Chat-
GPT para apoyar la educacion y el manejo nutricional, pero tam-
bién destacan sus limitaciones. El modelo tiende a proporcionar
respuestas genéricas, omitiendo las adaptaciones personalizadas
necesarias para abordar condiciones metabolicas complejas. Aun-
que su claridad y practicidad fueron calificadas como “buenas” o
“excelentes”, los expertos subrayan la importancia de la supervi-
sion humana en la interpretacion de sus recomendaciones (48).

UTILIDAD DE ChatGPT EN UNA CONSULTA
CON PACIENTES QUE PRESENTAN
DESNUTRICION

La desnutricion energeético-proteica (DEP) es un trastorno nu-
tricional caracterizado por un consumo insuficiente de proteinas
y calorias. La DEP es un problema complejo que requiere un en-
foque multidimensional. Esto incluye intervenciones nutricionales
dirigidas a mejorar la ingesta caldrica y proteica, el suministro de
alimentos fortificados y programas educativos comunitarios que
promuevan practicas agricolas sostenibles (49); en nuestro medio
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se relaciona fundamentalmente con enfermedades, lo que cono-
cemos como desnutricion relacionada con la enfermedad (DRE).

En este sentido, ChatGPT se presenta como una herramien-
ta interesante en el manejo de la DEP gracias a su capacidad
para procesar grandes cantidades de datos, generar respuestas
contextuales y adaptarse a diferentes necesidades. Sus aplica-
ciones incluyen el campo del diagnostico y la educacion nutri-
cional. De este modo, ChatGPT puede proporcionar informacion
accesible y detallada sobre las causas, los sintomas y las estra-
tegias preventivas de la DEP, lo que lo convierte en un recurso
Util tanto para los pacientes como para los profesionales de la
salud (49). También puede sugerir alimentos ricos en proteinas
y disefiar planes de comidas personalizados segun las necesi-
dades del individuo (50). Estas funciones facilitan la educacion
nutricional en comunidades con recursos limitados, ayudando a
reducir las tasas de malnutricion. Por otra parte, puede facilitar
apoyo emocional, ademas de abordar las necesidades fisicas.
L.a malnutricion suele estar acompafada de estrés y aislamiento
social, especialmente en los nifios y sus cuidadores. ChatGPT,
mediante respuestas empaticas, puede proporcionar motivacion
y dirigir a los usuarios hacia recursos tales como servicios de
consejeria o grupos de apoyo comunitario. También nos puede
facilitar el seguimiento y evaluacion de los pacientes. ChatGPT
puede asistir en la monitorizacion de los parametros antropomé-
tricos, como peso y altura, y en la interpretacion de los resultados
de laboratorio, lo que permite ajustes oportunos de los planes de
intervencion. En esta area, lo mas habitual es encontrar trabajos
sobre recomendaciones de alimentos ricos en proteinas como,
por ejemplo, un estudio que indicéd que ChatGPT era altamente
efectivo al sugerir alimentos adecuados para prevenir la PEM
(51). ChatGPT demostrd ser capaz de generar planes centrados
en proteinas con niveles aceptables de precision, aunque con
ciertas deficiencias en términos de micronutrientes y equilibrio
caldrico (52). Y también las interacciones con ChatGPT se consi-
deraron efectivas para fomentar los cambios de comportamiento
en los habitos alimenticios (53).

Una de las areas en las que se ha investigado la aplicacion de
ChatGPT en la desnutricion relacionada con la enfermedad (DRE)
es la enfermedad renal cronica (ERC). De este modo, Achraya
y cols. (54) utilizaron, ademas de Chat GPT, Bard Al y Bing Al
en la educacion de pacientes con enfermedad renal cronica
(ERC). Estos sistemas se evaluaron por su capacidad de res-
ponder preguntas sobre las modificaciones del estilo de vida y
el manejo nutricional basandose en guias clinicas reconocidas,
como las KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) y
KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative). Se disena-
ron 35 preguntas: 15 basadas en las guias KDIGO y 20 de las
guias KDOQ!. Dos nefrélogos independientes revisaron las res-
puestas segun los siguientes criterios: precision clinica, riesgo
potencial, claridad y relevancia, y por ultimo, consistencia con
las guias. Estos autores fueron cuidadosos al indicar el acceso
temporal a las herramientas; de ese modo, ChatGPT 3.5 (marzo
y septiembre 2023) mostrd respuestas precisas en el 87 % de
las preguntas basadas en las KDIGO. Algunas respuestas fueron
consideradas engariosas, como sugerencias no probadas sobre
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el impacto de ciertos medicamentos y una alta ingesta proteica.
La version de septiembre de 2023 destacd por su claridad, aun-
que admitia una actualizacion limitada hasta 2021 y carecia de
referencias especificas. Por otra parte, ChatGPT 4 (septiembre
y noviembre de 2023) mostrd mejoras en la presentacion, con
respuestas mas detalladas y estructuradas en puntos; proporcio-
no referencias mas relevantes, aunque no siempre directamente
aplicables al contexto de las preguntas, y respuestas consisten-
tes con las guias en el 100 % de las preguntas basadas en las
KDIGO y KDOQL. Con respecto a Bard Al (septiembre y noviembre
de 2023), esta mostro respuestas precisas en el 87 % de las
preguntas KDIGO en septiembre, pero con errores significativos
como confundir antiacidos con agentes reductores del &cido en
el contexto de la ERC. La version de noviembre mejord signi-
ficativamente en precision y claridad, con representaciones vi-
suales dtiles. Por ultimo, Bing Al (noviembre de 2023) presentd
respuestas precisas pero extremadamente breves, limitando por
tanto su utilidad practica.

En este estudio (54) se mostrd que las variaciones en la for-
mulacion de preguntas no afectaron significativamente la preci-
sion de las respuestas en los modelos mas avanzados (ChatGPT
4y Bard Al de noviembre). Las recomendaciones nutricionales
para la ingesta proteica mostraron discrepancias con las guias
KDOQI en todos los modelos, aunque Bard Al destaco por su
claridad y detalle.

DESAFIOS Y LIMITACIONES DE ChatGPT
EN NUTRICION CLIiNICA

ChatGPT presenta un gran potencial como herramienta com-
plementaria en el ambito de la nutricion clinica pero también
enfrenta limitaciones y desafios significativos que restringen su
efectividad en escenarios complejos (Tabla Ill). Su comprension
se basa en patrones estadisticos, lo que puede resultar en re-
comendaciones inexactas o inapropiadas al carecer de una
verdadera interpretacion del contexto. Ademas, aunque genera
respuestas que parecen empaticas, no puede ofrecer el apo-
yo emocional genuino esencial para la atencidn personalizada,
especialmente en el manejo de las enfermedades cronicas y
los trastornos nutricionales. La proteccion de datos personales
es otro desafio critico ya que cualquier brecha en la seguridad
podria comprometer informacion sensible, preocupacion espe-
cialmente relevante en el cumplimiento de las regulaciones de
privacidad. Asimismo, su dependencia de importantes recursos
computacionales limita su accesibilidad en regiones con infraes-
tructura tecnoldgica insuficiente. Otra barrera importante es la
ausencia de responsabilidad ética en caso de errores, ya que
no existe un marco normativo que regule el uso de modelos de
inteligencia artificial en el &mbito de la salud.

En el contexto especifico de la nutricion clinica, las deficien-
cias incluyen respuestas inexactas o desactualizadas, falta de
monitorizacién en tiempo real y la incapacidad de realizar eva-
luaciones fisicas o interpretar sefiales no verbales, elementos
esenciales de la atencion clinica personalizada. Los planes
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Tabla lll. Desafios, limitaciones y potencial de ChatGPT en nutricion clinica

Categoria Descripcion Implicaciones
o Recomendaciones inexactas o0 inapropiadas en escenarios
Comprension limitada del contexto L )
clinicos complejos
e ) . P Accesibilidad restringida en entornos con infraestructura
Desafios técnicos Necesidad de recursos computacionales significativos limitada
. ) Reduccion de la capacidad de proporcionar ajustes
Falta de monitorizacion en tiempo real L .
dinamicos o0 personalizados
Incapacidad de realizar evaluaciones fisicas o interpretar Evaluaciones nutricionales incompletas; dependencia de
sefiales no verbales datos proporcionados por el usuario
Limitaciones , , Peligro de errores en el manejo de casos clinicos sin
. Respuestas a veces incompletas o incorrectas L :
funcionales supervision profesional

0 actualizaciones recientes

Conocimiento limitado en guias nutricionales especializadas

Dificultad para alinearse con recomendaciones clinicas
actualizadas

datos

Preocupaciones sobre la privacidad y la seguridad de los

Situaciones de violacion de la confidencialidad del paciente y
falta de regulacion ética

Aspectos éticos

recomendaciones de la IA

Falta de un marco normativo para la responsabilidad de las

Ausencia de estandares que supervisen el impacto y el uso
clinico de ChatGPT

Acceso inmediato y multilingiie 24/7

Mejora en la educacion y en el alcance de las
recomendaciones nutricionales, especialmente en remoto

Fortalezas

Capacidad de personalizacion segun los datos ingresados

Promueve planes adaptados al perfil del paciente y mejora la
adherencia terapéutica

Actualizacion continua de sus bases de datos y algoritmos

Mayor precision y relevancia en sus recomendaciones

Potencial futuro profesionales

Integracion con sistemas de salud y supervision

Optimizacion del manejo clinico y educacion nutricional bajo
supervision medica

las capacidades

Colaboracion con expertos y desarrolladores para mejorar

Progreso en la atencion nutricional personalizada y en el uso
seguro de la inteligencia artificial

alimenticios generados a menudo presentan desviaciones calo-
ricas y desequilibrios de micronutrientes clave como la vitamina
Dy laB12, especialmente en caso de dietas restrictivas como la
vegana. Sin embargo, ChatGPT es accesible, gratuito y fomenta
la educacion y el compromiso del paciente al ofrecer informa-
cion en tiempo real y en multiples plataformas, lo que puede ser
particularmente Util en la educacion nutricional. Para maximizar
su utilidad es crucial fortalecer sus capacidades de personaliza-
cion, actualizar sus bases de datos regularmente y abordar los
problemas relacionados con la privacidad y la seguridad. Aunque
no puede reemplazar a los especialistas en nutricion clinica ni
sustituir la experiencia clinica, su integracion bajo supervision de
los profesionales y su combinacion con herramientas basadas
en el conocimiento validado podrian optimizar el manejo nutri-
cional. Esto permitiria que ChatGPT se convirtiera en un recurso
valioso para ampliar el acceso a la atencién nutricional, mejorar
la precision de las recomendaciones y fomentar un enfoque mas
personalizado y responsable en la gestion de trastornos relacio-
nados con la nutricion.

CONCLUSIONES

ChatGPT constituye una herramienta prometedora en el cam-
po de la nutricion, con un gran potencial para complementar las
consultas clinicas al proporcionar asesoramiento dietético, pla-
nes de alimentacion personalizados y educacion a los pacientes.
Sin embargo, enfrenta varios desafios y limitaciones que deben
abordarse para maximizar su efectividad e integrarlo de manera
segura y confiable en los entornos de atencion nutricional clinica.
En primer lugar, ChatGPT opera en base a patrones estadisti-
cos y carece de una verdadera comprension contextual, lo que
puede dar lugar a recomendaciones inexactas o inapropiadas.
Ademas, aunque puede generar respuestas que suenen empati-
cas, no puede ofrecer apoyo emocional genuino, un componente
critico de la atencion centrada en el paciente. Las preocupacio-
nes sobre privacidad y seguridad son fundamentales, ya que las
brechas de datos podrian comprometer informacion sensible de
los pacientes. Asimismo, su dependencia de recursos computa-
cionales podria limitar su accesibilidad y generalizacion. También
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surgen consideraciones éticas que deben ser reguladas. A pe-
sar de sus capacidades, ChatGPT tiene dificultades para realizar
evaluaciones fisicas o interpretar sefiales no verbales, aspectos
esenciales de la evaluacion nutricional integral. Su dependencia
de la entrada de datos por parte del usuario puede llevar a va-
riaciones en la calidad de las respuestas. Ademas, estudios han
identificado deficiencias en la precision de los planes nutricio-
nales. Estas limitaciones subrayan la necesidad de supervision
experta para validar y ajustar los consejos generados por la IA
antes de su aplicacion clinica.

De cara al futuro, abordar estas limitaciones requiere actuali-
zaciones regulares de la base de conocimientos de ChatGPT, su
integracion con los sistemas de salud y la mejora de su capa-
cidad para interpretar datos clinicos complejos. Una implemen-
tacion efectiva bajo la supervision de profesionales capacitados
podria transformar la gestion nutricional, ofreciendo una aten-
cion mas personalizada, accesible y eficiente. La investigacion
continua y la colaboracion entre desarrolladores de IA y actores
interesados en el mbito sanitario serdn cruciales para optimizar
su papel en la nutricion clinica.

Para finalizar, utilizaremos el mito de Prometeo y el fuego
como epilogo de este articulo. Prometeo, un titan astuto, robd el
fuego de los dioses para entregarselo a la humanidad, otorgan-
doles el conocimiento y la capacidad de transformar su mundo.
Este acto de generosidad permitid a los humanos progresar, pero
también trajo consecuencias, ya que Prometeo fue castigado por
Zeus, quien temia que los mortales abusaran de este poder y no
supieran usarlo cabalmente.
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Resumen

Introduccion: el cancer de mama es una de las principales causas de muerte en mujeres mayores de 30 afios. Tratamientos como la quimiote-
rapia y la radioterapia pueden alterar el gusto y el olfato, lo que reduce el apetito y puede causar pérdida de peso, desnutricion y menor calidad
de vida. Estas alteraciones también pueden afectar la respuesta al tratamiento.

Objetivo: explicar como los cambios en el gusto causados por la quimioterapia afectan la alimentacion y el estado nutricional de las mujeres
con cancer de mama.

Metodologia: se revisaron articulos cientificos confiables en bases de datos como SciELO, PubMed, Scopus y Web of Science. Se tomaron en
cuenta estudios médicos y de nutricién con base cientifica.

Resultados: de los 19 articulos analizados, el 58 % reportaron la prevalencia de alteraciones del gusto en pacientes con cancer de mama tras la
quimioterapia, con cifras que oscilan entre el 44 %y el 93 %. El 68 % de las pacientes tratadas con trastuzumab presentaron disgeusia, mientras
que con epirubicina y ciclofosfamida se observo en el 53 %, y con taxanos en hasta el 80 %. La mayoria de los estudios utilizaron cuestionarios
validados para evaluar estas alteraciones, aunque no existe un método Unico aceptado. Algunos trabajos también sefialaron cambios en las

Palabras clave: preferencias alimentarias, pérdida de apetito y peso, y evaluaron intervenciones como el automonitoreo, sesiones educativas y fotobiomodulacion,
Céncer de mama con resultados positivos en la reduccion de sintomas y mejora de la calidad de vida.

Disgeusia. Disosmia. Conclusiones: la quimioterapia puede alterar el gusto de las pacientes con cancer de mama, y esto afecta negativamente su nutricion y calidad
Quimioterapia. de vida. Detectar y atender este problema puede ayudar a que las pacientes se alimenten mejor y tengan mejores resultados con su tratamiento.
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Abstract

Introduction: breast cancer is one of the leading causes of death among women over 30 years of age. Treatments such as chemotherapy and
radiotherapy can alter taste and smell, reducing appetite and potentially leading to weight loss, malnutrition, and decreased quality of life. These
sensory changes may also affect treatment response.

Objective: to explain how chemotherapy-induced taste changes impact the diet and nutritional status of women with breast cancer.
Methodology: a review of reliable scientific articles was conducted using databases such as SciELO, PubMed, Scopus, and Web of Science.
Evidence-based studies in medicine and nutrition were included.

Results: out of 19 articles analyzed, 58 % reported the prevalence of taste alterations in breast cancer patients undergoing chemotherapy, with
rates ranging from 44 % to 93 %. Dysgeusia was reported in 68 % of patients treated with trastuzumab, 53 % with epirubicin and cyclophos-
phamide, and up to 80 % with taxanes. Most studies used validated questionnaires to assess taste changes, although no standard method exists.
Some studies also reported changes in food preferences, appetite, and weight and evaluated interventions such as self-monitoring, educational
sessions, and photobiomodulation, which showed positive effects in reducing symptoms and improving quality of life.

Conclusions: chemotherapy can alter taste perception in breast cancer patients, negatively affecting their nutrition and quality of life. Identifying

Dysosmia. Chemotherapy.

INTRODUCCION

A nivel mundial, el cancer de mama es el tipo de cancer mas
comunmente diagnosticado, representando uno de cada ocho
diagnésticos de cancer. En 2020 se reportaron mas de 2,3 mi-
llones de casos nuevos y 685.000 muertes. Este tipo de cancer
constituye una cuarta parte de todos los casos de cancer en
mujeres. La carga ha aumentado considerablemente, especial-
mente en los paises en transicion. El riesgo de cancer de mama
se duplica cada década hasta la menopausia aunque, después
de esta etapa, el incremento del riesgo es mas lento, siendo adn
un tipo de cancer frecuente (1,2).

En México, el cancer de mama es un problema de salud pu-
blica significativo para las mujeres de entre 20 y 59 afios, gru-
po que representa poco mas de un cuarto de la poblacion total
del pais, segun el Censo General de Poblacion y Vivienda. En
este grupo, la incidencia de la enfermedad ha aumentado en un
corto periodo de tiempo (3). EI objetivo de los tratamientos es
erradicar la enfermedad. Aunque el tratamiento quirtrgico pue-
de ser curativo en muchos casos, no siempre es factible. Otros
tratamientos, como radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia,
se utilizan para reducir el tamafio del tumor, mejorar la calidad
de vida y prolongar la supervivencia. El enfoque del tratamiento
depende de la estadificacion de la neoplasia y la evolucion de la
enfermedad (4-6).

Entre los tratamientos mas empleados esta la quimioterapia,
que puede administrarse antes de la cirugia (neoadyuvante) o
después de esta (adyuvante). Ademas, se utilizan medicamen-
tos como los taxanos (paclitaxel y docetaxel), las antraciclinas
(doxorubicina), la ciclofosfamida y el carboplatino (5,6). Durante
la quimioterapia, muchos pacientes oncoldgicos experimentan
alteraciones de la percepcion del gusto y del olfato, lo que pue-
de afectar a su estado de salud. Estas alteraciones, conocidas
como ageusia, hipogeusia y disgeusia, se agrupan bajo el tér-
mino “percepcion del gusto alterada”. Estas alteraciones se des-
criben como cambios desagradables en la percepcion del gusto,
siendo los sabores amargos, dulces o salados los mas afectados.

and addressing these issues can help improve patients’ food intake and treatment outcomes.

Aunque no existe una definicion especifica para la disgeusia in-
ducida por la quimioterapia, se ha sugerido que puede ser un
factor de riesgo de desnutricion (5-9).

La calidad de vida de los pacientes en quimioterapia se ve
afectada por estas alteraciones sensoriales, que también pueden
influir en su estado nutricio. La desnutricion en los pacientes
con cancer es un predictor importante de morbilidad, mortali-
dad, respuesta al tratamiento y toxicidad. Los cambios en la per-
cepcion de los sabores, especialmente de los sabores salados
y umami, varian segun el estadio de la enfermedad y el tipo de
quimioterapia. En algunos casos, estos cambios desaparecen al
finalizar o suspender el tratamiento (8-12).

Es fundamental monitorear a los pacientes con disgeusia ya
que esta puede influir en su ingestion dietética y su estado nu-
tricio, lo que a su vez estd asociado con un peor prondstico de
la enfermedad, reduccion de la calidad de vida y mayor tiempo
de hospitalizacion (8). Algunas estrategias que se han sugeri-
do para mitigar los cambios de sabor durante la quimioterapia
son afiadir especias, evitar carnes que generen sabor metalico,
optar por alimentos frios y utilizar utensilios de materiales no
metalicos (9).

Este andlisis tiene como objetivo identificar los métodos de
medicion de los cambios del gusto y el olfato en pacientes con
cancer de mama que estan en tratamiento con quimioterapia,
determinar la prevalencia de estas alteraciones y evaluar las in-
tervenciones destinadas a mejorar la Ingestion nutricia en esta
poblacion. Ademas, busca sintetizar las recomendaciones de la
literatura para estas intervenciones. El trabajo proporciona una
base para consolidar la metodologia de medicion en futuras in-
vestigaciones y facilita la identificacion de las mujeres en riesgo
de sufrir desnutricion debido a estas alteraciones sensoriales.

Con una sintesis del conocimiento disponible sobre los cam-
bios en el gusto y sus posibles intervenciones, este andlisis pue-
de contribuir a mejorar la costo-efectividad de los tratamientos
disponibles. La implementacion de intervenciones nutricias ade-
cuadas no solo fortalecera el estado de salud de las pacientes
sino que también mejorara su calidad de vida.

[Nutr Hosp 2025;42(4):807-819)]
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REVISION SISTEMATICA

METODOLOGIA

Se realizd una revision sistematica de la literatura biomédica
y de nutricion basada en evidencia siguiendo los lineamientos
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses). La busqueda se centrd en identificar articulos
donde la variable dependiente incluyera el estado nutricio en pa-
cientes con cancer de mama sometidas a quimioterapia, y la va-
riable independiente fuera la intervencion con quimioterapia (13).

La busqueda en linea se realizd utilizando bases de datos
como SciELO, PubMed, Scopus y Web of Science. Se emple6 la
siguiente cadena de busqueda, ((“women” OR “female” OR “fe-
males” OR “woman”) AND (“breast cancer” OR “mammary carci-
noma” OR “breast carcinoma” OR “breast neoplasm” OR “breast
malignancy” OR “breast tumor”)) AND (“chemotherapy” OR
“anticancer therapy” OR “antineoplastic therapy” OR “cytotoxic
therapy” OR “chemotherapeutic agents” OR “adjuvant chemo-
therapy” OR “neoadjuvant chemotherapy” OR “systemic therapy”
OR “immunotherapy” OR “immune checkpoint inhibitors” OR “im-
mune-based therapy” OR “biological therapy”) AND ((“taste” OR
“gustatory” OR “flavor” OR “chemosensory” OR “oral sensory”)
AND (“alterations” OR “changes” OR “disorders” OR “dysfunc-
tion” OR “dysgeusia” OR “abnormalities” OR “disturbances” OR
“impairment” OR “loss” OR “distortion” OR “adaptation” OR “mo-
dification” OR “sensitivity changes”)). Los articulos seleccionados
debian cumplir los siguientes criterios: 1) pacientes con cancer
de mama en tratamiento de quimioterapia con alteraciones de
la percepcion del gusto; 2) estudios sobre el estado nutricio
de estas pacientes; 3) pacientes que hubieran reducido su in-
gesta de alimentos debido a alteraciones del gusto; y 4) estudios
sobre tipos de quimioterapia que afecten al gusto o al olfato.

Los criterios de inclusién abarcaron las publicaciones entre
2016y 2024, articulos semanales, estudios en inglés y espaiol,
y pacientes con cancer de mama bajo quimioterapia. Por otro
lado, se excluyeron los estudios fuera del rango de afos, en otros
idiomas, de fuentes no oficiales, de pacientes con otros tipos de
cancer, con tratamientos sin quimioterapia y sin seguimiento
de los indicadores del estado nutricio. Para la identificacion de
los estudios relevantes se emple6 un diagrama de flujo (Fig. 1).

La evaluacion de los estudios se basd en la evidencia de los
métodos de valoracion de la disgeusia, los cuales mostraron
gran variabilidad debido a la falta de un estandar de oro. Los
estudios incluyeron tanto pruebas subjetivas como objetivas de
la disgeusia, lo que introdujo posibles sesgos. Para la evaluacion
del estado nutricio se consideraron el cambio de peso y la com-
posicion corporal.

RESULTADOS

De SciELO se obtuvieron 0 resultados, Scopus arrojd 117 re-
sultados, PubMed arrojo 31 resultados y Web of Science dio
30 resultados. Después de integrarlos, seleccionarlos por titulos
y eliminar los duplicados, se obtuvieron 33 articulos. Después del
primer tamizaje, en el que se leyo el abstract para verificar que se

[Nutr Hosp 2025;42(4):807-819]
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.

cumplian los criterios de inclusion, quedaron 21 articulos. La ra-
z6n por la que se excluyeron esos 11 articulos fue que la muestra
no era de mujeres con cancer de mama. Posteriormente se leye-
ron los 21 articulos y se excluyeron 3 mas al no estar relacionados
con la percepcion gustativa. La muestra final incluy6 19 articulos
seleccionados que permitieron identificar varios aspectos clave: 1)
las alteraciones del gusto mas frecuentes en pacientes con can-
cer de mama que reciben diferentes tipos de quimioterapia; 2) la
temporalidad en la que ocurren dichas alteraciones; y 3) los mé-
todos utilizados para evaluar los cambios del gusto. Aunque no se
encontré un estandar oro para llevar a cabo estas mediciones,
se identificaron diversos métodos que evallan las alteraciones
en el gusto de forma cualitativa. Ademas, los articulos destacan
las preferencias alimentarias de las pacientes sometidas a trata-
miento, algunas estrategias para mejorar dichas alteraciones y su
impacto en el cambio de peso y la calidad de vida.

Del total, 11 (57,9 %) articulos reportaron la prevalencia de
alteraciones en la percepcion del gusto tras la quimioterapia en
pacientes con cancer de mama (11,12,14-22). En ese sentido, la
prevalencia de los desdrdenes del gusto se reporta entre el 44 y el
93 %. De los 19 articulos, 5 (26.3 %) evaluaban la efectividad de
intervenciones para mitigar los efectos de la alteracion del gusto
en la salud (14,15,23-25); en 9 (47,4 %) se evaluaba la asocia-
cion entre las alteraciones del gusto, el peso, los sintomas orales y
la calidad de vida o los efectos adversos (15,18,20,21,23,25-28),
y 2 (10,5 %) articulos describian las estrategias de afrontamien-
to de las pacientes con cancer de mama (14,24). Finalmente,
5 (26,3 %) articulos analizaban los cambios de las preferencias
alimenticias durante el tratamiento (15,18,21,27,28). Todos estos
estudios se encuentran resumidos en la tabla .



H. Rivas-Acosta et al.

810

(81uaInbys euibed ua enupuo?s)

SHINS (UHUS

$|01U09 AUi[eaY Yiim uosLedwod
[eulpnyiBuo] / :sjusied Jaoued

80U819)0ld 5100 A
pue sdLig 81se| ajueIpall ONjeAs 8s souexe| Z=U Y $9j0/u0d A s0Se) | 8102 SoUN S 1seauq Ul Adesayiowayd Buunp
oreljo A a1snb ap eARBIQO UgIoUN] B pue Ajeno pood JASelA®Q uondaatad Alosussowisyo
pue $aauaJajald poo) palely
—y JoLLIEa 00LIUININW 189UBd
BPIA 8P PepI[ed brc = ., [BUOIOBAIBSUO ‘5109 A 158814 JoJ AdeJay) o1weIsAs
. . gewnznisel| $9|0.U0D Y| | DU 12189S9Y ) 8102
01eJ|0 ‘01SNB |3 81Q0S SOLIBUONSANY OAlTesedwo9 DA SUA 8 Jaye pue Buunp 8y jo Ayenb
saualoed Gg | J8ouey) Jsealg )
:$8]041u02 A S0Se) pue uondaalad ||sws pue slsel
BPIA 9P pepI[ed —y 189UBD 1NOYJIM USLLIOM
‘01eJ/0 ‘018NB |9 91GOS SOLIBUONSANY SoqUIe ap Bjozaw wmoommcmo 189ue?) [BUOIOBAIBSTO '5100 A 01 paJedwod Ssjuaned Jsdued
(uondaaiad Alosuss pue BUN 0 SBUI9I0RIIUR ‘SOueXe| s ___m_yom d 88 Ul 8189 aalpodang ‘oAneJedwod £10¢ DA S8UA 8 1sea.q Ul Adesayiowsyd Buunp
‘labuny ‘eynaddy) dSHY oLrUONSENY WeIoEd 211 :$9]01U09 A SOSB) aye1ul AJealp Ul saouslali(]
103003
(044S) S9N SoUBLUIE 8P OWNSUOI 1970 9y SuEANADE
9P BIOUBNJ3I] 8 OLIeuoNsSany ) 150d-81d ouasIp fpms
:S91UBANAPEROBN eidess} Uod 9| ) )
(% 9¢ un S8 eAJelIUeNd S|00 SPOYIB|\ PaXI VY :180uR) 1Sealg
B 19V 00V A a1ueAnfpeoau 180UB") )
Az ‘21 ‘9 ‘g) BS0JRIRS BP SBAISEINS eidesaoiLinb e Lo aped ‘oppjesed 8102 | Anozzeed | Joj Adelsyioway) BuLNg UsLOm
$9]UB10819 SHUOIDB.USIUOI UOJ BIpUl )3 tdesejol! P HAPN ‘91U8.IN2U0I -100n11e) ur uren ybIap\ pue ‘8ouslalald
(193) 1exe1820Q + 93 0 O3 09 UeQe1So ) _
©| 8p zenu ap obn[ ap sessanw ap sasoinw CL Lo = SOIXIW SOPOI9 199Mg ‘saoualIadx3 Bunes
BPEZI0} UQIoRIRdWO0d 8p Segenid ) v nuGlle =
:Sa1UBANAPY
o1snb [ap |0J1U02 8N}
OpIUas |3 Ua oJopialap ap ugladadlad |9Xe1890(] O |9XB]I[oBd 01881 |3 ‘UgIouINu A
A sepiwod ap ugioaelsies eled 00-0 (Ov4) oV + n4-S 01sn6 |ap SoUI0ISR Buisin ABojoouQ opezliojes|e 5100 fdeJayiowayd HuIAIgdal J8duRd
ap ugioemuNnd uod ebojeue [ensiA (034) 93+ n4-G 9100S 9AIIBINPS 001UININW 0202 1SB8IQ YIM Sjuaned Ul uoneanpa
i O [euInop [eajul) ) £ g ouesy _
©[e2s] “eidelajolwinb uod ssusioed o\ UQIoUBAIBIUI BUN [elUBWILIadX] 10 1081J7 :SI8pJ0SI( 9158
us 01Snf |ap SouIISel) 8170S 7 108101931 82
BAIIBINPA UQIOUSAISIUI BUN 0Z1Y 83 ‘eG=u
SEISINAU 0Xe| + eWNZnSel| / qewnznus, BJLI0ISOIOX SpIo J80ueD J5ealq
1SIN911U3 loxeL + @ isel] / q Had IOlSe Py . yum sjusned Ui SSoj 91Se) pue
S01I01eJ|0 A (93) epiWe}soj0jo1) + eUDIGNIIAT | U0 % 9 ‘ewew A [B1usss3y 109 A
; eAnoadsoid apoyo) | 1202 BILI0)S0JOX LM PB]BII0SSE o.le
SoAleIsnb solquied A sefenb opuebepul (LOV) OV + [exe1820( ap Jadued U0 pue ‘sausLoxna [ ebezgwy SUBJQUIWL (/80 POOIG DB Ul SPIOE
SWal £z ap opepijeA 0LeUONSaN) | (DY) BpIWelsojojol) + eudignioxoq | Sassnw 7 = u suipuB|be)So.ld A} porBIEsUnAod @-%2_:0
sSd4o eJisanwi olpn}sa
T D & GG opesn ojuaiwelel] 5 L e1siney S ouy | saiolny onML

SOPBUOIDDS|8S SOINJILIE 8p uawnsay °| ejqeL

[Nutr Hosp 2025;42(4):807-819)]



811

EFECTO DE LA PERCEPCION DEL GUSTO SOBRE EL ESTADO NUTRICIO EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA:

REVISION SISTEMATICA

(a1usinbis euibed us enuiuoy)

8c =
u eidessroiuinb

"J8JUBD ]Seal(

elj8WOoIsNB01308]9 SoUEXE uIS s8ualoed 180uE) $8]043U09 A SOSE) '$100 1o} Adesayiowsyd Buioblapun
009 seAleIsnd seganid L ey = Ul 889 aAlLoddng | 8p [RUOIOBAISSI(Q) 810c £ g egny suaned ul s1s81 Aiojeisnh
U eidesaroiwinb pue eISNaBSAp J0 SsauaieMy
09 S8lUsIoRd
(oBsewe A opioe OAleIRdWOD J80UED 35BA1G
) ) pIog Abojoaup h '$|00 Jo} Adesayowaya Buiobiapun
Ope[es ‘a0|np) S02Iseq SoAleISNH souexe| ey =u [eulpnybuo /102
. [BIILIY JO [BUINOp A g eqny Sjualed U UOBIIUAPI 81Se)
SOINWINSa ¢ U0J ‘seAnelsnd seqanid g [BUOIDBAIBSGQ) DUB BISNaBSAD 10 JUOLISSESSY
08.0}jUOWOINE 8P OLIBIP *08.J0}JUOWOINE [BU1 paI04U00 dnou-jeyeed
A pepaioes ap ugioesuas A Sepiwod sej 3p UgousAIB| N _
) ) olo|eJed paziwopue) \ :Adeisyiowsyo
09 UQIDJBJSIES ‘SOIUSLLIe JILNSU0D 0|08 Buisiny )
) us A 0pe|0au0d $|00 £q paonpul suonels)fe 91sel
eJed [eUO0II0WA |0.3U0J 8p Sebojeue |oxe1ijord 0 0j0S [axe1820p (DQ) Abojoaug jo 1202
) opezliojes|e A1 olury wou) Busyns siusned
S3[ensIA Se[easa A (SOpepifen SWall g1) | BpIWEIS0J0d1) + [8Xe180q ‘)34 Ua Sepezliolesie | /ewinor ueadoiny
[eUBWILIBdXS 0IpNIS] 180UB) 1SB3IQ Ul UONUBAIBIUI
(QyLID) eideiaolwinb Jod sepronpul ewew ap Jadued BULOILOL-LIBS B 10 S198.
018nB [e SBUOIDEIS)[E B BRIST 09 sajuedionled y¢ ol JOS € 40 510913
solBe A sopejes ‘sobiewe $8|04JU00 fioms yopd e
) ' PE| (dIND) N4-G + o1exanol 10403 6 199ugs) [euipnyibuo] '$|00 :Adesayrowsaya Buinigosl sjusied
$89|Np S01SNB 8p 01UBIWI0U0BI A . £ ewew ap Jaoued 0202
+ BPIWRIS0J0|01) 0 [DV ‘O ur /g7 anipoddng [BUOIDBAIBSQ) A HA Wy 180UED 1SBAIq Ul S8ouaisjaud
10129818 9p Sajelquin ap seqanid uo9 sajusioed G D00J PUE 3158 Ul SaBUBLY
81| Jo Afenb pue Jyblem
SewojuIS Jo0uE) ESIOASUE) 5100 ‘a1adde yum uoneloosse Jisyl
A pepuanss ap sejeass A 01snb |sp souexe| 00L=U i 6120) anI0dalig [ BLOIDEAIBSOQ 1202 £ nziey pue AdeJayjowayd paseq-auexel
0]UBILUII0U0J8I BP SofelqLuUn dURIPS|| Buinigoas ajdoad Ul suonela)e
81SB} JO SoNslIaloRIRY)
[B11} P3]|01U09-LBYS ‘PazZILIOpUR]
) © J0 |09030.d Apnis :180UBD
sojund || ap opeziioles|e 5100
souexe| G/=U S 6102 1588.0 YIm sjuaned ui eisnalbsAp
(SYN) BOLIBWINU UQIJRILIRD 8P B[edsT 0pej0u0d 0Aesul K 1H Ja|leH O
10] ainjoundnoe [esso|6odAH
1220
uswexa un A eAle}jo ugioenjeAs eun 5100 *Apms Loyo9 e :Adelayiowayo
Sewape ‘soaiseq $aloges G esed ‘(01 BpIWRJS0J0]010 A BUIDIQNIAT ly=u 199ueY) 1se8lg | eandadsoud auoyo) | 0202 5 m_ s Buimoy|o) Jaoued 1SeaIq Yum
ap |aded ap 00SIp [ap 0poIBL) ARSI AEpUad Sjuaned Ul suoneJaye a1se|
A (oLreuonSaN9) BASIGNS UOIoBN[EAT
Sd40 opesh ojuajwelel] ELTE] elsiney olpmss ouy | saiolny onuL
ap uoloen|eAa ap opoldN : e| 9p ouewe] : ap odi] - i

SOPEBUOIDD9|8S SOINDILIE 8p usawnsay *(1uo9) | ejqeL

[Nutr Hosp 2025;42(4):807-819]



H. Rivas-Acosta et al.

812

(81uaInbys euibed ua enupuos)

2IUQ.109]8 BOIUIIO BLIOJSIY
©| 9p UoJofexa as ajuaioed (oAl B

solfare1s Huidoo pue

’ 180ueY) $81043U09 A SOSE) |02 1094J9 ‘aousiadxa :Adelayjowayo
SO1E S0| ‘01I0jelojdéd Ondysosap SOUEXeL Ge=u ur a1e) aAlpodang | ap [BUOIORBAIBSUQ ¢l0e Ay yoadg aUBXe] YIM paleal] siuaned
0IpmSa 10 e.ed sajuajoed p ari & . . _ 189UBd mmep_ Ul uonelsye E_mm ]
So1ep A SepeINjoniISe 1Was Seisinenud T
Apms [eajulo Jejusd-a|buis
eldessjolwinb e e SoSIsApe 0]0S Souexe| BLBLL 5D 199U oouE 0Anoadsoud 5109 aAn0adsoud e :siuaned Jaoued
$S0193J8 8p OpEpIeA OLIRUONSANY 0]0S SeuljaloUY 109 mmz%_om d m\w_ w810 m\_\%o ddng [eulpnybuo 2202 5 m_c__weu& 1sea1q Ul dn-moj|o} Juanbasans
SVLID [8p BUBJRY UQISIOA V1L . ‘ K [BUOIIBAIBSCQ o pue Adesayiowayd Juean(pe
/08U Bulnp suoljelsyfe 81se|
e|desjolwinb e & S0SIaADe 0]0S SOUexe| BLBLL 8D I39UE 0Al}08ds0.d 500 f 'SJUBlled Jaoue) isealg ul ybiam
$50108J8 8P OpEpI[eA OLBUONSANY 0/0S SeuldIoRAUY 109 55 cm_.o_om d ’ ONA U] [euipnybuo 2202 _:__me o Apog pue sugeH poo4 ui abueyn
SVLID [9p BUB[E] UQISIBA V1 HoREC Bl [BUOIJBAIBSCQ g Hiseiped 108}4y/ JON 0Q Suoneisl|y 81se|
(L) 0j219 opunbas |ap sendsap
A (1D 0010 Jawid [ap sandsap
‘(01) eidesar0iwinb €| ap seue Apms aanoadsoud
‘S3U0IIPAW U0JBIAIY 8 *(SojuaLLIfe 4D BWeW ap Jadued 0 M\,ﬁ__ﬁ_owg_%ﬁw ‘5100 A9 \/ 1189UBD 1SB8IQ UYYM USLIOM U
ap sodnub A sopioe ‘sofiewe ‘saa|np v U9 sasnw GG N0 $01d [ELIpRAoUOl L10¢ oyuLep aYelu| pooy 0} patejas suondaosad
» (]9xe1890( 0 |aXelIIRd) 10V [BUOIOBAIBSU()
SOpe[es) SeyuslalIp SepIwod Jod uo Adessyjowayd Jo 10eduj
ojnade ‘Sepiwod se| ap aInusIp
‘alquiey ap efOJeUE [eNSIA BeIST
eidelal0/WIND 8p SOSIBAPE S010819
ap SousyIo A 01snb [ap soiquied eled [BL] [B21UI|D P8||0Au0)
ebo[eue [ensiA B[eISs A $81UBI0810 -00398|d ‘paziWopuey ‘papullg
$3U0IORUBIU0D Ud 0b.ewe A 0ploe 0gaoe|d -9|du] v :apiweydsoydojoh
‘opees ‘aojnp soisnb ap [eiquin W odn.b epeo us 9g T 109 0pe|01U0d 06310 1702 5|00 SN|d UI2IgnIoXo( Yim paieal|
3p seganid uoJalpiw 83 "SOjIId 17 | ‘saqusioed Z| | a|dLn opeziiores|e AN3D BIRI UBWOA 180ue) 1sealg ul
auelnp eidessjoiwinb ey ap |z 09JUl|0 0fesus paonpul-Adessylowsay)
A0 Selp So| Us UQIoUBAIBIUI OLLI0D eIsnabsAQ siuanald Adelay |
enbus| e ap sodgwis sound 4| uofeINpOWoIqoloyd
us ofouresjur 8 ofol Jase| 9aljde ag
Sd49D eJysanw olpn}sa
D RS £ T opesh ojuaiwejel] 1G5 I B1SINOY AL ouy | saioiny onyL

SOPEBUOIDD8|8S SOINDILIE 8p usawnsay *(1uo09) | ejgeL

[Nutr Hosp 2025;42(4):807-819)]



813

EFECTO DE LA PERCEPCION DEL GUSTO SOBRE EL ESTADO NUTRICIO EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA:

REVISION SISTEMATICA

(a1uaInbIs euibed ug enuiuoy)

$8U010B|q0d SBII0 B SB|qRZI[elauab

UBasS 0U Sezinb esapue|oy UgIoe|qod
'UN U3 Solep $07 "eanehiaus uonsabul

©| 8D UQIdeLNSs B Jepi[eA [IoyIp 5

BO1818IP UOIDBN[EAS BUN A |88l 0dwWwal
U9 SOJep 8p U0I098j02a. A oAloadsoud
0UasIp un uod Jesedwod eled |0.3U00
odnib un Aey anb [a ua olpnISe UN S3

G0'0 > d sopo} ‘(e 920 |- = @) Jeanseuw esed peynayip A (e £'/ /-
= () BasNeU ‘(|B2Y G'GG- = Q) OloUBSURD ‘(jedY |/~ = () BILOISOISX :UOS
©1590U] B U UQIONUIWSIP B| UOD UBII0SE 8S 8Nnb SBWOJUIS SO *SojuaLulfe ap
s0dnJb 0| SOPO] 8P OWNSUOJ [3 U UQIONUILLSIP BUN BAIBSO 8S [elaush ug
(/6 9L BEG Y G6 D) [04U00 0dn.b |3 us Sejualaed Se| anb sousLl
eujal04d ap 6 g0 oipswoud us uawnsuod eidessiolinb uod sayusioed se
“(p/1e9Y £GE © 9/ % S6 Jl) 1041U02 0dnJb |8 us Seusioed Sej anb
SOUBW P/BOY 1.2 OIpawoid Us uswnsuod eidelsloiwinb uod sejusioed se

189URD 1NOYJIM USLLIOM
0] paJseduwiod sjuaied Jaoued
1sea.q Ul Adesayjowsyd Buunp
ayeiul A1aIp Ul Seoualaliq

sausioed odnib 9150
us erouepodwi uelh ap uos anb eusioid
3p ownsuod A eanghiaus ugnsabul
JeAna(qo enwiad anb ewo) analalp
UOI9BN[eAS Bun UIS oyanbad ojpnisa un s3

BlBW 8p J8ouBd
U9 sajusioed Se| 8p 0j9LINU OPEIS |9
U8 S8U0I00Wa Se| 8p 0)oedul |9 BPIOQY
"SOPBAJSS]O SOAIBIIUBND SOIGUIBD SO| B

Sauo010daalad A sejousiiadxe Jefi| ayiwied
anb SoIX|W SOpolgW 8p 0IpNISe Un $3

01911NU OPBISA |9 A SBLIRJUSLUI[E SBUOIIB|S SB|
e10edwWi 0183 "0jJaW09 [ Bd|ND 81U8IS A 80D BNnb 0] U0J [041U0J |8 Japiad e
Jowa) ausn anb 010 A seny A SeINPIaA 8P OWNSUOD [9 OpUBIUBLINE BINS18IP
pepi[ed ns IeJofew BasNg anb oun :SajiLiad ¢ UBAISCO 8S ‘OAITRNBND 0] U]
(#00°0 =d) |/ ® €' 9p Sojednieu SobNn[ ap OWNSUOI |3 OJUSLINE UdIqUIR]
(010‘0 =d) 0j219 0LIBND |8 UB BURWAS J0d $808A G'/ | B eidelaioiwinb el ap
0I21UI [B BURLUSS B| B S89A €6 9P SBINJJ 8P OWNSUOJ |8 Ud 0JusLne un ognH
(epezio}
uoioe. edwiod ap seqan.d Se| U0J OpIPaLL) BIouaIayaId Bl Us 0jusLINe un 0AN}
Se|lo 8p % ¢ [0 anb seqjusiw ‘eidelalojwinb el 8p 0j219 01BN |3 Us S8INP
sojuawife sof Jod erousiayald ns gAnuiwsip sauedionted se|ep % /v 13

fipmg

SPOUIB PXI VY 18auB) 1sealg
1o} Adeistpowsayn Bun( USWOM
ul uren) ybIapn pue ‘8ausla)eld
199MG ‘Seoualiadx3 bunes

005sas Jjanpoul
uspand anb seAnslgns seuoIoIpaW Uesn
£ op1onpal sa J)Sanuu | ap oueLe) [

001JU9ININW [eIUSLILIadXa
0UaSIP UN LD 0IPN)Sa UN 8p Bel) 85

% €6 [8p 8nj 0ysnb [8p SoulojSe) 8p elouserald € '|o3uod odnib 8 ua anb
Jofew 8jusWRINSIPRISA SEPILLI0d 8P UQIIIR)SITES BUN OPUBJISOW ‘S8Salll SOp
S0] B 01SNB [ UOJRIBANIAI BIOLINU UQIOUBAIBIUI | U0JBIQI98) 8nb Sajuaioed

Adeiayrowsayd Buingass 199URd
1SB8IQ YIM sjuaned Ul uoneanpa
10 109}J7 :SJ8pI0SI( 8IS

pepipunjoid
€ BO[}818IP UQIoeN[eAs eun Aey oN
‘ousnbad esenw | 8p ouewe|

S01SNQ0J S02IISIPEISO SISIfeuy
"S9[B1LIOSUSS $BUBPIOSEP
S0 8p ugloLiede | e pepijelodwa)
Jep aywiad anb oanoadsoid oipnisy
"SO[BLI0SUSS $BUSPIOSaP
109 SOSeIf SOPIOB 8P OPEISS Jeuo|dejel
©IsSNq anb Jopeaouul 01pnIse ap 0AlBlaO

eidelaoiwinb
ap uswibal 8 unbas SeAeaIUBIS SeousIaYp UOJBIIUOIUS 8S ON
(7200
=0 ‘08‘L = Y0) opeles Joges ua soiqued ap 06Sal |8 UrjUSWNE 9-Uy:0Z)
ap se| 0Jad (y20'0 =d ‘8G‘0 = YO) BIWOIS0IaX 8p 06Sal |3 UsAnuils|p
S0110041118 SO| 8P BURIQWAW B| Ud 9-UZ:8 17 8P Selje Seu0jorIIU8IU0)
2100
=d'gg'G =Y0) easneu (G £ (200'0 =d '09'9 = YO) 01snB [ap epipiad (v
"(600°0 =d ‘€£'9 = H0) opefes Joges Ua solqwed (¢ ‘(020'0 =d '00'¢
=40) 89np A op1oe ‘(6£0‘0 =0 ‘1 2'6 = YO) 0biewe Saloges us solquied
(2 '(20'0=d ‘v9'y = YO) ©I0Q Bp J0CesS [ewW (| ‘B 0IO0SE 8S BIWOIS0IBY

J130UeD 1sB8lq
Uum sjuaned Ul Sso| 81se} pue
BILLI0JS0J8X UIIM PaJeId0SSE 8Je
auRJqISW [|99 POOq pal Ul SpIoe
fney paresniesunAjod 9-efswiQ

sauoloeywI

sezajeno

SOpEJJU0OUD S0}09)]

ojnyL

SOPBUOIDDS|8S SOINDILIE 8p usawnsay *(uo9) | ejqeL

[Nutr Hosp 2025;42(4):807-819]



H. Rivas-Acosta et al.

814

(auainbis euibed ua enuiuoy)

[ew.o}

BII18181P UOIJBN[BAS BUN 80BY S U [e0
pn[es ap sojep uepodal as oy “euanbad
$9 BAISANW B "UBYOY 8P P O BPeIPeNI B19
0LL0J 0193J8 8P SOUBLIER] Urpodal 8S ON

SoUOIOIPaL 8p
pePISISAID UBJB BUN 0D SauoioeIRdWod
Jaoey uayiwiad anb $810.U00 U0D
[euIpNYBUO| OUASIP UN BUaI 0IPNISa 3

(2 ‘sequeaid A s89|np ‘sososeld
soje|d Jod 0zeydal |8 BluswNy (9 ‘Sopuelq ‘SeAens sojuawile Jod selousia)eld
Se| URjUBWNY (G (LO‘Q > d) 89jnp 01SN6 [ UQI2I818P 8P [eIquin [8 sANUILSIP
eidesaioiwinb e (i ‘ofsewe 01snb |8 us solquied Aey op (€ ‘(o‘o > d) oube
018n6 [ ugIada1ep ap safelquin salokely (Z (10‘0 > d) opefes [e A (L0‘0 >
d) 89jnp 01snb [e (pepijiqisuas JoAeLL) UQID8IAP 8P Safelquun Saous| (|
:UBUSI} BWIBW 8P 190UBD U0I S8)UBIdRd “0inade |8 Ua uglonuiwsip o 01snb
|9 U Souoloela]je uoJejussald sajuaioed Se|ap 9% 0 Un A Lg un anuj

fpms1o)d e

“Adesaypowayd Buingdas syusied
180Ue) 1SB3Iq Ul saouals)aud
pOOJ pue 8)se] Ul sabueyn

BpIA 8D pepIfRd ‘0sad 8p SoIquied
0QNy IS 820U0JSAP 8S [ESIBASUE) J8S |y
*0l01UI e 0JSNB [ap UOIJBN[BAS B| 0ZI[eue
as ou anb e opigap 01snB ap SouIo]se.]

SO] 81)U8 [BSNED LQIJR|A. 808]0RIS8 ON

ejBojopolew Us S018|dwod sew
S0IPN1S SO| 8P OUN 0jOPUITRY ‘SBAINSIGO
A seanslgns seganid ajueipaWw ‘epiA
ap peplje ‘osad ‘oinade uod 01snb |ap
SOUI0ISBI] SO| 8P UQIJRIDOSE Bl BNBAS 85

(s)uaweARIadsal ‘6€0'0 A 020°0 ‘2200 = d) [exe|oed-ceu 0iq1oe.
anb oysnb |ap uoioeialfe ap odn.b o us ofiewe A OpIoR ‘8NP SaIoqes
eJed (eisnafodiy) sopens|a ajusLueAlIedlIubIS 01Snb [ap 01USIWLIDOU0J8) Bp
Ssa[eJquun so701Sn6 [9p SBUOIRIAYE UOIRLIOda) % GG ‘Sajualoed 00| SO| 8Q

8}ll Jo Aufenb pue ‘ybiam
‘aedde yym UOIBIDOSSE Ul
pue Adeiaylowayo paseq-suexe}
Buiniedal ajdoad Ul suoneJsye
91SE] JO SONSLIgIoRIBYD

sa)uajoed So| ap sounbje eJed eAlSeAUI
185 elipod esojbodiy eimundnoe &7

eidesaloiwinb Jod epionpul eISNabsip uod
sa)ualoed Ua eso|bodiy eimundnae el ap
pepIAOa)a A B19RIIS 8P BIOUSPIAS BJBUSL)

"(SYN) BaLBWINU UYIOBILYBD 8P BRISA BUN U SkW 0 sojund 4 ug
eJofaw uoJaiAny eisnabsip ‘ejwolsoex ‘eisnabesed ‘eisnabodiy ‘eisnabiadiy
09 sajusioed G/ So| 8p Gz Us anb UOJeJISOW SOpE)NSal SO "SOUeXe}
ua epeseq eidessjoiwinb us ssjusioed uosany opnisa [ap sajusioed S0

[BL] P||01U0D-WRYS ‘PazZILIOpUE
© J0 109010.d Apn1S :180URD
186810 Yum Sjusied ui eisnabsAp
paanpul-AdeJsayowayd anoe

10} aimoundnoe [esso|6odiy

seganid
Se| ap sopeynsa. A SauoIoBIBYR SB| U
BINjJUI 8Nb 8jUBLIEA BUN J8S UOJRASOWSP
[eJodi09 BSBW 8P 89IpUj & Peps B

SOPIUAS SO| 8p UQIoeN[eAs eJed SeAsqo
A seanalgns seqanid uoleziess g

ugraeolde e| ap ejp aluaInbis e % 6
[ap ©2199 A (93) epiWelsoloa1a A eudigniids eidelaloiwinb ey ap ugioedlde
B| 9P BIP OLBNI [B 9 €6 8p anj 01snf [ap UglorIal[R ap Bl1ous[eAsid €]

fpnis 1oyo9 e :Adelayiotayd
BUIMO]|0} J8OUB 1SBAI] LM
spuaned ui suoneia)e 9)se|

seAnslgns
seganid se| eled eioueLodW! JBUa)
elpod anb SoIpnISa ap [aAlU |8 ‘S8]usioed
£ 101u02 0dnib |8 U SeIUBIBJIQ

"SOJUBLLIJE 8P UOQISIBAR ONJBAR 8S 0]0S
S8J0LI3)UB SOIPN)SA U8 SaJUSLINUOIOBL 8
SeliejUSLUIR SeIouala)ald se| ealjiuspl 8g

“UQITRIUBWIE 8P SBIOUSIBYP OANY OU
102109 0dnJb ‘“eldelalolWIND B] JRUILLIS) 8P SBSAW SIS SO| B UBAJANA ‘S01SNh
S01S9 ‘sope(es ap A $a0np ‘eseld ap Solfe ‘eusl0id Us S091 SOjUSWIR SO|
3P oWNnsu0d usAnuiwsip ‘eidelalojwinb us eweW J9dugd uod Sausioed Se

$]01U09 Au1[eay Yiim uosLedwod
[euipnyIBuo| i/ :S1UBNed J8oued
18881 Ul Adeiayiowayo Bulnp
uondaalad Alosussowiayo

pue $a9uslajaid pooy palaly

seAlslgns segen.d sej
ap sopeynsal so| Jeuodos eied seAnsiqo
segend U0 Jejuswsa|dwod 0LBsSadaU S3

eidessioiunb uis odwal) 81sa sely
o1snb [ap sopnuas Soj ap UgIoeIadnaal
©| op e|gey anb o] Jod Sasaw 9 Soj e
A 0101U1 [e UQIDBN[BAS 8JBY 0IPNISO |3
‘gewnznsel) uod eidess) us 01snb A ojeyjo
U SOIQUIBD JR1ISOW Ud 0IpNISa Jallilld

gewnznisel) uod sejusioed
U8 Jousaw anj oyeyjo A 01snh ap uoodadlad B "% GE 8p 0ley|0 8p SauoloeIg)e
ap A 9, 89 ap an} 01SN6 |ap uQdavIad B| Us SBUBPIOSSP Bp BlousieAsld B

190Ue)
188814 J0J AdeJay) oIwaIsAs
Jaye pue Buunp a8yl jo Aujenb
pue uondaalad ||oWws pue 81se|

sauoloepwWI

sezajen o

SOpE.JUoJUD S0}09)7

ojnyL

SOPBUOIDDSI8S SOINDILIE 8p uswnsay *(1uo9) | ejqeL

[Nutr Hosp 2025;42(4):807-819)]



815

EFECTO DE LA PERCEPCION DEL GUSTO SOBRE EL ESTADO NUTRICIO EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA:

REVISION SISTEMATICA

(auainbis euibed ua enuiuoy)

olusIWInbas
|9 8yueInp sajuaioed ap epipiad eun AeH
“SOLIRUOIISANI 0 UIS SBAIIS[(O Sejus|we.liay
BSN 0U BAIJEISND UQIOBN[BAS B

SOpEpI[eA SOLIBLONSEND L0D
S8UOIOIPALU 8P PepaLieA Luod [euipnyibuoy
0UaSIp UN LoD 0pN)Sa Un ejuasaid a3

(sojuauwife soj ap elofew | eled |00 > d) SLIIOYOI[E SepIgaq A 8yos|
‘sopinqua ‘sefol sauied ‘soauepadns A ued ap OWNSUOD |8 UOIBANUIWSID
So)Ualoed Se| ‘seAleisnf SauoiorIale ap Blouasald | ap aluswalualpuadapu
'S9NAsep OB | [BSE( NS B 8A]9NA ‘[BUI |8 BISBY JSB
auanuew os A eidelajoiwinb | ap 0219 Jawid |8 US 9% 0/ |9p B8 B 0IpN]Se
[9p 0191Ul [B % || un ap esed SeAleIsnb sauoioria)le ap elousieAs.d e

‘SJuBlied Jaouey 1seaig Ul ybiap
Apog pue sigeH poo4 U abuey)

109)J/ JON 0( suonels)|y a1se|

[ew.o}

BI918IP UOIDIpaW Aey ON "Sopeynsal
30| Jezifesauaf eted ousnbad S esenw
e| ap ouewel |3 A eidessjolwinb ej ap
S01/BpUNdas S0198}8 UBISPISU0D 8S ON

sealngwodosue
SOUOIDIPaLL UAJRY S "SopepIfeA
SOJUSLUNASUI U0 [RUIPNIBUO| OUSSIP UN 3

(8000 =d) B | ap oanealIUIS 0sad ap OJuUsLWINE
un Aey eidessjolwinb e ap [eul) |8 el19eH (9£0°0=d) sewrald £ (000 = d)
eidesaioiwinb ej ap 061e| 0] B SOpE[RS SOJUBWIe Jod o11ade ap O1UBWAIOU|
"2 s esadnoai as anb (1.z0‘0 =d) 0L A || 911ud SePILLOD Se| 8p B1INISIP |9
U ugnuIWsSIp eun Aey *(pepisusiul ered 10‘0 = d A eouanaaly ered 8100
=() z] Us Jofew an} BaSNEU 8p PepISUBIUI 8 BIoUBNIal) B (100 =d) 21
0 (L us anb | ] us JoAew an} seAleISNO SauoldeIs)[e SB| op Blouserald B

Apns aanoadsold
\/ :J80UBD 15881 UlIM USLUOM Ul

9Me1UI PO0J 01 parejal suondadlad

uo AdeJayiowayo Jo 10edw

eldesaioiwinb ap uawifgl un esed eojjde
0]0$ 8nb 0J1jUZIOUOW OIPNISA UN $3

eonoeld el e sa|qeal|de A sajueAs|al
SOpE]NSal Uep anb Sa|qeLIRA SaluaIa)Ip B
o1uaIwINBas ep 8s anb [ us 0s0InBL Anw
0UaSIP UN UOJ OJUBWILIadXS Un ap elel] 8

easneu
B| U8 0198J8 UIS "(£6°0 8 19°0 ‘G20 = YY) ONWOA A (260 B 95°0 % G6 O

'/G'0 = YY) [eJo SIS0INW ‘(260 ® 170 % G6 I ‘€90 = Yd) BaLelp (€G°0
B GE'0 % G6 II ‘61'0 = YY) eixaloue B| 8ANUILISIP UQIOBINPOLIOIGOI0} B

‘(1000 > d) sodnib
SOqUIB UB BARISND UQID0RISIRSUI Bl U 0AIRIIIUBIS 0JusWNe un a1sIxg
(LO0'0 > d) eAeOBIUBIS 8N} SOANIB SO| B11US BIOUBIBLIP

e 018n6 |9 oAnujwsip ogadeld odnib |8 us anb seduaiw ‘eldessiolinb ap

S0[919 SO| 81UBINP SOIQLIED 0AN] OU J3SB| UQIIRINPOWOIQOl0) U0d odnib g

[BLIL [BOIUID PB)|041U0)
-0089e|d ‘paziwopuey ‘pspullg
-9|du] v :epiwreydsoydojohn
SN|d UIDIGNIoX0( UM paleal|
USLWIOAN J8ouen) 1Sea.g Ul
paonpuj-Adessyloway)
rIsnabsAq syuanald Adelay |
uole|npowolqoioyd

eidelo)
11q1981 8p S8UB UoIeZI[eal 8s a1 seganid
Se| anb e opigap astewnsagns ueppod
Senllesnb segenid Sej ap SOpe}NSal S0

EBPIA 8P PepIed Bl Ua 0j0eduw| NS
£ 01SNB |9p SOUIOISEIL 8P BIOUBIOUOD UOS
a1ualoed ap elous|eAs.ld | 091J1UspPI 8S

UQIOB[BISUI 8 0POIaW [8 OPUBZI|IN SODISE] S8J0QES  SO| Jealyiuapl uosaipnd
‘Soll8 8p (% 18) GE senuaiw ‘eisnabodiy uelusy (% 61) 8 A eisnabsip
3P S81UBIISU0I Ueld (% 7i7) Sewusloed | ‘eidessjollinb uod odnib jaq

J0UBD 1SB8.(
1o} Adesaipowsaya Buiobiapun
sjuaied ui s1se) Aloieisnb
pue eISNaBSAp Jo Ssauaiemy

eldesajoiwinb
©| 3p S8IUB SOPIUBIJO Safejalul
Sope)NSal so| U0d eAlelsnf eganid gl
ap UQIoe BdWIO0 | U0D BIUAND 8S ON

eIsnabsip eled ojusiwelesl
|op ayed Jew.o) apand 01s7 obJewe A
olibe ‘99|np ‘ope[es ‘S09ISeq $8I0ges {7 SO|
uedlIUBPI Salualoed So| anb 0.U0JUS 83

(oBsewe A opioe ‘opeles ‘a9|np) S02ISBJ S8I0QE.S SO|
Jedyynusapl uosaipnd olad ‘eisnabsip uoisllyel Sajuaioed SO| 8p Pelil Bl 1Se)

190U 1S88.Q
1o} Adesayrowaya Buiobiapun
Sjuaned ul uonealnuap) alsel
pue eIsnabsAp Jo JUBWISSASSY

0011SIPeISa

Japod oleq Jod sezinb eloeIII80INE | OWO0D
S3|qeLIBA UB SBIOUSIBYIP JoA Bywiad ou

anb ouanbad Sa el1sanw el 8p ouewe] |3

SOAIIROIUBIS $0108)9
e1)S9NW 8Nb 0)SNGOJ 0UASIP UN LD
RJOPRAOULI UQIOUBAISIUI BUN 8P lRl) 8

S0IqUIBD UOJRIISOW OU SepIpall SajqeLieA Se| ap 0188l |9 (#9°0
=X‘GL0‘'0 =0 ‘20 = (0€ ‘€)) rideigloWLIND B] B SBPLIJ0SE SeAleIsnd
$8U010edNI08Id 8P BSE] JOUBW BUN OWOI ISB (89'0 = 2K ‘600'0 =d ‘09'%

=(0€ ‘) ) 101U02 0dnib |8 8nb se|qepeIBessp Solqwed ap uoldadiad
Jousw gsow oalojuowoine ap odnib |8 ‘SyLID 8p aleund |e 0398dsal U0

[BL) Pa]|0J1u0d dnoJb-|a|eied
‘paziwopuel  :Adessyrowsyo
g peanpur suonesse sisel
woJj Bupayns syusned
189UE) 1SB3Iq Ul UONUBAIBUI
BuLIojUOW-}[8S B J0 S198)13

sauoloeywWI

sezajeno

SOpE.JUoJUD S0}09)]

ojnyL

SOPBUOIDDS|8S SOINJILIE 8p uswnsay *(1uo9) | ejqeL

[Nutr Hosp 2025;42(4):807-819]
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% = o P METODOS MAS UTILIZADOS PARA DETECTAR
o
RS 2 8 ALTERACIONES SENSORIALES EN PACIENTES
25 2s 23 CON CANCER DE MAMA
=] =)
o| S58°% g3 R |
gl =258 8= Los métodos mas utilizados para evaluar las alteraciones
g 2728 %% :§ § sensoriales en pacientes son los cuestionarios administrados
oD © = . . ;
S s=38 8 5 é = a los mismos. Actualmente no existe un estandar de oro para
E § ) § % s g esta evaluacion, lo que ha resultado en una amplia variedad de
E é @ 2 § 2 cuestionarios. Algunos ejemplos incluyen la Escala de Califica-
52 g E 23 cion Numérica (NRS), con 4 0 mas puntos en una escala de 11,
) 8= y cuestionarios relacionados con el gusto, el olfato y la calidad
ST 3 < . ) :
= T de vida, que no siempre se describen detalladamente. Otros
o 8 L ., métodos incluyen el uso del disco de papel filtro, umbrales de
‘S § g 38 § reconocimiento del gusto, escalas de gravedad y sintomas, en-
= = — . . ’ .
2 E 8 s ;ﬁ 2 trevistas semiestructuradas y la electrogustometria, que mide el
= [ Q s . . s s . v
m S g2 § 3 & umbral de percepcion mediante estimulacion eléctrica. También
[eb} v .
8 N 0T 2 g8 se emplea la prueba de produccion de saliva, como la prueba de
8 % é 85 S § § Saxon, donde se mide el peso de la saliva recogida en una gasa
< = = . . . e
c E c Z 2 == = masticada por el paciente durante dos minutos. La sensibilidad
= = . Yol .
-8 - = 8 3 =38 gustativa de los cuatro sabores basicos (dulce, salado, agrio y
o (%2} s , .
8 2 g g 3 g § amargo) también se evalua con la prueba del disco de sabor.
= S5} L=/ . . 'y o
© S =1 3 % = Segun un estudio de casos y controles, la funcion objetiva del
g » 5 8 = gusto y el olfato fue evaluada mediante Taste Strips y Sniffin’
0 Sticks (16,17,19,29).
5 A o , N 'l
8 S8 gs o8> Un total de 11 articulos (57,9 %) hicieron mediciones con
g g § 2 o § s | E ; 8= cuestionarios validados y escalas visuales analogas (EVA) (14-
o 285 %; = f ER % % E 17,20-22,24-27). Por ejemplo, en un ensayo clinico controlado,
© ! [S+] o €D DT . . . s
O ; 8'& = 2 = % 8 g £ 3 el grupo de control registro variables como cognicion, estado de
o — © =) < Q L. , . . . . .
% E 2532 § S|ssg > animo y sintomas gustativos, trabajando junto con los investiga-
o [%2) 2] g . . .z
€ > § 8 S = & § % g = dores para establecer objetivos y proporcionar retroalimentacion
2|8 § E2S5 § 2S5 85 S en intervalos de tres semanas. Este estudio, con un periodo de
218 25¢ 2 oS | €835 4 implementacion de 9 semanas, mostrd que este método fue
~ ‘g et g T3 S elge @ 2 g efectivo para detectar alteraciones del gusto inducidas por la
= = = = — . . . P ’ . ’
% e g >g 5 % 2 § 2 3 g quimioterapia. Ademas, se evaluaron los items de mejoria de
L e = . . . . .
K= 2 S5 >69 =|€5E £ los sintomas, calidad de vida y autoeficacia entre los grupos
S R =S S B © . - .
o % o o = g g s | B 2% g (24). Otro estudio clinico controlado similar por Asano y cols.
- = o = i — , N ' r .
|| cCsBcs25|238¢ § (14) us6 una EVA para evaluar la satisfaccion con los alimen-
S|lW|S;02283|228°2 . o . .
- @ 8 e < ss|88%S 2 § tos y los cambios en la percepcion gustativa. Las evaluaciones
=8823 3 % S S 8E se llevaron a cabo a la mitad de cada ciclo de quimioterapia y
% § 2 % c8lg®= § § < en los 2 meses posteriores al tratamiento. En este estudio se
c28 § E S g3 § 55 demuestra la efectividad de las sesiones educativas provistas
[SR D = D = , . , .
ER s's S S 288 g por personal de enfermeria. Estas sesiones tenian como obje-
= s o . ‘s
E C—E 88 o § o tivo ayudar a detectar y resolver problemas en la percepcion
< - © . / ' / . s
d = gustativa. Destaca que, a través de dicha técnica de evaluacion,
= se detectan mejoras en la satisfaccion con los alimentos y la
. B S8 £ recuperacion parcial de la percepcion gustativa con respecto al
8 e % ‘g z g jgz g grupo control. . . |
° 22285 S8E8s ., Para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud se
5| 28258 | 2% utilizo la escala EORTC QLQ-C30, que mide el funcionamiento
= = —— — D = ' . ’ . .
E| 222 £s 5§88 social, de roles y emocional, asi como la calidad de vida global.
= b > E=at 2] L .
S = = = 2 o 3 S o Las preguntas se administraron en una escala Likert de 4 puntos
e D L+ =
S§ s g s 2 é g y se transformaron en una escala de 0 a 100, donde una pun-
D e D v . N . . .
52852 ZE 82 tuacion alta se asocia con mejor calidad de vida o mayor nivel de
= = o . .
cee” °° funcionamiento (16).
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REVISION SISTEMATICA

EFECTO DEL TIPO DE QUIMIOTERAPIA
EN LAS ALTERACIONES DEL GUSTO

Las quimioterapias mas utilizadas en los estudios encontrados
fueron las antraciclinas (gpirubicina y doxorubicina), la ciclofos-
famida y los taxanos (paclitaxel y docetaxel). En varios estudios
también se incluyeron pacientes con terapia bioldgica como tras-
tuzumab o pertuzumab (anti-Her2/neu). Segun la literatura, la dis-
geusia tiene una prevalencia del 68 % en los pacientes tratados
con trastuzumab. En el caso de la epirubicina y la ciclofosfamida,
el 53 % de los pacientes reportaron alteracion del gusto al cuarto
dia de tratamiento, y cerca del 9 % al dia siguiente (6,16). Des-
afortunadamente, los estudios en los que se tenian participantes
con regimenes de quimioterapia variables no estratificaron el
analisis para poder separar el efecto del agente antineoplasico
sobre las variables gustativas (14,15,17,18,20-22,24,26,27).

Entre los efectos secundarios mas comunes de los taxanos,
la alteracion del gusto es predominante. De los estudios re-
visados, en 6 (31,6 %) se utilizan taxanos de forma exclusiva
(11,12,19,25,28,29). En Kaizu y cols. (11) se muestra que el
59 % de los pacientes tratados con paclitaxel presentaron alte-
raciones del gusto, principalmente hipogeusia para los sabores
dulces, acidos y amargos. En estos pacientes se observd una
disminucion del gusto basico y del apetito. En un estudio com-
parativo, al menos el 50 % de los pacientes tratados con taxanos
refirieron disgeusia (19), mientras que en otro estudio el 80 %
de los pacientes con docetaxel y el 20 % de los pacientes con
paclitaxel presentaron alteraciones del gusto. En este estudio, las
alteraciones del gusto fueron suficientes para que las pacientes
disminuyeran su ingesta o incluso cambiaran la frecuencia y ho-
rarios de comidas a lo largo del dia (29). Ademas, otro estudio
muestra que al menos el 20 % de los pacientes que reciben algun
régimen con taxanos presenta al menos una disminucion en la
percepcion gustativa y que 44 % tienen una franca disgeusia (12).

Por otro lado, en solo un estudio se usd trastuzumab de forma
exclusiva (16). Este articulo muestra que el 35 % de las pacien-
tes tratadas con trastuzumab presentaban anomalias en el olfato
y el 65 % trastornos del gusto. Aunque la mayoria recuperé los
sentidos del gusto y el olfato seis meses después de finalizar la
quimioterapia, las pacientes tratadas con trastuzumab no expe-
rimentaron esta recuperacion completa.

Los efectos adversos de la quimioterapia en pacientes con can-
cer de mama, como las alteraciones del gusto y el olfato, afectan
tanto al estado nutricio como a la calidad de vida. La quimio-
terapia también modifica las preferencias alimentarias, llevando
a una reduccion del consumo de alimentos ricos en proteinas,
grasas, dulces y salados. Aunque las pacientes suelen recuperar
la percepcion normal de los sabores a los seis meses de finalizar la
quimioterapia, el periodo en que la Ingestion alimentaria se ve
comprometida puede llevar a desnutricion o caquexia (28).

El mecanismo por medio del cual los agentes quimioterapéuti-
€os citotoxicos y citostaticos inducen disgeusia se ha relacionado
con el dafio a los receptores gustativos y olfativos. Ademas, al-
gunos agentes antineoplasicos contienen compuestos amargos
0 metalicos que pueden permear a la cavidad oral a través de los
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capilares y cambiar la composicion de la saliva y la percepcion
gustativa. Los cambios en la percepcion de los sabores (CFPS),
especialmente de los sabores salado y dulce, son comunes entre
las mujeres en tratamiento con quimioterapia (26).

INTERVENCIONES QUE PODRIAN MEJORAR
LA ALTERACION DEL GUSTO

Se encontraron pocos estudios en los que se describieran
intervenciones para mejorar las alteraciones del gusto. Haller y
cols. describen las implicaciones de la acupuntura en este grupo
de pacientes, por lo cual esta podria ser una alternativa para
aliviar los sintomas relacionados con alteraciones del gusto,
€Oomo nauseas, vomitos y fatiga (25). Otro estudio mostré que la
intervencion de automonitoreo disminuye los comportamientos
negativos asociados a la disgeusia, lo que sugiere que puede ser
una herramienta eficaz para el automanejo de las pacientes (24).

El automonitoreo es una forma de terapia cognitivo-conduc-
tual (TCC) que incluye estrategias estructuradas para recopilar
informacion y proporcionar retroalimentacion. En este caso, las
intervenciones de automonitoreo consisten en la observacion de
estado de animo y los comportamientos relacionados con las
alteraciones del gusto, estableciendo objetivos y recibiendo re-
troalimentacion del investigador. Las intervenciones de automo-
nitoreo, en las que las pacientes observan su estado de animo y
sus comportamientos relacionados con los cambios en el gusto,
han demostrado ser efectivas para mejorar sintomas como la
depresion, la fatiga y la autoeficacia, ademas de reducir las alte-
raciones del gusto inducidas por la quimioterapia (24).

Por otra parte, un estudio de Asano y cols. (14) demuestra
la utilidad de una sesion psicoeducativa para disminuir el im-
pacto de los sintomas gustativos de la quimioterapia. En esta
intervencion, los pacientes recibian una sesion educativa y un
cuadernillo de consejos nutricios a la mitad de sus ciclos de
quimioterapia, para que pudieran identificar los sintomas y to-
mar decisiones para mitigar el malestar. Esta intervencion fue
efectiva para aumentar la satisfaccion con las comidas y dismi-
nuir el impacto de las alteraciones gustativas.

Finalmente se encontrd que la fotobiomodulacién con laser es
efectiva para reducir los sintomas orales asociados a la quimio-
terapia. En un estudio clinico aleatorizado se aplic laser rojo e
infrarrojo en distintos puntos de la lengua de mujeres con cancer
de mama tratadas con antraciclinas + ciclofosfamida en los dias
0y 21 durante 14 ciclos de quimioterapia. La tasa de anorexia,
de mucositis oral, de vomitos y de diarrea disminuyd en las pa-
cientes del grupo experimental (23).

DISCUSION

Aunque la disgeusia es un efecto secundario poco destacado
en la quimioterapia, tiene un impacto considerable en la calidad
de vida de los pacientes, afectando principalmente el apetito y el
disfrute de los alimentos. En los articulos revisados se observd
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una relacion entre la pérdida o disminucion del gusto y el tra-
tamiento con quimioterapias como trastuzumab, epirubicina,
ciclofosfamida y taxanos (11,16). En el caso del trastuzumab,
las alteraciones de la percepcion del olfato fueron menos co-
munes que las del gusto, aunque se requieren mas estudios
para confirmar que este tratamiento tiene menor impacto en los
sentidos (11,16).

Los métodos utilizados para evaluar la pérdida del gusto varian
entre estudios, desde cuestionarios hasta pruebas con alimen-
tos que evallian diferentes sabores. Sin embargo, no siempre
se menciona si los instrumentos utilizados han sido validados,
lo que subraya la necesidad de un estandar de oro para evaluar
las alteraciones sensoriales. Esto ayudaria a reducir el sesgo y
permitiria comparar de manera mas precisa los diferentes tipos
de quimioterapia (11,16,17,19,29).

En cuanto a las implicaciones de la disgeusia en el estado
nutricio, la literatura es escasa. Se ha encontrado una rela-
cion entre la pérdida del gusto y una menor calidad de vida,
asi como entre la preservacion del olfato y una vida social mas
activa. Las dificultades para percibir el estado de los alimentos
se asocian con problemas para cocinar, 1o que afecta directa-
mente a la alimentacion de las pacientes (11,28).

Las pacientes con cancer de mama sometidas a quimioterapia
tienden a reducir su ingestion de energia total, alimentos ricos
en proteinas, grasas, sabores dulces y salados. Aunque las per-
cepciones de estos sabores suelen regresar seis meses despues
de finalizar la quimioterapia, el periodo de disminucién en la In-
gestion alimentaria puede llevar a desnutricion o caguexia (28).
Para los profesionales de la nutricion en entornos hospitalarios,
las implicaciones practicas incluyen la implementacion de es-
trategias dirigidas a los pacientes, como probar nuevas recetas,
consumir alimentos con sabores intensos, usar condimentos,
marinar carnes, pollo 0 pescado, agregar limon a los alimentos,
utilizar utensilios no metalicos y cepillarse los dientes antes de
las comidas, entre otras (28,29). Sin embargo, dado que no se
ha determinado si estas intervenciones tienen un impacto posi-
tivo en el estado nutricio, es recomendable aplicar métodos de
tamizaje nutricional con el fin de intervenir oportunamente en
las pacientes bajo tratamiento de quimioterapia y/o radioterapia
con los medicamentos mencionados previamente. La evidencia
sugiere que estos tratamientos pueden alterar la percepcion del
gusto, por lo que dichas estrategias ayudarian a minimizar la
pérdida de masa muscular, a cubrir los requerimientos energeéti-
0s y a optimizar la ingesta oral de los pacientes.

El tratamiento con taxanos es el que tiene mayor incidencia en
la alteracion del gusto, afectando el placer de comer y ocasionan-
do problemas nutricios. Este tratamiento se asocia a mucositis
oral, reflujo gastroesofagico e infecciones. La intervencion nutri-
cia desde el inicio del tratamiento quimioterapéutico es esencial
para corregir las conductas alimentarias problematicas, prevenir
las aversiones y preservar el estado nutricio (11,12,16,25).

Finalmente, la falta de tratamientos 0 métodos de prevencion
especificos para la disgeusia pone en manifiesto el importante
papel que deben desemperiar los profesionales de la salud en el
manejo de estos efectos adversos de la quimioterapia (11,12).

H. Rivas-Acosta et al.

Este estudio presenta algunas limitaciones, como la restriccion
de la busqueda a articulos en inglés y espafiol, lo que podria
excluir informacion relevante en otros idiomas. Sin embargo, se
utilizé una metodologia rigurosa para minimizar el sesgo de se-
leccion. Se requiere mayor investigacion sobre los efectos de
la disgeusia en el estado nutricia de los pacientes, asi como el
desarrollo de mejores herramientas para su evaluacion. Asimis-
mo, algunas de las intervenciones sugeridas no han sido sufi-
cientemente estudiadas para determinar con certeza su impacto
positivo en el estado nutricional, por o que de igual manera se
requiere mayor investigacion al respecto. (11,16,17,19,29).

Al concluir esta investigacion, se identifican tres recomen-
daciones clave que deberan ser evaluados en investigaciones
futuras:

1. Escrucial enfocarse en la calidad de la dieta de las pacien-
tes, ya que aquellas con pérdida del gusto tienden a con-
sumir o evitar alimentos extremadamente dulces o salados,
mientras reducen la ingesta de fuentes proteicas de alto
valor bioldgico. Esto puede llevar a pérdida muscular y au-
mentar el riesgo de desnutricidn y caquexia. Es importante
disefiar estrategias nutricionales que compensen estas al-
teraciones gustativas y ayuden a prevenir la desnutricion.

2. Se sugiere estudiar sistematicamente el impacto de inter-
venciones realistas y el asesoramiento sobre alteraciones
del gusto y las estrategias de afrontamiento. Algunas re-
comendaciones Utiles para las pacientes en quimioterapia
incluyen afiadir limén a los alimentos, usar especias, beber
agua carbonatada o cerveza sin alcohol, y agregar texturas
como nueces o cereales a las comidas. También se reco-
mienda el uso de cubiertos de plastico, beber con popote,
cepillarse los dientes y la lengua antes de las comidas, y
enjuagarse con bicarbonato de sodio, sal 0 un enjuague
bucal antibacteriano.

3. Dado que hay poca informacion sobre las implicaciones
de la disgeusia en el estado nutricio, como cambios en el
peso 0 la composicion corporal, serfa recomendable lle-
var a cabo mas estudios que exploren la relacién entre los
trastornos del gusto y los indicadores del estado nutricio-
nal. Este enfoque podria ofrecer una vision mas clara de
como las alteraciones sensoriales afectan la nutricion y, en
consecuencia, la calidad de vida de las pacientes en trata-
miento con quimioterapia.

Estas recomendaciones tienen como objetivo no solo mejorar
la atencion nutricional de las pacientes sino también optimizar
los resultados de los tratamientos a través de un enfoque mas
integral y personalizado.

CONCLUSION

La literatura muestra que existe una clara asociacion entre las
alteraciones de la percepcion del gusto y los tratamientos de qui-
mioterapia en las pacientes con cancer de mama. Cerca de dos
terceras partes de las pacientes tratadas con trastuzumab pre-
sentaron disgeusia, mientras que el 53 % de las que recibieron

[Nutr Hosp 2025;42(4):807-819)]
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REVISION SISTEMATICA

epirubicina y ciclofosfamida experimentaron alteraciones del
gusto. Por su parte, los taxanos provocaron disgeusia en el 52 %
de las pacientes tratadas con este agente.

Estas alteraciones del gusto afectan la vida diaria de las pa-
cientes, quienes desarrollan diversas estrategias para manejar
este efecto. Aunque algunas de estas estrategias de autocuidado
pueden ser beneficiosas, otras pueden llevar a un aumento en el
consumo calérico y a conductas alimentarias deficientes, 1o que
podria agravar el estado nutricio de las pacientes. ES necesario
realizar mas estudios para comprender mejor la carga total de
este sintoma y su impacto tanto en el cancer como en las conse-
cuencias no relacionadas con la enfermedad.

Independientemente del enfoque, se recomienda una inter-
vencion nutricia oportuna para cubrir los requerimientos ener-
géticos, minimizar la pérdida de masa muscular y optimizar la
ingestion oral de las pacientes.
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Resumen

Los problemas de malnutricion que mostraba la poblacién espafiola a principios del siglo XX representaban uno de los principales retos socio-
sanitarios que tenia que afrontar el pais. Fue en la década de 1930, tras la llegada de la Segunda Republica, cuando se produjeron los avances
mas significativos en materia de nutricion comunitaria. El trabajo analiza el grado de desarrollo que alcanzaron los servicios de higiene de la
alimentacion que impulsaron las autoridades republicanas y cudl fue su recorrido a lo largo del siglo XX. Aunque, en sus inicios, sus funciones
respondian a una clara vocacion preventiva, social y comunitaria, con la llegada de la dictadura franquista se limitaron al desarrollo de una
higiene alimenticia centrada en su vertiente mas bromatoldgica. Esta circunstancia condiciond las sucesivas iniciativas de institucionalizacion de
la nutricion comunitaria que tuvieron lugar a lo largo de las décadas finales de la pasada centuria y que pretendian dar continuidad a los servicios
de higiene de la alimentacion o a organismos como el Instituto Nacional de Higiene de la Alimentacion y la Nutricion. La dimension comunitaria
y las acciones centradas en la poblacion estuvieron ausentes o fueron limitadas. Los resultados obtenidos permiten explicar muchas de las
deficiencias que siguen mostrando las politicas de nutricion comunitaria y las dificultades para abordar los retos epidemioldgico-nutricionales
de la sociedad espafiola en las primeras décadas del siglo XXI.

Abstract

The malnutrition problems that the Spanish population was undergoing at the beginning of the 20" century represented one of the main social
and health challenges that the country had to face. It was in the 1930s, after the arrival of the Second Republic, when the most significant
advances in community nutrition occurred. The work analyses the degree of development reached by the food hygiene services promoted by
the republican authorities and what their journey was throughout the 20" century. Although in its beginnings its functions responded to a clear
preventive, social and community vocation, with the arrival of the Franco dictatorship they were limited to the development of food hygiene focused
on its most bromatological aspect. This circumstance conditioned the successive initiatives of institutionalization of community nutrition that took
place throughout the final decades of the last century and that aimed to give continuity to food hygiene services or to organizations such as the
National Institute of Food Hygiene and Nutrition. The community dimension, and population-focused actions, were absent or limited. The results
obtained allow us to explain many of the deficiencies that community nutrition policies continue to show and the difficulties in addressing the
epidemiological- nutritional challenges of Spanish society in the first decades of the 21¢ century.
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DE LOS SERVICIOS DE HIGIENE DE LA ALIMENTACION AL CENTRO NACIONAL DE ALIMENTACION Y NUTRICION: 821
LA EVOLUCION DE LA NUTRICION COMUNITARIA EN ESPANA (1933-1974)

INTRODUCCION

Los problemas relacionados con la alimentacion y la nutricion
representaban uno de los principales retos que configuraban el
conocido como ‘problema sanitario de Espaiia’ y su retraso con
respecto al proceso de modernizacion sanitaria que estaban ex-
perimentando los paises occidentales desde las décadas cen-
trales del siglo XIX (1-3). Aunque a lo largo de las dos primeras
décadas del siglo XX se produjeron algunos logros con la pro-
mulgacion, en 1904, de la Instruccion General de Sanidad o los
avances que experimentaron la administracion sanitaria perifé-
rica y los servicios centrales de la Direccion General de Sanidad
(DGS) en la década de 1920, fue en el marco de las reformas
sanitarias que impulsé la Segunda Republica cuando se produ-
jeron los cambios mas significativos y, en particular, en el ambito
de las politicas de nutricion comunitaria (2,4-7).

Entre las iniciativas institucionales encaminadas a solucionar
las deficiencias alimentarias y nutricionales que mostraba la po-
blacion espafiola en el primer tercio del siglo XX, destaca la crea-
cion en 1930 de la Catedra de Higiene de la Alimentacion y de la
Nutricion de la Escuela Nacional de Sanidad. Bajo la direccion del
profesor Enrique Carrasco Cadenas (1895-1959) (1) se desarro-
16 entre 1930 y 1936 una intensa labor docente, investigadora
y asistencial que permitio establecer el diagndstico del estado
nutricional de la poblacion espafiola y avanzar en la solucion de
los problemas de malnutricion (8-11).

Para conocer el tipo de alimentacion que seguia la poblacion
espafola, el grupo de Carrasco Cadenas realizd varios estudios
siguiendo las recomendaciones del Comité de Higiene de la
Sociedad de Naciones. Aunque existia un aporte suficiente de
hidratos de carbono, gracias al consumo de pan, no ocurria lo
mismo con el resto de nutrientes y micronutrientes, al obser-
varse un déficit de proteinas y algunas carencias en vitaminas
y minerales debido, entre otros factores, al escaso consumo de
carne y leche (9).

Todas aquellas deficiencias justificaban las palabras del profe-
sor Gregorio Marafion Posadillo (1887-1960) cuando afirmaba en
1932 que “En Espafia no se muere nadie de hambre, aun cuando
muchos la padecen [...] pero cada afo desaparecen antes de
tiempo [...] miles y miles de individuos por comer de un modo
contrario a las leyes de la naturaleza [...]", al mismo tiempo que
insistia en la importancia de avanzar en la institucionalizacion de
las ciencias de la nutricion y en trabajos como l0s que se habian
empezado a realizar desde la Catedra de Higiene de la Alimenta-
cion y la Nutricion de la Escuela Nacional de Sanidad (10): “Por
todo ello es preciso, ante todo, una ciencia de la alimentacion
espariola, que no se ensefia en ninguna parte (no hay que decir
que en las catedras de Higiene, tampoco) y que ahora trata de
sistematizar, con loable esfuerzo, la Escuela Nacional de Sanidad
[...] esta ignorancia de las modalidades espafiolas de la alimen-
tacion nos afecta también a los médicos, que cuando tratamos
de establecer regimenes a nuestros enfermos, tropezamos con
el desconocimiento del valor nutritivo de los recursos esparioles.”

Este fue otro de los objetivos de la Escuela Nacional de
Sanidad, estudiar mediante su Laboratorio de Higiene de la

[Nutr Hosp 2025;42(4):820-827]

Alimentacion la composicion quimica de los alimentos espafioles
con el propdsito de construir tablas con la composicion quimica
de los mismos y analizar las modificaciones que podian sufrir
los alimentos tras las acciones culinarias a las que se sometian
los platos mas tipicos y de mayor consumo (11). Ademas, junto
a todas estas actividades, desde la Catedra de Higiene de la
Alimentacion y Nutricion también se implementaron estrategias
de atencion a grupos de riesgo, tal como ocurrié con los co-
medores-dispensarios gratuitos para diabéticos (10). Con todo,
para los responsables de la sanidad republicana, la labor que en
materia de higiene de la alimentacion y la nutricién llevo a cabo
la Escuela Nacional de Sanidad tenia que completarse desde la
administracidn sanitaria con politicas y programas de nutricion
aplicada a través de la creacion de los servicios de higiene de la
alimentacion y la puesta en marcha de un Instituto Nacional de
Higiene de la Alimentacion y la Nutricion (7,9).

En este sentido, frente a la atencion historiografica que se
ha prestado a las actividades de la Catedra de Higiene de la
Alimentacion y la Nutricion de la Escuela Nacional de Sanidad
(10-13), no se ha realizado una investigacion sistematica de lo
que representaron los servicios de higiene de la alimentacion o
la propia creacion y evolucion del Instituto Nacional de Higiene
de la Alimentacion y la Nutricion. Hay que recordar que la crea-
cion de estos servicios tenia una clara vocacion preventiva, social
y comunitaria, por lo que representan un destacado antecedente
de las iniciativas y politicas de nutricion comunitaria implemen-
tadas en Espania a lo largo del siglo XX (5).

Conelfin de corregir este vacio historiografico, el presente traba-
jo tiene como principal objetivo analizar el grado de desarrollo que
alcanzaron tanto los servicios de higiene de la alimentacion que se
pusieron en marcha en Espafia durante la Segunda Republica
como el Instituto Nacional de Higiene de la Alimentacion y la Nu-
tricion que se cred en 1937; la continuidad que tuvieron ambas
iniciativas durante el franquismo, asi como los cambios que se
produjeron en su filosofia y organizacion; y las consecuencias de
toda esta evolucion en el proceso de institucionalizacion de la nu-
tricion comunitaria espafiola y sus actuales retos.

MATERIAL Y METODOS

Para llevar a cabo la investigacion se ha realizado una busque-
da bibliografica en las bases de datos Web of Science, Dialnet,
Scopus, PubMed y Google Scholar, utilizando las palabras clave
y los descriptores de la literatura secundaria relacionada con las
tematicas objeto de estudio: “Espafia, siglo XX”, “Malnutricion”,

"o«

“Politicas alimentarias y nutricionales”, “Ciencias de la Nutri-
cion”, “Higiene Alimentaria”, “Nutricion Comunitaria”. Ademas,
se han localizado las fuentes primarias que pudieran aportar
informacion sobre los servicios de higiene de la alimentacion y
el Instituto Nacional de Higiene de la Alimentacion y la Nutri-
cion, las actividades desarrolladas y su evolucion, desactivacion
y transformacion. Para ello se han consultado los catalogos de
la Biblioteca Nacional de Espafia, la Biblioteca de Catalufia, la
Biblioteca de la Real Academia Nacional de Medicina, los fondos
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historicos de la Biblioteca Nacional de Ciencias de la Salud y el
Catalogo Colectivo de la Red de Bibliotecas Universitarias Espa-
fiolas (REBIUN). También se ha realizado un vaciado sistemético
de la Revista de Sanidad e Higiene Publica (en la actualidad,
Revista Espafiola de Salud Publica'y con anterioridad a 1932,
Boletin Técnico de la Direccion General de Sanidad 23) (Fig. 1),
asi como de la legislacion relacionada con dichos organismos e
instituciones y su evolucion mediante la revision de la Gaceta de
Madrid, a partir de 1934, Gaceta de Madrid: Diario Oficial de la
Republica y el Boletin Oficial del Estado, a partir de 1939.

Figura 1. Foto de los ejemplares consultados de la Revista de Sanidad e Higiene
Pablica en la Universitat de Valéncia.

RESULTADOS Y DISCUSION

Como resultado de la busqueda bibliografica se ha podido
disponer de las fuentes —basicamente informes, monografias,
articulos y disposiciones legislativas y normativas—, que han
podido ser analizadas (17,19,21,22,24,25,29,31,32).

El abordaje y la resolucion de los problemas de malnutricion
estuvieron entre los objetivos que marcaron las reformas de la
administracion sanitaria que se llevaron a cabo durante el primer
bienio de la Segunda Republica (1931-1933). Dentro del orga-
nigrama de la DGS, las competencias de Higiene de la Alimenta-
cion dependian de la Inspeccion General de Sanidad Interior que
dirigia un destacado colaborador de Pascua, el doctor Santiago
Ruesta Marco (14). La reorganizacion de la estructura sanitaria
respondia a las directrices y recomendaciones que establecio
el Comité de Higiene de la Sociedad de Naciones a partir de
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las conclusiones alcanzadas en la Conferencia Internacional de
Higiene Rural que tuvo lugar en Ginebra en 1931 (15). Junto a
la creacion en noviembre de 1931 de una Comisién Permanente
de Investigaciones Sanitarias, que impulso entre otros temas de
investigacion los relacionados con el estudio de la composicion
quimica de los alimentos esparioles, el estudio geografico del
bocio y sus relaciones con la composicion quimica de aguas, te-
rrenos Y la alimentacion, o los aspectos sanitarios de la vitaminas
(16), se puso en marcha el nuevo organigrama de secciones téc-
nicas, entre las que se incluyd la de Higiene de la Alimentacion
en marzo de 1933 (17).

La justificacion y la necesidad de crear una Seccion de Hi-
giene de la Alimentacion en los servicios centrales de la DGS
y los correspondientes servicios de higiene de la alimentacion
en los centros secundarios de higiene y los institutos provin-
ciales de sanidad (18), aparecia recogida en el articulo que
publicd en 1934, en la Revista de Sanidad e Higiene Publica,
el sanitarista Juan Moroder Muedra (1905-1965) con el titulo
de “Los puntos de vista sanitarios de la alimentacion humana”
(19). En su opinidn, su puesta en marcha respondia a una clara
vocacion preventiva y a la necesidad de unificar los servicios
existentes, basicamente de caracter municipal, relacionados
con la vigilancia de las sustancias alimenticias. Las actividades
a desarrollar se agrupaban en dos grandes grupos: las des-
tinadas a los alimentos y las destinadas a la poblacién (19).
Respecto a los alimentos, se trataba de controlarlos desde el
punto de vista del estudio de sus contenidos y cualidades, de su
condicion de posibles portadores de enfermedad, de su dimen-
sion econdmica (precios) y del control de su produccion y ma-
nipulacion. En realidad, sefialaba Moroder, esta era la principal
actividad que se habia llevado a cabo en materia de higiene y
seguridad alimentaria, pero resultaba insuficiente. Era necesario
formar tanto a los productores como a los manipuladores de
alimentos para asi mejorar sus habitos higiénicos y su sentido
de la responsabilidad social (19). En cuanto a la poblacion, las
actividades estaban encaminadas a valorar las necesidades ali-
menticias de la misma y a su educacion en materia de alimen-
tacion y nutricion (19).

En relacion con esta Ultima cuestion, en opinion de Moroder
(19), en el caso espariol, el principal problema referente a la ali-
mentacion no era de naturaleza econémica. Las clases sociales
mas desfavorecidas se alimentaban mal, mas por calidad que
por cantidad. Las clases mas pudientes se alimentaban erronea-
mente al consumir en exceso y provocar “enfermedades y tras-
tornos digestivos y de la nutricion que acortan su vida media”.
Por otra parte, existian alimentos accesibles econémicamente de
gran valor nutritivo que la poblacion despreciaba por ignorancia
0 por no emplearlos debidamente, con el quebranto econdmi-
co que ello provocaba en los presupuestos que destinaba cada
familia a la alimentacion. Por todas estas razones, los Servicios
de Higiene de la Alimentacion debian contemplar la labor edu-
cativa no de forma uniforme sino tomando en consideracion las
particularidades de cada clase y grupo social, “puesto que la
alimentacion era completamente distinta segn los habitos y las
posibilidades econdmicas” (19).
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En las clases menos acomodadas, la educacion debia estar
orientada a promover los regimenes econdmicos pero saluda-
bles, a corregir los errores dietéticos, sobre todo en lo relativo a
la carencia de micronutrientes, 0 a promover cooperativas, entre
otras iniciativas. Se recomendaba la preparacion de “graficas
de valor nutritivo comparado” y de campafas de desprestigio de
aquellos productos que resultaban excesivamente caros para el
valor nutritivo que aportaban pero que gozaban de prestigio ali-
menticio entre la poblacion (19).

Entre las clases mas acomodadas, uno de los primeros obje-
tivos educacionales era demostrar los peligros de una alimen-
tacion desproporcionada y abusiva (sobre todo en proteinas de
origen animal) y su relacion con las enfermedades digestivas y
de la nutricion. Como ocurria con las iniciativas educativas diri-
gidas a las clases mas desfavorecidas, en este caso también se
recomendaba la preparacion de gréficas y cuadros estadisticos
que demostrasen el futuro que les esperaba a quienes seguian
una alimentacion racional y a quienes no la seguian. Dentro de
este grupo social, Moroder (19), aun reconociendo una inciden-
cia menor en el caso espafiol, también llamaba la atencion so-
bre la necesidad de vigilar aquellos grupos de poblacién que se
dejaban influenciar por “propagandas” como el vegetarianismo
o el naturismo, que incurrian en una alimentacion inadecuada:
“esta clase de personas se creen con un bagaje suficiente de
conocimientos sobre alimentacion que les permite despreciar los
consejos médicos; con ellos deberian emprenderse campafas
intensas para contrarrestar tales propagandas en lo que tienen
de erréneo”.

La educacién sanitaria, por ultimo, debia completar actuacio-
nes especificas encaminadas a garantizar una alimentacion ra-
cional en instituciones de diversa naturaleza (colegios, cuarteles,
conventos, carceles, etc.) e iniciativas encaminadas a conseguir
la divulgacion de una cocina dietética que tenia como publico
diana a las mujeres, y que contemplase lecciones culinarias
practicas y nociones de economia doméstica (20). Como indica-
ba el propio Moroder (19):

“No es cuestion de que el pueblo coma mas, se trata de que
el pueblo coma mejor, y esto en ocasiones se puede hacer sin
necesidad de realizar un mayor desembolso econdmico. Con
el mismo desembolso se puede realizar una alimentacion mas
perfecta e higiénica, y aqui debe entrar la funcidn sanitaria, estu-
diando y descubriendo los trastornos relacionados seguramente
con faltas alimenticias, ensefiando al mismo tiempo la manera
de corregirlos y compensarlos [...] no puede haber mejor pro-
filaxis contra la mortalidad infantil y la senectud precoz que la
higiene alimenticia [...] he aqui un amplio y fructifero campo de
estudio y actuacion de nuestra higiene y sanidad: buscar el por-
qué de esas tallas miserables en algunos de nuestros pueblos,
donde también las mujeres de treinta afios tienen la apariencia
de mas de cincuenta, arrugadas y sin turgencia”.

Para alcanzar todos estos objetivos, Moroder defendia, por un
lado, la incorporacion a los servicios de higiene de la alimenta-
cion de un equipo de profesionales de caracter pluridisciplinar:
expertos en salud publica, quimicos, bacteridlogos, nutriélo-
gos e inspectores sanitarios, ademas de integrar los servicios
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municipales de vigilancia de los alimentos, la tnica labor que se
venia realizando con cierta regularidad. Por otro, la necesidad de
contar con encuestas y estudios encaminados a determinar las
necesidades alimenticias de la poblacion, poniendo atencion en
el grado de nutricion que tenian las diferentes clases sociales y
determinando qué enfermedades se podian acabar desarrollan-
do a causa de las carencias vitaminicas o de minerales, o 1as que
se producian por el exceso de alimentacion (19).

En opinion de Moroder, el estudio de la prevalencia de las en-
fermedades de la nutricion y digestivas debia contemplar su va-
loracidn por grupos socioecondmicos (sectores acomodados y no
acomodados), por localizacion geogréfica y habitat (mundo rural
y urbano) y por tipo de alimentacion. Las enfermedades a consi-
derar eran principalmente: diabetes, gota, obesidad, reumatismo
cronico deformante, cancer y Ulcera de estdmago, enteritis y co-
litis cronica, procesos congestivos, degenerativos y esclerdticos
del higado, discrasia de la cincuentena y arterioesclerosis (19).

Uno de los estudios mas reveladores y completos sobre el
tipo de alimentacion que seguia la poblacion espafiola en la dé-
cada de 1930, fue el que se llevo a cabo en la provincia de Jaén
bajo la direccion del médico Francisco Jiménez y el farmacéutico
Manuel Jiménez. Consistié en una encuesta de presupuestos fa-
miliares dirigida a grupos socioeconémicos diferenciados: clase
acomodada, clase media y clase baja (21) (Tabla I).

Los resultados de la encuesta corroboraban las desigualda-
des sociales y econdmicas que mostraba la poblacion, en este
caso la jienense, en materia de alimentacion y nutricion. La
clase acomodada seguia una dieta hiperproteica y la base de
su alimentacion eran la carne, los huevos y 1a leche. La clase
media tenia una dieta mas higiénica, al realizar un consumo de
proteinas menor que el de la clase alta. Por el contrario, la cla-
se obrera adulta era la que presentaba una alimentacion mas
deficiente: no consumian ni carne, ni huevos, ni leche. En cuanto
a los nifios, los Unicos que cumplian una dieta higiénica eran los
de clase acomodada, al contrario que los nifios de clase media
y clase obrera, que corrian el riesgo de mostrar problemas de
crecimiento y desarrollo a causa de los déficits nutricionales (21).

El grado de desarrollo que alcanzaron los servicios de higiene
de la alimentacion en los términos que proponia Moroder en su
articulo de 1934 (19), con el fin de dar respuesta a la situacion
nutricional que describian estudios como el que se llevd a cabo
en la provincia de Jaén, fue evaluado por el propio autor en el ca-
pitulo que dedicé a la higiene de la alimentacion en su tratado de
“Teoria y practica de Sanidad Publica”, publicado en 1941 (22).
En el mismo, se exponia que “la dificultad de organizar un servi-
cio de higiene de la alimentacion esta en la imposibilidad prac-
tica de que sus actividades puedan estar concentradas en una
sola mano, ya que corresponden a varias competencias” (22).
En su opinién persistian las deficiencias en materia de inspec-
cion de sustancias alimenticias, sobre todo cuando se trataba de
descubrir fraudes, ya que afectaban sobre todo a las clases mas
necesitadas. Moroder defendia que la inspeccion de industrias
de preparacion de alimentos y de los puntos de venta y consu-
mo debian tener mucho mas peso en este servicio, poniendo el
maximo interés en la industria de la leche, que se encontraba “en
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Tabla I. Resultados de la Encuesta de Alimentacion en la provincia de Jaén

. Promedio de Porcentaje de | Porcentaje de | Porcentaje de
Proteinas en s Lo .
. 120 casos de individuos que | individuos que | individuos que
Numero de casos* gramos por o L L. L
. . nitrégeno en toman a diario | toman a diario | toman a diario
kilo y dia .
orina de 24 horas carne huevos leche

Adultos, clase acomodada (335) 2-25¢ 21,3 90 95 98
Adultos, clase media (416) 1-1,50 g 12,5 88 80 60
Adultos, clase obrera (591) 0,50-1,50 g 9 15 22 12
Nifos, clase acomodada (405) 3,50-5¢ 9,4 98 91 95
Nifos, clase media (495) 2,50-4 g 9 50 62 65
Nifos, clase obrera (1350) 2-3,50 g 7,2 10 15 6

Elaboracion propia a partir de los datos recogidos en: Jiménez F, Jiménez M. “La alimentacion en la provincia de Jaén. Deducciones sanitarias”; 1934 (21). *Total de
casos estudiados: 3.592 en 70 pueblos. Adultos de ambos sexos: 1.342. Nifios de ambos sexos: 2.250 de 8 a 14 aiios.

estado primitivo” en Espafia, una circunstancia que contribuia
a su bajo consumo. En lo referente a las actuaciones dirigidas
a la poblacién, Moroder se limitaba a recordar en su capitulo la
importancia que tenian los estudios dirigidos a conocer el estado
nutricional de la misma y destacaba los principales objetivos de
la propaganda sanitaria en materia alimenticia y nutricional (22).
La imagen de escaso desarrollo que alcanzaron los servicios
de higiene de la alimentacion y que se refleja en el testimonio que
se acaba de transcribir, tuvo su correlato en la desactivacion
que experimentd la Seccion de Higiene de la Alimentacion de
la Escuela Nacional de Sanidad en la década de 1940 (9) y
en la escasa presencia de trabajos relacionados con dicha mate-
ria en la Revista de Sanidad e Higiene Publica (23) (Fig. 2).
Como se puede comprobar en la figura 2, el interés por la
higiene de la alimentacion se retomd en las décadas de 1950 y
1960, cuando desde la dictadura franquista se pusieron en

Valor absoluto

2 %

192630 193135 193640 194145 194650 195155 195660  1961-65 196670 197175

Figura 2. Evolucion de las publicaciones referidas al Subtema de Higiene de los
Alimentos aparecidas en la Revista de Sanidad e Higiene Publica. Evolucion del
INHAN y del CCIC hasta la AECOSAN. Elaboracion propia por los datos recogidos
en el trabajo “Cincuenta afos de la Revista de Sanidad e Higiene Publica (1926-
1975). Andlisis hibliométrico de su produccion cientifica (23).

marcha iniciativas como el Servicio Escolar de Alimentacion y
Nutricion (SEAN) con el objetivo de distribuir el complemento ali-
menticio (leche y derivados lacteos) que procedia de la Ayuda
Social Americana, o posteriormente el Programa de Educacion
en Alimentacion y Nutricion (Edalnu), que inicid sus actividades en
1961 con el objetivo de difundir conocimientos sobre alimenta-
cion y nutricién para que los nifios y las familias tuvieran mejo-
res habitos alimentarios y pudieran aprovechar los recursos que
tenian a su alcance con el fin de alcanzar una dieta dptima (9).

Con anterioridad a todas estas iniciativas, la higiene de la ali-
mentacion fue objeto de desarrollo normativo con la promulga-
cion de la Ley de Sanidad del 25 de noviembre de 1944 (24). En
su Base Vigesimosexta se hacia mencion a la misma, pero con
una perspectiva mas propia de la higiene bromatologica: “Las
caracteristicas sanitarias que deben reunir los alimentos y be-
bidas: la determinacion del minimo de condiciones que deben
tener aquellos para considerarse como tales y fijar también la
de los utensilios relacionados con la preparacion y envase de los
mismos: fijacion del minimo de condiciones higiénicas de locales,
fabricas y almacenes destinados a la elaboracion, manipulacion,
envase, almacenamiento, transporte y venta de los productos
alimenticios, condimentos y sus derivados”. Para cumplir con
todos estos objetivos, las autoridades franquistas recuperaron
el proyecto del Instituto Nacional de Higiene de la Alimentacion
y la Nutricion (INHAN) que habia puesto en marcha la Segunda
Republica en 1937 (9). El organigrama del nuevo Instituto con-
templaba laboratorios de investigacion, policlinicas para atender
a los enfermos y un departamento de estadistica y econémico
para el estudio social del coste de la produccion (24).

Las funciones que tenia asignada el INHAN se vieron amplia-
das con la promulgacion del decreto de 6 de junio de 1947, por
el que se creaba un Patronato para el Estudio de la Higiene de
la Alimentacion y de la Nutricion, con el objetivo de promover
el estudio de la composicion de los alimentos, realizar informes
y analisis para el registro de productos dietéticos y alimenticios, y
estudiar el estado de nutricion de diferentes sectores sociales del
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pais, para corregir las deficiencias ademas de resolver proble-
mas relacionados con la produccion, la distribucion y la vigilancia
de las condiciones higiénicas de los alimentos y su autorizacion
(25). A pesar de formular semejantes objetivos, no se ha podido
constatar el grado de desarrollo que alcanzd el INHAN, mas alla
de su colaboracion con las encuestas de alimentacion y nutricion
que llevd a cabo el Programa Edalnu (26).

En realidad, durante las primeras décadas del franquismo pre-
dominé la vertiente bromatoldgica y los mayores esfuerzos se
centraron en conseguir la promulgacion de un codigo alimentario
(27). La dimension comunitaria y las actividades de higiene de
la alimentacion dirigidas a la poblacion eran escasas o estaban
ausentes. Desde el ambito sanitario y en concreto el de los far-
macéuticos, ademas de denunciar la ausencia de técnicos es-
pecializados, destacaba la necesidad de promover la educacion
alimentaria de la poblacion, al mismo tiempo que se sefialaba
que debia empezar en la escuela primaria para evitar asi muchas
carencias en el futuro (28), tal como se propuso realizar en el
Programa Edalnu (29-38).

Finalmente, el INHAN y las funciones que tenia asignada fue-
ron asumidas por el Centro Nacional de Alimentacion y Nutricion
(CeNAN) que cre6 en 1974 el Ministerio de Comercio (39) con
el fin de dar continuidad a las politicas alimentarias que habian
empezado a implementarse en la década de 1960 en el marco
de los planes de desarrollo (27). En 1986, el CeNAN se inte-
gr6 en el Instituto de Salud Carlos lll y en 2002 paso a formar
parte de la Agencia Espariola de Seguridad Alimentaria y Nutri-
cion (AESAN), al consolidarse como el laboratorio nacional de
referencia en contaminantes bioldgicos y quimicos en alimentos
(40). Aunque inicialmente la estructura del CeNAN contemplaba
tres dreas de trabajo relacionadas con la alimentacion (con el
objeto de desarrollar, basicamente, actividades relacionadas con
la seguridad alimentaria, en términos de asegurar la inocuidad
de los alimentos y garantizar su salubridad para el consumidor),
la nutricion (con el desarrollo de actividades relacionadas con
el estudio del estado nutricional de la poblacion, el estudio de
la dieta media de los diferentes grupos de poblacion, los es-
tudios de epidemiologia nutricional y la investigacion aplicada
en nutricion mediante estudios nutricionales experimentales) y
la informacion (labor asesora e informativa a diversos niveles),
como se recogia en el documento en el que se hacia balance
de sus cuarenta y cinco afios de actividad, solo se desarrollo la
primera de las areas y sin ningun tipo de actividad en el ambito
mas comunitario (40).

Tres afios antes de la creacion del CeNAN, en 1971, también
desde el &mbito del Ministerio de Comercio, se creo el Consejo
de Comercio Interior y de los Consumidores (CCIC) (41), que te-
nia funciones de asesoramiento y defensa de los mismos (42).
Tuvo un desarrollo efimero, al integrase en el Instituto Nacional
de Consumo (INC) tras la creacion de este tltimo en 1975. EI INC
estuvo activo hasta 2014, cuando se cred la Agencia Espafiola
de Consumo, Seguridad Alimentaria y Nutricion (AECOSAN). Una
integracion que ha sido criticada, al considerarse que, con la
desaparicion del INC, los consumidores han quedado desprote-
gidos (43) (Fig. 3).

[Nutr Hosp 2025;42(4):820-827]

Instituto Nacional de
Higiene de la Alimentacion
y la Nutticién
1937

1

\

Centro Nacional de

Alimentacién y Nutricién Consejo de Comercio Intetior

1974 y de los Consumidores
! 1971
[nstituto de Salud Carlos 111
1986
\ v

Instituto Nacional
de Consumo
1975

Agencia Espafiola de
Seguridad Alimentaria
2001

\/

Agencia Espaiiola de

Consumo, Seguridad
Alimentaria y Nutriciéon
(AECOSAN)

2014

\

Direccién General

Agencia Espaniola de
Seguridad Alimentaria y
Nutricién (AESAN)

2018

de Consumo

2018

Figura 3. Evolucion del INHAN y del CCIC hasta la AECOSAN.

A todos estos cambios hay que sumar la desactivacion, en
las décadas finales del siglo XX, del programa Edalnu, la mayor
iniciativa que se habia desarrollado en materia de programas
de nutricion aplicada (9). Aunque en 2005 se ponia en marcha
la Estrategia para la Nutricion, Actividad Fisica y Prevencion
de la Obesidad (NAQS), con la finalidad de “mejorar los habitos
alimentarios e impulsar la préactica regular de la actividad fisi-
ca de todos los ciudadanos, poniendo especial atencion en la
prevencion durante la etapa infantil”, las cifras de sobrepeso y
obesidad han seguido creciendo (44), al mismo tiempo que se
constata la falta de una mayor coordinacion entre las diferentes
administraciones, tal como ocurre, por ejemplo, con las politicas
nutricionales escolares (45,46).

CONCLUSIONES

La creacion de los servicios de higiene de la alimentacion por
parte de la Segunda Republica marcé un precedente en materia
de nutricion comunitaria y en su proceso de institucionalizacion
al destacar el enfoque social y preventivo que guio su disefio.
Sin embargo, a pesar del énfasis que se puso en la educacion
de la poblacion y en la necesidad de abordar la problematica
nutricional desde la perspectiva de las desigualdades, tras la
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Guerra Civil, las politicas de salud implementadas durante el pri-
mer franquismo no permitieron su desarrollo. Como se ha podido
observar en el apartado previo, fue la vertiente mas bromatolo-
gica de la seguridad alimentaria la que acab6 adquiriendo un
mayor protagonismo. Esta circunstancia, unida a la dispersion
administrativa de las competencias relacionadas con la nutricion
comunitaria y la ausencia de una investigacion sistematica de
los retos epidemiologico-nutricionales que tiene planteados la
poblacion espafiola, explican el escaso desarrollo que han alcan-
zado las politicas y los programas de nutricion aplicada. Aunque
en las primeras décadas del siglo XXI, el sobrepeso y 1a obesidad
dominan el panorama epidemiologico en materia de nutricion,
siguen compartiendo muchos de los determinantes que estaban
detrds de los retos nutricionales que afectaban a la poblacion
espariola de la década de 1930, y en particular la cuestion de
las desigualdades socioeconomicas y territoriales. Estas resultan
agravantes de la malnutricion en cualquiera de sus formas, de
ahi la importancia de articular politicas de salud, en nuestro caso
aplicadas al ambito de la nutricion, que sirvan para corregir estos
determinantes. Sin embargo, para que resulten efectivas debe
considerar no solo garantizar el acceso de toda la poblacion a
una alimentacion de calidad, saludable y sostenible sino también
la voluntad de los ciudadanos. Al poder se tienen que sumar el
saber y el querer. Dos cuestiones que necesitan de la educacion
en alimentacion y nutricion, asi como de iniciativas divulgativas
para concienciar al conjunto de la sociedad sobre la importan-
cia del acto alimentario y las repercusiones sanitarias, sociales y
economicas que lo acompafian.
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Resumen

El sindrome de realimentacion es una complicacion grave tras la reintroduccion de la nutricion en pacientes severamente desnutridos. Se acom-
pafa de alteraciones metabdlicas, siendo la hipofosfatemia un hallazgo habitualmente precoz. Sin embargo, la aparicién de hiperfosfatemia en
etapas tardias de la realimentacion es un hallazgo inusual y escasamente estudiado. EI aumento de la reabsorcion tubular de fosforo (RTP) parece
ser el mecanismo implicado. Esto podria explicarse por la activacion del sistema GH/IGF-1, asociado a la realimentacion, que inhibe la secrecion
Hiperfosfatemia. de FGF-23 y provoca una disminucion de la RTP. Contradictoriamente, los niveles de FGF-23 se encuentran elevados, por lo que se plantea una
Realimentacion. Anorexia. resistencia a su accion. Este fenémeno impresiona de adaptativo y es frecuentemente transitorio y asintomatico.

Palabras clave:

Abstract

Refeeding syndrome is a serious complication following the reintroduction of nutrition in severely malnourished patients. It is accompanied by
metabolic disturbances, with hypophosphatemia being an early and common finding. However, the occurrence of hyperphosphatemia in the
later stages of refeeding is an unusual and poorly studied finding. Increased tubular reabsorption of phosphate (TRP) seems to be the underlying

Keywords: mechanism. This could be explained by the activation of the GH/IGF-1 system, associated with refeeding, which inhibits FGF-23 secretion and
Hyperphosphatemia. leads to a reduction in TRP. Contradictorily, FGF-23 levels are elevated, suggesting a resistance to its action. This phenomenon appears to be
Refeeding. Anorexia. adaptive and is frequently transient and asymptomatic.
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INTRODUCCION

El aumento de los trastornos de la conducta alimentaria (TCA)
refleja una preocupacion creciente en la medicina moderna. En-
tre ellos se encuentra la anorexia nerviosa (AN), caracterizada
por una restriccion persistente de la ingesta calérica, un miedo
intenso a ganar peso y una percepcion distorsionada del propio
cuerpo. Se estima que esta enfermedad tiene una prevalencia
a lo largo de la vida en la poblacion adulta del 0,8 % (1), sien-
do mas frecuente en las mujeres (2), siendo la edad media de
aparicion a los 17 afios (1). La recuperacion ponderal es uno
de los pilares del tratamiento, presentando estos pacientes un
riesgo aumentado de sindrome de realimentacion (SR), compli-
cacion potencialmente mortal. EI SR consiste en la aparicion de
alteraciones hidroelectroliticas por la introduccion o el aumento
de la ingesta calorica después de un periodo de disminucion o
ausencia de ingesta. La hipofosfatemia nos alerta de la aparicion
de este sindrome y se presenta hasta en un 14 % de los pa-
cientes con AN (3). Sin embargo, la aparicion de hiperfosfatemia
durante el proceso de realimentaciones un hallazgo inusual y
escasamente estudiado.

En poblacion sana, las concentraciones de fosforo se mantie-
nen en un rango estrecho (2,5 a 4,5 mg/dl) (4) gracias a cam-
bios interrelacionados en la absorcion intestinal, la redistribucion
entre compartimentos (intracelular, extracelular y 6seo) v la re-
absorcion tubular renal. En su regulacion intervienen diferentes
hormonas, como la vitamina D, la hormona paratiroidea (PTH) y
el factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23) (5).

CASO CLIiNICO

Se presenta el caso de una paciente mujer de 43 afos, sin
habitos toxicos ni factores de riesgo vascular, cuya enfermedad
principal era un TCA de tipo AN restrictivo-purgativo desde los
14 afios, en seguimiento compartido por Psiquiatria y Nutricion
desde 2021, sin historia de ingresos previos. Presentaba como
complicaciones principales derivadas de la AN amenorrea Se-
cundaria, osteoporosis lumbar, estrefiimiento crénico e hipona-
tremia moderada cronica, esta Ultima en probable relacion con
su consumo habitual de laxantes. Se encontraba también en
seguimiento por Reumatologia debido a una enfermedad del te-
jido conectivo que cursaba con Raynaud, leucopenia y elevacion
moderada de la creatina-kinasa (CK). Como tratamiento habitual
tomaba suplementos de calcio y vitamina D, fluoxetina, distintos
procinéticos y laxantes (prucaloprida y linaclotida).

Consulta en Urgencias en enero de 2024 por edemas con fo-
vea en miembros inferiores, astenia, oliguria y estrefiimiento tras
una infeccion respiratoria reciente por SARS-CoV-2 de caracter
leve. Se objetivaba, ademas, una pérdida ponderal de 4 kg con
respecto al Ultimo peso registrado a nivel ambulatorio, presen-
tando un peso en ese momento de 31,2 kg, con un indice de
masa corporal (IMC) de 11,7 kg/m?, motivo por el cual se decide
su ingreso involuntario en la Planta de Psiquiatria con soporte
por parte del equipo de Nutricion.

[Nutr Hosp 2025;42(4):828-833]

Al ingreso, la paciente se encontraba eupneica, consciente,
orientada y sin focalidad en la exploracion neuroldgica. Tenden-
cia a la hipotension, sin hipotermia; aspecto caquéctico, con pér-
dida marcada de grasa subcutanea, piel seca y palida, lanugo en
brazos y acrocianosis periférica. Tanto la auscultacion cardiopul-
monar como la abdominal resultaron anodinas, pero destacaba
la presencia de edemas con fovea en los miembros inferiores
hasta el tercio distal. La paciente reconocia realizar una sobre-
ingesta hidrica de unos 3-4 litros/dia, asi como conductas pur-
gativas con laxantes para conseguir la deposicion diaria, pero no
vomitos autoinducidos ni consumo de diuréticos. Ademas, referia
también realizar ejercicio fisico diario, predominantemente aero-
bico (60 minutos/dia de bicicleta eliptica).

En lo que respecta a las pruebas complementarias, se realiza
un electrocardiograma (ECG) donde se objetiva una bradicardia
sinusal a 50 latidos por minuto, sin otros cambios respecto a
ECG previos. En la radiografia de térax no se observa derrame
pleural. Analiticamente, presenta un proBNP dentro de la norma-
lidad, una CK elevada (cronica y estable, en relacion con pato-
logia autoinflamatoria de base), hipoglucemia e hiponatremia de
124 mEq/L, con cifras previas de 127-130 mEg/L. En el eco-
cardiograma transtoracico realizado Unicamente se aprecia una
insuficiencia tricuspidea trivial y un ligero derrame pericardico
que no produce disturbio hemodinamico.

En la planta de hospitalizacion se realiza una monitorizacion
analitica estrecha durante los primeros dias. En la tabla | se com-
para la analitica de ingreso con la analitica previa al alta hospita-
laria y se recoge la evolucion de los niveles de fosforo.

La paciente presentaba un elevado riesgo de desarrollar un SR,
por lo que los primeros dias de ingreso se prescribe dieta oral a
razon de 15 kcal/kg (aproximadamente, 500 kcal/dia), suplemen-
tandose de forma profilactica con potasio (BoiK, 3 comprimidos al
dia), fosforo (fosfato NM, un sobre al dia al inicio y tres sobres al
tercer dia del ingreso), y tiamina (Benerva intramuscular durante
5 dias, Hidroxil B1-B6-B12 oral durante el ingreso), insistiéndose
en la restriccion de fluidos. Dado que presenta hipoglucemias, se
coloca de forma precoz una sonda nasogastrica (SNG) para nu-
tricion enteral (NE) complementaria en pauta continua, optandose
por una férmula normocaldrica y normoproteica de inicio. Progre-
sivamente se incrementa el aporte de kcal por via oral y se reajus-
ta la pauta de NE al horario nocturno, transicionandose también el
tipo de formula a una hipercaldrica e hiperproteica con fibra. Tras
constatar durante varios dias una buena adherencia a la dieta
oral y a los suplementos nutricionales orales (SNO) pautados, y
habiéndose alcanzado ya el IMC objetivo, se decide retirar la SNG.

Durante la fase tardia de la realimentacion, en el dia 25 de
ingreso, se objetiva en analiticas repetidas la presencia de hi-
perfosfatemia, con un pico maximo de 6,3 mg/dl, sin deterioro
asociado de la funcion renal ni otras alteraciones ionicas, encon-
trandose la paciente completamente asintomatica. Se realiza de
forma transitoria una adaptacion de la dieta y de la suplemen-
tacion oral para disminuir los aportes orales de fosforo. Dada la
persistencia de ligeros edemas en MMII, aunque en mejoria con
respecto a la situacion de ingreso, se decide asociar durante
5 dias acetazolamida para favorecer la excrecion renal de fosforo.
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Tabla I. Evoluciéon analitica durante el ingreso incluyendo niveles detallados de fésforo

sérico
Determinacion Al ingreso Al alta Unidades Valor de referencia
Glucosa 46 79 mg/dl 74-106
Sodio 131 143 mEag/L 136-145
Potasio 4,3 41 mEq/L 3,5-4,5
Urea 49 44 mg/dl 16,6-48,5
Albtimina 3,6 3,7 g/dl 3,5-4,2
Prealblimina 13 26 mg/dl 20-40
Filtrado glomerular 106 112 ml/min/1,73 m? > 60
Fosforo inorganico 3 5,4 mg/dl 2,5-45
Calcio corregido 8 9,2 mg/dl 8,6-10,2
Magnesio 2 2,1 mg/dl 1,6-2,6
PTH - 53 pg/ml 15-83
Fosfatasa alcalina 96 129 UL 35-105
Vitamina D 18 ng/ml 18-50
LDH 930 344 u/L 135-214
CK 1214 117 u/L 20-180
IGF-1 96 ng/ml 93-224
GH basal 0,5 ng/ml 0,2-2
Eliminacion fosforo orina 24 h 486 mg/24 h 400-1300
Aclaramiento de fosfato 57 ml/min 6-19
Reabsorcion tubular de fosfato 93,7 % 79-89
FGF23 1427 RU/mI <180
Fosforo sérico (mg/dl)
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En el momento del alta, la paciente se encontraba euvolémica,
habia alcanzado un peso de 40 kg (IMC: 15,05 kg/m? y conti-
nuaba presentando una hiperfosfatemia leve que en todo mo-
mento fue asintomatica y no empeord pese a la retirada de las
restricciones dietéticas. En los controles posteriores en la con-
sulta ambulatoria se confirma la normalizacion de los niveles de
fosforo y la transitoriedad de los mismos.

DISCUSION

El SR en una complicacion potencialmente mortal que ocu-
rre tras la reintroduccion de la nutricion en pacientes de riesgo,
independientemente de la via utilizada (6). Suele manifestarse
con hipofosfatemia, hipomagnesemia, hipocalemia, alteracio-
nes hidrocarbonadas y déficit de vitaminas, principalmente de
tiamina (6). La hipofosfatemia es uno de los datos principales
que nos alerta de la aparicion de este sindrome, llegando a pre-
sentarse incluso en un 14 % de los pacientes con AN en algunos
estudios (3). Algunos autores proponen una suplementacion pro-
filactica de iones como fdsforo, magnesio o potasio para evitar
la aparicion del SR (7,8). Ademas, se han descrito una serie de
factores predictores de la aparicion de hipofosfatemia durante
el SR a los que debemos prestar atencion (9), como son un IMC

llamativamente bajo, hemoglobina aumentada, prealbdmina o
potasio bajos, y edad avanzada (10).

El SR puede provocar alteraciones respiratorias, cardiovas-
culares, del sistema nervioso, del sistema musculoesquelético,
metabdlicas y hematoldgicas. En la figura 1 se describen las
principales alteraciones de este sindrome.

Como se ha mencionado, la hipofosfatemia resulta ser uno de
los signos mas frecuentes durante el proceso de realimentacion
de una paciente con AN. Sin embargo, la hiperfosfatemia resulta
un evento anecddtico y merece un estudio pormenorizado.

La hiperfosfatemia puede ser inducida por tres condiciones
principales: un aumento agudo del fosfato, un desplazamiento
extracelular agudo del fosfato o un aclaramiento renal disminui-
do. Existen, ademas, situaciones que cursan con pseudohiper-
fosfatemia. Las causas mas frecuentes de hiperfosfatemia se
resumen en la tabla Il.

En el caso expuesto se descartan causas medicamentosas (se
consigue la retirada de los laxantes durante el ingreso y la su-
plementacion con fosforo ya habia finalizado cuando se presen-
t6 la hiperfosfatemia), enddgenas (lisis celular y rabdomidlisis) y
situaciones favorecedoras de un desplazamiento extracelular de
fosfato, como la acidosis lactica o la cetoacidosis. Tampoco se
sospecha una pseudohiperfosfatemia, ni se objetiva una reduccion
del filtrado glomerular, por lo que un exceso de fosforo deberia

Sistema respiratorio
¢ Contractilidad diafragmatica
alterada
* Insuficiencia respiratoria

Sistema gastrointestinal
e Anorexia
* NAauseas, vomitos
e Estrefiimiento/diarrea
o fleo

Metabolismo
¢ Intolerancia hidrocarbonada
» Alcalosis metaboélica (hipoK)
» Acidosis lactica (deficiencia
tiamina)

Sistema miusculo-esquelético
e Debilidad
e Mialgias
¢ Rabdomiolisis
e Tetania

Sindrome de
realimentacion (SR)

Hipofosfatemia

Hipomagnesemia

Deficiencia tiamia

Retencién sodio/sobrecarga fluidos

| Sistema nervioso

e Parestesias

o |rritabilidad
Convulsiones
Desorientacién

Coma

Sindome de Wernicke-
Korsakov

Sistema cardiovascular
 Insuficiencia cardiaca
¢ Muerte subita
o Arritmias
¢ Alteraciones contractilidad
e Cambios ECG

Sistema hematolégico
¢ Anemia hemolitica
e Trombocitopenia
o Alteracion funcion plaquetaria y
de glébulos blancos

Figura 1. Caracteristicas del sindrome de realimentacion. Creado con BioRender.com.
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Tabla Il. Causas mas frecuentes
de hiperfosfatemia

Aumento agudo de fosfato
Enddgeno
Lisis celular (sindrome de lisis tumoral, rabdomiolisis)
Exdgeno
Medicamentos que contienen fosfato (laxantes, fosphenytoin)

Desplazamiento extracelular agudo de fosfato
Acidosis lactica o cetoacidosis

Aclaramiento renal disminuido
Reduccion del filtrado glomerular: enfermedad renal aguda o
cronica
Aumento de la reabsorcidn tubular
Hipoparatiroidismo o pseudohipoparatiroidismo
Acromegalia
Bifosfonatos
Cinacalcet
Intoxicacion por vitamina D (aumenta también la absorcion
intestinal)
Calcinosis familiar tumoral
Inhibidores del receptor del factor de crecimiento fibroblastico

Pseudohiperfosfatemia

Enddgena
Hiperglobulinemia (mieloma multiple, macroglobulinemia de
Waldenstrom)
Hiperlipemia
Hemolisis
Hiperbilirrubinemia

Exdgena
Medicamentos (anfotericina B, heparina, activador del
plasmindgeno tisular)

excretarse en la orina. No obstante, en el estudio de orina de
24 horas se observa una reabsorcion tubular de fosforo aumenta-
da (RTP) del 93,7 % (rango: 79-89), lo que se traduce en una ex-
crecion reducida y justifica la hiperfosfatemia, siendo un aumento
de la RTP la causa la de la hiperfosfatemia de la paciente.

La RTP es un proceso estrechamente regulado mediante una
serie de factores como la PTH y FGF-23, que presentan un efecto
inhibitorio sobre la reabsorcion tubular, y la vitamina D, con efec-
to positivo en esta Ultima. La paciente presenta niveles de PTH
en rango de normalidad y déficit de vitamina D.

El sistema FGF23/Klotho es un importante regulador endocri-
no de la homeostasis de fosforo (5), actlia regulando a la baja
los transportadores renales de fosforo (NaPi-lla y NaPi-lic), dis-
minuyendo la reabsorcion tubular de fosfato. Los principales es-
timuladores de la secrecién de FGF23 son la PTH y el calcitriol,
junto con la leptina, varias citocinas inmunes (factor de necrosis
tumoral, interleucina-6), aldosterona, hormonas sexuales, hor-
mona tiroidea, inhibidor del activador del plasmindgeno-1, hierro
y eritropoyetina (11). Los aumentos de fosforo y calcio también
estimulan el FGF-23. Por el contrario, la hormona del crecimiento
y la insulina suprimen la secrecion de FGF-23 (12), aumentando

E. Carrillo-Lopez et al.

asi la RTP. La figura 2 escenifica la accion del sistema GH-IGF-1y
FGF-23/Klotho sobre la reabsorcion tubular de fosfato.

Los pacientes con desnutricion severa suelen presentar ni-
veles bajos IGF-1 y normales/elevados de GH como respuesta
adaptativa a los estados de desnutricion, con el fin de mantener
la euglucemia y preservar la energia (13). Estos niveles de IGF-
1 generalmente aumentan con la mejoria del estado nutricional.
El aumento de la reabsorcion tubular de fosfato se podria ex-
plicar por una activacion del sistema GH/IGF-1 que se produce
durante la realimentacion, dado que IGF-1 inhibe la secrecion de
FGF-23, induciendo un incremento de la reabsorcion de fosforo
a nivel tubular mediada por los cotransportadores de Na-P. Esta
circunstancia se ha observado en situaciones que cursan con
niveles elevados de GH e IGF-1 como pueden ser la adolescencia
y en pacientes con acromegalia (14,15). En el caso de nuestra
paciente no se disponia de niveles de GH ni IGF-1 al ingreso,
pero si se midieron en el momento de la hiperfosfatemia, una vez
que hubo mejorado el estado nutricional, y resultaron estar en el
rango de normalidad (0,5 ng/ml'y 96 ng/ml, respectivamente).

En nuestro caso, de forma coincidente con el pico de hiper-
fosfatemia, la paciente presenta unos niveles de FGF-23 de
1427 RU/ml (valor normal < 180), mucho mas elevados de lo
que cabria pensar para los niveles normales de GH e IGF-1 que
presenta, 10 que nos hace pensar en una posible resistencia a
la accion de FGF-23 que condiciona un efecto fosfaturico fallido
con elevacion secundaria de los niveles de fosforo durante la
realimentacion.

La hiperfosfatemia ha sido asintomatica en todo momento y
no se ha asociado a ninguna complicacion. Probablemente, es-
temos ante un fenémeno adaptativo transitorio que no precise
de medidas terapéuticas. Segun autores como Contreras Angulo
y cols. (14), la aparicion de hiperfosfatemia suele darse a las
4-10 semanas en este tipo de pacientes, evidenciandose tam-
bién una correlacion positiva entre el ascenso de los niveles de
fosforo y el cambio de IMC a lo largo de la realimentacion, siendo
esta correlacion negativa con el desarrollo de SR.

& "\ Ve

IGF-1 FGF-23

Reabsorcién tubular de fésforo

" 10)
Vs

Figura 2. Implicacion de los sistemas GH-IGF-1 y FGF-23/Klotho en la reab-
sorcion tubular de fosforo.

[Nutr Hosp 2025;42(4):828-833]



HIPERFOSFATEMIA ASINTOMATICA EN LA REALIMENTACION TARDIA DE UN TRASTORNO DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA 833

CONCLUSION

La hiperfosfatemia tardia durante el proceso de realimentacion
en pacientes con AN parece estar originada en un aumento de
la RTP relacionada con la normalizacion del sistema GH/IGF-1,
que condiciona un aumento de la RTP y resistencia a la accion
de FGF-23, que se encuentra aumentado y no logra paliar el
aumento de la reabsorcion de fésforo urinario. Este aumento
sanguineo del fosforo se caracteriza por ser un proceso transito-
rio, no asociar complicaciones y no requerir estudios ni medidas
adicionales, correlacionandose positivamente con el cambio del
IMC y negativamente con el desarrollo del SR.
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ENSAYOS CLINICOS PRAGMATICOS
Y EXPLICATIVOS: COMO DISTINGUIRLOS

Sr. Editor:

Hemos revisado los estudios con disefio de ensayo clinico (EC)
publicados en su prestigiosa revista durante los tltimos 10 anos
y hemos observado que superan los 100 EC. También hemos
observado que ninguno de ellos describe su condicion, es decir,
si correspondian a un EC de tipo explicativo o pragmatico. Esta
observacion nos lleva a sugerir que un recordatorio sobre estos
conceptos podria ser beneficioso para los lectores de su revista.
Resulta imprescindible que investigadores, clinicos y estudiantes
distingan claramente estos tipos de EC (Tabla I) no solo por razo-
nes académicas sino por las importantes implicaciones que esta

distincion debe tener para quienes basan sus decisiones clinicas
o de politicas publicas en la evidencia cientifica disponible.

Los EC explicativos estan disefiados para evaluar la eficacia de
una intervencion bajo condiciones controladas, lo que se deberia
traducir en resultados con alta validez interna. Por otra parte, los
EC pragmaticos buscan evaluar la efectividad de la intervencion
en contextos de la vida real, lo que ofrece resultados mas aplica-
bles a la practica clinica (1).

Finalmente, queremos animar a los potenciales autores a con-
siderar el uso de la herramienta “PRagmatic Explanatory Con-
tinuum Indicator Summary-2 (PRECIS-2)” (2). Esta herramienta
evalla nueve dominios en un continuo, desde “muy explicativo”
hasta “muy pragmatico”. Este recurso podria ayudar a los in-
vestigadores a disenar sus ensayos clinicos de acuerdo con el
proposito especifico de su investigacion.

Tabla I. Diferencias entre los ensayos clinicos de tipo explicativo y pragmatico, adaptado
de Ford y Norrie (1)

EC explicativo

EC pragmatico

Propésito Eficacia

Efectividad

Elegibilidad de los participantes Restringida

Amplia

Seguimiento

Frecuente y minucioso

Acorde al cuidado convencional

Entorno Controlado

Entorno de la vida real (p. gj., hospitalario)

Vigilancia y recoleccion de datos

Proceso riguroso

Acorde al cuidado convencional

Desenlaces -
objetiva

Los desenlaces se evallian de manera directa y

Los desenlaces pueden medirse de manera indirecta
y/0 subjetiva (autorreportado)

Adherencia al tratamiento

Se anima a los participantes a cumplir con las
recomendaciones entregadas por los investigadores.
Por lo tanto, la adherencia suele ser alta

No se anima necesariamente a 0s participantes a
cumplir con el tratamiento. Por lo tanto, la adherencia
suele ser baja

Validez interna

Tiene mas probabilidades de ser alta

Tiene mas probabilidades de ser baja

Validez externa

Tiene mas probabilidades de ser baja

Tiene mas probabilidades de ser alta

EC: ensayo clinico.

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflicto de interés.

Inteligencia artificial: los autores declaran no haber usado inteligencia artificial
(1A) ni ninguna herramienta que use IA para la redaccion del articulo.
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LA IMPORTANCIA DEL DESARROLLO

DE PROGRAMAS DE ALIMENTACION Y
SUPLEMENTACION DE VITAMINA D
COMPLEMENTADO CON MICRONUTRIENTES
EN PERSONAS CON VIH/SIDA

Sr. Editor:

Al revisar el articulo de Nunes-Mendes de Brito y colaborado-
res (1), ellos concluyen que el manejo de los niveles de vitamina
D podria tener una gran relevancia para la salud de las personas
que viven con VIH/SIDA.

La deficiencia de vitamina D esta relacionada con una mayor
susceptibilidad a las infecciones, incluidas las de tipo respiratorio
y la tuberculosis, su forma activa promueve la produccion de
péptidos antimicrobianos y mejora la capacidad de las células
inmunitarias para eliminar patdgenos (2,3).

Diversos estudios han establecido que la deficiencia de vitami-
na D es muy frecuente entre las personas infectadas por el VIH/
SIDA, con tasas que suelen superar el 76 % (4,5). Esto se suma
al hecho de que también suelen presentar deficiencias en micro-
nutrientes esenciales para el buen funcionamiento del sistema
inmune, tales como el zinc cuya deficiencia se ha asociado con
una disminucion en el conteo de células CD4 y una mayor sus-
ceptibilidad a infecciones como la tuberculosis (6). La deficiencia
de selenio se ha asociado con el desarrollo de infecciones opor-
tunistas (7), por su parte, las bajas concentraciones de vitami-
nas A, Cy E se han asociado un deterioro adicional del sistema
inmune en pacientes con VIH/SIDA (8). Si bien en la actualidad
el acceso a algun tipo de tratamiento esta casi asegurado a ni-
vel mundial, y las terapias son cada vez mas efectivas, mientras
no sea posible tener una cura definitiva para la enfermedad, es
relevante el tomar medidas que permitan asegurar, desde dife-
rentes perspectivas, la salud de estos pacientes y no solo confiar
en el tratamiento farmacoldgico. Situaciones como desastres

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflicto de interés.

Inteligencia artificial: los autores declaran no haber usado inteligencia artificial
(1A) ni ninguna herramienta que use IA para la redaccion del articulo.

naturales, inestabilidad politica, guerras 0 nuevas pandemias
pueden afectar la continuidad de los tratamientos. Se ha esta-
blecido que una suspension, incluso breve, del tratamiento far-
macoldgico, puede significar un rapido aumento de la carga viral,
por lo que contar con un sistema inmune en buenas condiciones
no solo le puede ayudar a sobrellevar posibles interrupciones
en el tratamiento, sino que tener recuperaciones mas rapidas
y menos efectos negativos en el proceso (9,10). Para lograr 1o
anterior, es imprescindible contar con un programa de alimen-
tacion adecuado enfocado en los requerimientos especificos de
cada paciente de manera de entregar ademas la suplementacion
necesaria en cuando a vitamina D y micronutrientes.

En los paises latinoamericanos los programas de atencion a
los pacientes con VIH/SIDA no contemplan el trabajo directo y
constante con nutricionistas ni el acceso a programas de suple-
mentacion en vitaminas D o micronutrientes enfocados a mejorar
el sistema inmune como complemento a su tratamiento farma-
coldgico. Es necesario por tanto repensar de una manera mas
integral los modelos de atencion, dando un enfoque que implique
una participacion mas activa de los profesionales de la nutricion
dentro de los programas de atencion a los pacientes con VIH/
SIDA en Latinoamérica de manera de asegurar una mejor calidad
de vida para ellos ante todo evento posible.
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USEFULNESS OF THE MINI-NUTRITIONAL
ASSESSMENT TOOL IN SCREENING

FOR SARCOPENIA IN A SAMPLE OF
INSTITUTIONALIZED OLDER PERSONS

— A COMMENT

Dear Edlitor,

The publication “Usefulness of the Mini-Nutritional Assess-
ment in screening for sarcopenia in a sample of institutionalized
older persons — A cross-sectional study” (1) is intriguing. The
statistical critique of this study’s methodology can begin with the
use of methods to quantify the risk of sarcopenia, particularly
the use of the Mini-Nutritional Assessment (MNA), an established
technique for measuring the nutritional condition of the elderly.
This study utilized both the short MNA (MNA-SF) and the full MNA
(MNA-LF). The data was examined by computing the AUC (Area
Under the Curve) value and comparing it to the EWGSOP2 criteria
for sarcopenia.

However, the use of AUC as a measure to evaluate the efficien-
cy of both instruments is limited by the AUC values of MNA-SF
and MNA-LF, which were both less than 0.70, implying that these
techniques may be unable to screen individuals with sarcopenia
successfully in some circumstances. The use of statistics such
as OR (Odds Ratio) values of 2.87 and 2.47 after correcting for
age and gender may show a relationship with a higher risk of
sarcopenia when the MNA-SF score is less than 12; however,
this is still an ambiguous number for in-depth assessment.

This study is significant in examining the efficacy of MNA to
detect sarcopenia in the senior population in various institutions,
but there are still many problems that need to be addressed.
In terms of sarcopenia screening in the field, particularly in the
context of limited tools or clinical assessment in some areas,
the effectiveness of MNA in screening for sarcopenia should be
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evaluated in light of factors such as nutritional diversity or diffe-
rent health conditions in each area, as well as the relationship
between the tools used and the available diagnostics in medicine.

Future research should aim to improve the accuracy of MNA
tools in screening for sarcopenia in the elderly population, such
as developing appropriate questionnaires or using modern tech-
nologies such as digital tools, or combining biomarkers with nu-
tritional screening, to increase the accuracy of early sarcopenia
diagnosis. Meanwhile, conducting clinical trials with individuals
with diverse ethnic or cultural traits may help us build tools that
are more appropriate for different circumstances.

Finally, future research should focus on improving and deve-
loping tools that can be used in resource-constrained environ-
ments, such as remote areas or institutions, as well as supporting
the use of data from multiple sources, such as in-depth health
screening and nutritional studies combined with muscle mass
measurement. Creating a diverse study will help increase the
effectiveness of detecting sarcopenia in the elderly.
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ALEATORIZACION MENDELIANA EN
NUTRICION: EL DESAFIO DE LA DIVERSIDAD
POBLACIONAL

Sr. Editor:

Nos dirigimos a usted para destacar el creciente uso de la
aleatorizacion mendeliana (AM) en estudios recientes publicados
en Nutricion Hospitalaria, y comentar algunas caracteristicas de
esta herramienta.

Este método epidemioldgico utiliza variantes genéticas, gene-
ralmente SNP (single nucleotide polymorphisms) como variables
instrumentales para inferir relaciones causales entre exposiciones
modificables y desenlaces en salud (1). Una variable instrumental
(VI) es una variable que se utiliza en los analisis estadisticos para
identificar relaciones causales cuando existen problemas de con-
fusion o causalidad inversa en los estudios observacionales. En
el caso de la aleatorizacion mendeliana (AM), las variantes gené-
ticas (SNP) actuan como variables instrumentales para evaluar si
una exposicion (como el indice de masa corporal o los niveles de
vitamina D) tiene un efecto causal sobre un desenlace de salud
(como el riesgo de cancer o enfermedades metabdlicas).

Gracias a su disefio, basado en la distribucion aleatoria de ale-
los en la poblacion, la AM se ha convertido en una herramienta
valiosa para evaluar factores de riesgo y posibles intervenciones

en diversas areas de la salud. La AM se basa en la premisa de
que la asignacion de variantes genéticas ocurre al azar en la
poblacion, similar a un ensayo clinico aleatorizado natural. Para
que una variante genética pueda ser utilizada como variable
instrumental debe cumplir tres condiciones clave: a) la variante
genética debe estar asociada con la exposicion de interés; b)
la variante solo afecta el desenlace a través de la exposicion y
no por otras vias; y c) la variante no debe estar relacionada con
factores de confusion que puedan distorsionar la relacion entre
exposicion y desenlace (2).

Estos principios han permitido que la AM se utilice en la identi-
ficacion de relaciones causales en una amplia gama de estudios
biomédicos. Sin embargo, su aplicacion requiere precaucion, ya
que enfrenta desafios metodoldgicos como la pleiotropia, donde
una variante genética puede influir en multiples rasgos, y la es-
tratificacion poblacional, que puede sesgar los resultados si no
Se ajusta correctamente (3).

Elimpacto de la AM en nutricion se refleja en estudios recientes
publicados en Nutricion Hospitalaria, como se detalla en la tabla I.

Estos estudios ilustran como la AM permite abordar preguntas
relevantes en nutricion y salud publica, proporcionando evidencia
robusta sobre los efectos de factores dietarios y metabdlicos.
No obstante, estos estudios se han basado en poblaciones pre-
dominantemente europeas, como los participantes del UK Bio-
bank, FinnGen y otros consorcios, lo que limita su aplicabilidad

Tabla I. Estudios publicados en Nutricion Hospitalaria aplicando la aleatorizacion
mendeliana

Estudio Exposicion analizada

Resultado principal

Wei'y cols. (2024) (4) indice de masa corporal (IMC)

Un aumento del IMC incrementa el riesgo de mastitis en un 62,1 %

Zhao 'y cols. (2025) (5) Consumo dietario y sarcopenia

El pescado graso y el queso mejoran la masa muscular y reducen
el riesgo de sarcopenia

He y cols. (2024) (6) Sarcopenia y cancer de mama

Una mayor masa muscular reduce el riesgo y mejora la supervivencia

Chen 'y cols. (2024) (7) Vitamina D y riesgo de leucemia

Sugiere un posible efecto protector en la leucemia mieloide cronica
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en regiones como Latinoamérica, donde la mezcla de ancestria
indigena, europea y africana puede influir en la relacion entre
genes, exposiciones y desenlaces de salud. La estratificacion
poblacional puede generar asociaciones espurias si no se ajusta
correctamente, ya que las frecuencias alélicas, los factores am-
bientales y las respuestas metabdlicas varian entre poblaciones.

Para mejorar la generalizacion de estos estudios, es importan-
te incluir datos genéticos diversos, ajustar por ancestria y expan-
dir la investigacion a poblaciones diversas.
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DIAGNOSTIC RESEARCH FOR OLDER
PERSONS IN RESOURCE-LIMITED SETTINGS

Dear Editor,

We appreciate the interest in our work (1). We would like to
discuss some points that we believe are important to clarify
regarding diagnostic research, particularly in resource-limited
settings.

We agree with Daungsupawong and Wiwanitkit that the MNA
is not a perfect tool for detecting sarcopenia, and although AUC
values are not very high in the literature (2-4), the MNA is the
most widely used tool for nutritional assessments in older adults.
As we acknowledge in our study, the sample size may have been
insufficient to estimate the test performance with preciseness,
as reflected by the wide confidence intervals in the MNA short
(MNA-SF) and long (MNA-LF) forms: 0.68 (95 % Cl: 0.58-0.78)
and 0.60 (95 % CI: 0.49-0.71), respectively. These results sug-
gest that MNA may not be directly transferrable to older adults
in resource-limited nursing homes, warranting further exami-
nation of the reasons for poor performance, and investigating
alternatives to detect sarcopenia. While digital technologies and
biomarkers are interesting alternatives (5), such suggestion by
Daungsupawong and Wiwanitkit may not be easily implemented
in institutionalized older adult units in Mexico due to the lack of
trained personnel and specialized equipment (6).

We would like to emphasize that diagnostic research is typi-
cally cross-sectional, as it seeks to detect the presence of an
outcome at the specific moment in time when the test is perfor-
med (7). Therefore, it is unclear what additional benefit would be
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gained from conducting clinical trials as suggested by Daungsu-
pawong and Wiwanitkit, and how this approach would address
their criticisms of the diagnostic evaluation of the MNA in older
adults. While diagnostic randomized controlled trials can be used
to compare the implementation of two or more diagnostic tests
and their effects on clinical outcomes (e.g., mortality, quality of
life, etc.) (8), it would be difficult to justify the conduction of such
trials before first understanding the performance of a test within
observational frameworks.

It is also important to distinguish between diagnostic test re-
search and diagnostic research. The former evaluates a single
test or tool and its usefulness in detecting a disease. The latter
aims to infer the probability of having a disease by combining
results from various predictors or tests using diagnostic models
(e.g., generalized linear models) (7). In our study, we evaluated
the performance of MNA as used in clinical practice, treating
it as a single diagnostic test despite the fact that it was origi-
nally developed as a predictive diagnostic model. An alternative
approach would have been to conduct an external validation (9)
with possible updating (10) of the MNA, the latter resulting in
an importantly modified prediction model. Noteworthy, it would
be questionable to propose updating such a widely used model
without first evaluating its diagnostic performance in its original
form.

Our study concludes that the MNA-SF performs poorly in ins-
titutionalized older adults, while there is uncertainty for MNA-LF.
Therefore, future research perspectives include more thorough
validation of the MNA with the possibility of updating the model
or investigating new diagnostic modalities that can be used by
untrained personnel.
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LA IMPORTANCIA DE LA REALIZACION
DEL AYUNO INTERMITENTE BAJO LA
SUPERVISION DE UN PROFESIONAL
DE LA NUTRICION

Sr. Editor:

En la publicacion de Pejenaute-Larrayoz (1) se analizan los
efectos del ayuno intermitente (Al) en deportistas. En ella se se-
fiala que, cuando se realizan actividades de menos de 60 minu-
tos, se promueve una mayor eficiencia en el proceso de oxidacion
de grasas y en el control glucémico, sin que esto afecte su ren-
dimiento. No obstante, en los deportes de alta intensidad o de
duracion prolongada, su impacto puede ser negativo; por ejem-
plo, al no alimentarse inmediatamente después del ejercicio en
ayunas, se puede promover el catabolismo muscular y dificultar
la recuperacion.

El ayuno intermitente estd siendo visto como una estrategia
nutricional relevante en contextos clinicos y deportivos ya que
puede ayudar a mejorar tanto el metabolismo de los lipidos como
la sensibilidad a la insulina. Sin embargo, su implementacion re-
quiere un analisis detallado, especialmente en poblaciones con
condiciones especificas de salud.

En el caso de los sujetos con obesidad y sobrepeso, el ayuno
intermitente ha mostrado efectos positivos en cuanto a ayudar a
una reduccion significativa del peso corporal y mejorar los perfi-
les lipidicos y glucémicos, lo cual lo convierte en una estrategia
viable para el control del peso (2). Sin embargo, la adherencia a
largo plazo a esta estrategia ha demostrado ser altamente va-
riable y sus efectos psicoldgicos, como la potencial exacerba-
cion de las conductas alimentarias desordenadas, son factibles
y pueden ocurrir (3), por lo que su efectividad real requiere la
supervision de un profesional de la nutricion para asegurar no
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solo la adherencia sino para evitar conductas alimentarias inade-
cuadas durante el proceso.

En el caso de los pacientes con diabetes de tipo 2, el Al me-
jora el control glucémico y la sensibilidad a la insulina, ademas
de reducir la necesidad de medicacion (4). No obstante, existe
riesgo de hipoglucemia, especialmente en los pacientes medi-
cados, por lo que también seria fundamental una supervision
profesional (5).

Su efectividad también ha sido estudiada en personas con
colitis ulcerosa, donde sus efectos son menos concluyentes. Al-
gunos hallazgos sugieren una reduccion de los marcadores infla-
matorios, una mejora de los sintomas clinicos y una modulacion
inmunoldgica (6). Sin embargo, otros estudios sefialan riesgos
de exacerbacion de sintomas gastrointestinales, desnutricion y
pérdida de masa muscular si no se planifica adecuadamente la
alimentacion (7).

En cuanto a otras patologias metabolicas, como el sindrome
metabolico o las enfermedades cardiovasculares, el Al ha mos-
trado efectos beneficiosos sobre la presion arterial, la resistencia
a la insulina, el estrés oxidativo (8), los biomarcadores de longe-
vidad y los ritmos circadianos, lo cual abre un campo prometedor
para su estudio en el drea del envejecimiento saludable (9).

Entre los efectos negativos del Al se encuentran las alteracio-
nes de la funcion cognitiva, los cambios del estado de animo y la
disfuncion autonémica tras ayunos prolongados, especialmente
en los contextos de ejercicio fisico intenso o insuficiente reposi-
cion nutricional (10).

Si bien el Al es una herramienta nutricional con efectos posi-
tivos comprobados, en los contextos especificos debe aplicar-
se con un enfoque individualizado, considerando las demandas
energeticas, el estado clinico y los objetivos terapéuticos, por lo
que debe siempre realizarse bajo supervision profesional y no
considerarse una estrategia libre de riesgos.
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MINDFULNESS COMO ESTRATEGIA
EMERGENTE CONTRA LA OBESIDAD
EN NINOS Y ADULTOS

Sr. Editor:

Hemos leido la publicacion de Dogan Giiney y Gobel (1) don-
de se presentan los resultados de una intervencion basada en
mindfulness en nifios de 9 a 11 afios, donde se evidencid que ma-
yores niveles de atencion plena (mindfulness) se podian asociar a
menores niveles de alimentacion emocional, esto independiente
del indice de masa corporal (IMC) que presentaran 10s nifios. Ade-
mas, se asocid una mayor propension a comer por ansiedad, ira
0 decepcion en aquellos nifios que presentaban un alto nivel de
estrés percibido, estas conductas pueden ser mitigadas a través
de una mayor autorregulacion a través del mindfuiness.

Estos hallazgos abren una interesante linea de intervencion
preventiva que puede comenzar en edades tempranas en es-
pecial en paises como Chile donde la obesidad infantil estd en
rapido crecimiento (2). Dadas las limitaciones de las estrategias
tradicionales basadas Unicamente en la restriccion caldrica, el
enfoque de la atencion plena (mindfulness) es claramente una
herramienta complementaria en la regulacion del comporta-
miento alimentario, especialmente ante los factores emocionales
y el estrés que favorecen el consumo excesivo.

La evidencia hasta el momento apunta que la inclusion del
mindfulness en entornos escolares dentro del curriculo fomenta
una mejor regulacion emocional (3), lo que respalda su potencial
como parte de la politica educativa para la promocion de habitos
saludables desde la infancia. Sus efectos no solo se pueden ser
en nifos, sino que también en adolescentes (4) y que, sumando
a una crianza conscientes con una participacion de los padres
prolongada en el tiempo en estos programas, puede ayudar a un
mas a la reduccion de la alimentacion emocional (5,6).
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En adultos, las intervenciones basadas en mindfuiness tam-
bién han mostrado efectos positivos en la reduccion de atracones
y del IMC. La intervencion Mindfulness-Based Eating Awareness
Training (MB-EAT) ha sido particularmente eficaz en modificar
habitos alimentarios desadaptativos tras participar en un progra-
ma estructurado de alimentacion consciente (7).

La evidencia sugiere que el mindfulness actla sobre factores
psicoldgicos como el estrés cronico, que promueve el consumo
de alimentos hipercaléricos como mecanismo de afrontamien-
to (8), fortaleciendo la conciencia interoceptiva, permitiendo a
los individuos reconocer sefiales de hambre y saciedad, 1o que
previene el comer automatico o impulsivo (9). La eficacia de la
alimentacion consciente puede estar modulada por factores bio-
l6gicos como los niveles de cortisol, lo que subraya la compleji-
dad de los mecanismos implicados y la necesidad de enfoques
integrales (10).

El mindfulness debe ser considerado como una estrategia real
para enfrentar la obesidad y el sobrepeso tanto en nifios como
adultos. Su incorporacion en programas educativos, clinicos y
familiares ofrece un abordaje innovador, efectivo y sostenible
frente a un problema multifactorial ante un problema que tiene
una implicancia mundial.
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EDULCORANTES SIN AZUCAR EN AMERICA
LATINA, UNA PERSPECTIVA CRITICA DESDE
LA SALUD PUBLICA

Sr. Editor:

En el articulo de Ldopez-Daza y colaboradores (1) se presenta
un andlisis critico de la guia de la OMS en relacion con el uso
de edulcorantes sin aztcar (ESA) como una medida frente al au-
mento de peso y al desarrollo de enfermedades no transmisibles
(ENT). Aunque los ESA ofrecen dulzor sin aportar calorias y han
sido promovidos como alternativas saludables, la evidencia sobre
sus beneficios y riesgos a largo plazo es limitada y de baja certeza.

Latinoamérica lleva mas de una década enfrentando una
epidemia de obesidad, con prevalencias superiores al 30 % en
varios paises, como es el caso de Chile, lo que implica una alta
carga a los sistemas de salud (2). Ante este escenario, los ESA
se han visto como una buena alternativa dado que generan un
sabor dulce sin tener una carga calrica significativa; sin embar-
go, el sabor dulce acentuado de estos productos puede estimular
los receptores orales por dulzores no caléricos, lo que puede
aumentar el apetito de forma subjetiva sin alterar los marcadores
hormonales, lo cual podria inducir un consumo posterior elevado
de comida (3).

Ademas de las alteraciones en la ingesta de alimentos, se
han identificado cambios en la microbiota intestinal derivados
del consumo prolongado de ciertos ESA, con implicaciones en el
metabolismo energético. No obstante, otras evidencias indican
que edulcorantes como la estevia o el eritritol pueden beneficiar
la diversidad microbiana y no inducen disbiosis significativa (4).
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En relacion con el peso corporal, los resultados son heterogé-
neos, mientras algunos ensayos clinicos controlados han mos-
trado que sustituir bebidas azucaradas por versiones con ESA
puede facilitar la pérdida o mantenimiento del peso al reducir la
ingesta caldrica neta (3), otros estudios observacionales apuntan
a una asociacion paraddjica entre consumo de edulcorantes y
mayor indice de masa corporal, probablemente por causalidad
inversa (5-7).

En el articulo de Swithers y colaboradores (8) publicado en
2013 se senala que los edulcorantes, aunque reducen el consu-
mo energeético, pueden alterar la homeostasis glucémica y la re-
gulacion del apetito, favoreciendo efectos metabolicos adversos
como obesidad, diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico, incluso
en individuos con normopeso. No obstante, publicaciones mas
recientes como la de Hong y colaboradores en el 2025 (9), des-
tacan que algunos edulcorantes pueden ofrecer beneficios como
mejor control glucémico y ayudar en la pérdida de peso, siempre
que se usen en dosis adecuadas.

En conclusion, el uso de edulcorantes sin azlicar en América
Latina plantea dilemas complejos que requieren de una mirada
integradora y critica. Es esencial que las politicas publicas no se
limiten a sustituir un ingrediente por otro, sino que promuevan
verdaderas transformaciones en los sistemas alimentarios. La
educacion nutricional, el fortalecimiento de entornos saludables
y el acceso equitativo a alimentos naturales deben ser el eje de
cualquier intervencion sostenible. En este contexto, 1a evidencia
sugiere que el uso de ESA puede tener un papel complementario
dentro de procesos mas integrales, siendo necesario el obtener
evidencia robusta y contextualizada de sus efectos antes de con-
siderar su uso masivo.
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EL IMPACTO DE LA ALIMENTACION EN
LA DISBIOSIS INTESTINAL ASOCIADA
A LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Sr. Editor:

Hemos leido la publicacion de Garcia-Milla y colaboradores
(1) en la cual se presentan los resultados de un estudio piloto
donde se observaron cambios favorables en la composicion bac-
teriana intestinal en pacientes con Parkinson, como por ejemplo
la reduccion de Verrucomicrobia. Los resultados indicarian que
el uso de fibra prebittica podria representar una alternativa para
mejorar la salud intestinal y el estado nutricional de las personas
con enfermedad de Parkinson (EP).

La EP es la segunda patologia neurodegenerativa mas fre-
cuente a nivel mundial, donde entre los sintomas no motores
se encuentran los trastornos gastrointestinales (2). Entre los
factores extraneuroldgicos en la etiopatogenia de la EP, la dis-
biosis podria contribuir significativamente a la progresion de la
enfermedad dado que la microbiota intestinal cumple funciones
fundamentales en la homeostasis del organismo, incluyendo la
sintesis de metabolitos con efecto neuromodulador, la regulacion
del sistema inmune y el mantenimiento de la integridad de la
barrera intestinal. En pacientes con EP, se ha identificado una
composicion bacteriana alterada, con disminucion de bacterias
antiinflamatorias y proliferacion de especies proinflamatorias, 1o
cual puede exacerbar procesos de neuroinflamacion a través del
eje microbiota-intestino-cerebro (3,4).

Entre las bacterias asociadas con efectos negativos para la
EP se encuentra Akkermansia muciniphila, perteneciente al filo
Verrucomicrobia, aunque en ciertos contextos se asocia con
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beneficios metabolicos, su sobreexpresion en EP puede contri-
buir a la degradacion de la capa mucosa intestinal, favoreciendo
la inflamacion y facilitando el paso de endotoxinas al torrente
sanguineo por lo que la regulacion de su abundancia mediante
fibra prebidtica podria ser clave en el control de la inflamacion
sistémica (5). Otra implicancia importante de la disbiosis en la
EP es su relacion con el metabolismo de la levodopa, que es
uno de los farmacos mas eficaces para el tratamiento de la en-
fermedad, se ha demostrado que ciertas bacterias intestinales
pueden metabolizar la levodopa antes de que alcance el sistema
nervioso central, reduciendo su biodisponibilidad y, por ende, su
eficacia clinica, por lo que una intervencion dietética que reduzca
la presencia de estas bacterias podria mejorar la respuesta al
tratamiento farmacologico (6,7).

La evidencia existente hasta el momento apunta a que dietas
enriquecidas con fibras prebidticas, como la inulina y la oligo-
fructosa, promueven el crecimiento de bacterias productoras de
acidos grasos de cadena corta (AGCC), como Faecalibacteriumy
Roseburia las cuales se encuentran disminuidas en los pacientes
con EP (8,9). Los AGCC, especialmente el butirato, poseen pro-
piedades antiinflamatorias que permiten reforzar la funcion de la
barrera intestinal y regular la inmunidad sistémica (8-10).

La modulacién de la microbiota intestinal mediante el uso de
fibra prebidtica puede ser una estrategia no invasiva y de bajo
costo, con el potencial de influir positivamente en la evolucion
del Parkinson. Esta intervencion podria no solo mejorar la diver-
sidad bacteriana y reducir la inflamacion, sino también optimizar
la respuesta a los tratamientos convencionales, mejorando la ca-
lidad de vida de los pacientes. Por tanto, la integracion de pautas
dietéticas personalizadas deberia ser considerada como parte
del enfoque multidisciplinario en el manejo de la EP.
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INn Memorian

Dr. Gonzalo Martin Pefa (1954-2025)

El pasado 27 de enero de 2025 fallecid, tras una enferme-
dad de rapida evolucion, el Dr. Gonzalo Martin Pefia. La noticia,
recibida con profunda tristeza por muchos de nosotros, supuso
la pérdida de un compafero muy querido y de un profesional
comprometido con la Nutricion Clinica desde sus inicios. Desde
entonces, cuesta aceptar su ausencia y mas adn poner en pala-
bras lo que significd para quienes tuvimos la suerte de compartir
con él profesion y amistad.

Gonzalo fue un internista y endocrindlogo profundamente
comprometido con la Nutricion Clinica, area a la que dedico gran
parte de su vida profesional. Se formd en el Hospital Universitario

Ramon y Cajal, y trabajo después en el Hospital de Mostoles y
en el Hospital Universitario de La Princesa, donde contribuy6 de
forma decisiva a la creacion y consolidacion de unidades de nu-
tricion, y continud los Gltimos afios de su carrera profesional en
el Hospital Ruber Internacional en Madrid. Su visién clara sobre
el papel de la nutricion en el tratamiento integral del paciente lo
convirtié en un referente para muchos de nosotros.

Mas alla de su competencia clinica, destacaba su manera de
estar, ya que transmitia confianza y compromiso, y tenia ese raro
equilibrio entre firmeza profesional y calidez humana. Quienes
compartimos con él la practica clinica, los proyectos o simple-
mente conversaciones de pasillo, recordamos su trato afable, su
capacidad de escucha y su generosidad intelectual. Fue también
un activo colaborador en la revista Nutricion Hospitalaria y un
miembro muy implicado en SENPE, convencido de que la divul-
gacion y el trabajo en equipo eran claves para avanzar.

Quienes lo conocimos sabemos que su huella va mas alla
de sus logros. Deja un vacio profundo, pero también una este-
la de respeto, carifio y admiracion que perdurard, no solo entre
los compafieros, sino también entre los muchos pacientes que
lamentan su ausencia. Muchos de ellos le conocieron tras la pu-
blicacion de su libro Mds de 1080 consegjos sobre su dieta, un
libro que sigue siendo referencia en dietoterapia aplicada.

Acompanamos con afecto a su familia y a todos quienes lo
quisieron. Y desde aqui, en nombre de tantos comparieros que
lo echamos de menos, gracias, Gonzalo, por tu ejemplo, tu en-
trega y tu forma de ser. No te olvidaremos.

Begofia Molina Baena
Servicio de Endocrinologia y Nutricion.
Hospital Universitario de La Princesa. Madrid
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